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17 JUIN 2013

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

DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]
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 Jamal TAOUFIK

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

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

Mai et Novembre 1982
Pr. ABROUQ Ali*

Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes
Pr. EL ALAOQUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida
Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane
Pr. CHKOFF Rachid
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafig

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

AGNAOU Lahcen
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale



Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amograne*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique



Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOQUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



Pr.
Pr.
Pr.

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HUURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie



Pr.
Pr.
Pr.

SABBAH Farid
SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJl Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*

TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*

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

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique



Pr. EL HAMZAQUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed
Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
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. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
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*

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. OUANASS Abderrazzak
. SAFlI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

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.

. ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAQUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima

MASRAR Azlarab
MOUSSAOQOUI Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie
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NWTSG : National Wilms Tumor Study Group
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: Société Internationale D'oncologie Pédiatrique
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UKWTS : United Kingdom Wilms tumor study group

HHI

:Hémihypertrophie ou Hémi-Hyperplasie Isolée

WAGR : Syndrome associant tumeur de Wilms, Aniridie, anomalies Génito-urinaires et
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l. Introduction

Les tumeurs du rein constituent un des groupes les plus fréquents de tumeurs solides
de lI'enfant; depuis le début des années 80, la nosologie de ces tumeurs a beaucoup
progressé, grace aux travaux des grandes séries réunies par le National wilms tumor study
(NWTS) pour I’Amérique du nord et la société internationale d’oncologie pédiatrique (SIOP)
pour I'Europe; ainsi qu’aux progrés de la génétique moléculaire qui ont bouleversé la

compréhension de ces tumeurs..

Une quinzaine d'entités tumorales ont a ce jour été décrites dont
le néphroblastome représente 85 % des cas. En fonction du pronostic, les tumeurs du rein de
I'enfant sont classées par la SIOP en tumeurs de bas risque, de risque intermédiaire et de
haut risque[z]. Elles font partie des tumeurs dont I'amélioration du pronostic est la plus
importante, en raison des progres de I'imagerie et de la biologie, mais aussi d'une meilleure

connaissance des séquelles.

La prise en charge thérapeutique des tumeurs rénales est multidisciplinaire faisant
appel aux compétences des équipes spécialisées en chirurgie pédiatrique, oncologie

pédiatrique et radiothérapie.

Deux stratégies différentes s'opposent lors de la prise en charge initiale : la stratégie
américaine (NWTS) ou la chirurgie est réalisée d'emblée, afin de ne pas traiter a tort une
tumeur qui ne serait pas un néphroblastome, de ne pas modifier le stade et |'analyse
anatomopathologique sous l'action de la chimiothérapie, et la stratégie préconisée par la
SIOP ou la chimiothérapie est réalisée de premiére intention, sauf chez les nourrissons de
moins de 6 mois, afin de diminuer le risque de rupture tumorale peropératoire et

d'augmenter le nombre de stades I.

Notre travail consiste en une étude rétrospective concernant 86 enfants, suivis a la

Clinigue universitaire d’'Hémato-oncologie Pédiatrique (CHOP), dont 81 opérés au service de
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chirurgie viscérale pédiatrique A a I’'Hopital d’Enfants de Rabat. Le but de cette étude est de
discuter le choix du traitement chirurgical d’emblée devant des éléments faisant suspecter

une autre étiologie que le néphroblastome.

A travers cette étude nous allons passer en revue les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, para-cliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques et

évolutives des tumeurs malignes du rein chez | enfant.

Ainsi, dans la premiére partie de ce travail nous proposons un rappel anatomique du
rein, dans la deuxieme partie, I'étude de notre série, notamment la méthodologie suivie lors
de I'exploitation des dossiers de méme que les résultats obtenus. La troisiéme partie de ce
travail a été consacré a la discussion de nos résultats par rapport aux données de la

littérature.
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Il.  Rappels sur le rein

1. Embryologie de I'appareil urinaire : [3]

L’appareil réno-urinaire dérive du cordon néphrogene (mésoderme intermédiaire). Au
cours de la vie intra-utérine et du sinus urogénital (endoderme). Au cours de la vie intra-
utérine, les fonctions d’homéostasie normalement dévolues aux reins sont assurées par le
placenta. Néanmoins, le rein foetal bien gu’immature est indispensable au bien-étre du
foetus. La filtration de I'urine commence dés la 10°™® semaine et la diurése augmente avec la
gestation. L'urine fcetale est déversée dans la cavité amniotique et entre pour 80% dans la

composition du liquide amniotique.
Appareils réno-urinaires :

Le développement de I'appareil réno-urinaire est caractérisé par la succession, dans
I'espace et dans le temps, de trois appareils de complexité croissante (pronéphros,
mésonéphros, métanéphros). Schéma 1. Le cordon néphrogene, issu du mésoderme
intermédiaire, se segmente selon un gradient céphalo-caudal en amas indépendants
(néphrotomes). La segmentation s’interrompt dans la région pelvienne, laissant un bloc de
tissu néphrogene indivis, le métanéphros (blastéme néphrogéne), a I'origine du rein définitif.
La différenciation des néphrotomes se fait selon un schéma général, passant par les stades
de néphrotomes plein, vésicule et tubule. Schéma 1. Au contact d’'une branche artérielle,
I'une des extrémités du tubule s’invagine en cupule et forme la capsule de Bowman du
glomérule. L’'autre extrémité, le poéle excréteur, s’ouvre dans un canal excréteur. Le
pronéphros (rein céphalique) apparait vers la 3° semaine donne des néphrons rudimentaires
et régresse en une semaine. Dés la 4° semaine, le mésonéphros (corps de Wolff) constitue un
deuxieme appareil réno-urinaire éphémere avec un canal collecteur distinct (canal de Wolff).
La différenciation de structures néphroniques au niveau du mésonéphros, permet une
éventuelle filtration urinaire. Le mésonéphros involue vers la 10° semaine. Il perd toute sa
fonction réno-urinaire, mais conserve un role essentiel dans la différenciation sexuelle. Le
métanéphros forme le rein définitif. Il a une dualité embryologique et fonctionnelle et se

5
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met en place avant l'involution du mésonéphros. La néphrogénése dépend de I'action
inductrice du bourgeon urétéral (dérivé du canal de Wolff). Les fonctions de filtration et
d’excrétion débutent dés la 12° semaine. La maturation rénale est longue et se termine vers
le 8° mois de la vie extra-utérine. Au niveau du rein définitif, la néphrogénése débute dés la
8% semaine et abouti a terme, & la mise en place d’environ 800 000 néphrons fonctionnels. La
néphrogénése se déroule sous I'action inductrice d’un dérivé du canal de Wolff, le bourgeon
urétéral. Schéma 2. Le bourgeon urétéral dérive de I'extrémité distale du canal de Wolff a la
5% semaine. Il pénétre le blasttme métanéphrogéne, en se ramifiant par des divisions
dichotomiques. Chaque génération de ramifications donne naissance a deux types de
branches. Une branche qui poursuit ses divisions et une autre dite « terminale » qui ne se
divise plus, s’élargit en ampoule urétérale et induit le néphron. Au contact des ampoules
urétérales, les cellules du blasteme métanéphrogene se condensent en néphrotomes et
suivent le schéma général de néphrogénése (néphrotomes pleins, vésicules et tubules). Le
tubule s’allonge en forme de S, avec trois segments distincts. Le segment supérieur, a
I’origine du tube contourné distal et de I'anse de Henlé, s’ouvre dans I'ampoule urétérale. Le
segment moyen forme le tube contourné proximal, alors que le segment inférieur évolue
vers les structures glomérulaires proprement dites. Au contact d’une branche de l'artére
rénale, I'extrémité du segment inférieur se déprime en cupule et forme la capsule de
Bowman. Les podocytes se différencient au niveau du feuillet interne de la capsule de

Bowman et les cellules épithéliales au niveau de son feuillet externe.

Trois vagues de Néphrogénése centrifuges se succédent entre les 8° et 38° semaines.
Sur une coupe de rein de foetus, des néphrons de maturité différente sont présents: les
néphrons matures occupent la jonction médullo-corticale, alors que les néphrons en cours
de maturation se situent au niveau du cortex moyen. Une couche de tissu métanéphrogene
indifférencié persiste sous la capsule rénale jusqu’a la 36° semaine. Le rein foetal a un aspect
lobulé qu’il conserve jusqu’a terme. Le métanéphros est initialement en position pelvienne.
Il migre vers la région lombaire au cours du développement. Apres la naissance, la croissance

du rein se poursuit malgré I'arrét de la néphrogéneése.
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Schéma 1 [3] : Différenciation du cordon néphrogéne :

A. Coupe transversale d’'un embryon en cours de délimitation.
1. Chorde;
2. Mésoderme intermédiaire.
B. Formation du cordon néphrogéne.
1. Pronéphros.
2. Mésonéphros.
3. Métanéphros.
C. Différenciation du cordon néphrogeéne :

1. Segmentation du cordon néphrogene.
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2. Stade de vésicule.
3. Stade de tubule.
4. Stade de néphron fonctionnel

Noter les néphrons en voie de régression.

-~
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Schéma 2 [3]: Différenciation d’un néphron du métanéphros.
Noter la dualité des structures : métanéphros (orange) et bourgeon urétéral (gris)
a. Stade de néphrotome plein ;
b. Stade de vésicule ;
c. Stade de tubuleen « S »;
d. Stade de néphron fonctionnel.
Contréle moléculaire de la néphrogénése :

Les reins se développent selon un processus de bourgeonnement, résultat
d’interactions entre le blastéme métanéphrogéne et le bourgeon urétéral, via une cascade
moléculaire inductive mettant en jeu des facteurs de croissance de la famille des
transforming growth factor beta (TGF-B) et la voie de signalisation de WT (Wilms tumor).
WT1 régule la production de facteurs de croissance de la famille des TGF-B (glial cell line-
derived neurotrophic factor [GDNF], hepatocyte growth factor [HGF]) qui se lient a leurs
récepteurs de type tyrosine kinase (RET pour GDNF et MET pour HGF) portés par les
bourgeons urétéraux. La prolifération et la succession de ramification des bourgeons
urétéraux qui en résultent stimulent en retour la prolifération mésenchymateuse via
d’autres facteurs de croissance (FGF-2, BMP7). La néphrogéneése fait également intervenir
sous l'effet des génes régulateurs (PAX2 et WnT4) des modifications de la matrice
extracellulaire. La condensation des cellules mésenchymateuses s’accompagne de
I’expression a leur niveau de deux facteurs de transcription (PAX2 et WT1). Une famille de
facteurs de croissance, les BMP appartenant a la famille des TGF-B est indispensable au bon
déroulement de ces étapes de néphrogénése. Le développement du réseau capillaire

glomérulaire se fait sous l'influence du VEGF.
Différenciation des voies urinaires :

Les voies urinaires hautes (tubes collecteurs, calices, bassinets et uretéres) sont

d’origine endodermiques. Les voies urinaires hautes dérivent du bourgeon urétéral. Schéma

9
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3. Ses premiéres ramifications sont a l'origine des grands et petits calices (vers la 12°
semaine). Ses ramifications profondes forment les tubes collecteurs qui établissent une
communication avec les structures néphroniques et assurent la continuité du néphron.
L’histogénése des voies urinaires se déroule selon un calendrier précis. La myogenése
s’installe en premier (aprés la 25° semaine. La maturation du tissu conjonctif est plus tardive
et explique la relative laxité des voies urinaires et des kystes éphémeéres chez le feetus jeune.
La lumiére des voies urinaires se déroule selon un calendrier précis. La myogeneése s’installe
en premier (aprés la 25°semaine). La lumiére des voies urinaire se rétrécit au fur et 8 mesure

gue I’histogénése des voies urinaires progresse.

Les voies urinaires basses dérivent du sinus urogénital aprés le cloisonnement du
cloaque, vers la 7% semaine. Schéma 4. La membrane urogénitale constitue sa limite
inférieure et les canaux de Wolff I'atteignent par sa face postéro-latérale. La partie du sinus
située en amont des canaux de Wolff correspond au segment supérieur, et la partie située
en aval, au segment inférieur. Le segment supérieur du sinus forme la vessie qui se prolonge
initialement par le canal de l'ouraque, reliquat de l’allantoide. Le canal de |'ouraque
s’oblitere ensuite et donne le ligament ombilical médian. La croissance rapide de la face
postérieure de la vessie aboutit a I'incorporation dans sa paroi d'une partie des canaux de
Wolff et des bourgeons urétéraux. Il en résulte I'abouchement distinct dans la vessie des
canaux de Wolff (futurs canaux déférents) et des bourgeons urétéraux (futurs uretéres). Par
ailleurs, les orifices urétéraux se déplacent en direction craniale, alors que les orifices des
canaux déférents restent en position caudale. Schéma 5. La surface de la muqueuse vésicale
comprise entre l|'abouchement des uretéres et des canaux de Wolff est d'origine
mésoblastique (trigone). Elle sera secondairement recouverte par un épithélium d'origine
entoblastique provenant du reste de la vessie. L'incorporation dans la paroi vésicale d'une
partie du bourgeon urétéral, contribue a |'organisation du systéme de valve anti-reflux
vésico-urétéral. Le sphincter lisse de la vessie se met en place vers la 13° semaine, alors que
le sphincter strie ne se différencie que vers la 21° semaine. L'urétre dérive du segment

inferieur du sinus uro-génital. Son développement est variable selon le sexe. L'urétre reste

10
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tres court chez la fille, alors que chez le garcon sous l'influence des androgeénes, il s'allonge
en trois portions prostatique, membraneuse et pénienne. La glande prostatique a une
double origine, endodermique et mésodermique. Deux bourgeons symétriques apparaissent
dés la 9° semaine, au niveau de I'épithélium du veru montanum (urétre prostatique). Ils
colonisent le mésenchyme environnant, se creusent de lumiéres et forment les canaux
excréteurs, a la 12° semaine. Les cellules glandulaires se différencient autour des canaux
excréteurs, a partir de la 15° semaine. La différenciation de la prostate est androgéno-
dépendante. La partie centrale de la prostate aurait une origine différente (millerienne). La
glande de Littré se forme selon le méme mécanisme, a partir des cellules épithéliales de

['urétre.
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Schéma 3 [3] : Naissance du bourgeon urétéral et mise en place des voies excrétrices
1. Allantoide.
2. Intestin.
3. Cloaque.
4. Canal de Wolff.
5. Mésonéphros.
6. Gonade.
7. Métanéphros.
8. Bourgeon urétéral.
9. Sinus uro-génital.
10. Rectum.

11. Gonade et vestige du mésonéphros.

12
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Schéma 4 [3]: Développement de la vessie. Cloisonnement du sinus urogénital.
1. Allantoide.
2. Tube digestif.
3. Eperon périnéal.
4. Membrane cloacale.
5. Membrane urogénitale.

6. Membrane anale.

13
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Schéma 5 [3]: Vue postérieure du sinus urogénital. Incorporation

des canaux de Wolff et formation du trigone.
1. Canal de Wolff.
2. Bourgeon urétéral.
3. Segment supérieur du sinus urogénital.

4. Segment inférieur du sinus urogénital.

14
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2. Anatomie du rein et de la voie excrétrice supérieure : [4]

Le rein et la voie excrétrice supérieure (VES) sont des entités anatomiques paires et
bilatérales qui constituent le haut appareil urinaire. Les fonctions du haut appareil urinaire
sont la sécrétion de I'urine par les reins, puis son excrétion par la voie excrétrice supérieure.
La voie excrétrice supérieure est divisée en voie excrétrice supérieure intrarénale, calices et
pelvis rénal, et voie excrétrice extrarénale, I'uretere. Ce dernier s’abouche dans la vessie, qui
constitue avec l'uretére le bas appareil urinaire, entité anatomique impaire et médiane.
L’ensemble de I'appareil urinaire est en dehors de la cavité péritonéale et le haut appareil

urinaire est rétro-péritonéal.
Anatomie des reins :

Les reins sont des organes pleins, sécréteurs de |'urine. lls sont situés de part et d'autre

du rachis, dans la région lombaire, contre la paroi postérieure de I'abdomen.
Chaque rein a la forme d'un ovoide aplati, constitué de :
e Deux faces, antérieure (ou ventrale) et postérieure (ou dorsale).
e Deux bords, externe (ou latéral) et interne (ou médial).
e Deux extrémités ou poles, supérieur (ou cranial) et inférieur (ou caudal).

Le bord latéral, régulier et convexe, est appelé convexité du rein. Le bord médial,
échancré, est creusé d'une cavité a sa partie moyenne : le sinus rénal. L'ouverture du sinus
rénal est appelée hile rénal. Le hile rénal contient les éléments du pédicule rénal et délimite
les voies excrétrices supérieures intrarénale et extrarénale, appelées également voie
excrétrice supérieure intra-sinusale et extra-sinusale. Les deux rebords du hile rénal sont

appelés levres : antérieure (ou ventrale) et postérieure (ou dorsale).

La surface des reins est lisse chez I'adulte et polylobulée chez I'enfant. Leur couleur est
rouge sombre, leur consistance ferme. Chez I'adulte jeune, leurs dimensions moyennes sont:

12 cm de hauteur, 6 cm de largeur et 3 cm d'épaisseur. La hauteur des reins est
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proportionnelle a la taille de l'individu. Le hile rénal a une hauteur de 3 cm et une épaisseur

de 1,5 cm.

Chacun pese environ 140 grammes chez I'homme et 125 grammes chez la femme. Le

rein gauche est légérement plus dimensionné que le droit.

Les reins sont constitués d'un parenchyme qui entoure le sinus rénal. Le parenchyme
rénal est recouvert d'une capsule fibreuse, solide, peu extensible, qui lui adhére faiblement.
La capsule recouvre les parois du sinus rénal et se prolonge avec |'adventice vasculaire des

éléments du pédicule et I'adventice de la voie excrétrice supérieure.

Le parenchyme rénal est constitué d'une médulla rénale, centrale, et d'un cortex rénal,

périphérique.
Vascularisation du rein :

La vascularisation rénale est assurée par les éléments du pédicule rénal, qui est
composé dans 75 % des cas d'une artéere et d'une veine. La vascularisation du rein est de
type terminal. Au sein du pédicule, |'artére rénale est I'élément le plus postérieur et la veine

rénale est antérieure.
Vascularisation artérielle :

Les deux arteres rénales ont pour origine les faces latérales de |'aorte abdominale.
Elles naissent au méme niveau, au tiers inférieur de L1, a environ 2 cm en dessous de
I'origine de I'artére mésentérique supérieure. Elles se portent transversalement, oblique en
bas et en arriere, vers chaque hile rénal. Chaque artére repose sur un pilier du diaphragme,
puis sur le muscle grand psoas, et constitue I'élément le plus postérieur du pédicule rénal. A
droite, 'artére rénale passe en arriére de la veine cave inférieure, puis en arriére de la veine
rénale droite. Chaque artére rénale se divise au hile en deux branches terminales principales
gui cheminent de part et d'autre de la voie excrétrice supérieure : un rameau antérieur dit
pré-pyélique et un rameau postérieur dit rétro-pyélique. Chaque rameau se divise ensuite en

branches intra-rénales dites segmentaires supérieures et inférieures. Le calibre des
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ramifications artérielles antérieures est plus important que celui des ramifications

postérieures.
Branches collatérales des arteres rénales :
Chaque artere rénale donne plusieurs branches collatérales :
e Une artére surrénale inférieure pour la glande surrénale.
e Un rameau urétéral pour |'uretere lombaire.
e Des rameaux nodaux pour les noeuds lymphatiques.
e Des rameaux capsulo-adipeux pour la graisse péri-rénale.
Vascularisation veineuse :

Chaque veine rénale a pour origine la réunion des veines intra-rénales a l'intérieur du
sinus rénal. Les veines intra-rénales dites segmentaires sont disposées en réseau péri-caliciel
puis péri-pyélique. Au hile rénal, le réseau péri-pyélique se résout en deux ou trois troncs

veineux antérieurs, a |'origine de la veine rénale.

Chaque veine a un trajet transversal, obligue en haut et en dedans, et constitue
I'élément le plus antérieur du pédicule rénal. Les veines rénales se terminent
perpendiculairement sur les faces latérales de la veine cave inférieure, a la hauteur du

disque L1-L2. Leur ostium cave est avalvulé.
A droite, la veine rénale se jette directement dans la veine cave inférieure.

A gauche, la veine, plus longue, croise perpendiculairement la face ventrale de I'aorte
abdominale en passant en arriére de |'artére mésentérique supérieure, dans la pince aorto-
mésentérique.

Branches collatérales des veines rénales :

Chaque veine rénale regoit une veine surrénale inférieure de la glande surrénale, un
rameau urétéral de |'uretére lombaire, des rameaux capsulo-adipeux de la graisse péri-

rénale. De méme que le réseau artériel, la capsule adipeuse du rein contient un réseau
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veineuy, le cercle exorénal, qui se déverse dans les veines voisines : supra-rénales, coliques,
urétérales. Ce réseau collatéral gréle peut s'hypertrophier en cas de pathologie tumorale, en

particulier lorsqu'il existe un thrombus de la veine rénale.

La veine rénale gauche recoit un plus grand nombre de collatérales, de plus gros

calibre :

e Laveine surrénale moyenne gauche sur son bord supérieur.

e Laveine gonadique gauche sur son bord inférieur.

e souvent I'anastomose de la veine lombale ascendante : arc réno-azygo-lombal,

sur sa face postérieure.

18
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Schéma 6 [4] : Vascularisation rénale (vue de face).

1. Pilier droit du diaphragme ; 2. Artére surrénale inférieure droite ; 3. Muscle grand psoas ;
4. Artére rénale droite ; 5. Veine rénale droite ; 6. Veine gonadique droite ; 7. Artere
gonadique droite ; 8. Artére surrénale supérieure gauche (provenant de |'artére phrénique
inférieure gauche) ; 9. Artere surrénale moyenne gauche ; 10. Veine surrénale inférieure

gauche ; 11. Rameau urétéral ; 12. Arc réno-azygo-lombaire ; 13. Veine gonadique gauche.
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Vascularisation lymphatique :

La vascularisation lymphatique rénale est riche et le débit des lymphatiques rénaux est
équivalent a la diurése. Le réseau initial des lymphatiques intra-rénaux est constitué d'un
réseau cortical sub-capsulaire et d'un réseau profond se drainant le long des vaisseaux inter-
lobulaires dans la portion radiée du cortex et le long des vaisseaux droits de la médulla.
L'ensemble se draine ensuite le long des vaisseaux arqués puis inter-lobaires, jusqu'au sinus
rénal. Les différents collecteurs émergent ensuite du hile rénal autour de |'artére rénale ou
du point de pénétration d'un vaisseau polaire. Leur nombre est variable (de cing a sept), leur
calibre est fin (de 1 a 2 mm). Les lymphonoeuds auxquels se rendent les collecteurs sont

différents a droite et a gauche.

A droite, les collecteurs préartériels suivent |'artére rénale en formant un réseau rétro-
cave, puis inter-aortico-cave, pour aboutir a un lymphonoeud situé au bord inférieur de
I'origine de l'artere rénale droite. Au-dessous d'elle, ils vont avoir une orientation
descendante pour se terminer dans les lymphonoeuds pré-caves a la hauteur de la
bifurcation aortique et a I'origine de la veine cave inférieure. Les collecteurs rétro-artériels
se disposent contre le pilier droit du diaphragme et rejoignent le conduit thoracique,

directement ou indirectement via des lymphonoeuds rénaux pédiculaires.

A gauche, les collecteurs préartériels sont situés au bord supérieur de la veine rénale
et se drainent dans les lymphonoeuds rénaux pédiculaires situés au-dessus de l'origine de
I'artére rénale gauche, puis vont se terminer dans les lymphonoeuds latéro-aortiques, de
I'origine de l'artére rénale jusqu'a l'origine de I'artere mésentérique inférieure. Certains
rejoignent les lymphonoeuds inter-aortico-caves, cceliaques, voire iliaques. Les collecteurs

rétro-artériels aboutissent au conduit thoracique.

Les lymphonoeuds du tronc lymphatique lombaire sont ainsi groupés en amas assez

denses entourant |'aorte abdominale et la veine cave inférieure.
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Schéma? [4] : Vascularisation lymphatique (vue de face).

1. Réseau cortical subscapulaire ; 2. Réseau profond ; 3. Collecteurs préartériels ; 4.

Lymphonoeuds rénaux pédiculaires ; 5. Lymphonoeuds latéro-aortiques.

21



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

Innervation :

L'innervation rénale dépend du systéme nerveux autonome et du plexus rénal. Les
afférences sympathiques du plexus rénal proviennent des ganglions du tronc sympathique
de T10 a L1, via le nerf petit splanchnique, le nerf splanchnique imus, le premier nerf
splanchnique lombaire et le plexus cceliaque. Les afférences parasympathiques proviennent

des nerfs vagues.

Tous ces nerfs forment un plexus rénal péri-artériel qui peut présenter de petits

ganglions rénaux, I'un d'eux étant a peu prés constant, le ganglion aortico-rénal.

Le réseau nerveux autonome pénétre dans le parenchyme rénal en longeant les axes
vasculaires et la voie excrétrice supérieure, et se distribue également dans la capsule rénale.
Dans le parenchyme, il est essentiellement péri-vasculaire, et forme de riches plexus autour

de |'artére inter-lobulaire et des arteres afférentes, dont il va controéler la vasoconstriction.
Rapports :
Rapports dans la région lombaire :

Les moyens de fixité des reins sont le pédicule rénal et le fascia rénal. L'orientation
transversale des pédicules rénaux, qui s'oppose a la force de pesanteur, montre que les reins
sont également maintenus par une enveloppe fibreuse solide, le fascia rénal. Les reins

apparaissent ainsi suspendus et mobiles puisqu'ils suivent les mouvements respiratoires.

Le fascia rénal est une condensation du tissu conjonctif rétro-péritonéal délimitant la
loge rénale. Celle-ci contient le rein, son pédicule, la glande surrénale et la capsule adipeuse
du rein. Le fascia rénal se compose de deux feuillets, pré-rénal et rétro-rénal, qui sont en
continuité et entourent le rein et sa capsule adipeuse. Le feuillet pré-rénal (ou fascia de
Gerota) est fin et adhére au péritoine pariétal postérieur par l'intermédiaire des mésocélons,
ascendant a droite et descendant a gauche. Le feuillet rétro-rénal (ou fascia de Zuckerkandl)
est plus dense et résistant. Il est séparé de la paroi abdominale postérieure par de la graisse,

sauf médialement ou il fusionne avec le fascia iliaque du muscle grand psoas. La loge rénale
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est ainsi fixée a la paroi abdominale postérieure et |la capsule adipeuse du rein est au contact

du muscle grand psoas.

Les deux feuillets se rejoignent au pole supérieur et englobent la glande surrénale qui
est séparée du reste de la loge rénale par une fine cloison inter-surrénalo-rénale.
Latéralement, les deux feuillets fusionnent en arriere de la convexité du rein. lls se
prolongent caudalement sans s'unir et forment un prolongement graisseux de la capsule
adipeuse du rein. Sur la ligne médiane, le feuillet antérieur est adhérent au pédicule

vasculaire de sorte que les loges rénales droite et gauche ne communiquent pas.

La capsule adipeuse du rein ou graisse péri-rénale est une graisse jaune pale, presque
fluide, a la différence de la graisse para-rénale plus compacte, située en dehors de la loge
rénale. Elle s'infiltre entre les éléments du pédicule rénal, dans le sinus rénal et autour de la
VES. Elle est vascularisée par le cercle vasculaire péri-rénal et permet au rein d'étre mobile a

I'intérieur de sa loge.
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Schéma 8 [4] : Loge rénale et région lombaire (vue de face)

1. Fascia rénal ; 2. Feuillet rétrorénal ; 3. Muscle grand psoas ; 4.
Feuillet inter-surrénalo-rénal ; 5. Feuillet prérénal ; 6. Capsule adipeuse

; 7. Graisse pararénale
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Rapports avec la paroi abdominale postérieure :

La graisse para-rénale est la graisse de la région lombaire qui sépare la loge rénale de
la paroi abdominale postérieure et du diaphragme. Elle est surtout abondante en arriére de

la loge rénale.

Le muscle grand psoas, portion lombaire du muscle ilio-psoas, est le rapport

musculaire le plus important.

D'une part, la loge rénale est fixée a son fascia iliaque par le feuillet rétro-rénal.
D'autre part, la face postérieure de la capsule adipeuse et les éléments du pédicule, en
particulier l'artere rénale qui est postérieure, reposent sur son corps charnu. Au plan
chirurgical, le muscle grand psoas est donc un repére anatomique trés utile pour la
dissection du pédicule rénal. C'est un muscle fusiforme trés épais, qui s'insére par des
arcades fibreuses de la face latérale des corps vertébraux de T12 a L5, et sur les disques
intervertébraux correspondants. Le corps charnu descend ainsi le long du rachis lombaire, en
passant en arriére du diaphragme puis en augmentant de largeur de haut en bas. Son bord
latéral oblique donne son orientation au rein, qui se trouve immédiatement en dehors. ||
flanque la convexité des corps vertébraux et recouvre la moitié médiale du muscle carré des

lombes.

Le diaphragme, dans sa portion lombaire, s'insére sur les piliers du diaphragme et le
ligament arqué médial. Le pilier droit descend sur la face antérieure du rachis lombaire de L1
a L4, et le pilier gauche de L1 a L3. Le ligament arqué médial, fibreux, unit la face latérale de
L2 au processus transverse de L1. Les piliers du diaphragme sont deux faisceaux musculaires
qui s'insérent par deux lames fibreuses verticales unies sur la ligne médiane pour former le
ligament arqué médian. Le diaphragme est recouvert sur ses deux faces par une mince

aponévrose.

Les loges rénales reposent en arriére sur les deux derniéres cotes. La douziéme cote
est rétro-rénale et constitue la limite inférieure de la cavité pleurale. La face postérieure de

la loge rénale est ainsi en rapport avec le récessus pleural costo-diaphragmatique. Le
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douzieme pédicule vasculo-nerveux chemine sous la douzieme c6te, en avant du muscle
carré des lombes, puis traverse le fascia du muscle transverse. Les nerfs ilio-hypogastrique et
ilio-inguinal cheminent également devant le muscle carré des lombes, dans la graisse

pararénale, et pénétrent le muscle transverse plus latéralement.
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Schéma 9 [4] : Rapports avec la paroi abdominale (vue de face).

1. 12° cote ; 2. Nerf sous-costal ; 3. Nerf iliohypogastrique ; 4. Nerf ilio-
inguinal ; 5. Muscle carré des lombes ; 6. Muscle grand psoas ; 7. Nerf
cutané fémoral latéral ; 8. Nerf génitofémoral ; 9. Promontoire ; 10.

Centre tendineux du diaphragme ; 11. Ligament arqué médian ; 12.
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Ligament arqué médial ; 13. Ligament arqué latéral ; 14. Muscle

transverse

Rapports avec les autres organes rétro-péritonéaux :

A droite, la glande surrénale recouvre le pole supérieur et le bord médial supra-hilaire
du rein. Elle se glisse en arriere de la veine cave inférieure. Le p6le supérieur du rein répond
au bord latéral de la veine cave inférieure, lorsque celle-ci s'incline vers la droite pour passer
en arriere du foie. La partie descendante du duodénum (ou deuxiéme duodénum) recouvre
la face antérieure du pédicule rénal et la veine cave inférieure par l'intermédiaire du fascia

d'accolement duodéno-pancréatique (ou fascia de Treitz).

A gauche, la glande surrénale recouvre le bord médial supra-hilaire du rein et repose
sur le pédicule rénal. Elle s'interpose entre |'aorte abdominale et le p6le supérieur du rein,
qui se trouve ainsi plus a distance du bord latéral de I'aorte abdominale. L'angle duodéno-

jéjunal recouvre le bord médial infra-hilaire par l'intermédiaire du fascia de Treitz.
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Schéma 10 [4] : Rapports avec les viscéres rétro- et intrapéritonéaux (vue de face).

1. Foie (sectionné) ; 2. Glandes surrénales ; 3. Rate ; 4. Récessus
hépatorénal ; 5. Queue du pancréas sectionnée ; 6. 2e duodénum ; 7.

Angle colique droit ; 8. Angle colique gauche ; 9. Angle duodénojéjunal ;

10. Mésocolon descendant

29



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

Rapports avec les organes intra-péritonéaux :

A droite, I'angle colique recouvre plus ou moins la face antérieure du rein. A cet
endroit, la paroi colique est séparée du fascia rénal par un fascia d'accolement résultant de
la soudure entre le péritoine pariétal en avant de la loge rénale, et le péritoine viscéral
coligue. Le foie répond également a la surface antérieure de la loge rénale, qui n'est pas
recouverte par le colon ou le duodénum. Entre le foie et la moitié supérieure de la loge

rénale s'insinue un cul-de-sac péritonéal, le récessus hépatorénal.

A gauche, la portion supérieure de la loge rénale est en rapport avec la rate. Les
vaisseaux spléniques et les éléments constituants du tronc porte passent en avant du hile et
de la face antérieure du rein gauche. La queue du pancréas, recouverte par les deux feuillets
du ligament pancréatico-splénique, est en rapport avec le pble supérieur et le hile du rein.
C'est a la partie moyenne de la face antérieure du rein que le feuillet péritonéal postérieur

de la queue pancréatique se réfléchit sur le péritoine pariétal recouvrant la loge rénale.
Anatomie de la voie excrétrice supérieure intrarénale : calices et pelvis rénal [4] :

De chaque coté, la VES est constituée de la VES intrarénale ou intra-sinusale, des

calices, du pelvis rénal (ou pyélon), et de la VES extrarénale qui lui fait suite, |'uretere.

Les calices sont divisés en calices mineurs et majeurs. Les calices mineurs sont la partie
initiale de la VES intrarénale et recueillent I'urine excrétée par les papilles rénales. Les calices
majeurs leur font suite et recueillent les urines sécrétées par les calices mineurs. lls se

jettent dans le pelvis rénal, cavité excrétrice centrale du sinus.
Le pelvis rénal a une forme triangulaire. Il est aplati d'avant en arriére et possede :
e deux faces, antérieure et postérieure.
e un bord médial presque vertical.

e un bord inférieur horizontal et concave.
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e un sommet, inférieur, qui répond a l'abouchement de |'uretere pour former la

jonction pyélo-urétérale.
e une base, qui recoit les calices majeurs dans le sinus rénal.

Vascularisation et innervation :

La VES intrarénale recoit directement sa vascularisation des branches du pédicule
rénal. Son innervation est assurée par les efférences du plexus rénal péri-artériel. Il existe
une contraction autonome qui prend naissance dans les calices et se propage dans le pelvis

rénal vers la jonction pyélo-urétérale.
Rapports :

Le pelvis rénal s'enfonce assez peu dans le sinus rénal : le segment intra-sinusal ne

dépasse pas un demi-centimétre.

Seuls les pelvis rénaux globulaires s'enfoncent plus profondément dans le sinus rénal
en raison de l'absence de calices majeurs. La jonction pyélo-urétérale est ainsi extra-

sinusale. Le pelvis rénal occupe les trois quarts ou la moitié inférieure du hile rénal.

La VES intrarénale est séparée des éléments du pédicule rénal par la graisse péri-
rénale de la capsule adipeuse. La vascularisation péri-calicielle est la plus riche au contact

des parois du sinus rénal. A cet endroit, les anastomoses veineuses sont nombreuses.

Au hile rénal, les deux faces du pelvis rénal répondent aux ramifications vasculaires
pré- et rétro-pyéliques. Dans sa portion extra-sinusale, le pelvis rénal est situé en arriére du
pédicule rénal. Sur sa face antérieure, les branches artérielles pré-pyéliques sont
horizontales, et les veines intra-rénales se réunissent pour former la veine rénale. Sur sa face
postérieure, le rameau artériel rétro-pyélique, vertical, suit la leévre postérieure du hile rénal,
et laisse ainsi a découvert la portion extra-sinusale du pelvis rénal. L'abord chirurgical du

pelvis rénal est donc indiqué sur sa face postérieure.
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Par l'intermédiaire de la loge rénale, le pelvis rénal extra-sinusal repose sur le muscle
grand psoas. A droite, il est recouvert par le deuxiéme duodénum et a gauche par la queue

du pancréas.
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Ill.  MATERIEL ET METHODES :

1. Matériel

Il s’agit d’'une «étude rétrospective regroupant des cas de tumeurs rénales malignes
chez des enfants pris en charge a la clinique d’hémato-oncologie pédiatrique ainsi qu’au
service de chirurgie pédiatrique de I'h6pital d’enfants de rabat; sur une période allant de

janvier 2008 a janvier 2013

Durant cette période, le service de chirurgie pédiatrique a recu 86 cas de tumeurs

rénales malignes réparties comme suit :
80 cas de néphroblastomes dont 1 sur rein en fer a cheval
5 cas de sarcomes
1 cas d adénocarcinome

Nous traiterons également un cas de néphroblastome botrioide pris en charge en

2004.

2. Méthodologie :

Afin de réaliser ce travail nous avons eu recours aux documents suivants :

e Les dossiers médicaux des patients.

e Les comptes rendus opératoires.

e Les comptes rendus anatomopathologiques.

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

d’Hémato-oncologie Pédiatrique.

3. Parametres étudies :

3.1. Données cliniques :

Ont été analysés, I'age au diagnostic, le sexe, le délai avant la consultation et la

symptomatologie qui a poussé a consulter.
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3.2. Données d’imagerie

Pour le diagnostic et pour le bilan d’extensionslocorégional et général : | échographie

la TDM ; radio de poumon

3.3. Données chirurgicales

L’analyse est réalisée a partir de la relecture des comptes-rendus opératoires ; elle a

porté sur le geste réalisé.

3.4. Données anatomopathologiques

A partir des comptes rendus anatomopathologiques.

3.5. Suivi

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

récidives, le délai de survenue, ainsi qu’un éventuel déces.
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V. Résultats :

1. Epidémiologie

Néphroblastome Sarcome N, . ADK Uiz
Botryoide cas
Age Age Mgdlan 36 mois Age médian :22 mois 14 mois | 12 ans
Pic: 2-4 ans
Prédominance Prédominance
sexe féminine féminine H H
SR:0,86 SR :0 .80
antécédents |
Consanguinité 20 Cas 1% degré 21
Neopla5|e' dans 5 cas 5
la famille
Infectieux 4 cas 4
S
, a,ns 45 cas 2 cas 47
antécédents
Autres 6 cas 1 cas 7
84
Tableau I :caractéristiques épidémiologiques
2. Etude clinique :
N SRCC NB ADK

Délai moyen : 30 Jrs | Délai moyen : 3 mois

15 Jrs lan
(entre 2 jrs et 2 ans) | (entre 7jrs et 6 mois)

Délai consultation

Mode de révélation

Masse abdominale* 76 5 1 1

Symptomatologie digestive
(douleur abdominale,

vomissement, diarrhé, 15 2 1
constipation ...)
Hématurie 7 2 1 1
Découverte fortuite a 4
I’écho**

Fiévre 14 4 1 1
AEG 11 2 0 1
Symptomes respiratoire*** 1 1 0 0
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Tableau II : délai de consultation et signes cliniques des différentes tumeurs
* constitue le 1 signe d’alarme.
** dans le cadre de douleurs post traumatiques qu’uneécho a été demandée.

*** en rapport avec atteinte pulmonaire.

e |"examen abdominal a révélé chez nos patients une masse lisse indolore, mobile
chez 83 patients, soit 94,32% des cas

e La palpation systématique de la fosse lombaire controlatérale a révélé 4 cas de
tumeurbilatérale.

e Cet examen a également permis de constater un cas de matité déclive, troiscas de
circulation veineuse collatérale traduisant une compression veineuse profonde.

e L’examen général a révélé un cas d’hémi hypertrophie corporelle, 3 cas d’'HTA et

un cas manifestant des signes de détresse respiratoire.

3. Etude para clinique :
3.1. Imagerie :
3.1.1. Etape diagnostic :
a) l’échographie abdominale :

A été réalisée chez tous les malades de cette série (100%). Elle a permis de localiser la
masse tumorale a droite dans 34cas, a gauche dans 39 cas, bilatérale dans 5 cas. Dans 8 cas,

le point de départ intra rénal a été difficile a affirmer.

38



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

figurel: Localisation de la masse tumorale

Point de départ
intra rénal
difficile a

affirmer
9%

Masse
tumorale a
droite
40%

Masse tumorale Masse tumorale
a gauche bilatérale
45% 6%

A cette phase du diagnostic, I’échographie a permis une bonne analyse morphologique

de la tumeur et ce en précisant:

e Le diametre tumoral.

e Les limites de la masse.

e L’échogénicité de la masse.

e L’existence ou non de foyers de nécrose, de kystes et de calcifications.
e Le développement exo rénal de la tumeur.

e La présence de thrombose de la VCI et |la veine rénale.

e La présence de métastase hépatique.

e La présence d’adénopathie profonde
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Tableau lll : caractéristiques échographiques des tumeurs :

Caractéristiques tumorales Nombre pourcentage
Masse bien limitée 17 19,76 %
Hétérogénéité 43 50 %
Calcifications 4 4,65 %
Zones kystiques 16 18,60 %
Zones de nécroses 18 20,93 %
Développement exo rénal 6 6,98 %

Thrombose de la veine cave

7 8,14 %

inférieure
Etendue a l'oreillette droite 2 2,33 %
Métastases hépatiques 4 4,65 %
Adénopathies profondes 8 9,30 %
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Figure 2 : Echographie abdominale en faveur d’'unnéphroblastome droit (Photos HER).

b) TDM abdominale :

La TDM abdominale a été réalisée chez 58 cas (67%) de notre série :

e Chez 8 cas dans un but diagnostique (doute a I’échographie), elle a permis de
poser le diagnostic de néphroblastome chez 7 cas et d’'un adénocarcinome dans

un cas.

e Elle a été utilisée dans 5 cas de néphroblastome bilatéral, et a permis de mettre
en évidence une tumeur rénale bilatérale et d’en préciser les dimensions. Le

scanner a confirmé chez ces 5 cas les données de I’échographie abdominale.
e Deux cas pour confirmer la rupture tumorale suspectée a I’échographie.
e 15 cas pour suspicion et/ou présence des métastases.

e Dans les cas restants, la TDM a été réalisée a titre externe.
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3.1.2. Bilan d’extension :
a. Locorégional :

Le bilan d’extension locorégional a été établi par I'examen clinique et par I'imagerie, a
savoir I’échographie et la tomodensitométrie(TDM) abdominale.
+* L’échographie abdominale:

A montré des métastases hépatiques dans quatre cas, une atteinte ganglionnaire
profonde dans huit cas, une thrombose de la veine cave inférieure dans sept dont deux avec

extension a I'oreillette droite.
+* la TDM abdominale

A été réalisée chez 58 (65.90%) patients seulement. Elle a permis d’objectiver les sites

métastatiques suivants :

e Foie : dans 4 cas (déja objectivé a I’échographie) (4.65%).
e Ganglions : 12 cas (13.95%).

e |a veine cave inférieure : 5 cas dont 1 arrive jusqu’a l'oreillette droite (5.80%).

Figure 3: TDM abdominale en faveur d’une localisation secondaire

hépatique (Photos HER).
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b. Général :

Le bilan d’extension locorégional a été complété par un bilan d’extension général. Il
comprend : une radiographie pulmonaire systématique chez tous les patients et un
complément par TDM thoracique en cas de besoin. D’autres bilans sont demandés en

fonction de I'orientation clinique.
+»+ Radiographie pulmonaire standard :

Réalisée chez tous les patients de notre série, elle s’est révélée normale dans 76 cas

(88%).
Tableau IV : Résultats de la radiographie pulmonaire :
Nombre de cas Pourcentage
Normale 76 88,37 %
Nodules pulmonaires 10 11,63 %
Totale 86 100%
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Figure 4: Radiographie du thorax montre des métastases pulmonaires (Photos HER)
+» Tomodensitométrie thoracique :

Un complément par TDM thoracique a été demandé dans 14 cas: chez 12 d’entre eux
pour la découverte a la radiographie thoracique de nodules suspects et chez les deux autres,
pour suspicion a |'échographie d’une localisation secondaire pulmonaire, alors que la

radiographie thoracique est revenue normale.

Les 14 TDM thoraciques sont revenues en faveur de métastases pulmonaires.
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Figure 5: TDM thoracique en faveur de métastases pulmonaires (Photos HER)
+«» la TDM cérébrale :

A été réalisée chez un patient qui a présenté des céphalées post traumatiques n’ayant
pas rependu au traitement symptomatique. La TDM a été en faveur de métastases

cérébrales.

Figure 6: TDM cérébrale en faveur d’une localisation secondaire cérébrale (Photos HER).
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3.2. Etude anatomopathologique:

L’analyse histologique a permis de confirmer le diagnostic de néphroblastome chez 76

patients a partir de la piece de néphrectomie dans 74 cas et de biopsie chirurgicale dans

deux cas.

Cette analyse a permis également de mettre en évidence :

5 cas de sarcome rénal a cellules claires

1cas d adénocarcinome

1cas de nephroblastome botryoide

NB :3 patients n’ont pas été opérés.

Tableau V : histologie favorable et défavorable dans notre série:

Histologie Nombre Pourcentage %
Favorable 3 3,61%
Intermédiaire 60 72,29 %
défavorable 20 24,10 %
Total 83 100 %
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Tableau VI : Les résultats de I'examen anatomopathologique dans les cas de

néphroblastome:

Type histologique nombre | pourcentage
bas risque | Néphroblastome kystique partiellement
2 2.6%
différencié
(4%) Néphroblastome completement nécrotique
1 1.3%
risque Néphroblastome de type épithélial prédominant 3 4%
standard Néphroblastome de type stromal prédominant 1 1.3%
Néphroblastome de type mixte prédominant 36 47.5%
(77.6%)
Néphroblastome de type régressif prédominant 18 23.7%
Néphroblastome avec anaplasie focale
1 1.3%
Haut Néphroblastome de type blastémateux prédominant 13 17%
risque Néphroblastome avec anaplasie diffuse 1 1.3%
(18.4%)
Total 76 100,0%
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Tableau VII : Les résultats de I’étude anatomopathologique dans les cas de

sarcome rénal a cellules claires

N° Aspect
Poids | Taille Aspect macroscopique
observation microscopique

Tm nécrosée avec
1 1200 11 Anaplasique
remaniements kystiques

Tm polylobée encéphaloide
2 1300 | 12.5 Myxoide
Remaniements kystiques

Tm multilobée blanchatre
3 2100 14 Classique
Foyers de nécrose

4 800 6 Tm blanchéatre molle Alvéolaire

Tm polylobée
5 2000 | 10 Epithélioide
Foyers de nécrose

Dans le cas d’adénocarcinome rénal, il s’agissait d’'une tumeur mesurant 20x16x11 cm
et pesant 2000g. A la coupe la tumeur est représentée par un seul nodule blanc-grisatre et
siege d’une nécrose estimée 60%. Sur le plan microscopique la tumeur montre une
prolifération tumorale maligne carcinomateuse faite surtout de cordons, tubes et nids, avec

de rares papilles.

Dans le nephroblastome botrioide la tumeur mesurait 9 X 6 X 4 cm pour 155 g, sur le
plan macroscopique la tumeur paraissait blan grisatre en grappe de raisin avec rares foyers
de nécrose ; envahissant les cavités pyélocalicielles. L’'examen microscopique avait montré
une prolifération tumorale mixte faite de plusieurs composantes, épithéliale tubulaires et

gloméruloides, mésenchymateuses de densités variables parfois myxoides.

Par ailleurs, L’étude histologique a montré des restes néphrogéniques dans 6 cas.
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D'apreés les données des comptes rendus opératoires et histologiques, le stade définitif

s'est établi comme suit :

Tableau VIII : les différents stades observés dans notre série :

\Y
| ] ] v
(3 non opérés)
Faible risque 3 - 1 - -
Risque intermédiaire 17 13 18 13 1
Haut risque 6 1 10 2 1
25 12 29 15 5
total
(29%) (13,95%) | (33.70%) | (17.35%) (6%)
40
35 33,7
30 29
25
20 17,35
15 13,95
10
6
5 |
0
| 1l 1l \% \Y,

Figure 7 : les différents stades observés dans notre série.
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4. Thérapeutique :
4.1. Chimiothérapie préopératoire :
Une chimiothérapie préopératoire a été administrée chez 83 malades sur 86(soit

96,5%)selon le protocole SIOP93-01.

Les protocoles de chimiothérapie étaient fondés sur I'association de 2 médicaments
(vincristine—actinomycine D) avec, dans les formes métastatiques, I’association avec une
troisieme drogue (adriamycine). Les cures ont varié de 04cures (forme non métastatique) a

06 (forme métastasique).

La chimiothérapie préopératoire n’a pas été faite dans 3 cas car deux d’entre eux
avaient un age a inférieur a 6 mois .Le dernier a été opéré d’emblée pour doute diagnostic
sur la radiologie :la présentation clinique(notamment I'age de 12ans) était plus évocatrice
d’une tumeur non wilms . Il s’agit d’un patient 4gé de 12ans, qui a présenté un mois avant
son admission a I’h6pital des douleurs abdominales avec fievre, I’examen clinique a été sans
particularité. L’échographie abdominale a fait suspecter un carcinome ou un abceés du rein
droit, alors que la TDM abdominale a montré un processus lésionnel du rein droit, faisant
discuter une nature infectieuse (abcés), pseudo tumorale (xantogranulome), ou de tumeur
primitive. L’exploration chirurgicale a trouvé une masse rénale polaire supérieure bien
limitée, ne dépassant pas le rein. L’équipe chirurgicale a réalisé une urétéro néphrectomie
totale droite et I’étude anatomopathologique a été en faveur d’un néphroblastome

blastémateux stade Ill de la SIOP 2001

A la fin de la chimiothérapie préopératoire, |'échographie rénale a montré une
réduction du volume tumoral initial dans 67 cas, une stabilisation dans 12 cas et une

progression dans 4 cas.
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Tableau IX : Evolution tumorale aprés chimiothérapie pré opératoire :

Evolution sous
nombre | Pourcentage
Chimiothérapie
Réduction 67 80,72 %
Stabilisation 12 14,46 %
Progression 4 4,82 %
Total 83 100%

Progression
5%

Stabilisation
14%

Réduction
81%

Figure 8 : Evolution tumorale aprés chimiothérapie pré opératoire.
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A la mise a jour des dossiers,

Disparition des métastases pulmonaires dans sept cas, régression nette dans

3cas et persistance dans 3 cas.
e Persistance des métastases hépatiques dans deux cas.
e Disparition de la thrombose de |'oreillette droite dans les deux cas.
e Apparition de métastases pulmonaires sous chimiothérapie dans deux cas.
e Un enfant a été perdu de vue.
4.2. Chirurgie :

=>» Le traitement chirurgical de nos patients a consisté en une urétéro- néphrectomie
totale élargie; par voie trans-péritonéale; par une laparotomie transverse sus ombilicale

dans 81 cas.
Les 5 cas n’ayant pas eu une néphrectomie sont :

e Une fille de 6 mois quia été perdue de vue aprés 4 cures de chimiothérapie
préopératoire.

e Unefille dgée d’un an a présenté un néphroblastome bilatéral. Elle a été mise sous
chimiothérapie a base de VCR et ACT pendant 2 mois avec régression minime. La
chimiothérapie a été prolongée pendant 2 mois, avec progression de la masse
tumorale, ensuite la patiente a été mise sous chimiothérapie pendant 1mois %
avec régression minime. La patiente est toujours sous traitement préopératoire.

e Un garcon agé d’un an, ayant comme antécédents pathologiques une notion de
consanguinité et une tante décédée suite a une pathologie néoplasique. Le sujet
avait un néphroblastome bilatéral sur néphroblastomatose et a été traité par VCR
et ACT pendant 2mois, prolongé d’un mois sans réponse significative. La décision
de néphrectomie bilatérale avec dialyse péritonéale a été indiquée, néanmoins
non réalisée car I'état général du patient n’a pas permis I’acte chirurgical. Le
malade a été mis sous chimiothérapie palliative.
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e |'un des malades n’a pas eu de néphrectomie et seules plusieurs biopsies ont été
effectuées en raison de I'extension massive des lésions (I’exploration chirurgicale a
objectivé une masse polylobée au dépend du rein droit avec effraction capsulaire
large, adhérente aux organes de voisinage avec la présence des métastases au
niveau du péritoine postérieur)

e Un malade qui a présenté un néphroblastome sur rein en fer a cheval et dont
I’exploration chirurgicale a trouvé une masse appendue de I'isthme de 5 cm
respectant les 2 reins. L’équipe chirurgicale a réalisé une résection compléte de la

masse avec marge de sécurité de 1.5 cm.

4.3. Chimiothérapie postopératoire :
Elle a été réalisée selon des protocoles codifiés dans 81 cas.

Pour les 5 autres enfants :

e Deux ont été perdus de vue et I'un d’eux a reconsulté 11 mois apres la
néphrectomie pour rechute de siege locale et pulmonaire.

e Deux autres n’ont recu qu’un traitement palliatif du fait de I’extension de la
maladie. (Non opéré)

e Ledernier, non opéré, a été mis sous chimiothérapie pré opératoire.

Les complications les plus fréquentes secondaires a la chimiothérapie qui ont été
notées sont : I'alopécie et les complications hématologiques (neutropénie fébrile, anémie et
aplasie médullaire) ainsi que les complications infectieuses a type de pneumopathie,

infection urinaire et digestive.
4.4. Radiothérapie :

Dans les cing cas de SRCC deux avaient un stade Il et par conséquent ont recu une

radiothérapie post opératoire.
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Dans le néphroblastome 33 malades sur 80 ont eu une irradiation postopératoire de la

loge rénale. La médiane de la dose totale recue a été de 14.4 Gy (11.9 et 15.5 Gy).

En plus de la radiothérapie sur la loge rénale, trois malades ont regcu une radiothérapie
sur le thrombus a la dose de 10.86Gy et 9Gy, deux malades sur les poumons a la dose

12.6Gy et quatre malades sur I'abdomen avec dose totale entre 7.2 et 15Gy.

Dans le nephroblastome botrioide, Il était convenu que le nourrisson soit traité pour
néphroblastome stade Ill de la SIOP . une radiothérapie était prevue selon le protocole du
GFAOP 2001 mais le patient avait été perdu de vue a la 5°M¢ semaine du traitement

postopératoire.

5. La compliance thérapeutique :
5.1. Les perdus de vue :

4 patients ont été perdus de vue (3.75%) a des temps différents de leurs protocoles

dont un durant la chimiothérapie préopératoire :

e un nephroblastome bilateral stade V
e un nephroblastome stade |
e un nephroblastome stade Il

e néphroblastome botrioide

5.2. Récidives tumorales :

=>»Dans notre série nous avons enregistré 8 cas de récidives soit 9,3 % des cas, dont 3

ont eu lieu la deuxieme année suivant la néphrectomie et 4 la premiére année.

=>Les rechutes métastatiques pulmonaires ont été observées dans 6cas (75%), les

hépatiques dans 3cas (37.5%) et les cérébrales dans 1 cas (12.5%).

=>Trois cas de rechute locale ont été notés dans notre série (37.5%) dont un a été

réopéré apres chimiothérapie a haut risque avec une bonne évolution.

L’évolution de ces rechutes a été marquée par une deuxiéme rémission compléete

apres chimiothérapie selon le protocole SIOP 93-01 dans deux cas. Un cas a été mis sous

54



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

traitement palliatif. Deux cas ont été mis sous chimiothérapie a haut risque, selon le

protocole SIOP 93-01.Trois décés sont survenus.
5.3. Déces:
Dans notre série nous avons enregistré quatre cas de décés (4.65%).

e Un cas : néphroblastome stade lll avec rechute pulmonaire et cérébrale.

e Un cas: néphroblastome stade | perdu de vue et revenu dans un tableau de
récidive locale et hépatique.

e Un cas : néphroblastome stade Ill avec rechute pulmonaire et hépatique.

e Un cas : néphroblastome stade IV sous traitement palliatif.
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V. DISCUSSION

Les tumeurs du rein constituent un des groupes les plus fréquents de tumeurs solides

de I'enfant.

Elles sont dominées par le néphroblastome (prés de 85 %) dont le pronostic s’est
considérablement amélioré dans les 30 dernieres années. Les classifications actuelles
permettent de mieux adapter le traitement a chacun, afin de réduire les séquelles

iatrogenes, tout en maximisant les chances de guérison.

Une quinzaine d'entités tumorales ont a ce jour été décrites. Dans la grande majorité
des cas, le diagnostic de néphroblastome est aisé lorsqu'il existe une concordance entre la
présentation clinique I'imagerie et la négativité des catécholamines urinaires ; Lorsque la
présentation clinique et/ou iconographique n'est pas typique, il est possible de réaliser une

ponction biopsique a I'aiguille fine. [5]

Les tumeurs rénales non néphroblastomes sont trés rares chez I'enfant. Lors du
diagnostic, le contexte clinique est parfois évocateur d'une  tumeur
non néphroblastome justifiant alors d'emblée une documentation cytologique, voire
histologique. Le pronostic et I'attitude thérapeutique sont toujours radicalement différents
de ceux du néphroblastome. En fonction de leur pronostic, les tumeurs du rein sont classées

par la SIOP en tumeurs de bas risque, de risque intermédiaire et de haut risque.

La nécessité de cette étude a été inspirée des problématiques posées par ces tumeurs
guant a leur diagnostic et leur prise en charge initiale, I'objectif étant de poser le bon
diagnostic pour instaurer rapidement le bon traitement, en I'occurrence la chirurgie, dans

des tumeurs non nephroblastome ou la chirurgie premiere prend toute sa place.
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1. Sur le plan épidémiologie :

1.1. La fréquence :[6]

Les tumeurs rénales représentent 5 a 8 % des cancers de I'enfant, avec une incidence
annuelle corrigée d'environ 7 a 10 cas par million avant 15 ans [7]. Ces tumeurs du rein chez
I’enfant sont dominées par le néphroblastome (prés de 85%), suivi par le néphrome
mésoblastique (5%), le sarcome rénal a cellules claires (4%), les tumeurs rhabdoides (2%) et

les autres tumeurs rénales (4%).

La prévalence du néphroblastome est de trois a dix cas par an et par million
d'habitants. Celle-ci semble stable dans le temps et dans |'espace, alors qu'elle varie en
fonction de I'origine ethnique. La fréquence est de dix cas par million chez les
Afroaméricains, 7,5 cas par million chez les Caucasiens, trois par million chez les Asiatiques.

En France, environ 100 nouveaux cas sont diagnostiqués par an
1.2. Ll’age :[6- 8- 9]

L'age médian au diagnostic se situe entre 36 a 40 mois, il est de 38 mois aux Etats-Unis
et de 43,5 mois en France. Le pic de fréquence se situe a 3 ans et demi, mais 15 % sont
observés avant I'dge de 1 an et des cas peuvent étre observés au-dela de I’'dge de 7 ans (2

%).

Les formes congénitales a découverte néonatale sont tres rares et les découvertes
anténatales exceptionnelles [9], une seule large étude multicentrique francaise de 1985 a
2002 permet de mieux analyser cette situation rare [162]. Le diagnostic a été fait lors d'un
examen échographique de routine a un dge médian de 30 semaines d'aménorrhée (28-38
SA). Sur 28 cas, 26 sont des néphromes mésoblastiques et deux des néphroblastomes. Un
polyhydramnios est présent dans 41 % des cas et des complications périnatales sont
rapportées dans 71 %, soulignant I'absolue nécessité d'une prise en charge dans un centre
spécialisé.

Il faut signaler la possibilité de néphroblastome chez le grand enfant, voire chez
I'adulte, dont plus de 200 cas sont rapportés dans la littérature [10].
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La survenue est légérement plus précoce chez les garcons (36,5 mois) que chez les

filles (42,5 mois). [11]

Dans notre série, I'dgeau moment du diagnosticvariait entre 45j et 12 ans avec un pic

entre lan et 4ans. L’dge médian est de 36 mois.

17 cas ont un an ou moins (21.5%), cing ont moins de six mois et deux sont adgés de

plus deux ans (2.6%).

Tableau X: I’dge moyen des patients avec néphroblastome dans les séries publiées :

Age
Auteur Nombre de cas Extréme age
moyen
A.Nain et al [8] 14 40mois lan - 10ans
H.Hisham et al [10] 62 60mois 30jours-10ans
A.landolsi et al [51] 35 42mois 3mois-14ans
Mahmoud seyed ahadi
55 45mois 2mois-10ans

et al [33]
Jeyildiz [49] 106 39mois 2mois-2ans
Notre série 80 36mois 45jours-12ans

On constate que nos données correspondent aux données de la littérature
1.3. Le sexe : [6]

Le sex-ratio masculin/féminin révele un léger exces chez les filles : 0,89 Dans les
statistiques de la Société internationale d'oncologie pédiatrique (SIOP). L'atteinte des filles

représente 52,6 % des cas totaux.

Il est proche de 1 avec un tres léger excés de filles dans tous les registres des cing
continents a I'exception de celui d’Osaka au Japon ou I’excés de garcons semble en relation

avec celui de la population d’Extréme Orient.
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En effet pour notre série : 43 filles pour 37 garcons, soit 54% des filles, avec un sex-

ratio de 0.86.

Tableau XI: le sexe-ratio dans les séries publiées de néphroblastome

Auteur Nombre Sex-ratio gargon fille
A.Nain et al [127] 14cas 1 7 7
H.Hisham et al [128] 62cas 1.5 38 62
Pianzza et all [129] 40cas 0.8 18 22
Mahmoud seyed ahadi et al [36] 55cas 1.29 31 24
Jeyildiz [130] 106cas 1.35 61 45
Notre série 80cas 0.86 37 43

1.4. La localisation : [6]
Les tumeurs unilatérales représentent 93 % des cas, parmi lesquelles

89 % sont uniques, alors que 11 % sont multicentriques. Les tumeurs bilatérales
représentent 4 a 7 % des cas. Dans deux tiers des cas, ces tumeurs surviennent de facon
synchrone et dans un tiers des cas, de facon différée dans le temps. L'intervalle entre la

survenue du premier et du deuxiéme néphroblastome peut aller jusqu'a 6 ans. [12]

Dans notre série les tumeurs unilatérales représentent 92.5% (74 cas), les tumeurs

bilatérales 6.3% (5cas), on constate que nos résultats concordent avec ceux de la littérature.
1.5. Prédisposition aux néphroblastomes : [6]

Il n'a pas été trouvé de facon concluante de liens avec une activité paternelle ou
maternelle particuliéere ou d'exposition a un xénobiotique particulier. En revanche, il peut
trés rarement exister une prédisposition constitutionnelle (« génétique ») au
néphroblastome. Le caractére constitutionnel de cette prédisposition n'implique pas pour
autant que celle-ci soit familiale et transmissible, car les néphroblastomes familiaux sont trés
rares.
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1.5.1. Tumeurs familiales

Les formes familiales représentent environ 2 % des cas ; la transmission est
autosomique dominante avec une pénétrance et une expressivité variable. L'dge de
survenue est précoce et les formes bilatérales plus fréquentes. Il n'y a pas de malformations
associées. Dans la plupart des cas, WT1 n'est pas en cause ; au moins deux principaux genes
de prédisposition ont été localisés : FWT1 et 2, situés respectivement en 17q12-g21 et

19g13.4 [13]
1.5.2. Les malformations associées au néphroblastome [14- 15-16]
Sont fréguemment associées au développement d’'un néphroblastome :

o,

<+ Association a des malformations urogénitales

Environ 5 % des néphroblastomes sont associés a une malformation génito-urinaire :
cryptorchidie (2,78 %), hypospadias (1,78 %), duplication rénale (1,52 %), rein en « fer a
cheval » (0,43 %) [17]. Cette association laisse penser qu'il existe assez fréguemment une
prédisposition constitutionnelle au développement d'un néphroblastome, malgré I'absence
d'incidence familiale.

o,

% L’aniridie
Qui est présente dans 1 % des néphroblastomes. Environ 33 % des enfants aniridiques

développent un néphroblastome.

o,

< L’hémi-hypertrophie ou hémihyperplasie isolée (HHI)

Est une anomalie congénitale caractérisée par la croissance asymétrique de la totalité
ou de segments d'un hémicorps avec ou sans atteinte viscérale. L'HHI expose aux mémes
tumeurs que le SWB dont elle pourrait constituer un équivalent mineur. Avec un risque de

survenue de néphroblastome estimé a 6 %, elle nécessite la méme surveillance. [18]
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o,

* D’autres anomalies plus rares

Qui ont aussi été notées comme la microcéphalie, le retard mental, le cartilage mou et
mal ourlé de l'oreille, la cataracte congénitale, les naevi pigmentaires ou vasculaires et des

anomalies septales cardiaques.
1.5.3. Syndromes de prédisposition au néphroblastome

Environ 2 % des néphroblastomes sont associés a un syndrome malformatif, considéré
comme un syndrome de prédisposition au néphroblastome. Les principaux sont le syndrome
WAGR, le SDD, le SWB et le syndrome de Perlman. Trés rarement, des néphroblastomes ont
été décrits dans le cadre d'un syndrome « tumeur de la machoire-hyperparathyroidie »
familial, d'une neurofibromatose de type 1 (NF1), d'un syndrome de Bloom, d'un syndrome

de Li-Fraumeni, ou d'un syndrome de Simpson-Golabi-Behmel.

Ces syndromes sont rares mais constituent de trés intéressants modeles de médecine
moléculaire et apportent d'importants éléments pour la compréhension du réle des genes

impliqués dans la genése des néphroblastomes.

+»» Syndrome WAGR : [19-20]

(Le syndrome associant tumeur de Wilms, Aniridie, anomalies Génito-urinaires et

Retard mental.)

Le risque de développement d'un néphroblastome pour les porteurs de ce syndrome
est d'environ 30 %. Par ailleurs, en dehors de ce syndrome, 1,2 % des néphroblastomes
s'accompagnent d'une aniridie. Dans la trés grande majorité des cas, le WAGR est un
syndrome sporadique. Des analyses caryotypiques ont montré chez certains de ces malades
la présence d'une délétion constitutionnelle de novo du bras court du chromosome 11

intéressant la bande p13.[20] D'exceptionnels cas de transmission familiale ont été décrits.

Les analyses moléculaires ont montré que cette délétion emporte au moins deux
geénes dont la perte conjointe est a I'origine du syndrome WAGR. Le premier de ces génes est

le géne PAX6 dont la perte constitutionnelle de I'un des alléles est a I'origine de I'aniridie.
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Des aniridies isolées dues a des mutations restreintes au gene PAX6 peuvent étre observées.
Il n'y a pas, dans ce cas, de prédisposition au néphroblastome. Le deuxiéme géne situé dans
la zone de délétion est le gene WT1 (Wilms'tumor 1) qui code pour un facteur de
transcription jouant un réle central dans la différenciation rénale et gonadique. Une délétion
hétérozygote de WT1 est a |'origine de malformations génito-urinaires et peut conditionner
une prédisposition a la survenue d'un néphroblastome [21]. Conformément au modéle de
Knudson, cette délétion constitutionnelle est le premier événement menant a la genese d'un
néphroblastome. Le deuxieme événement est somatique et a lieu au cours du
développement rénal. Il peut s'agir d'une deuxieme délétion ou d'une mutation du géne

WT1 [22].

+» Syndrome de Denys-Drash :

Le SDD associe des troubles de la différenciation sexuelle chez le garcon 46, XY
(pseudohermaphrodisme maéle, dysgénésie gonadique, gonadoblastome), une sclérose
mésangiale de survenue précoce et la survenue d'un néphroblastome. Quelques cas ont été
décrits chez des filles 46, XX qui ne présentent pas d'anomalies génitales [23]. Ce syndrome
est associé a la méme région 11p13 que le syndrome WAGR. Cependant, ce syndrome n'est
pas d{ a une délétion de la région 11p13, mais a une mutation constitutionnelle ponctuelle
d'un des deux alléles du géne WT1. La mutation constitutionnelle d'un seul allele suffit a
produire ce phénotype trés grave. Ces mutations sont donc, dans ce cas, dites a effet «
dominant-négatif » et ont une expression plus sévere que les délétions complétes du gene

WT1 du syndrome WAGR.

Des mutations constitutionnelles de WT1 ont également été observées chez des
patients atteints de scléroses mésangiales isolées sans néphroblastome associé, de sexe
masculin ou féminin. Elles ont également été trouvées dans le syndrome de Frasier qui
associe un pseudohermaphrodisme masculin @ une glomérulopathie progressive, plus

tardive que celle observée dans le SDD.
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L'age moyen au diagnostic du néphroblastome est de 18 mois. La tumeur est souvent

bilatérale, les restes néphrogéniques intra lobaires sont quasi constants.
[24 - 25]

+» Syndrome de Wiedemann-Beckwith : [26-27-28]

Le SWB associe une « hypercroissance » ou une hémihypertrophie, une
viscéromégalie, une macroglossie, une cytomégalie corticosurrénalienne, une dysplasie
rénale et un hyperinsulinisme néonatal transitoire. 85% des cas sont sporadiques et 15 %
familiaux. Dans ces familles, on note un excés de jumeaux. La transmission est dominante
avec pénétrance variable et un excés de transmission maternelle. Une liaison des SWB
familiaux avec la région 11p15.5 a été mise en évidence. 2% des cas, sporadiques ou
familiaux, sont associés a une anomalie chromosomique touchant la région 11p15. Les
patients atteints de SWB développent une tumeur embryonnaire dans 5 a 21 % des cas :
néphroblastome, corticosurrénalome, hépatoblastome, rhabdomyosarcome embryonnaire
[29]. Le risque de tumeur serait plus grand en cas d'hémihypertrophie corporelle, de
viscéromégalie de trois organes (foie, rein, rate) et en particulier de néphromégalie, de SWB

familial, de macrosomie. Il n'y a pas, a ce jour, de facteur prédictif moléculaire.

En qui concerne le néphroblastome, un SWB est observé dans 1 % des cas du NWTS.
Environ 21 % des patients présentent une tumeur bilatérale, synchrone (17 %) ou

métachrone (4 %). Le pronostic est globalement bon : 90 % de survie a 4 ans [30], [31]

Le réle de WT1 est vraisemblablement limité dans la genése du néphroblastome
sporadique. Des mutations constitutionnelles du géne WT1 ne sont trouvées que dans 5 a 15
% des cas de néphroblastomes sporadiques. L'effet dominant négatif de certaines mutations
de WT1 a également été trouvé dans certaines tumeurs ne présentant qu'une mutation

somatique de WT1.
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+ La région 11p15.5 :

La région 11p15.5 constitue la deuxiéme région délétée dans ce modele. Elle est appelée
pour cette raison WT2. Elle contient plusieurs génes candidats, tels IGF2 et P57KIP2, dont
aucun n'a pu étre impliqué avec certitude. Pour certaines de ces tumeurs, les pertes

D'autres syndromes de prédisposition sont décrits :

Syndromes de Perlman, de Sotos ou de Simpson-Golabi-Behmel (gigantisme associé a
d'autres malformations) mais également syndrome de Bloom et dysostose cléidocranienne.
Dans la maladie de Fanconi (groupe D1), I'anomalie du géne BRCA2 expose également au

risque de leucémie et de médulloblastome [32]
1.5.4. Génétique des néphroblastomes sporadiques :

Peu d'informations sont encore disponibles sur la genése du néphroblastome
sporadique, qui représente plus de 90 % des cas. En effet, les études cytogénétiques et les
recherches systématiques de pertes d'alleles (cartographie de délétion) ont permis
d'identifier plusieurs régions impliquées dans la genése du néphroblastome sporadique:
11p13 (WT1), 11p15.5 (WT2), 16q, 1p, 7p, 17p. D'autre part, de multiples anomalies
cytogénétiques ou moléculaires peuvent étre trouvées dans la méme tumeur. Le
néphroblastome constitue donc un modéle complexe de génétique constitutionnelle et
somatique multigénique [34], semblable a celui décrit dans les carcinomes de I'adulte. La
dizaine de génes en cause, dont un seul est identifié (WT1), peut intervenir soit dans
I'initiation de la tumeur, soit au cours de la progression tumorale et I'acquisition par le clone

tumoral d'un phénotype de haute malignité ou de chimiorésistance

Les études cytogénétiques ont également montré des anomalies plus rares,
constitutionnelles telles que des délétions constitutionnelles 2g37.1, ou somatiques telles
gue des translocations du 3p, des isochromosomes 17q. Les études moléculaires ont mis en
évidence des pertes d'alléles du 4q (5 %), du 6p (6 %), du 119 (10 %), du 18p (9 %) et du 22q
(14 %). Récemment, des études d'hybridation génomique comparatives ont trouvé des gains

des régions 1q, 7q, 8 et 12, et des pertes de régions nouvelles comme 21q, 3p et 3q.
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Ces études suggérent que d'autres génes pourraient jouer un réle accessoire dans ce
modeéle de tumorigenése, en particulier au cours de la progression tumorale et I'acquisition
par le clone tumoral d'un phénotype de haute malignité. En particulier, les pertes d'alléles
du 11g et du 22g ont été plus fréquemment trouvées dans des tumeurs anaplasiques,

récidivantes ou d'issue fatale.[35]
1.5.5. En conclusion :

L’enfant porteur d’un néphroblastome est le plus souvent un cas unique dans une

famille et ne présente aucune malformation congénitale particuliere.
Le risque d’avoir un autre enfant atteint est proche de zéro.

Dans le cas de syndrome malformatif, une étude génétique familiale peut étre
entreprise afin d’évaluer le risque qu’un autre enfant soit atteint. Il n’est pas encore possible

d’apporter une réponse a toutes les situations.

Une meilleure compréhension des processus génétiques permettra de progresser dans
le diagnostic, peut-étre dans le traitement des quelques formes graves, et essentiellement

dans le conseil génétique.

Nous avons relevé dans notre série un certain nombre d’observations pouvant
comporter des facteurs de risque de néphroblastome : un cas de malformation urologique

type rein en fer a cheval, et un cas d’hémihypertrophie corporelle.

Enfin il est important de noter que chez 5 cas de notre série, il y'a une notion de
néoplasie dans la famille : cancer du col utérin, de larynx, de sein, et cancer colorectal dans

le cadre de syndrome de lynche.

Dans la série d’Ait Sidi Hammad [36], un cas avec des grands-parents atteints de cancer

de 'utérus et de I’estomac a été ressorti.
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2. Sur le plan clinique :

2.1. Délai de consultation :[8]

Il n'y a pas d’intervalle fixe ou précis de délai de consultation, en raison du caractére
atypique et discret des premiers signes de début, ainsi, il peut aller de quelques jours a

plusieurs mois ;

Pour A. Nain [8], ce délai variait entre 1 et 9 mois, avec un délai moyen de 4mois. Pour
A.Landolsi [14] il variait entre 15jours et 1ans, avec un délai moyen de 2mois, alors que dans

notre série ce délai variait entre 2jours a 2ans, avec un délai moyen de 30 jours.
2.2. Le motif de consultation :[8], [6]

La découverte d'une tumeur, habituellement unilatérale, volumineuse et totalement
asymptomatique, résume la présentation clinique. Les autres signes d'appel inauguraux sont

beaucoup plus rares et peu spécifiques.
2.2.1. Masse abdominale :

Le tableau le plus typique est représenté par la découverte d'une masse abdominale
asymptomatique, chez un enfant en bonne santé. Ce sont le plus souvent les parents qui,
lors de la toilette, remarquent une augmentation globale du volume abdominal ou une
tuméfaction localisée d'apparition récente ou le médecin qui palpe la masse lors d'un

examen abdominal systématique.

Cette masse abdominale peut étre associé dans 20 a 30 % des cas a des vomissements
et douleurs abdominales par compression digestive ; une hématurie, une hypertension

artérielle.
Dans notre série, la masse abdominale a été le mode de révélation dans 95%.
2.2.2. Syndrome abdominal aigu :

Ce tableau correspond généralement a la mise en tension et/ou a la fissuration de la

capsule rénale secondaire a une hémorragie intratumorale parfois aprés un traumatisme
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abdominal minime. Il associe des douleurs abdominales intenses, une masse abdominale
d'apparition rapide, et souvent une paleur. Le tableau classique de choc hémorragique

témoignant d'une rupture massive est, en revanche, tout a fait exceptionnel.

Chez trois cas de nos patients, le diagnostic du néphroblastome a été de découverte
fortuite a I’échographie devant des douleurs abdominales post- traumatiques. Aucun de ces

cas n’a été opéré en urgence.
2.2.3. Hématurie :

Rapportée dans 20 % des cas, elle est rarement au premier plan dans le

nephroblastome mais témoigne d'une extension tumorale dans les cavités pyélocalicielles.

Dans notre série ’lhématurie est présente chez 9% de nos patients et était au premier

plan dans I'adénocarcinome rénal.
2.2.4. Autres modes de découverte :

La fieévre est liée a la nécrose intratumorale spontanée. Anarchique, elle peut exister
au diagnostic mais est rarement un signe d'appel isolé. L'hypertension artérielle d'origine
rénovasculaire est rarement symptomatique et au premier plan. Les métastases prévalentes
sont tres rares. Il s'agit essentiellement d'images nodulaires pulmonaires découvertes sur
une radiographie standard prescrite pour des symptOmes respiratoires atypiques et
trainants. Les signes témoignant de |'existence d'autres métastases sont trés inhabituels
(hépatomégalie, adénopathie sus-claviculaire, douleurs osseuses ...) et doivent faire plutét
évoquer un neuroblastome métastatique. Les symptoOmes cardiaques secondaires a un

thrombus cave sont exceptionnels.

Dans notre série, la fievre représente 9% des motifs de consultation associé a des
signes digestives dans 18% des cas et des signes respiratoires secondaires a des métastases

pulmonaires dans un seul cas.

Tableau XII : motif de consultation dans les séries publiées :
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Masse Signe Métastase | Occlusion
auteur Hématurie | fievre | AEG
abdominale | digestif pulmonaire | intestinale
H.Hisham et al
82.3% 13% 14.5% - - - 3.2%
[128]
Pianzza et al
85% 17% 10% - - - -
[129]
Mohamoud
seyed ahadi 90.9% 12.7% 14.5% 55% | 1.8% - -
[36]
Notre série 95% 18% 9% 17% | 13% 1.2% -

2.3. 'examen clinique : [8]- [6]

«» Abdomen :

On note parfois, des l'inspection, un abdomen volumineux et une masse visible au
niveau d'un flanc, pouvant dépasser la ligne médiane et atteindre I'hypogastre ; la palpation
(prudente en raison du risque de rupture) retrouve une tumeur ferme, lisse, réguliere,
indolore, immobile lors des mouvements respiratoires, donnant un contact lombaire.
L'augmentation de volume peut étre trés rapide en quelques jours. La fosse lombaire
controlatérale doit étre palpée a la recherche d'une tumeur bilatérale. Dans les tumeurs tres
volumineuses, un lacis veineux superficiel traduisant des compressions veineuses profondes
peut s'observer. Le reste de I'abdomen est habituellement libre, il n'existe pas de signe

d'ascite par opposition aux lymphomes non hodgkiniens abdominaux.

+ L’examen général :

Il recherche des signes de compression (hernie, varicocéle, cedeme des membres
inférieurs ...), des malformations des organes génitaux externes, cryptorchidie notamment,
des signes en rapport avec un syndrome de prédisposition passé inapercu. La mesure de la

pression artérielle est systématique.

69




Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

Dans notre série, I'examen de I'abdomen a objectivé dans 76 cas une masse lisse,
indolore, immobile avec la présence a I'examen clinique d’un contact lombaire dans la
majorité des cas. L'examen systématique de la fosse lombaire controlatérale a révélé une

tumeur bilatérale dans quatre cas.

L’examen général a objectivé une circulation veineuse collatérale dans trois cas, une
HTA dans deux cas, une hémi hypertrophie corporelle dans un cas et des signes respiratoires

dans un cas.

3. Sur le plan radiologique :[37-38- 39-40-41]

L'apport de l'imagerie moderne est important pour le diagnostic des tumeurs rétro-
péritonéales particulierement chez I'enfant. Elle permet de différencier les masses rénales
des masses surrénaliennes ou des masses péri-rénales non surrénaliennes, comme elle
permet de distinguer les reins kystiques des reins hydro-néphrotiques et d’en faire le bilan

d’extension.

Cependant L’imagerie médicale a une valeur limitée dans la distinction du

néphroblastome des autres tumeurs rénales de I’enfant
3.1. Echographie :

L'échographie permet généralement de porter le diagnostic de tumeur rénale,
d'apprécier |'éventuelle extension aux organes voisins et a la veine cave inférieure et de
poser l’indication du traitement chirurgical. Toutefois, un certain nombre d'équipes
complétent cette exploration par une TDM en préopératoire qui fournit une cartographie
trées précise des lésions. L'échographie permet également de suivre l'efficacité de la
chimiothérapie. Apreés intervention, ces examens permettent de juger des résultats dont la

gualité est fonction de la variété histologique. [163]

Elle met en évidence une masse qui, dans la plupart des cas, est volumineuse, de

diametre supérieur a 8 cm, bien limitée. La structure est en général échogéne, plus ou moins

70



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

hétérogene avec assez fréqguemment des plages trans-sonores, correspondant aux zones
nécrotiques ou kystiques. La masse peut apparaitre parfois a dominante kystique,

encapsulée avec des cloisons d’épaisseur variable.

Figurel0 : Echographie: néphroblastome d’aspect kystique, cloisonné, avec zone tissulaire

(Photos HER)

Cette tumeur présente, en doppler, une vascularisation variable, sans caractéristique.

Le pédicule artériel rénal est en général refoulé par la tumeur.

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

tumeurs de petite taille ou tumeur a développement intrarénal prédominant.

L’évaluation du volume de la tumeur est essentielle pour le traitement et le pronostic ;

il faut donc mesurer, suivant les trois plus grands diamétres, la masse principale et en cas de
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localisations multiples, chaque nodule séparément. La découverte échographique de cette

masse rénale doit conduire a réaliser un bilan d’extension locorégionale :

* Recherche d’une extension dans la veine rénale et la veine cave inférieure, parfois

prolapsus dans les cavités excrétrices ;

e Recherche d’anomalies sur le rein controlatéral : nodules tumoraux ou anomalies

corticales ;
* Recherche d’adénomégalies rétro péritonéales ;
* Recherche des métastases hépatiques.

L’échographie a été réalisée chez tous les patients dans notre série (86cas), elle a
permis la mise en évidence du diagnostic dans 72 cas (84%) avec suspicion de rupture

capsulaire chez deux cas.

Des métastases sont retrouvées dans 20 cas, de siege ganglionnaire dans sept cas,
hépatique dans quatre cas, pulmonaire dans deux cas et vasculaire dans sept cas dont deux

s’étendent jusqu’a l'oreillette droite.
3.2. Abdomen sans préparation (ASP):

Peu contributive elle permet de rechercher des signes en faveur d’une autre étiologie a

la masse rétropéritonéale, notamment les calcifications poussiéreuses du neuroblastome.
L’ASP n’est pratiqué dans aucun cas dans notre série.
3.3. Urographie intra veineuse (UIV) :

UIV est largement remplacée de nos jours par I'uroscanner avec les différents types de
reformatage. Les anomalies quant peut trouver sont : un syndrome de masse (signe le plus
fréquent), un mutisme rénal mais on peut trouver un aspect normal des cavités en cas de

développement exorénal de la tumeur.

L'UIV peut ne pas montrer les petites Iésions. L'origine rénale est parfois difficile a

préciser. Elle n’est pas capable de visualiser I’extension vasculaire et ganglionnaire.

72



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

UIV n’est pratiqué chez aucun de nos patients.
3.4. Radiographie du thorax face et profil :

Elle doit étre systématique lors du bilan initial, a la recherche de métastases

pulmonaires qui existent dans 10 % des cas.

Le volume tumoral sous-diaphragmatique ne favorise pas la réalisation d’un cliché en

parfaite inspiration, ce qui rend son analyse difficile.

Figure 11: radiographie thoracique montrant desmétastases pulmonaires dans un

néphroblastome. [9]

La radiographie thoracique a été réalisée chez tous les enfants dans notre série, elle a

objectivé des métastases pulmonaires dans 11 cas (12.75 %).

3.5. Tomodensitométrie :
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Elle est réalisée si le point de départ intra rénal est difficile a affirmer en échographie,
en cas de suspicion de rupture tumorale, de tumeur bilatérale ou en cas de présence des

métastases.

Sur les coupes sans injection intraveineuse de produit de contraste, la masse apparait
solide et hétérogéne ; des calcifications et des ilots graisseux intratumoraux sont parfois
visibles. Cette hétérogénéité se renforce par le rehaussement aprés injection intraveineuse
de produit de contraste. L’existence d’un épanchement sanguin intracapsulaire ou périrénal
est facilement reconnue. Parfois, la tumeur peut apparaitre majoritairement kystique et

cloisonnée, toujours tres bien limitée.

La TDM permet, avec plus de précision que I’échographie, de répondre a certaines
guestions : extension vers les voies excrétrices, atteinte ganglionnaire, franchissement
capsulaire avec envahissement de la graisse périrénale, et surtout atteinte du rein
controlatéral. La TDM permet également une évaluation volumétrique plus reproductible
gu’en échographie. Enfin, la TDM doit permettre actuellement d’établir une cartographie

vasculaire suffisante en bilan préopératoire, a la demande du chirurgien.
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Figure 12 : TDM abdominale montrant unnéphroblastome droit (Photos HER).

Dans notre série, la TDM abdominale a été pratiquée dans 58 cas, elle est indiquée

devant:

e Doute diagnostic a I’échographie et/ou le point de départ intra rénal est difficile a
affirmer.

e Découverte d’'un néphroblastome sur rein en fer a cheval.

e Découverte d’'un néphroblastome bilatérale.

e Suspicion de rupture capsulaire a I’échographie.

e présence de métastases (pulmonaire, hépatique, vasculaire)

e Parfois |la TDM a été réalisée a titre externe.
e Métastases pulmonaires :
L’étude pulmonaire a la recherche de métastases est essentielle, la TDM permettant
de mettre en évidence des nodules invisibles sur la radiographie simple. Ces nodules
peuvent parfois s’excaver. Actuellement, dans les protocoles thérapeutiques, la mise en

évidence par TDM de métastases pulmonaires non visibles sur le cliché thoracique simple
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lors du bilan initial ne sont prises en compte que dans les stades | ; dans les autres stades,

elles ne modifient pas les protocoles thérapeutiques.

Figure 13 : plusieurs nodules sont visualisés en tomodensitométrie thoracique (Photos HER)

Dans notre série, la TDM abdominale a permis la mise en évidence de métastases

pulmonaires chez treize patients, dont deux avec une radiographie thoracique normale.
3.6. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

En pondération T1, la masse présente un signal plus faible que le parenchyme rénal,
avec perte de la visibilité des pyramides ; en pondération T2, le signal de la tumeur devient
intense, plus difficile a dissocier du parenchyme sain. L’hétérogénéité de la masse apparait
bien également en IRM. Cette technique permet également de répondre aux objectifs du
bilan abdominal et en particulier de I'atteinte de la veine cave, mais ne permet pas
I’évaluation pulmonaire ; aussi, nous lui préférons encore la TDM qui permet de réaliser un

bilan complet d’extension dans le méme temps.
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3.7. Angiographie :

L’angiographie rénale est encore régulierement citée dans les protocoles en précisant
gue ses indications concernent les tumeurs de Wilms sur rein en « fer a cheval », les tumeurs
de Wilms bilatérales ou sur rein unique, et chaque fois que le chirurgien en a la nécessité en

préopératoire. En pratique, cet examen a disparu dans la plupart des équipes.
3.8. Surveillance par imagerie :

Les protocoles utilisés débutent par une chimiothérapie pendant environ 4 semaines
(variations suivant protocole). L'effet de cette chimiothérapie est contr6lé par des

échographies hebdomadaires.

En dehors des formes kystiques ou nécrotiques, la réduction de volume est en général
rapide ; elle saccompagne de modifications de |’échostructure. La néphrectomie est

effectuée ensuite. La stadification définitive est faite a ce moment-la.

Une absence ou une faible régression du volume tumoral d’une tumeur a
prédominance tissulaire (non kystique ou non nécrotique) est un élément défavorable en cas
de tumeur de Wilms ou doit faire reconsidérer le diagnostic si d’autres éléments discordants

existent, et conduire éventuellement a une ponction a I'aiguille de la tumeur.

Dans notre série, la surveillance de I’évolution des tumeurs rénales a été effectuée par
des échographies abdominales réguliéres. Elle a montré une réduction du volume tumoral

de plus de 50% dans 68.6% des cas.

4. Sur le plan biologique :

L'état de la fonction rénale est évalué et une exploration de la coagulation permet
d'éliminer les rares coagulopathies décrites dans les néphroblastomes (syndrome de

Willebrand acquis) [100]
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L'hypercalcémie doit faire suspecter une tumeur rhabdoide. Le dosage des
catécholamines  urinaires (acide vanylmandélique, acide homovanillique et
dopaminedopamine) est indispensable pour éliminer un neuroblastome. En revanche, il

n'existe aucun marqueur sanguin ou urinaire spécifique des tumeurs rénales de |'enfant.

5. Sur le plan histologique : [42] ; [43]

5.1. Manipulation de la piéce fraiche de néphrectomie : [42]

e L'échantillon doit étre pesé, mesuré et photographié. Les zones de suspicion des
ruptures et /ou d’invasion devraient étre marquées de différentes couleurs. La capsule ne
doit pas étre dépouillée car elle rendrait la détermination de la croissance au-dela de la

capsule impossible.

e Les ganglions lymphatiques péri-rénaux et péri hilaires doivent étre recherchés et

échantillonnés séparément.

e La veine rénale, I'artére et |'uretére doivent étre identifiés et échantillonnés prés de

la marge de résection.

e La surface de la piéce de néphrectomie doit étre encrée et mise a sécher avant de

I'ouvrir.

e La piece de néphrectomie doit étre ouverte par une incision longitudinale, de révéler

la tumeur et sa relation avec le rein, la capsule rénale et sinus.

e La surface de coupe doit étre photographié et son aspect macroscopique enregistré.

Les dimensions de la tumeur doit étre mesurée et le pourcentage de nécrose évaluées.

e L'échantillon doit étre fixé dans du formol tamponné 4% pendant 24-48 heures, selon

la procédure habituelle du laboratoire.

e Apres fixation, les blocs doivent étre pris selon le protocole recommandé.
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5.2. Etude de la piéce de néphrectomie :

Les prélévements histologiques doivent comporter un échantillonnage satisfaisant de

toute la tumeur et du rein.

En outre, les blocs suivants devraient étre pris et enregistrés:

Les domaines de la résection douteux, marqués par le chirurgien.
Les ganglions lymphatiques.
Le sinus rénal, les vaisseaux et l'uretere.

La veine rénale doit étre examinée a la recherche de thrombus tumoral. S'il est

présent, il est essentiel de vérifier s’il est complétement réséqué.

Chaque nodule loin de la masse principale (dans les tumeurs multifocales).
L'interface des tumeurs rénales.

La capsule tumorale rénale.

Les régions de la capsule suspectes d'étre envahie par la tumeur.

Les zones de la graisse péri-rénale aves suspicion d’infiltration tumorale.
Les régions d'adhérences de la tumeur aux tissus environnants.

Au moins deux blocs du tissu rénal normal.

5.3. Biopsie percutanée : A l'aiguille fine écho-guidée ou scano-guidée :[8- 44-45-46-47-

48-49].

La place de la biopsie et ses modalités techniques ne sont pas clairement établies dans

le cadre des tumeurs du rein de I'enfant, et des divergences existent entre les protocoles

anglo-saxons et européens, mais aussi a l'intérieur d'un méme protocole, en fonction

notamment de I'dge de I'enfant. Une biopsie peut étre envisagée pour les équipes SIOP2001
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lorsque des éléments cliniques ou l'imagerie ne concordent pas avec le diagnostic de

néphroblastome.

Un age inhabituel (moins de 6 mois ou plus de 6 ans), la notion d'infection (urinaire,
septicémie, inflammation du psoas), la présence de calcifications, d'adénopathies
volumineuses, de lésions surtout extrarénales, un parenchyme rénal non apparent, sites

métastatiques inhabituels (non pulmonaires). [50]

Les impératifs techniques de la ponction-biopsie percutanée doivent étre
scrupuleusement respectés pour que le prélevement soit contributif sans faire courir un
risque de rupture tumorale ou de dissémination et sans modifier a la hausse le stade
histologique locorégional de la tumeur : I'anesthésie générale est indispensable. L'abord se
fait par voie postérieure rétropéritonéale sous guidage échographique ou scanographique et
la ponction est réalisée a l'aiguille fine (calibre 18 G maximum) sans effectuer plus de trois

passages. [50]

La principale contre-indication a la réalisation de la biopsie percutanée est la suspicion
de rupture ou d’hémorragie tumorale, les deux autres étant plutét des non indications a la
biopsie, avec indication a une chirurgie premiére : masse survenant chez un enfant de moins
de 6 mois, (forte probabilité de néphrome mésoblastique) et une masse totalement
kystique, sans portion tissulaire (forte probabilité de néphroblastome kystique partiellement
différencié ou de néphrome kystique, et surtout forte probabilité de non réponse a la

chimiothérapie).

Dans notre série la biopsie a l'aiguille fine n’a été réalisée dans aucun cas, alors que la

biopsie chirurgicale a été réalisée dans deux cas :

*chez le premier, la biopsie a été faite car I'exploration chirurgicale a objectivé une

masse impossible a reséquer sans sacrifice, avec des métastases péritonéales.

*chez le second, la biopsie chirurgicale a été faite suite aux difficultés diagnostiques
cliniqgues et radiologiques rencontrées devant une masse abdominopelvienne.
Notons que la biopsie a transformé le stade local | en un stade Ill.
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dans la série d’A. Andolsi [51] la biopsie a I'aiguille fine a été réalisée dans 6 cas.

TableauXIV:Recommandation de la ponction biopsie rénale :[52]

RECOMMANDATIONS POUR UTILISATION D'UNE BIOPSIE A L'AIGUILLE DANS LES
TUMEURS RENALES DE L'ENFANT

- Une présentation clinique inhabituelle :
e Age>5-6ans,

¢ Infection urinaire,

» Septicémie,

¢ Inflammation du psoas.

- Si des mages inhabituelles sont observées en imagerie :
e Calcifications,

e Adénopathies volumineuses,

® Parenchyme rénal non visible,

® Processus tumoral semblant en grande partie extra-rénal.

- Contre-indications pour l'utilisation de la ponction biopsique :
* Age < 6 mois,

e Suspicion de rupture ou d'hémorragie.

- Procédure en cas de biopsie :

* Test de coagulation normal,

* Anesthésie générale,

* Biopsie par voie postérieure,

* Biopsie guidée par échographie (18G mais pas plus pour obtenir du
tissu moins si I'on se contente d'une ponction a l'aiguille fine),

* Les éléments de la biopsie doivent étre adressés en toute urgence au
pathologiste,

e La taille du tru-cut doit étre signalée a I'anatomo-pathologiste avec I’envoi.
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5.4. Etude macroscopique : [11]

5.4.1. Avant chimiothérapie :

(Tumeur faisant | objet d une chirurgie premiére)

0,

%+ Le poids de la tumeur et du rein va de 60 grammes a 6 350 grammes
avec une médiane de 550 grammes.

% Ala coupe, La tumeur est grise, rose ou jaunatre (histiocytes spumeux)

délimitée par une pseudocapsule plus ou moins épaisse qui la sépare

du parenchyme sain en entourant la tumeur. Elle est de consistance

molle ou ferme selon la richesse en contingent stromal, parfois

kystique, hémorragique ou nécrotique.

figurel4 : reindéforméparla tumeur de Wilms.
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®,

%+ Fléche épaisse: tumeurvua la jonctionpyélo-urétérale.
R/

% Fléche mince: dilatation de l'uretére, une occlusioncompléete de la

lumiéreparla tumeur. [53]
5.4.2. Apreés chimiothérapie :

La chimiothérapie en pré-opératoire s’associe a des remaniements majeurs : nécrose
classique, mais aussi larges plages jaune chamois, correspondant histologiquement a des
histiocytes xanthélasmisés [54]. L'apparition de kystes sous chimiothérapie, en général
consécutifs a la nécrose, est fréquente, tout comme la densification d’'une épaisse capsule
fibreuse, parfois légerement goudronnée, autour de la tumeur dont le volume a le plus

souvent considérablement régressé sous chimiothérapie.

Figure 15 : Piece de néphrectomie pour néphroblastome (Photos HER)

5.5. Aspect microscopique :[55 - 56].

L'aspect microscopique du néphroblastome est trés polymorphe. Dans cette tumeur

reproduisant la néphrogenése, les trois composantes du métanéphros en différenciation
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peuvent étre observées : blasteme indifférencié, structures épithéliales (tubes et ébauches
glomérulaires) et tissu conjonctif ou dérivés mésodermiques divers (contingent «
mésenchymateux » ou « stromal »). Lorsque ces trois composantes sont présentes, le
néphroblastome est dit « classique » ou « triphasique ». Il est dit « monophasique » ou «
diphasique » lorsqu'il ne comprend qu'un ou deux contingents respectivement. Si un des
trois contingents représente plus du tiers de la tumeur, le néphroblastome est dit « a
prédominance blastémateuse, épithéliale ou mésenchymateuse ». Cette prédominance est

corrélée aux anomalies génétiques en cause.

Le néphroblastome a prédominance blastémateuse serait de stade d'extension plus
élevé au diagnostic [57]. Le néphroblastome a prédominance épithéliale serait moins

agressif : plus de 80 % sont découverts au stade | et seulement 5,7 % aux stades lll ou IV. [57]
5.6. Remaniements post chimiothérapies: [11]; [58]

A c6té de remaniements nécrotiques, se développent sous I'effet de la
chimiothérapie des aspects assez caractéristiques avec plages de cellules
xanthélasmisées contenant souvent des sidérophages. Les modifications
post-chimiothérapiques sont mémes prises en compte dans la classification

pronostique de la SIOP .
5.7. Classification histologique :[59-60-61-62]

Durant les vingt derniéres années les grands groupes coopérateurs SIOP et NWTS ont
amélioré leurs connaissances concernant les sous-types histologiques. La classification de
Stockholm révisée en 1994 est utilisée dans I’étude SIOP 93-01, son évolution dans |’étude

SIOP 2001 est décrite dans le tableau ci dessous.

Cette classification distingue trois groupes en fonction de leurs risques évolutifs et

tient compte des aspects morphologiques observés aprés chimiothérapie.
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Cas prétraités

Tumeurs de bas risque
Néphrome mésoblastique
Néphroblastome kystique partiellement différencié

Néphroblastome completement nécrotique

Tumeurs de risque intermédiaire
Néphroblastome de type épithélial prédominant
Néphroblastome de type stromal prédominant
Néphroblastome de type mixte prédominant
Néphroblastome de type régressif prédominant

Néphroblastome avec anaplasie focale

Tumeurs de haut risque

Néphroblastome de type blastémateux prédominant
Néphroblastome avec anaplasie diffuse

Sarcome a cellules claires du rein

Tumeur rhabdoide du Rein

Autres Tumeurs

Cas non traités

Tumeurs de bas risque
Néphrome mésoblastique

Néphroblastome kystique partiellement différencié

Tumeurs de risque intermédiaire
Néphroblastome non anaplasique avec ses variantes

Néphroblastome avec anaplasie focale
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Tumeurs de haut risque
Néphroblastome avec anaplasie diffuse
Sarcome a cellules claires du rein

Tumeur rhabdoide du Rein

5.7.1. Les formes d’histologie de faible risque comprennent :

o,

% Le néphroblastome kystique partiellement différencié :[11]

o,

% C’est une tumeur qui fait partie du groupe des néphroblastomes, mais
caractérisé par une évolution bénigne. Il est plus fréquent chez les
garcons que les filles (M/F = 2) et s’observe chez I’enfant de moins de 4

ans.

Dans notre série, deux cas de néphroblastome partiellement
différencié ont été diagnostiqué, chez deux garcons dont un agé d’un

an et 'autre de 3ans.

o,

< _Le néphroblastome totalement (=100 %) nécrotique[60]-[11]

Sous |'effet de la chimiothérapie pré opératoire des protocolesSIOP, toutes les cellules

tumorales ont été tuées par la chimiothérapie.

Dans notre série I’'étude anatomopathologique a objectivé un cas de néphroblastome
totalement nécrosé.

o,

+* Le néphrome mésoblastique congénital : (Ou tumeur de Bolande)

Il s’agit d’'une tumeur de la petite enfance dont I’age moyen de survenue est de 2
. . 0 , N .
mois et qui, dans 90 % des cas, s’observe dans la premiére année de la

vie.[63]
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5.7.2. Les formes d’histologie dite de risque intermédiaire (ou standard)
comprennent :

o,

< Les formes triphasiques ou « mixte »[11]

L’aspect histologique classique est celui d’un néphroblastome triphasique,environ 30
% des cas, associant blastéme, différenciation épithéliale et différenciation stromale en

proportions variables, mais aucun contingent ne prédomine a hauteur de 60 % de la tumeur.

La prédominance de I'un ou l'autre des composantes n’est pas le fait du hasard ni sans
conséquences pronostiques : ainsi, les formes épithéliales prédominantes sont des stades
bas (>80 % de stades 1), sont moins chimio sensibles mais de bon pronostic. Inversement, les
formes blastémateuses sont plus agressives, de stades plus élevés (76% de stades Il et IV),
sont plus chimiosensibles. Les formes blastemateuses résistantes a la chimiothérapie pré
opératoires (un tiers environ) sont particulierement graves.

o,

% Les formes épithéliales prédominantes :[11](~ 5 %) présentent :

Il peut s’agir d’'un contingent épithélial facilement reconnaissable car bien différencié
sous forme tubulaire ou papillaire, reprenant les différents stades de la néphrogénese
normale. Des foyers de cellules bien différenciées avec un index mitotique bas et un
cytoplasme bien développé peuvent représenter un aspect plus mature souvent apres

chimiothérapie.

De diagnostic beaucoup plus difficile sont les aspects peu différenciés, réalisant es
pseudo-rosettes, trés difficiles a distinguer de celles observées dans les neuroblastomes ou
les tumeurs neuro-ectodermiques primitives (PNET) intra rénales, pouvant poser des

problémes diagnostiques, notamment sur une ponction-biopsie.

R/
L X4

Les formes stromales prédominantes: Il existe différents types de différenciation

stromale. En I'absence de différenciation épithéliale et/ou blastémateuse, les aspects de
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différenciation stromale peuvent entrainer des difficultés diagnostiques N'importe quel type
de différenciation stromale y compris le tissu adipeux, cartilagineux, osseux et ostéoide ainsi
gque des éléments dérivés du contingent neuroectodermique comme des cellules

ganglionnaires matures et du tissu neuro-glial peuvent étre présents.

o,

% Les formes de tumeurs dites régressives

Avec moins de 10 % de structures résiduelles reconnaissables (« some features left »), a
I’exclusion de la nécrose totale considérée comme de bas risque, ont aussi un bon

pronostic dit intermédiaire.
5.7.3. Les formes d’histologie de haut risque : [64- 65-11]

+* Le sous type blastémateux prédominant :

En revanche de fréquence quasi égale a la forme triphasique avant
toute chimiothérapie pré-opératoire, sont généralement tres
chimiosensibles

o,

% Les néphroblastomes avec Anaplasie diffuse : [64]

Les néphroblastomes ne répondant pas a la chimiothérapie sont souvent caractérisés
par la présence d’anaplasie nucléaire. La fréquence globale de I'anaplasie est de 5 % environ,
mais il existe une corrélation avec I’age : si elle est rare durant les deux premiéres années, sa

prévalence augmente jusqu’a 13 % environ a I’age de 5 ans et au-dela.

, sauf pour les stades |, traités dans I’étude SIOP 93-01 comme les stades | d’histologie

intermédiaire avec une survie comparable.

Il est donc essentiel de ne pas passer a coté de I'anaplasie en recherchant les criteres
retenus par Cette différence totale de pronostic avec le néphroblastome typique implique

un traitement plus agressif Beckwith pour définir I'anaplasie et qui sont :
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-Noyaux mesurant plus de trois fois le diamétre des noyaux voisins de méme type

cellulaire (blastémateux),
-Hyperchromatisme de ces noyaux volumineux,
- La présence de mitoses multipolaires polyploides.

o,

+» Le caractére focal des aspects anaplasiques :[65] ; [11]

Se définit comme la présence d’'un ou a la rigueur quelques petits foyers localisés
parfaitement délimités dans une tumeur primitive, le reste de la tumeur ne comportant pas
d’atypies nucléaires significatives. Pour étre définies comme focales, les zones anaplasiques
doivent étre limitées au parenchyme rénal. Ainsi définie, 'anaplasie focale est associée a un
pronostic voisin de celui des lésions de risque intermédiaire.

o,

% Les sarcomes a cellules claires du rein :[66- 67-11]

C'est une tumeur mésenchymateuse maligne caractérisée par une prolifération de
cellules indifférenciées, formant des cordons ou des nids. Trait caractéristique, la fréquence
des métastases osseuses a conduit a différencier cette tumeur des néphroblastomes et a

I'identifier initialement comme « tumeur rénale de I’enfant métastasée aux os ».

Il s’agit toujours de tumeurs unilatérales, volontiers de grande taille, qui a la coupe,
apparaissent homogénes, brun clair ou grises. Certaines peuvent étre mucoides mais la

plupart sont denses et fermes.

Les cellules ont un aspect indifférencié formant des cordons ou des nids séparés par un
abondant réseau vasculaire qui est un élément caractéristique. L'aspect « clair » est réalisé
par le caractere vitreux des noyaux. La matrice extracellulaire peut étre riche en
mucopolysaccharides et contribue également a l'aspect « clair » de la tumeur. L'index
mitotique est en regle assez faible. Des variantes myxoide, sclérosante, cellulaire ou
épithélioide sont décrites. Les cellules tumorales sont positives avec la vimentine, et Bcl2 et

négatives pour le CD34, la cytokératine, I'EMA, la PS100 et le Mic2 .
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o,

** Les tumeurs rhabdoides du rein : [68] - [11]

La tumeur rhabdoide du rein est une tumeur hautement maligne se caractérisant par
une population monomorphe de cellules volumineuses, non jointives avec des noyaux
vésiculeux et de tres gros nucléoles. Aprés avoir été décrite dans le rein, la tumeur
rhabdoide a été décrite dans de nombreux sites extra-rénaux, particulierement au niveau du
systéme nerveux central. Contrairement a ce que pourrait laisser croire le nom de la tumeur,
il n'existe jamais de différenciation musculaire striée tant en immunohistochimie, qu’en

électronique.

Sur le plan macroscopique, la tumeur rhabdoide est molle, pale, uniforme, bien
délimitée du parenchyme rénal adjacent, souvent non encapsulée. La tumeur ne dépasse en
général pas 500 grammes, semble se développer dans la médullaire rénale comme en

témoigne la localisation des tumeurs de petite taille.

Histologiqguement, I'aspect des tumeurs rhabdoides est monotone composé de plages
de volumineuses cellules peu cohésives aux limites bien identifiées, dont le cytoplasme
contient des rouleaux de filaments intermédiaires, classiquement bien mis en évidence par

la microscopie électronique. Des images d'embols vasculaires sont assez fréquentes.
5.8. Restes néphrogéniques : [69]

Les restes néphrogéniques sont des foyers anormalement persistants de cellules
embryonnaires métanéphriques. lls sont observés dans le rein sain adjacent dans environ 25
a 40 % des néphroblastomes, alors que leur fréquence dans des séries autopsiques controles
n'est que de 1 % [70]. Le terme de « néphroblastomatose » désigne la présence de restes
néphrogéniques diffus ou multiples. Ils sont observés dans 12 a 17 % des piéces de
néphrectomie pour néphroblastome unilatéral et jusqu'a 100 % des cas dans les cas
bilatéraux. Cette association suggére que les restes néphrogéniques sont associés a un
méme phénomene physiopathogénique et pourraient constituer une lésion précurseur

menant au néphroblastome.
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Microscopiquement, ils sont constitués de blasteme, d'une composante épithéliale de
tubes et d'ébauches glomérulaires et d'une composante conjonctive. lls peuvent étre «
guiescents », « sclérosants » ou « hyperplasiques » ; ces différents aspects peuvent
s'observer chez le méme patient. Ces restes peuvent régresser et laisser place a du tissu
fibreux ou progresser vers un néphroblastome [70]. En fonction de leur localisation dans le

rein, on distingue les restes néphrogéniques péri- ou intralobaires

Tableau XV: Distinction entre restes néphrogéniques péri lobaire et intra lobaire [69] :

Restes péri lobaires Restes intra lobaires
Position dans le lobe périphérique Indifférente
Marges Nettes, bien délimitées Irréguliéres, enchevétrées
Blasteme, tubules Stroma, blastéeme, tubules
Composition
Stroma rare ou scléreux Stroma prédominant souvent
Distribution multifocale Souvent unique

Dans notre série 6 cas de restes néphrogéniques ont été objectivés sur les piéces de

néphrectomie soit 8% des cas.
5.9. Extension locorégionale

%+ Infiltration capsulaire : [38]

Tous les auteurs s’accordent pour lui attribuer une valeur pronostic péjorative.

Si c’est la seule manifestation d’extension tumorale, il y a 36.4% de récidive alors que

ce chiffre est de 17% si la tumeur reste strictement localisée au parenchyme rénal.

¢+ Rupture tumorale pré-opératoire :[52]
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Elle est diagnostiquée, soit devant |'existence d’'une hémorragie intra péritonéale, d’'un
morceau de tumeur libre dans la cavité péritonéale ou d’une rupture macroscopique de la

capsule rénale.

Elle n’a pas nécessairement un mauvais pronostic (sauf s’il existe des métastases
péritonéales) ; en tout cas, les récidives intra abdominales ne semblent pas plus fréquentes

gue lorsque la capsule est seulement envahie.

+»* Graisse péri rénale :

Elle peut étre infiltrée par la tumeur qui a dépassé la capsule et comme sa

vascularisation est abondante, elle peut favoriser la dissémination tumorale.

Cependant, son envahissement n’a pas de valeur pronostic péjorative. De plus, son

atteinte ne peut étre précisée que dans les néphrectomies totales.

+»» Adhérences aux organes de voisinage :

Se voient surtout si I'enfant a eu une radiothérapie avant I'opération. Elles n’ont pas

de signification pronostique.

++» Envahissement des ganglions lymphatiques :

Est associé a un pronostic sombre. LEAPE ; en analysant les dossiers du NWTS signale
gue, parmi les ganglions déclarés par le chirurgien comme envahis, seuls 3% présentent des
métastases a I'anatomopathologie, par contre 40% des ganglions positifs pour le chirurgien,

ne sont pas envahis microscopiquement.

L’envahissement ganglionnaire est deux fois plus fréquent lorsque la tumeur a une

histologie défavorable.

Ceci confirme les résultats de LEMERLE et souligne l'importance d’examiner

soigneusement les chaines ganglionnaires chirurgicalement et histologiquement.
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Envahissement de la veine rénale ou de la veine cave inférieure :

L’atteinte de la portion extrarénale de la veine rénale peut se faire, soit directement
par contigliité, soit le long des vaisseaux drainant la tumeur et se terminant dans la veine

rénale. VAUGHAN estime sa fréquence a 30-40% des cas.

De facon surprenante, I’envahissement de la veine rénale n’altére pas le pronostic,
mais KUMAR [71] trouve que les métastases a distance sont plus fréquentes chez les

patients avec un envahissement des vaisseaux rénaux, macroscopique ou microscopique.

5.10. Classification par stade :

Elle est déterminée aprés l'intervention chirurgicale en fonction des comptes-rendus
opératoires et anatomo-pathologiques. Elle est définie par des critéeres dans I'esprit de la
classification TNM et adaptée de facon trés proche au néphroblastome dans les deux grands

groupes coopérateurs que sont la SIOP et le NWTSG.

Actuellement, il existe une nouvelle classification révisée par la SIOP en 2001 qu’il est

recommandé d’utiliser pour les essais et études futurs.

+»+ Staging selon la SIOP 2001 [59-62]

> Stadel:

a) La tumeur est limitée au rein ou entourée par une pseudo capsule fibreuse si elle se
développe en dehors des contours normaux du rein, la capsule rénale ou pseudo capsule
peut étre infiltrée par la tumeur mais le la dépasse pas et est complétement réséquée

(limites d'exérese indemnes)

b) La tumeur peut faire protrusion dans les cavités pyélocalicielles le bassinet et «

plonger » dans |'uretére (mais n'infiltre pas les parois)

c) Les vaisseaux des sinus rénaux sont indemnes.
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d) Les vaisseaux intra-rénaux peuvent étre atteints

NB: I'aspiration a I'aiguille fine ou la biopsie percutanée type « tru-cut » ne « surstade »

pas la tumeur mais la taille en gauge de l'aiguille doit étre mentionnée au pathologiste.

La présence de nécrose tumorale ou de signe induit par la chimiothérapie dans le sinus

rénal et /ou en dehors du rein n'est pas une raison pour « surstader » une tumeur
» Stadell:

a) La tumeur s'étend en dehors du rein ou pénétre la capsule rénale et / ou la pseudo
capsule fibreuse dans la graisse péri rénale mais est complétement réséquée (marges de

résection indemne).

b) La tumeur infiltre le sinus rénal et / ou envahi les vaisseaux sanguins ou

lymphatiques en dehors du parenchyme rénal mais est complétement réséquée.
c) La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave mais est complétement
réséquée.
» Stadelll:

a) Excision incompléte de la tumeur qui s'étend au dela des marges de résection

(tumeur macroscopique ou histologique résiduelle post- opératoire).
b) Tout ganglion lymphatique abdominal tumoral.

c) Rupture tumorale avant ou en péropératoire (sans tenir compte des autres critéres

du stadification).
d) La tumeur a pénétré la surface péritonéale.
e) Les implants tumoraux sont retrouvés sur la surface du péritoine.

f) Thrombus tumoraux présents au niveau de la marge de résection des vaisseaux ou

de l'uretere, réséqués ou retirés par petits fragments par le chirurgien.
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g) Latumeur a été biopsie chirurgicalement avant la chimiothérapie préopératoire ou

la chirurgie.

NB : la présence de tumeur nécrotique ou d'aspects histologiques induit par la
chimiothérapie dans un ganglion ou aux marges de résection doivent étre considérés comme

un stade Ill.
> Stade IV:

Métastases hématogenes (poumon, foie, os, cerveau etc ..) ou métastases

ganglionnaires en dehors de la région abdomino-pelvienne.
» StadeV

Tumeur rénale bilatérale au diagnostic. Chaque c6té doit étre stadifié selon les critéres

sus mentionnés.

+»* Immunohistochimie :[11]

Les résultats sont variables en fonction du type cellulaire et du niveau de
différenciation des cellules présentes : fibres musculaires striées, éléments neuronaux,
formations tubulaires ont les caractéristiques immunohistochimiques de ces types
cellulaires. De méme, les structures ressemblant aux composants du rein en développement
ont les mémes caractéristiques immunohistochimiques que les structures embryonnaires

normales correspondantes [72].

Une positivité focale de la desmine, couplée a la négativité des autres marqueurs
musculaires (comme la myogénine et MyoD1) est un élément de diagnostic utile car elle est

présente dans la majorité des néphroblastomatomes .[73].

Par contre, la positivité possible de la NSE peut étre source d’erreur notamment sur les

ponctions biopsies.[74]
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L'immunomarquage a l'aide de WT1, limité aux noyaux, est variable et fonction de

I’histologie tumorale.[75 - 76]

Les zones de différenciation stromale n’expriment que peu ou pas du tout WT1, alors
gu’il est fortement exprimé au niveau des zones blastémateuses et de différenciation

épithéliale précoce.

L’épithélium bien différencié réagit de maniére variable et hétérogene, avec toutefois
une réaction positive dans les zones de différenciation glomérulaire. La positivité de WT1
dans une tumeur primitive est en faveur du diagnostic de néphroblastome mais peut
également s’observer dans les tumeurs desmoplasiques. Pas plus que pour les autres
tumeurs, il n’existe d’anticorps universel permettant le diagnostic de néphroblastome et le

panel utilisé doit étre déterminé cas par cas.

Tableau XVI : histologie favorable et défavorable dans les séries publiées :

Histologie | Histologie
Auteur

favorable | défavorable
A.Nain et al [127] 75% 25%
H.Hisham et al [128] 64.5% 35.5%
A.landolsi et al [51] 81% 9%
Mahmoud seyed ahadi et al [36] 54.5% 43.6%
Jeyildiz [130] 88.2% 11.8%
L.Paul et al [131] 62.3% 37.7%
Notre série 75.9% 24.1%

Dans notre série on note une prédominance d’histologie favorable, ce qui concorde

avec les résultats des séries publiées.

96



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

Le site le plus fréquent des métastases au moment de diagnostic est le poumon, autres

sites métastatiques sont les ganglions, le foie...

Le néphroblastome est capable également d’envahir la veine cave avec extension dans

I'oreillette droite.

6. Diagnostic différentiel :

Dans la grande majorité des cas, le diagnostic de néphroblastome est aisé lorsqu'il
existe une concordance entre la présentation clinique (dge compris entre 1 et 5 ans, masse
abdominale ferme, isolée, absence d'altération de I'état général), I'imagerie (image tumorale

solide intrarénale) et la négativité des catécholamines urinaires.

En cas de fievre, il faut savoir éliminer le diagnostic d'infection urinaire, dont la
présentation, parfois modifiée par les traitements antibiotiques, peut s'accompagner d'une
masse : lithiase compliquée de pyonéphrose, pyélonéphrite pseudotumorale

xanthogranulomateuse .[77]

Le diagnostic d'infection urinaire doit étre évoqué devant I'association de la fiévre avec
biologiguement une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et un syndrome
inflammatoire, et, a l'imagerie, une pathologie inflammatoire avec collection pararénale,
cedeme de l'espace périrénal et vascularisation importante, contrastant avec la taille
modérée du syndrome tumoral. Certaines pathologies malformatives peuvent étre
confondues avec un néphroblastome, telles les dysplasies multikystiques occupant tout ou
partie du rein, parfois découvertes lors d'une échographie anténatale. L'absence de
parenchyme rénal fonctionnel dans la masse plurikystique, qui a totalement remplacé le

rein, doit faire évoquer le diagnostic de rein multikystique (cystadénome séreux) [78].

Chez un enfant agé de moins de 6 mois, le diagnostic de néphrome mésoblastique,
tumeur bénigne indifférenciable radiologiguement du néphroblastome, doit

systématiquement étre évoqué.[79]
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Enfin, I'imagerie ne peut pas se substituer a |'histologie et un néphroblastome peut
simuler d'autres tumeurs rénales, tel I'adénocarcinome a cellules claires de type adulte, le
sarcome a cellules claires, une tumeur rhabdoide, voire une tumeur extrarénale sécrétante

comme le neuroblastome.

Lorsque la présentation clinique et/ou iconographique n'est pas typique, il est possible
de réaliser une ponction biopsique a l'aiguille fine, dont le trajet doit toujours correspondre
a une voie postérieure, afin de rester rétropéritonéale, réalisée sous anesthésie générale,
avec une aiguille dont le calibre ne doit pas dépasser 18 gauges.[80] Deux passages, au

maximum, doivent étre effectués, afin de réaliser une analyse cytologique et histologique.

7. Traitement

Le néphroblastome est le premier cancer de I'enfant qui a pu étre guéri en raison de sa
grande sensibilité a la chimiothérapie et a la radiothérapie. Les progres thérapeutiques ont
été rapides, grace a des essais multicentriques contrélés dans le cadre de la NWTS et de Ia
SIOP. Ces différents essais ont permis de déterminer des facteurs pronostiques aboutissant a
I'individualisation de groupes de malades a risques différents, pour lesquels l'intensité du
traitement est adaptée. Ces facteurs de risque sont dominés par la classification histologique

et surtout le stade chirurgicopathologique de la tumeur.[81]- [82]

Dans notre série toutes les tumeurs rénales ont été traitées initialement selon le
protocole de la SIOP par une chimiotherapie premiere puis une chirurgie avec analyse

histologique pour confirmer le diagnostic.

Dans ce chapitre nous allons traiter I'attitude thérapeutique de toutes les tumeurs
rénales de notre série comprenant le nephroblastome, le sarcome rénal a cellules claires , |

adénocarcinome et le nephroblastome botrioide.
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7.1. Chimiothérapie :[14-83-84]

Le néphroblastome est une tumeur particulierement chimiosensible. C'est la raison
pour laquelle la chimiothérapie est utilisée de premiére intention dans la stratégie
thérapeutique de la SIOP afin de diminuer le volume tumoral et le risque de rupture

peropératoire, enfin de prévenir la survenue de métastases.

Des effractions tumorales sont rapportées lors des néphrectomies premiéres chez 19%

des patients du NWTS-5, aboutissant a un « sur-traitement » chez 7,5 % des enfants inclus.

En conséquence, 27 % seulement des patients NWTS sont de stade |, 36 % étant de
stade Il et 36 % de stade Ill. A I'opposé, dans I'étude SIOP-9 avec chimiothérapie

préopératoire, le taux de stades | est de 60 % et le taux de rupture de 2,8 % seulement.
7.1.1. Les médicaments actifs :

Sont maintenant au nombre de 6.
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Tableau XVII : Décrit les principaux agents cytotoxiques utilisés actuellement en premiere

intention dans le protocole SIOP-2001 en pré- ou postopératoire, avec leur mode

d'administration habituel et leurs toxicités aigués ou tardives potentielles. [85]

DCI Dose unitaire rythme Toxicité aigue | Risque a long terme
Vincristine 1.5mg/m?2 hebdomadair | Neurotoxicité | Aucun
(Oncovin®) -Img/ m2 si le|e constipation
poids<12kg
-Dose maximale
2mg
Dactinomycine 45ug/kg 2 a 3 | hépatotoxicité | Aucun
Actinomycine D -30 pg/kg si le | semaines
(lyovac cosmegen®) poids < 12kg
-Dose maximale
2mg
Doxorubicine 50mg/m2 4 a 6 | somatite -Cardiaque : lié a la dose
(Adriamycine®) -33mg/ m2 si le | semaines cumulée (de 200 a
poids<12kg 300mg/m2); aggravé en
-Dose maximale cas d’irradiation
300mg/ m2 pulmonaire.
-Altération de la fertilité.
Cyclophosphamide 450mg/m2 3 jours | Cystite -Altération de la fertilité.
(Endoxan(R) -300mg/ m2 si le | consécutifs hémorragique
poids<12kg sur 6
-Dose maximale | semaines
8100mg/ m2
Etoposide ou VP16 | 150mg/m2 3 jours | stomatite -Leucémies secondaire
(Vépéside(R) -100mg/ m2 si le | consécutifs -Altération de la fertilité
poids<12kg sur 6
-Dose maximale | semaines
2700mg/ m2
Carboplatine 200mg/m?2 3 jours | allergie -Ototoxicité

(Paraplatine(R),

consécutifs
sur 6
semaines

-Néphrotoxicité
-Altération de la fertilité
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= Ces 4 derniéeres drogues s’adressent plus spécifiguement au traitement des formes

avec histologie défavorable ou a celui des métastases.
= |Les complications de la chimiothérapie : [50]

Toutes ces drogues, différemment associées, ont des toxicités immédiates variables,
mais dans l'ensemble tolérable. Les vomissements et |'alopécie sont constants et les

neutropénies souvent courtes. Les traitements ambulatoires sont en regle possibles.

Toxicité hématologique :

- Le taux d'hémoglobine, le taux de globules blancs et de plaquettes doivent étre

pratiqués avant chaque cure de chimiothérapie.

- La neutropénie : le taux de globules blancs doit étre au-dessus de 1000/mm3 pour
commencer une cure d'actinomycine D ou de doxorubicine. La vincristine, quant a elle
donnée seule, peut étre continuée quelle que soit la numération si le patient va bien

cliniguement.

- La thrombocytopénie : le taux de plaquettes doit étre supérieur a 100000/mm3 pour

démarrer une cure de chimiothérapie.

- L'anémie seule doit étre traitée par transfusion si le taux d'hémoglobine est en

dessous de 7 g/l ou si non toléré.

o,

< Toxicité gastro-intestinale :

- Des vomissements peuvent apparaitre quelques heures aprés l'injection
d'actinomycine D ou de doxorubicine et doivent étre traités symptomatiquement et

nécessitent rarement des modifications de dose.

- La constipation est commune avec la vincristine, ceci nécessite donc de surveiller que
les selles soient réguliéres. Le médicament doit étre arrété s'il existe un iléus paralytique et

recommencé a 50% de la dose.
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o,

% Complications hépatiques :

Des complications hépatiques peuvent apparaitre au moment de l'irradiation d'une
aire rénale droite prenant une partie du foie ou lors d'une irradiation de I'ensemble de
I'abdomen associée avec des cures d'actinomycine D ou de doxorubicine. Parfois ces
complications hépatiques peuvent étre liées a la seule injection d'actinomycine D. Les
patients avec des signes de dysfonctionnement hépatique doivent étre surveillés
prudemment. S'il existe des signes réels de maladie veino-occlusive, |'actinomycine D doit
étre suspendue jusqu'a ce que les principales anomalies soient retournées a la normale. La
dose a ce moment-la est réduite de 1/3 pour la cure suivante. Si des symptdomes
réapparaissent sur les cures suivantes, I'actinomycine D peut étre de facon permanente
retirée. La vincristine peut aussi augmenter des perturbations hépatiques.

o,

% Contamination ou infection par les virus zona varicelle et herpeés :

Les patients qui développent une varicelle ou un herpés doivent recevoir de |'aciclovir
et la chimiothérapie ne doit pas étre recommencée avant une semaine aprés la résolution
compléte de I'éruption. Il est recommandé de reculer toutes les cures d'actinomycine D et
de doxorubicine en cas de contamination chez les patients non immunisés trois semaines
apres une exposition connue.

o,

% Toxicité cardiaque :

Une toxicité cardiagque reste toujours possible et c'est pour cela que les échographies
cardiaques seront pratiquées de facon réguliére a tous les paliers de 100 mg/m2. Les
modifications de dose sont faites en accord avec I|'échelle de toxicité du NCI révisée
récemment.

o,

+» Toxicité neurologique :

Une faiblesse musculaire et hyporéflexie sont les principaux effets de la vincristine. Des

douleurs de la joue et de la machoire peuvent apparaitre en cas de paralysie nerveuse
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périphérique, une ou deux injections de vincristine peuvent étre retirées et les prochaines

doses diminuées de 1/3.

o,

% Intolérance majeure durant la chimiothérapie pré-opératoire :

On peut étre amené a arréter la chimiothérapie pré-opératoire si les complications

suivantes apparaissent :

- Profonde thrombocytopénie avec ou sans hémorragie associée a une maladie
veinooclusive: (douleurs abdominales avec diarrhée, ascite, cedéme, prise de poids,

augmentation du foie, oligurie, fiévre et ictere.)
- Apparition d'un érythéme cutané avec desquamation et prurit.

- Existence d'une complication neurologique sévére comme une paresthésie

intolérable abdominale ou des paralysies ou des convulsions ou coma ou amaurose.
7.1.2. Protocole de chimiothérapie :

La stratégie thérapeutique actuelle dépend de I'dge du patient, du stade d'extension et

de la variété histologique de la tumeur.

+* La Chimiothérapie préopératoiredu protocole SIOP 93-01:

*néphroblastome unilatéral : a une durée de quatre injections hebdomadaires de 1,5

mg/m2 de Vincristine (J1-8-15-22) et deux cures d'Actinomycine D de 15 pg/Kg/j pendant 3
jours a partir de J1 et 15 (« AV »).

*Les enfants de moins de 6 mois : sont opérés d'emblée en raison de la forte

incidence a cet age, des néphromes mésoblastiques, tumeurs curables par chirurgie
seule, de plus la tolérance a la chimiothérapie et en particulier I'Actinomycine D est
mauvaise dans cette tranche d'age. En cas de nécessité, la Vincristine seule a la dose
de 1mg/m2 peut étre proposée. En effet, I'expérience anglaise de I'UKCCSG montre

gue les néphroblastomes de stade | recevant une chimiothérapie par Vincristine seule
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pendant 6 mois ont des résultats tout a fait comparables a ceux observés dans les

études SIOP et NWTS.

*Dans les formes métastatiques initiales (stade IV) il est rajouté deux injections a J1 et

J29, de 50 mg/m2 d'(Epi) adriamycine (« AVE ») pour une durée totale de 6 semaines de

['association A + V.

* Dans les formes bilatérales d'emblée, seules les deux drogues sont utilisées mais sur

une durée poursuivie jusqu'a réduction maximale pour envisager la plus grande économie de

parenchyme néphronique de I'un ou des deux cOtés.

Cette stratégie a été longtemps opposée a celle pronée par les pays anglo-saxons ou la
néphrectomie d'emblée a été la regle. Elle fait progressivement |'objet d'un consensus.
L'Allemagne (GPOHG) a rallié la SIOP au cours de I'essai SIOP9. Le Royaume Uni (UKCCSG)
dans son étude actuelle est en train de conclure en faveur d'une chimiothérapie
préopératoire. Le protocole NWTS 5 prévoit I'indication d'une chimiothérapie préopératoire
en cas de tumeur inopérable. Cette chimiothérapie préopératoire peut induire une nécrose
compléte du néphroblastome, qui représente un indicateur de faible risque c’est la
conclusion de I'essai SIOP 9 ou une nécrose compléte a été notée dans 10% des cas, il s’agit
dans 63% de stades I-lll et d’un stade IV dans 63%, ce qui implique un traitement post

opératoire moins agressif, et une survie plus importante.

Dans les formes avec extension vasculaire :

Une étude rétrospective des dossiers de néphroblastome avec extension vasculaire
inclus dans le protocole SIOP 93-2001/ France de juin 1993 a juin 2001 a montré que
I’existence d’'une extension tumorale vasculaire d’un néphroblastome ne semble pas
un argument suffisant pour prolonger ou intensifier une chimiothérapie néo-
adjuvante, permettant ainsi de planifier une stratégie chirurgicale dont 'objectif est
une résection microscopiqguement compléte et en monobloc de la tumeur et du

thrombus. [86]

+* Le traitement post opératoire,décrit dans I'étude SIOP 93-01 est le suivant :
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*Les stades | : de bas risque ne recoivent plus aucun traitement ; ceux d'histologie
intermédiaire ou anaplasique, recoivent des le geme jour opératoire, 4 VCR hebdomadaires et
une cure d'ACTD de 5 jours puis sont randomisés pour recevoir soit deux cures d'entretien a
six semaines d'intervalle, soit 17 semaines en tout, versus rien apres les 4 semaines

post-opératoires : cette randomisation a pris fin en juin 2000.

*Les stades Il : d'histologie intermédiaire sans envahissement ganglionnaire vivace (ni
« vestiges » sous forme d'histiocytes spumeux), ne sont pas irradiés mais regoivent 27
semaines d'une chimiothérapie qui comprend en post-opératoire, 8 VCR hebdomadaires et
toutes les 2 semaines, soit une injection d'Epirubicine, soit 5 jours d'ACTD Puis, en entretien,
apres deux semaines de repos, trois cycles des deux combinaisons : VCR J;et J8 + Epirubicine
J; alternées avec VCR J1 et J8 + ACTD de J; a 5, toujours suivi de deux semaines de repos

entre chaque séquence thérapeutique.

* Les stades Il N+ et Ill : recoivent cette méme chimiothérapie en plus d'une
radiothérapie de 15 grays, soit de la fosse lombaire et de la ligne médiane pour les Il N+, soit
élargie a toute zone d'adhérence voire a I'hémi abdomen pour les stades lll par rupture
rétro-péritonéale, soit a tout I'abdomen pour les stades lll par ensemencement intra
péritonéal, avec d'éventuelle surimpression(s) sur des zones suspectes limitées, clippées par

le chirurgien.

*Tous les stades dits de « haut risque », a |'exclusion des stades | anaplasiques,
regoivent une chimiothérapie prolongée de 34 semaines « EIVPC », alternant toutes les trois
semaines, Carboplatine (600mg/m?) a J; et VP-16, 5 jours a 100 mg/m?/jour, puis Ifosfamide

3 g/ m%Jy; - )23 et Epirubicine a Jx.

Traitement chirurgical :

La résection chirurgicale des autres tumeurs rénales suit les mémes principes que la

résection du néphroblastome.
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7.1.3. Responsabilité du chirurgien dans le traitement du néphroblastome

Méme au sein d'une équipe multidisciplinaire, le réle du chirurgien ne se limite pas a
exécuter le mieux possible I'intervention d'exérése prévue par le protocole. Il partage avec le
pathologiste la responsabilité de la détermination du stade de la tumeur, qui conditionne le
traitement postopératoire. D'autre part, il peut étre conduit, rarement, a diagnostiquer et a

traiter la tumeur rénale en situation d'urgence.

Le protocole de la SIOP comporte trois recommandations aux chirurgiens. La premiére
est d'avoir lu avant l'intervention les « suggestions et conseils », ainsi que le questionnaire
chirurgical qu'il doit compléter aprés celle-ci. La deuxieme souligne que |'exérése d'un
néphroblastome est presque toujours une intervention élective qui doit étre effectuée par
une équipe expérimentée. La troisieme rappelle que, dans les rares cas ou une tumeur
largement rompue doit étre opérée en urgence, la plupart des exigences du protocole

peuvent et doivent étre respectées.
7.1.4. Traitement de la tumeur primitive : néphrectomie[87]

Technique de référence dans les formes unilatérales : néphro-urétérectomie totale

élargie.

++» Examens morphologiques préopératoires :

L'examen tomodensitométrique (TDM) avec injection vasculaire, fait en fin de
chimiothérapie, précise le volume de la tumeur, sa topographie a l'intérieur du rein et
détecte certaines anomalies vasculaires (veine rénale gauche rétroaortique, par exemple). Il
permet aussi de confirmer le caractere fonctionnel et le volume du rein controlatéral,
nécessaires a la programmation d'une néphrectomie totale unilatérale. Un cliché
urographique de face en fin de TDM précise mieux certaines variations anatomiques qui
peuvent conduire a modifier I'acte chirurgical (rein en «fer a cheval», duplicité pyélo-

urétérale). Enfin, une échographie avec étude doppler des vaisseaux rénaux et de la VCI est
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le meilleur moyen de diagnostiquer, la veille de I'intervention, une thrombose tumorale de

la veine rénale, voire de la VCI, qui ne doit plus étre une découverte opératoire.

+»» Anesthésie et monitorage :

L'anesthésie doit respecter le méme degré d'exigence que la chirurgie. Il s'agit dans la
majorité des cas de petits enfants, porteurs de tumeurs parfois trés grosses, au contact des
gros vaisseaux abdominaux, avec un risque d'hémorragie brutale. |l est donc indispensable
de disposer de voies veineuses caves supérieures permettant un remplissage rapide et de
pouvoir surveiller de maniére continue la pression veineuse centrale et |la pression artérielle.

Les anesthésistes doivent donc avoir le méme niveau d'expérience que |'opérateur.
+¢+ Voie d'abord :

Elle doit permettre une mobilisation facile et atraumatique du rein atteint, une bonne
exposition de |'aorte et/ou de la veine cave de part et d'autre du carrefour rénal,
I'exploration éventuelle du rein sain et de la totalité de la cavité abdominale pour évaluer
correctement I'extension de la tumeur : c'est donc une laparotomie. Une voie d'abord
largement utilisée correspond a une grande voie transversale épigastrique sectionnant les
deux grands droits et les muscles larges du coté atteint ; en cas d'adhérence au diaphragme,
la résection partielle de la coupole est tres facile par cette voie, qui permet au besoin
I'exérése de métastases pulmonaires lobaires inférieures. Quelques équipes utilisent encore

volontiers une thoraco-phréno-laparotomie.

+»+ Exploration :

Le temps d'exploration comporte deux parties dont les résultats sont consignés sur le
guestionnaire. L'examen du rein controlatéral sur ses deux faces aprées ouverture de sa loge
n'est plus recommandé qu'au cas ou une petite image suspecte a été découverte a
I'échographie, au scanner ou a I'IRM préopératoire ; cette zone suspecte est excisée pour
examen histopathologique. L'appréciation de |'extension intra-abdominale au péritoine, au

foie, aux ganglions lomboaortiques, a la paroi (diaphragme, psoas, muscles lombaires) et aux
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organes de voisinage (surrénale, rate, pancréas, mésocélon et célon) est indispensable et se

fait avant |'exérese et au cours de celle-ci.

+* Néphrectomie :

La région rétropéritonéale du cOté atteint est exposée jusqu'a la ligne médiane par
décollement du mésocolon, complété a droite par un décollement duodénopancréatique, a
gauche par le décollement du mésogastre postérieur. Le temps suivant est le repérage
vasculaire (artere[s] rénale[s] et veine[s] du rein tumoral). L'artére est liée en premier, la
gauche au ras de |'aorte, la droite entre |'aorte et la veine cave. Au cas ol la tumeur est trés
volumineuse, étalée devant les gros vaisseaux, il faut soigneusement repérer, avant de lier
I'artére que l'on croit étre l'artére du rein tumoral, l'artére controlatérale et |'artére
mésentérique supérieure. La ligature de la veine doit étre effectuée le plus rapidement
possible apres celle de I'artére pour minimiser le risque de dissémination par voie veineuse.
Le rein tumoral doit étre enlevé en bloc avec le tissu périrénal.Les prélevements
lymphonodaux doivent étre systématiques, a |'origine de l'artere rénale (lymphonoeuds
régionaux), au-dessus et en dessous de ce niveau (lymphonoeuds extra-régionaux). Tous les
lymphonoeuds suspects doivent étre réséqués sans lymphadénectomie radicale. Toutes les
zones d'adhérences suspectes sont repérées sur la piece, biopsiées sur le lit tumoral en
regard et repérées au moyen de clips en titane pour guider une éventuelle irradiation. Si la
surrénale et ses vaisseaux ne sont ni envahis, ni suspects et que leur conservation ne fait pas
passer au ras des tissus envahis, ils peuvent étre respectés ; la conservation de la surrénale
est plus facile a droite qu'a gauche ol ses vaisseaux sont indépendants de ceux du rein et
plus facilement envisagée lorsque la tumeur rénale est polaire inférieure. L'uretére est

sectionné au ras de la vessie pour éviter tout risque de récidive endoluminale.

+»+ L'atteinte ganglionnaire a I'histologie :

Dans |'étude SIOP 9, 104 patients (9%) présentaient une atteinte lymphonodale a
I'histologie. 30% étaient des stades IV métastatiques et 17% avaient une forme anaplasique
a I'histologie. 68% de ces enfants ont été irradiés, 56% ont rechuté et un quart sont morts.
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63% des rechutes fatales étaient systémiques. Il semble que |'exérése chirurgicale des
adénopathies soit d'intérét limité, puisque 37 des 58 patients ayant rechuté et 18 des 27

patients décédés avaient eu une exérése compléte des adénopathies.

+» Apreés la néphrectomie :

La piece opératoire doit étre envoyée dans sa totalité au pathologiste, avec un schéma
ou des fils repérant les zones suspectes. Le compte-rendu opératoire doit étre objectif et
mentionner une rupture ou une effraction tumorale. Il en est de méme pour le

guestionnaire chirurgical.

++ Situations particuliéres :[88]-[89]

> Extension de la tumeur dans la veine rénale ou dans la veine cave :

Un thrombus de la veine rénale s'étend a la veine cave inférieure (VCI) dans 4 % des

cas et peut atteindre |'oreillette droite.

Rappelons qu'une telle extension doit étre connue avant l'intervention. Elle peut poser
un probleme de stratégie thérapeutique et, en cours de néphrectomie, des problémes

tactiques.

Lorsque le thrombus tumoral n'envahit que la veine rénale et respecte la VCI, le seul
probléme pratique consiste a sectionner et lier la veine rénale sans effraction du thrombus :
un clampage en aval ou un clampage latéral de la VCI permettent la section de la paroi

veineuse et sa suture par surjet, de loin préférables a une ligature aveugle.

Un probleme stratégique existe lorsque la veine cave est envahie au-dessus du niveau
des veines sus-hépatiques au moment du diagnostic. Il faut choisir entre une chimiothérapie
premiére et une intervention en urgence. L'existence d'une insuffisance cardiaque majeure,
d'un risque important d'embolie pulmonaire ou d'un syndrome de Budd-Chiari aigu avec
ascite, sont les trois indications de la chirurgie en urgence. Dans les autres cas, une

chimiothérapie de réduction, qui aboutit souvent a la rétraction du thrombus tumoral vers le
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rein et a une simplification de l'intervention, est préférable. L'échographie de la veine cave

et du coeur au moment du diagnostic apporte une aide irremplacable a cette décision.

Un probléeme tactique inévitable est celui de la préservation du retour veineux du rein
sain. Si le thrombus envahissant la VCI vient du rein droit, le retour veineux du rein gauche
est déja assuré par le réseau réno-azygolombaire et la veine génitale, si la veine rénale
gauche peut étre liée en avant de l'aorte et en aval de la veine capsulaire. Si le thrombus
cave vient du rein gauche, la conservation du flux veineux rénal droit peut étre, mais
exceptionnellement, plus problématique et il faut parfois réimplanter la veine rénale droite
dans la veine cave, voire la veine porte. Quant a la veine cave sous-rénale, elle peut étre liée
sans risque majeur chez le jeune enfant en raison de la bonne qualité de la circulation de
suppléance par les réseaux azygos et rachidien, qui est souvent déja développée au moment

de l'intervention.

Un autre probléme tactique apparait lorsque la tumeur envahit le confluent sus-
hépatico-cave ou l'oreillette. Le recours a une équipe de chirurgie cardiaque, pour effectuer
I'intervention sous circulation extracorporelle, clampage du pédicule hépatique et exclusion

cave totale, s'impose, en particulier dans les interventions en urgence.

» Chirurgie en urgence :[91]-[90]

*Découverte d'une tumeur rénale au cours d'une laparotomie en urgence :

Elle est rare puisque seuls 24 patients (3%) porteurs de néphroblastomes unilatéraux
non métastatiques dans I'étude SIOP 9, ont été opérés en urgence. L'indication était une
rupture tumorale 13 fois, une progression tumorale avec douleurs 7 fois, une occlusion 2 fois
et dans 2 cas il n'y avait pas d'urgence chirurgicale véritable. 17 des 24 patients étaient des
stades Ill et ont donc eu une radiothérapie abdominale, 22 des 24 patients sont en rémission

compléte.

Lorsque I'on découvre une tumeur rénale lors d'une laparotomie en urgence, si la
tumeur n'est pas rompue, il ne faut surtout pas la biopsier, mieux vaut refermer et confier

I'enfant a une équipe spécialisée. Si la tumeur est rompue, il importe de prélever
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I'épanchement péritonéal, d'effectuer une néphrectomie selon les regles du protocole, de
repérer par des clips en titane les zones contaminées par du tissu tumoral et de prendre

rapidement contact avec une équipe d'Oncologie Pédiatrique.[92]

*Chirurgie en urgence d'une tumeur rénale connue :

Dans ce cas, il doit étre possible de respecter complétement les exigences du
protocole. Une telle éventualité devrait étre trés rare. Dans la revue des patients enregistrés
pour un néphroblastome unilatéral non métastatique dans le protocole SIOP 9 [90], 24/720,
soit 3 %, avaient été opérés en urgence avec les indications suivantes : rupture tumorale,
progression tumorale et douleurs, occlusion, autre indication sans urgence chirurgicale vraie.
Bien que 17 de ces 24 patients aient eu une tumeur de stade Ill, 22/24 ont pu étre mis en

rémission compléte.

7.1.5. Chirurgie conservatrice :

+» Tumeurs bilatérales ou tumeurs sur rein unique :

Qu'il s'agisse d'une tumeur bilatérale synchrone, d'une tumeur controlatérale
métachrone ou d'une tumeur sur rein congénitalement unique, la stratégie est d'étre le plus
conservateur possible tout en respectant au mieux les impératifs de la sécurité
carcinologique et de la sécurité urologique. La chimiothérapie préopératoire a été poursuivie
jusqu'a obtenir une fonte tumorale maximale. Le but du chirurgien est d'essayer de
préserver une masse néphronique représentant au moins un tiers de la masse néphronique
totale normale, soit les deux tiers de la masse parenchymateuse d'un rein normal, suffisante

pour assurer une fonction rénale globale correcte.

Chaque cas est ici un cas tactique particulier et l'intervention ne doit étre entreprise
qu'aprés une étude morphologique précise des lésions. Une tumeur trés massive et/ou
envahissante la totalité du hile ou du sinus du rein nécessite bien entendu une
néphrectomie totale. Les tumeurs polaires ou les petites tumeurs peuvent bénéficier, selon
leur localisation, d'une néphrectomie partielle réglée emportant une « tranche » de rein,

d'une résection cunéiforme emportant un peu de parenchyme sain autour de la tumeur et, a
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la rigueur, d'une tumorectomie passant au ras de la pseudocapsule tumorale. Dans ces
situations d'exéréses partielles, un examen microscopique extemporané des berges est bien
slr nécessaire. Dans les rares cas ol une binéphrectomie a été nécessaire ou dans ceux ol la
perte néphronique conduit a une insuffisance rénale terminale, une transplantation rénale
n'est envisagée qu'aprés un délai de 2 ans sans récidive, aprés arrét de toute chimiothérapie.
Une étude portant sur 21 patients opérés a Paris de néphroblastomes bilatéraux synchrones
dans le cadre des protocoles SIOP 6 et 9, avec un recul de 6,6 ans, a montré que 33 reins sur
42 (78 %) avaient pu étre conservés partiellement et que, sur 19 survivants, 17 avaient une
fonction rénale normale, un avait une insuffisance rénale modérée et un avait été

transplanté. [93]

7.1.6. Y a-t-il une place pour la néphrectomie partielle dans le traitement des

tumeurs unilatérales ? [94- 95- 96- 97- 98- 99]

Au cours des derniéres années, la néphrectomie partielle est devenue la technique
chirurgicale de référence dans le traitement des tumeurs rénales de I'adulte. La place des
techniques conservatrices chez I’'enfant est beaucoup plus discutée. Cette question est
posée en raison du risque éventuel de dégradation de la fonction rénale a trés long terme

(20 a 50 ans apreés la néphrectomie) et du risque de tumeur controlatérale métachrone (3%).

= Les particularités pédiatriques : Le néphroblastome localisé est une tumeur

éminemment curable, dont le taux de survie globale est proche de 90%. La majorité des
patients peut étre guérie avec une association chimiothérapie et chirurgie. A la différence de
I'adulte, il s’agit de tumeurs habituellement trés volumineuses au diagnostic. Certains
néphroblastomes bénéficient d’'une stratégie de dépistage car ils surviennent dans un
contexte de prédisposition constitutionnelle : formes familiales (2%), formes syndromiques
(2%), formes associées a des malformations urogénitales (5%). Ces tumeurs s’accompagnent
d’un risque accru de récidive controlatérale métachrone, et certains de ces syndromes
portent un risque intrinséque d’insuffisance rénale précoce. Enfin il faut souligner |'existence

de néphroblastomes unilatéraux multicentriques (20% des tumeurs unilatérales) et la
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problématique des restes néphrogéniques, Tlots de cellules blastémateuses prédisposant au
néphroblastome, qui sont retrouvés en parenchyme sain dans environ 25 a 40% des pieces

de néphrectomies pour néphroblastome.

=>»Les enjeux : L’enjeu oncologique d’une chirurgie partielle est le risque d’une exérése
microscopiquement incompléete, qui imposerait d’alourdir le traitement, alors que la
stratégie habituelle avec chimiothérapie néo-adjuvante permet d’éviter la radiothérapie a
plus de % des enfants. De méme, il faut éviter les complications urinaires (fistules,
ischémie...) d'exéréses « acrobatiques ». Une étude de faisabilité sur pieces de
néphrectomie totale montre qu'elle ne saurait étre faite en toute sécurité qu'au plus dans 10
% des cas de tumeurs unilatérales. Par ailleurs, le bénéfice sur la fonction rénale a tres long
terme, s’il est théorique, n'est pas démontré. De grandes études prospectives de cohortes
d’enfants traités pour néphroblastome unilatéral aux Etats Unis (NWTS 1-4, 5910 patients)
montrent que l'incidence de l'insuffisance rénale a 20 ans est en fait inférieure a 1% dans ce

contexte.

=» Conclusion : Au-dela des indications impératives peu discutables (tumeurs
bilatérales, rein unique, anomalies uro-néphrologiques du rein controlatéral ou de
prédisposition génétique), les néphroblastomes unilatéraux survenant dans des contextes de
prédisposition sont probablement de bonnes indications relatives a une chirurgie
conservatrice. En revanche, le bénéfice pour les enfants avec une tumeur unilatérale non

syndromique est non démontré.
7.1.7. Néphrectomie totale bilatérale :

Elle peut résulter d'une impossibilité technique de chirurgie conservatrice, ou étre
indiquée dans de trés rares cas de syndromes de Denys-Drash déja au stade d'insuffisance

rénale terminale [66].
7.1.8. Vidéochirurgie :

Les données de la littérature sur la réalisation de néphrectomie élargie par
laparoscopie pour tumeur de Wilms sont exceptionnelles. Une seule équipe, celle de Duarte
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au Brésil, a rapporté cette intervention, avec 8 cas [14, 15] ont été traités selon le protocole
SIOP01 par chimiothérapie préopératoire a base de vincristine / actinomycine D puis a eu
une néphrectomie laparoscopique et biopsie des ganglions lymphatiques. La tumeur a été

extraite avec aucun morcellement a travers une incision de Pfannenstiel.

Cette etude montre la faisabilité de |'exérése chirurgicale laparoscopique de
néphroblastomes aprés chimiothérapie, y compris pour des tumeurs assez volumineuses.
Les tumeurs rénales, d’'un diamétre médian de 10 cm, étaient extraites par une incision
suspubienne de type Pfannenstiel. Tous les patients avaient bénéficié d’une biopsie au
diagnostic, en particulier pour s’assurer de I'absence d’histologie défavorable. Malgré un
recul faible qui ne permet pas de juger de I'impact de la technique sur la survie, il semble
qgue la laparoscopie permet d’obtenir, dans des indications trés sélectionnées, un bon
contréle local de la maladie (1/8 tumeurs avait un résidu tumoral microscopique
postopératoire). Certaines équipes francaises ont également rapporté une expérience de
néphrectomie élargie par laparoscopie pour néphroblastome. Cette technique reste
discutable et discutée dans cette pathologie, compte tenu du risque de récidive locale
engendré par une éventuelle rupture de la tumeur lors de la dissection ou de son extraction.
De telles récidives sont mal contrblées par la radiothérapie et ont un pronostic sombre.
L’autre parametre qu’il sera important d’évaluer avec la laparoscopie est I'existence ou non
d’une augmentation du risque d’exérése microscopiquement incompléte (stade 3), qui
conduirait a augmenter la proportion d’indications a une radiothérapie. En contrepartie, le
bénéfice théorique de la laparoscopie est plus faible que dans d’autres indications, en
particulier avec la nécessité de réaliser une incision abdominale inférieure pour extraire la

tumeur sans risque de rupture.

Il apparait donc essentiel d’enregistrer les données concernant les cas qui sont
réalisés, afin de cerner les éventuelles indications et les conditions de réalisation de cette

technique.[147]- [148]- [149].
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Figure 41: La piece de néphrectomie intacteest enlevéepar une incisionsous-

ombilicaletransversale dansun sac en plastiquechirurgical. [103]

7.1.9. Chirurgie « réparatrice » : la transplantation rénale

La transplantation peut étre proposée avec un pronostic favorable aprés une

binéphrectomie en respectant un délai minimum de 2 ans de rémission compléte [104].
7.1.10.Complications chirurgicales :

Dans la cohorte de 598 patients évaluables traités dans le protocole SIOP 9, il n'y a eu
aucun déces périopératoire. Le risque global de complications chirurgicales est de 8 % (54
complications chez 49 patients). Les complications les plus fréquentes sont les occlusions du
gréle (2,5 %) et les invaginations postopératoires (1,2 %). La complication spécifique la plus
fréquente est la rupture tumorale (2,8 %). Les hémorragies massives et les complications
vasculaires (dans lesquelles les sacrifices vasculaires programmeés en cas d'envahissement
veineux ne sont évidemment pas inclus) sont trés rares : moins de 0,5 % des interventions.

Cette étud fait apparaitre des taux de complications spécifiques (ruptures, complications
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vasculaires) et non spécifiques (occlusions) bien moindres chez les patients opérés apreés
chimiothérapie, ce qui constitue un argument supplémentaire en faveur de ce choix

stratégique.[105]-[90].

Les séquelles a type d'insuffisance rénale sont également tres rares, mais sont le plus
souvent le fait d'une néphropathie associée (SDD) ou d'une irradiation du rein controlatéral,

associée ou non a des doses cumulatives importantes d'ifosfamide et/ou de carboplatine.
Les complications chirurgicales (5.3%) rencontrées dans notre série sont :

Une invagination intestinale aigue, une occlusion intestinale sur bride, une éventration

non compliquée et dans un seul cas, une rupture tumorale per-opératoire.
7.1.11.Traitement chirurgical des métastases et des récidives :

Les métastases résiduelles aprés la chimiothérapie préopératoire sont traitées
chirurgicalement. Dans la plupart des cas de métastases pulmonaires ou hépatiques, des
exéréses atypiques (résections cunéiformes) sont le plus souvent suffisantes. Une
segmentectomie ou une lobectomie pulmonaire, ou une exérése hépatique réglée, sont
parfois nécessaires. Une pneumonectomie ou une mutilation, dans le cas d'une métastase
osseuse par exemple, ne doivent pas étre envisagées a ce stade. Le méme soin doit étre

apporté au recueil des informations qu'apres la néphrectomie.

La thoracoscopie qui ne permet pas la palpation et I'exploration manuelle de

métastases petites ou profondes n'est pas recommandée.
7.2. Radiothérapie :

Son objectif principal est de controler la maladie rétropéritonéale (site tumoral et
premiers relais ganglionnaires) chez les enfants présentant un risque significatif de rechute
locorégionale. Le risque de séquelles a long terme a conduit a une réduction des indications
et a une limitation du volume irradié et de la dose délivrée. Les indications adjuvantes
postopératoires concernent les tumeurs de risque intermédiaire de stade Il et les tumeurs

de haut risque de stade Il ou Ill.
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Le néphroblastome est |I'une des tumeurs malignes les plus radiosensibles, mais les
séquelles engendrées par l'irradiation ont conduit a limiter son utilisation aux stades
avancés. Les indications actuelles ont pu étre établies grace aux différents essais

thérapeutiques multicentriques.

Initialement, lors du premier essai de la SIOP, la radiothérapie était utilisée en
préopératoire afin de diminuer le risque de rupture peropératoire. Cette stratégie a permis
de diminuer considérablement le risque de rupture et d'augmenter le nombre de stades
localisés. Cependant, en raison de |'importance des séquelles de la radiothérapie, dont Ia
dose était de 30 grays (Gy), cette stratégie a été supplantée par une chimiothérapie
préopératoire. Actuellement, la radiothérapie ne concerne plus que les patients de stades I
N+ (ganglions envahis) et Il dont I'histologie n'est pas défavorable, ainsi que les stades Il N-
en cas d'histologie défavorable. Une irradiation pulmonaire est réalisée en cas de rémission
incompléte des métastases, a la suite de la chimiothérapie postopératoire, voire d'une

exérése chirurgicale.

o,

% Champs d'irradiation :

Le volume-cible a traiter englobe les volumes de la tumeur et du rein atteint en tenant
compte des données opératoires et anatomopathologiques. Une irradiation de tout
I'abdomen et du pelvis peut étre proposée devant une lésion primitive massive ou en cas de
rupture tumorale macroscopique. L'irradiation doit débuter dans un délai maximum de 15

jours apreés l'intervention pour réduire le risque de récidive locale [106].
Les organes a risque sont :

Les corps vertébraux adjacents au volume tumoral, qui doivent étre inclus en totalité
dans le champ d'irradiation, afin d'éviter des troubles de croissance asymétrique a l'origine
de scolioses ; le rein controlatéral, dont le hile est repéré soit par opacification, soit a l'aide
du cliché UIV préopératoire ; la créte iliaque, qui ne doit pas recevoir plus de 15 Gy, afin

d'éviter une asymétrie de croissance de l'os iliaque.
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En cas d'irradiation abdominale totale, la téte fémorale ne doit pas étre irradiée. De la
méme facon, les articulations acromioclaviculaires sont protégées en cas d'irradiation

pulmonaire bilatérale.
< Dose :[107]

Elle dépend du stade, de I'histologie et de la qualité de I'exérése. La dose pour
I'ensemble du volume est de 15 Gy, suivie d'un complément de 10 a 15 Gy sur l'ancien lit
tumoral ; en cas d'histologie défavorable, la dose a I'ensemble du champ est de 25 a 30 Gy,
suivie d'un surdosage de 5 a 10 Gy en cas de résidu tumoral macroscopique. En cas de
rupture tumorale intrapéritonéale, I'ensemble de I'abdomen est irradié a une dose maximale

de 20 Gy, qui peut étre cependant associée a un surdosage sur un champ limité.
La dose délivrée est de 9 a 10 Gy par semaine, a raison de cing séances de 1,8 a 2 Gy/j.

En cas d'irradiation pulmonaire bilatérale, la dose totale doit étre de 15 Gy, délivrée a

raison de 1,5 Gy/j, avec possibilité de surdosage de 5 a 10 Gy sur des champs limités.
Les doses maximales recues par les organes critiques sont les suivantes :
-Foie : 15 Gy en totalité ou 20 Gy si au moins un quart du foie est protégé ;

-Rein : aprés néphrectomie, le rein controlatéral ne doit pas recevoir plus de 12 Gy en

cas d'irradiation abdominale totale ;

-Ovaires : un ovaire, au moins, doit recevoir moins de 2 Gy ; sauf en cas d'irradiation

abdominale totale ;

-Bourgeons mammaires : ils ne peuvent pas étre protégés lors de l'irradiation
pulmonaire bilatérale ; il faut éviter de les inclure dans le champ de fosse rénale

comprenant le diaphragme.

Au total, une irradiation est actuellement indiquée pour environ 20 % des patients

dans les études SIOP.
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La mise en route de nouvelles avancées technologiques (radiothérapie avec
modulation d'intensité du faisceau) devrait permettre de maintenir un contréle locorégional

optimal en maitrisant au mieux les doses délivrées aux organes sains.

o,

s Effets secondaires de la radiothérapie :

Ils sont proportionnels au volume irradié et a la dose, et sont d'autant plus marqués
gue l'enfant est irradié jeune. lls peuvent étre majorés par la chimiothérapie concomitante,

notamment par |'actinomycine D.

=>» La toxicité hématologique n'est observée qu'en cas d'irradiation abdominale totale.
Il est alors préférable de diminuer, voire d'annuler la chimiothérapie, plutét que

d'interrompre la radiothérapie.

=>»au niveau digestif : l'irradiation d'une loge rénale n'entraine pas, en principe, de
troubles digestifs, alors que l'irradiation de I'abdomen in toto peut engendrer d'importantes
diarrhées et un syndrome de malabsorption conduisant a réaliser d'emblée un régime
restrictif sans lactose et/ou sans gluten, et éventuellement une nutrition entérale a débit

constant ;

=>»Au niveau thoracique : L’efficacité de la chimiothérapie a entrainé une nette
diminution du nombre d'enfants traités par radiothérapie pulmonaire et les études de la

fonction respiratoire sont trés rares et anciennes.

L'irradiation pan-pulmonaire est a l'origine d'une toxicité aigué a type de
pneumopathies interstitielles diffuses dans 7,5 % des cas de I'étude NWTS-4. A long terme,
les séquelles respiratoires sont multifactorielles, associant une réduction de la croissance

thoracique avec diminution de la capacité vitale et une fibrose pulmonaire

L'hypoplasie mammaire est inévitable chez les petites filles devant recevoir une

irradiation pulmonaire bilatérale ;

=>» Grossesse et fertilité : L'irradiation abdominale étendue a un effet délétére sur la

fonction ovarienne. Actuellement, I'utilisation chez la majorité des patients d'une
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chimiothérapie courte sans alkylants et I'absence d'irradiation autoriseront une fertilité
normale dans les deux sexes. Les conséquences obstétricales de l'irradiation abdominale
pour traitement d'un néphroblastome ont été étudiées sur plus de 400 grossesses.
Un taux plus élevé de prématurité, de retard de croissance foetale et de malformations
foetales, corrélé avec la dose d'irradiation recue, a été rapporté chez les filles et non chez les

gargons.
=>» Croissance et séquelles orthopédiques

La plupart des enfants irradiés dans les années 1970-1980 présentent des séquelles,
souvent modérées mais parfois graves. Des hypoplasies osseuses et des tissus mous peuvent
entrainer des scolioses et une diminution globale de la taille définitive ; chez la fille peut
s'ajouter I'hypoplasie mammaire. Les techniques modernes d'irradiation et surtout la

réduction des doses font espérer une diminution importante de ces séquelles [108].

o,

« Indication

Essai SIOP 93-01=Indications actuelles, elles ne concernent que les patients suivants :
e Basrisque et risque intermédiaire : Il N+, llI
e Hautrisque Il N-; Il N+; 1l

e Métastases pulmonaires ne disparaissant pas aprés chimiothérapie pré-

opératoire, ou non réséquables ou dans les formes histologiques a haut risque.
7.3. Stratégie thérapeutique :

Deux stratégies différentes s'opposent lors de la prise en charge initiale des
néphroblastomes : la stratégie américaine (NWTS) ou la chirurgie est réalisée d'emblée, afin
de ne pas traiter a tort une tumeur qui ne serait pas un néphroblastome, de ne pas modifier
le stade et I'analyse anatomopathologique sous |'action de la chimiothérapie, et la stratégie
préconisée par la SIOP ou la chimiothérapie est réalisée de premiére intention, sauf chez les
nourrissons de moins de 6 mois, afin de diminuer le risque de rupture tumorale

peropératoire et d'augmenter le nombre de stades |. Cette stratégie a été validée au cours
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des différentes études SIOP comparant notamment |'efficacité de la radiothérapie ou de la

chimiothérapie préopératoire par rapport a la chirurgie d'emblée.

Les études NWTS 1, 2 et 3 ont montré que la radiothérapie postopératoire n'était pas
nécessaire pour les stades | avec une histologie favorable ou une anaplasie ; que des cures
séquentielles associant la vincristine et I'actinomycine D augmentaient la survie sans rechute
et la survie de facon plus importante que lorsque ces deux médicaments étaient administrés
séparément ; que l'adjonction de la doxorubicine permettait de prévenir I'apparition de
métastases dans les stades Il et lll, sans augmenter la survie sauf dans les cas ou I'histologie

est défavorable.

Outre le role du traitement préopératoire, les différentes études de la SIOP ont

montré:

SIOP 1 Que I'adjonction de six cures d'actinomycine D seule n'améliorait pas la survie

SIOP 2 Que la chimiothérapie postopératoire pouvait étre réduite de 15 a 6 mois

SIOP 6 Que l'adjonction de la doxorubicine améliorait la survie sans récidive des stades
Il N+ et I

SIOP 9 Que Il'adjonction de 4 semaines supplémentaires de chimiothérapie
préopératoire associant la vincristine et I'actinomycine D n'augmentait pas le
pourcentage de stade |I.

Ces différentes études ont permis de montrer le réle pronostique de I'histologie et de
distinguer trois différents groupes : histologie favorable ; standard ; défavorable. Le réle
pronostique de |'atteinte ganglionnaire a également été démontré, conduisant a traiter les

patients stade Il N+ de la méme facon que les patients dont la tumeur est de stade Ill.

7.3.1. Traitement des formes communes selon le protocole de la SIOP :
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La chimiothérapie préopératoire comporte quatre injections hebdomadaires de
vincristine et deux cures d'actinomycine D, espacées de 15 jours (semaines 1 et 3). Elle est
suivie, 1 semaine plus tard, de |'exérése chirurgicale. La suite du traitement dépend de

I'histologie et du stade.

o,

“* Histologie de risque intermédiaire :

Tableau XVIII : traitement du néphroblastome a histologie intermédiaire

stade | association de la vincristine et de |'actinomycine D pour une durée

maximale de 18 semaines

stade Il N- association de la vincristine, de I'actinomycine D et de |'épirubicine

pour une durée de 27 semaines

stades Il N+, lll et IV | association de la vincristine, de I'actinomycine D et de |'épirubicine
pour une durée de 27 semaines, et d'une radiothérapie

abdominale (selon le stade local en cas de stade IV).

o,

** Histologie de bas risque :

Aucun traitement n'est prévu en cas de stade |. Pour les autres stades, le traitement

est identique a celui défini en cas de risque histologique intermédiaire.

o,

** Histologie défavorable :(forme anaplasique) :

En cas de stade |, le traitement est identique a celui défini en cas de risque
histologique intermédiaire. Pour les autres stades, le traitement est intensifié avec
I'adjonction de cures associant ifosfamide-épirubicine et carboplatine-étoposide durant 24

semaines. Une radiothérapie abdominale est associée en cas de stade supérieur a I.

NB : le nephroblastome botrioide ,les SRCC et les ADK sont considérés comme tumeurs

a histologie défavorable et sont traitéscomme tel.
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7.3.2. Formes métastatiques :

Environ 10 a 15 % des patients présentent, au moment du diagnostic, des métastases
surtout pulmonaires, plus rarement hépatiques. La découverte d'autres localisations est tout
a fait inhabituelle dans le néphroblastome et doit faire discuter le recours a une

documentation histologique.

Il faut souligner le réle pronostique défavorable de I'envahissement ganglionnaire

extrarégional et des formes métastatiques extrapulmonaires.

La stratégie thérapeutique des formes métastatiques tient compte du stade local

postopératoire qui est le plus souvent étendu et qui influence le taux de survie.

Schématiquement, la chimiothérapie préopératoire est intensifiée par I'adjonction de
la doxorubicine a |'association vincristine et actinomycine D. La radiothérapie de la loge
rénale est réalisée dans la période postopératoire en cas de stade local Il N+ ou lll. La
chimiothérapie postopératoire est également intensifiée grace a I'adjonction du
carboplatine, de ['étoposide et de I'ifosfamide. L'efficacité de ces combinaisons
thérapeutiques permet souvent de guérir les métastases pulmonaires et d'éviter ainsi une

thoracotomie ou une irradiation pulmonaire séquellogéne.

Dans les protocoles SIOP, les patients atteints de tumeurs de risque intermédiaire ou
de bas risque et en rémission complete de leurs métastases (aprés chimiothérapie et
éventuelle exérése chirurgicale) ne recoivent pas d'irradiation pulmonaire alors que celle-ci

reste systématique dans les études NWTS [109].

Le taux de survie global pour I'ensemble des néphroblastomes métastatiques est

maintenant d'environ 75 %.
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7.4. Surveillance :

En cas de néphroblastome non métastatique aprés I'obtention de la rémission

compléte, sont recommandés :

=>»Un contrdle radiographique pulmonaire a 6 semaines, 3 mois, tous les 3 mois durant

15 mois, tous les 6 mois durant 18 mois, puis une fois par an durant 2ans

=>»Un contréle de la créatininémie et une échographie rénale tous les 6 mois durant 4

ans.

En cas de forme métastatique : un contréle radiographique pulmonaire tous les mois
durant 1 an, tous les 2 mois la deuxieme année, tous les 3 mois durant 15 mois, tous les 6

mois durant 18 mois, puis une fois par an durant 2 ans.

—Le suivi des enfants traités pour SRCC sera trimestriel pendant les deux premiéres
années, visant essentiellement la recherche de métastases aussi bien pulmonaire (d’ou la
réalisation des radiographies standards pulmonaires) que rénale controlatérale et hépatique

(justifiant ainsi I'intérét de I’échographie abdominale et rénale

Au cours des années suivantes, le suivi visera la recherche de séquelles éventuelles :
une insuffisance rénale (surtout lors d’'une néphrectomie partielle et/ou d’une irradiation du
rein controlatéral et en cas d’utilisation de sels de platine), une insuffisance cardiaque (en
cas d’utilisation d’adriamycine), des troubles de l'audition (aprés utilisation des sels de
platine) et chez le garcon la présence des troubles de la fertilité a un stade tardif (apres

utilisation d’Ifosfamide).

Le suivi doit étre ensuite poursuivi jusqu’a lI'dge adulte pour le diagnostic et

letraitement d’éventuelles séquelles tardives.

—>Des facteurs pronostiques qui ont été reconnus comme significatifs : le stade avancé
et la présence de nécrose tumorale seraient des facteurs de mauvais pronostic, alors qu’au

contraire un traitement par Doxorubicine serait un élément améliorant la survie, un age
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compris entre deux et quatre ans au moment du diagnostic est également associé a une

meilleure survie.[3]
7.5. Traitement des rechutes :

Celles-ci sont devenues rares, de |'ordre de 20 %. Les facteurs de meilleur pronostic
sont : un délai de rechute supérieur a 12 mois, une forme histologique favorable et une
atteinte pulmonaire isolée [110]. Ces rechutes sont localisées aux poumons dans plus de 70
% des cas. En fonction de ces différents parametres, la survie a 3 ans de ces rechutes est

comprise entre 20 et 55 %.

L'utilisation d'une chimiothérapie a haute dose, suivie de la greffe de cellules souches
hématopoiétiques, en consolidation d'une réponse partielle ou compléte aprés la
chimiothérapie conventionnelle, permet d'améliorer le taux de survie, qui est de 60 % a 4
ans dans [|'étude de la Société francaise d'oncologie pédiatrique. Dans cette étude, la
chimiothérapie a hautes doses consiste en I|'association de melphalan, étoposide et

carboplatine

=>»dans notre étude, on a mis en évidence 75% des rechutes au niveau du poumon,
37.5% au niveau du foie et 12.5% au niveau cérébrale. Les récidives locales ont survenu dans

37.5%,
=>»|es facteurs de risque de récidive dans note série sont représentés par :
- I'arrét de traitement avant la fin du protocole.
-I’histologie défavorable.
-les limites pathologiques sur I'anatomopathologie.
-la présence des restes néphrogéniques avec atteinte ganglionnaire.

-stade IV et IlI.
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7.6. Risque de deuxiéme tumeur:

Dans une étude de la NWTS portant sur 2 438 patients, |'incidence cumulative de
secondes tumeurs a été de 1 % a 10 ans, soit un risque relatif de 8,5 par rapport a l'incidence
attendue aux Etats-Unis. Il s'agit essentiellement de sarcomes ostéogéniques radio-induits et
de leucémies myéloides. Il n'a pas été observé d'augmentation du risque de survenue de

malformation ni de cancer dans la descendance.

VI. Perspectives thérapeutiques:[111]

Le traitement de la tumeur de Wilms est |'une des plus grandes réussites en oncologie,
mais certains sous-groupes de patients ne se portent pas bien, y compris ceux qui

présentent un néphroblastome anaplasique, bilatérale, et la maladie récurrente.

De nouveaux agents et des stratégies de traitement sont nécessaires pour les patients
ayant une tumeur de Wilms a haut risque ou récurrente. L'un des nouveaux agents
cytotoxiques prometteurs pour le traitement de la tumeur de Wilms est le topotécan,c’est
un analogue de la camptothécine, son activité antitumorale est due a l'inhibition de la topo-
isomérase |, (enzyme indispensable a la réplication de I'ADN) par stabilisation du complexe
covalent enzyme/ADN. Elle aboutit a une cassure monobrin. Une étude préclinique
xénogreffe (D6me, observations non publiées) et un essai de phase | ont démontré que
topotécan a une activité antitumorale significative lorsqu'il est administré quotidiennement

pendant 5 jours sur deux semaines consécutives.

Une étude multi-institutionnelle de phase Il de topotécan est en cours. Le topotécan a
également montré une activité antitumorale contre la tumeur de Wilms lorsqu'il est utilisé

en association avec le cyclophosphamide.

Une autre classe d'agents prometteurs se compose d'agents anti-angiogenese, y
compris les molécules qui ciblent le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF). Des

modeles de xénogreffes ont montré que ces agents peuvent inhiber la croissance de la
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tumeur de Wilms .de prévenir la dissémination métastatique, ou méme induire une
régression tumorale. L'anticorps anti-VEGF (bevacizumab) est en pleine phase | testant chez

les patients pédiatriques.

VIl.  Autres tumeurs rénales

Les tumeurs rénales non néphroblastomes sont trés rares chez |'enfant. Lors du
diagnostic, le contexte clinique est parfois évocateur d'une  tumeur
non néphroblastome justifiant alors d'emblée une documentation cytologique, voire
histologique. Le pronostic et I'attitude thérapeutique sont toujours radicalement différents

de ceux du néphroblastome. En fonction de leur pronostic, les tumeurs du rein sont classées

par la SIOP en tumeurs de bas risque, de risque intermédiaire et de haut risque .

1. Circonstances de découverte

Il peut s'agir d'une découverte histologique lors de l'analyse de la piéce de
néphrectomie apres la chimiothérapie préopératoire effectuée dans I'hypothese
d'un néphroblastome, selon la stratégie de la SIOP. Cette circonstance est cependant
exceptionnelle parmi les patients traités par une chimiothérapie de premiére

intention [112].

Les circonstances de découverte de ces tumeurs sont parfois distinctes de celles
du néphroblastome, conduisant a documenter d'emblée ['histologie de la tumeur rénale
devant un tableau ne paraissant pas typique de néphroblastome : 4ge inférieur a 6 mois, qui
peut étre en faveur d'un néphrome mésoblastique, ou au-dela de 8 a 10 ans ne

correspondant plus a la fenétre d'age habituel dunéphroblastome.

Il peut exister un contexte prédisposant particulier : drépanocytose hétérozygote
(carcinome médullaire du reinrein), sclérose tubéreuse de Bourneville (angiomyolipome et
carcinome a cellules claires), maladie de von Hippel-Lindau (carcinome a cellules claires),

bien que la survenue d'une tumeur rénale, dans ce cadre, soit rare chez |'enfant.
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Du point de vue paraclinique, la coexistence d'une hypercalcémie et/ou d'une
hémorragie sous-capsulaire est en faveur d'une tumeur rhabdoide rénale, qui survient le

plus souvent chez I'enfant de moins de 1 an [113].

Enfin, les lymphomes sont exceptionnellement primitivement, et seulement, rénaux,
mais des localisations rénales peuvent étre trouvées, essentiellement dans le cadre de

lymphomes B abdominaux.

2. Différents types de tumeurs rénales

2.1. Sarcome a cellules claires du rein

Le sarcome a cellules claires durein est une tumeur mésenchymateuse maligne
caractérisée par une prolifération de cellules indifférenciées, formant des cordons ou des
nids. Trait caractéristique, la fréguence des métastases osseuses a conduit a différencier
cette tumeur des néphroblastomes et a l'identifier initialement comme « tumeur rénale de

I'enfant métastasée aux os »

Le sarcome a cellules claires durein (SCCR) représente 5 % des tumeurs du rein de
I’enfant, avec un pic d’incidence dans la deuxiéeme année de la vie. La tumeur a été décrite
entre I'age de 2 mois et celui de 54 ans. Dans notre série I’dge variait entre 18mois et 44

mois avec une médiane de 22 mois

Contrairement au néphroblastome, le SRCC ne semble pas étre associé a des
syndromes de prédisposition génétique. Aussi, il n'a pas été signalé qu’il survient chez des
personnes ayant des mutations génétiques germinales. De méme, aucun cas de SRCC familial

n’a été signalé .[115]

- Sur le plan macroscopique : Le poids de la tumeurvarie de 50 grammes a 3 kg ; il s’agit
toujours de tumeurs unilatérales, qui a la coupe, apparaissent homogenes, brun clair ou
grises [113], [114]. Certaines peuvent étre mucoides mais la plupart sont denses et fermes.
L’aspect est celui d’'une tumeur unicentrique ne comportant pas l'aspect multinodulaire
caractéristiqgue du néphroblastome. Le SCCR est souvent kystique, ses kystes pouvant étre
I’'aspect dominant, posant le diagnostic différentiel d’'un néphrome kystique.
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- Sur le plan microscopique : Les cellules aux noyaux arrondis se regroupent en nids ou
en cordons formés de 6 a 10 cellules. Ces cordons sont séparés par des vaisseaux se divisant
de maniére réguliere et réalisant un aspect dit en « aréte de hareng » ou en « chicken wire ».
Des cellules fusiformes souvent décrites sous le terme de cellules septales accompagnent
ces vaisseaux. Les noyaux des cellules tumorales sont pourvus d’'une chromatine fine, sans
nucléole apparent et revétent souvent un aspect vitreux, optiquement vide qui est une
excellente aide pour le diagnostic, tout comme |'abondante matrice extra-cellulaire,
mucopolysacchyridique, contribuant elle aussi a I'aspect pale de cestumeurs et justifiant le
terme sarcome a « cellules claires ». En réalité ce qui est clair ce n’est pas la cellule, mais a la
fois le noyau et la substance fondamentale de base. Toutefois la plupart des SCCR ne sont
pas composés exclusivement de cellules claires et comportent des plages ou le cytoplasme
apparait plus condensé et plus acidophile ; lorsque de telles plages dominent la Iésion peut
évoquer une tumeurrhabdoide. L’indice mitotique est beaucoup plus bas que dans les

autres tumeurs du rein .

Un bon élément d’aide au diagnostic est I'aspect assez particulier de la jonction entre
le SCCR et le parenchyme rénal adjacent. Latumeur pousse en envoyant de petits
prolongements qui s’enchevétrent avec le tissu rénal normal et [I'emprisonne
progressivement. Le tissu rénal normal ainsi emprisonné revét souvent un aspect régressif,
parfois hyperplasique, correspondant a ce qui est convenu d’appeler « métaplasie

embryonnaire

En ce qui concerne l'immunohistochimie, elle revét ici l'intérét d’éliminer les
autres tumeurs du rein de I’enfant. Seule la Vimentine est positive. Les marqueurs

épithéliaux ne sont exprimés qu’au niveau des tubes emprisonnés dans la prolifération.[113]

Un quart des cas reste limité au rein (stade 1), mais plus de 30 % sont de stade llI,
essentiellement en raison de métastases ganglionnaires, particulierement fréquentes dans
cette tumeur. Les métastases osseuses qui avaient initialement donné son nom a

cette tumeur sont les plus fréquentes mais on observe également des métastases
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cérébrales, pulmonaires et hépatiques. Un fait particulier est le caractére tardif de la

survenue de ces métastases avec des intervalles libres atteignant souvent 8 a 10 ans.

Il est essentiel de faire le diagnostic de SCCR car le pronostic en a été bouleversé par
I'introduction de la  doxorubicine dans la chimiothérapie postopératoire.
Cette tumeur classée histologiqguement dans les tumeurs non néphroblastomateuses de
haut risque a maintenant un taux de guérison de 97 % pour les stades | et de 75 % pour les

stades Il et Ill.

2.2. Néphrome mésoblastique :

Bolande a initialement isolé cette tumeur du groupe des tumeurs de Wilms .ll s’agit
d’une tumeur de la petite enfance : I’'dge moyen de survenue est de 2 mois et elle s’observe

dans la premiere année de vie dans 90 % des cas.

Ce diagnostic doit étre remis en question chez les enfants de plus de 2 ans.. Les
données récentes de la biologie moléculaire des néphromes mésoblastiques sont d’un grand
apport : la variante cellulaire du néphrome mésoblastique congénital présente la méme
translocation chromosomique t (12;15)(p13;q25) que le fibrosarcome infantile. La présence
guasi-constante de cette translocation dans la variante cellulaire du néphrome
mésoblastique congénital mene a considérer celui-ci comme étant la localisation intra-rénale
d’un fibrosarcome infantile. Par contre, aucune anomalie cytogénétique dans la forme

classique des néphromes mésoblastiques n’a été décrite.

Macroscopiquement : les néphromes mésoblastiques congénitaux varient dans leur

diametre de 1 a 14 cm. |l s’agit de tumeurs solitaires unilatérales fermes, faisant saillie a la
coupe. A c6té des masses fermes, s’observant souvent dans la forme histologique «
classique», hémorragie, kystes et nécroses sont fréquents, surtout dans la forme dite
cellulaire. Cette tumeur extrémement envahissante se développe volontiers dans la région
du hile et concerne quasi constamment le sinus du rein. Sa trés mauvaise limitation peut
entrainer pour le chirurgien des difficultés quant a réaliser une exérése compléete.
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Microscopiquement : Les néphromes mésoblastiques sont des tumeurs monomorphes

formées de cellules mésenchymateuses fusiformes d’origine fibroblastique ou

myofibroblastique.
Deux grands types histologiques sont décrits : le classique et le cellulaire.

- La variante classique est celle décrite originairement par Bolande et ne représente
plus actuellement qu’un tiers des néphromes meésoblastiques, il ressemble a une
fibromatose infantile et est caractérisé par des faisceaux entrecroisés de cellules fusiformes
ressemblant a des fibroblastes ou a des myofibroblastes mélés a des fibres de collagene plus
ou moins rares. Des vaisseaux dilatés aux parois fines sont fréquents. Les marges tumorales
sont extrémement irrégulieres, avec des bandes de tissu tumoral s’infiltrant dans le
parenchme rénal et souvent dans les tissus péri-rénaux. Peu de phénomeénes de
compression sont observés. Les différents éléments de tissu rénal, volontiers immatures
chez ces nourrissons, qui sont tres fréguemment enrobés dans la tumeur, peuvent étre

considérés a tort comme faisant partie de celle-ci et conduire a des erreurs de diagnostic.

-> la variante cellulaire est la plus fréquente, se caractérise par une densité cellulaire
majeure, un index prolifératif élevé conférant a la tumeur une apparence sarcomateuse. Les
cellules du néphrome mésoblastique cellulaire sont le plus souvent arrondies avec de
volumineux noyaux vésiculeux et peu de cytoplasme. Les limites tumorales sont ici plus
nettes que dans les formes classiques mais sans interposition de capsule. Des aspects
trompeurs peuvent étre observés : nucléoles proéminents associés aux zones de nécrose
pouvant faire discuter une tumeur rhabdoide, ou bien vascularisation capillaire proéminente

simulant celle d’'un sarcome a cellules claires du rein.

Sur le plan immunohistochimique, quelle que soit la variante, classique ou cellulaire,
les cellules tumorales sont positives pour les anticorps mettant en évidence les
myofibroblastes. Seules les structures épithéliales emprisonnées expriment les marqueurs

épithéliaux.
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2.3. Tumeur rhabdoide :[116]

Cette tumeur représente 2% des tumeurs malignes du rein. La moitié survient au cours
de la premiére année. Le pronostic est trés sombre avec 80% de déces en dépit d'un
traitement intensif. Cette tumeur est la plus meurtriere chez le petit nourrisson. 13% de ces
enfants développent une tumeur cérébrale d'un type histologique différent:

médulloblastome le plus souvent, parfois tumeur neuro-ectodermique primitive ou gliome.

Macroscopiquement : il s’agit d’une tumeur infiltrante non encapsulée, toujours

unilatérale, profondément située dans le rein avec un envahissement caractéristique de la
région hilaire, des remaniements nécrotiques et hémorragiques. Son potentiel métastatique

est tres élevé avec dissémination multiviscérale.

Microscopiquement : la tumeur est monomorphe, composée typiguement de grandes

cellules tres nucléolées avec un cytoplasme éosinophile abondant, renfermant parfois une
inclusion hyaline caractéristique constitué en microscopie électronique de filaments
intermédiaires enchevetrés. De nombreuses variantes histologiques ont été décrites:
épithélioide, sclérosante, lymphomatoide, histocytoide sans valeur pronostique mais

égarant souvent le diagnostic.
2.4. Adénocarcinome a cellules claires (tumeur de Grawitz)

C'est le cancer de type adulte, développé aux dépens de tissu rénal mature. Il
représente 2 % environ des tumeurs rénales de l'enfant. Contrairement a ce que |'on
observe chez I'adulte, il n'y a pas de prédominance de sexe.[117] L'age de survenue est plus

élevé que pour le néphroblastome (moyenne 12 ans correspond a I’age de notre patient).

L'adénocarcinome se distingue aussi par la fréquence de I'hématurie (30 a 50 % des
cas), la taille relativement petite de la tumeur au moment du diagnostic, et la présence de
calcifications amorphes ou curvilignes dans 25 % des cas. Cependant, |'aspect radiologique

n'est pas spécifique.

132



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

C'est donc sur un faisceau d'arguments que I'on peut envisager I'adénocarcinome a
cellules claires plutot que le néphroblastome, et seul I'examen cytologique ou
anatomopathologique permet d'affirmer le diagnostic. Encore faut-il signaler que certaines
tumeurs ont a I'examen anatomopathologique une apparence intermédiaire entre la tumeur
de Wilms et |'adénocarcinome, Trois formes histologiques essentielles peuvent étre
décrites : le carcinome a cellules rénales de type papillaire, le carcinome médullaire rénal, le

carcinome a cellules rénales avec translocation concernant le gene TFE-3

Les cellules rénales de I’enfant reproduisant I'équivalent d’un modéle adulte. Deux
diagnostics différentiels pour cette tumeur : le néphroblastome a prédominance épithéliale
et 'adénome métanéphrique. . Plus de 80 % des carcinomes papillaires contiennent des
amas de macrophages spumeux, qui sont exceptionnellement rencontrés dans les
néphroblastomes et les adénomes métanéphriques. Les calcosphérites sont surtout présents
dans les adénomes métanéphriques et les carcinomes papillaires. Le carcinome papillaire est
caractérisé par une expression forte et homogeéne de la cytokératine 7 et de I'EMA alors que
I'adénome métanéphrique n’exprime pas I'EMA et n’est que trés partiellement et

focalement positif pour la cytokératine 7.[118]

2.5. Carcinome médullaire rénal

Cette tumeur est une tumeur de I'adolescent (3ge moyen 15 ans, extrémes : 5-32 ans)
présentant une hémoglobinopathie a cellules falciformes. La plupart des cas concernent

donc des sujets de race noire, ainsi que des populations brésiliennes.

Il s’agit de tumeurs siégeant dans la médullaire rénale, trés mal limitées, une extension
intra-rénale hématogéne est fréquente. L’architecture de la prolifération est souvent
cribriforme, mais parfois solide, micro-kystigue ou sarcomatoide avec un stroma
desmoplastique et un important infiltrat inflammatoire, de type aigu ou chronique. Les
noyaux sont trés volumineux, vésiculeux, avec d’énormes nucléoles. Le cytoplasme
fortement acidophile contient des inclusions cytoplasmiques ressemblant a celles observées

dans les tumeurs rhabdoides, souvent le premier diagnostic proposé pour cette tumeur.
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Les cellules expriment de maniere homogene les cytokératines de bas poids
moléculaire et 'EMA, ainsi que la Vimentine. Par contre les cytokératines de haut poids
moléculaire sont négatives. Des hématies falciformes sont identifiées tant6t facilement,
tant6t plus difficilement dans les vaisseaux. L’évolution de cette tumeur est catastrophique.
Elle se révéle a un stade tardif souvent métastatique, il n’y a ni réponse a la chimiothérapie,
ni réponse a la radiothérapie. La survie moyenne est de 4 mois (extrémes : 2 semaines-15

mois).
2.6. Néphroblastome botryoide :

La tumeur de Wilms typique prend naissance généralement dans le parenchyme rénal.
Elle prend rarement naissance dans le systéme collecteur rénal donnant alors un aspect

botryoide.

La tumeur de Wilms botryoide se distingue de la tumeur de Wilms typique par son
origine, ses manifestations cliniques, et par son traitement notamment la résistancea la

chimiothérapie.

Le néphroblastome botryoide se révele souvent par une hématurie importante [119, 120],
voire par des signes de pyélonéphrite aigué [121, 122]. Le diagnostic préopératoire reste
difficile et les explorations radiologiques, échographie, scanner voire imagerie par résonance
magnétique (IRM), orientent souvent vers le diagnostic d'une pyélonéphrite
xanthogranulomateuse devant un rein non fonctionnel, distendu par un processus lésionnel
d’aspect hétérogéne occupant essentiellement les cavités pyélocalicielles et obstruant leur

lumiére.

L’aspect histologique du néphroblastome botryoide est analogue a la forme classique,
il s’agit d'une tumeur avec une triple composante épithéliale, blastémateuse et
mésenchymateuse. Cette derniére est le plus souvent responsable de
I’'aspect botryoide surtout lorsqu’elle est de nature musculaire striée. En effet, une extension
vers les voies excrétrices est décrite dans 15 % des néphroblastomes rhabdomyomateux

foetaux.
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Chez notre patient, la prolifération tumorale rhabdomyoblastique se développait sur
un fond myxoide et se trouvait souvent directement au-dessous du revétement transitionnel
des cavités excrétrices avec parfois un aspect de condensation sous-épithéliale ce qui avait

prété a confusion avec un rhabdomyosarcome botryoide lors de I’examen extemporané.

La pathogénie du néphroblastome botryoide reste inconnue, une origine a partir des
restes néphrogéniques intralobaires localisés dans le tissu des cavités pyélocalicielles a été
suggérée. Le pronostic et le traitement sont analogues a celui des néphroblastomes de

forme habituelle et de stade analogue . [125],[126]

3. Stratégie générale de prise en charge et de traitement

3.1 stratégie générale

La prise en charge des tumeurs rénales de I'enfant en Europe repose sur une
chimiothérapie pré-opératoire en absence de données histologiques selon le protocole
SIOP2001[124]. Dans ce protocole, seules des atypies cliniques et iconographiques inciteront
a la réalisation de biopsies per-cutanées. D’'une part, cette conduite a tenir est fondée sur
des données épidémiologiques : le néphroblastome représente 90% des tumeurs rénales de
I’enfant et, d’aprés les données du protocole SIOP 9, dans les conditions typiques, seulement
2% des enfants bénéficient a tort d’une chimiothérapie pour une lésion rénale bénigne et 3%
des enfants bénéficiant de ce méme traitement étaient porteurs d’une tumeur maligne non-

Wilms.

D’autre part, cette conduite a tenir est acceptable, puisque cette chimiothérapie pré-
opératoire est de courte durée (4 semaines), et a base d’Actinomycine-D et de Vincristine
entrainant peu d’effets secondaires a long terme, de plus ces drogues ont une efficacité sur
les autres tumeurs rénales non Wilms. Ainsi, méme si ces chiffres peuvent étre considérés
comme « Tolérables », il semble cependant difficile de continuer a administrer une
chimiothérapie pour destumeurs bénignes afin de diminuer la toxicité liée aux traitements.
Certes si ces derniéres n’entrainent pas de toxicité a long terme, la toxicité a court terme,

classique de la chimiothérapie existe.
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Par ailleurs, si la prise en charge préopératoire des tumeurs rénales de I’enfant, fixée
par ce protocole Européen, est homogéne, la prise en charge post-opératoire, fondée sur
lachimiothérapie et la radiothérapie, dépend du risque histologique. Cedernier est défini par
le type tumoral (cf. classification bas, intermédiaire et hautrisque du SIOP). Cette prise en
charge va en crescendo de I'absence de chimiothérapie post opératoire a une
chimiothérapie étendue sur une période de 27 a 34 semaines, associéeéventuellement a une

radiothérapie post-opératoire [98].

La stratégie préconisée par (NWTSG) repose sur la réalisation d’une chirurgie
d’emblée afin de ne pas traiter a tort une tumeur qui ne serait pas un néphroblastome et de

ne pas modifier le stade et I'analyse anatomopathologique sous I'effet de la chimiothérapie.

3.2. Prise en charge d’'une tumeur rénale unilatérale en fonction de I'age

a. Avant 6 mois

Cing a 10 % des tumeurs rénales de I'enfant surviennent avant |'dge de 6 mois. On
connait depuis longtemps I'existence de formes histologiques spécifiques du nourrisson :
néphrome mésoblastique, sarcome a cellules claires, tumeur rhabdoide. Cependant, la
répartition exacte des différentes tumeurs a cet dge est encore mal connue, peu de séries
dépassant quelques cas. La prépondérance du néphrome mésoblastique est surtout le fait
du nouveau-né et de l'enfant de moins de 3 mois (15 a 50 %). Au-dela, le néphrome
mésoblastique devient tres rare et le néphroblastome prédomine. De fait, bien qu'étant Ia
plus consensuelle a I'heure actuelle pour stratifier |la stratégie thérapeutique, cette barriéere

d'age de 6 mois révolus demeure encore controversée.

La probabilité de tumeur bénigne et I'excellente survie globale (90 %) de ce groupe
d'age influencent la prise en charge initiale par rapport a I'enfant plus grand pour deux
raisons : l'imagerie est habituellement non contributive pour différencier les types de
tumeurs et les risques de complications aigués et de séquelles a long terme de la

chimiothérapie et surtout de la radiothérapie sont majeurs dans cette tranche d'age.

136



Tumeurs malignes du rein chez I'enfant

Une néphrectomie premiére de principe doit donc étre privilégiée chez tous les
patients jusqu'a la fin du 6emois en raison de la fréquence du néphrome mésoblastique
classique et de sonson traitement exclusivement chirurgical. A 'opposé, on ne peut négliger
le risque d'une rupture peropératoire qui conduirait, s'il s'agit d'un néphroblastome ou
d'une autre tumeur de type histologique agressif, a une thérapeutique postopératoire
intensifiée avec un risque accru de séquelles. L'opérabilité est donc le principal critere
décisionnel a déterminer au cas par cas, les données de l'imagerie initiale étant

fondamentales pour évaluer le risque de rupture.

Si la chirurgie premiére est jugée trop risquée, une chimiothérapie premiére a faibles
doses est indiquée. Peu de données spécifiques a cette tranche d'age sont disponibles, et
aucun consensus n'existe actuellement sur les indications d'une ponction-biopsie, car ses
risques sont majorés chez un nourrisson porteur d'une tumeur volumineuse et le diagnostic

est difficile sur des échantillons de petite taille.

b. De 6 mois a6 ans

La majorité des patients porteurs d'une tumeur rénale (90 a 95 %) entre dans ce cadre.
Cet age étant compatible avec la prépondérance épidémiologique du néphroblastome, si les
aspects cliniques, biologiques (dosages négatifs des catécholamines) et I'imagerie en sont
typiques, la mise en route d'unechimiothérapie premiére sans documentation histologique
est recommandée. Cette stratégie conduit cependant a traiter environ 1,5 % de patients
porteurs de tumeurs bénignes. La chimiothérapie sera suivie d'une néphrectomie, et le
traitement postopératoire sera adapté au type histologique et a I'extension locorégionale

évalués sur la piece d'exérése.

Lorsque des éléments cliniques ou d'imagerie atypiques ou discordants font suspecter
un autre diagnostic (lésion non tumorale ou tumeur autre que le néphroblastome), une

ponction-biopsie est recommandée .
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c. Aprésb6 ans

L'incidence du néphroblastome s'effondrant face a celle des autres tumeurs et en
particulier des carcinomes, la documentation histologique par une ponction-biopsie est
également recommandée. Une chirurgie premiére peut cependant se discuter dans le cas
d'une petite tumeur bien localisée dont I|'exérése est estimée sans risque. L'attitude
thérapeutique ultérieure dépend des résultats histologiques selon les mémes indications et
modalités que les enfants plus jeunes. Quelques centaines de cas de néphroblastome ont
été diagnostiqués a I'age adulte et I'application des protocoles pédiatriques semble obtenir

un pronostic similaire a celui des enfants.

Des situations particuliéres plus complexes peuvent se rencontrer, qui nécessiteront

des modifications et des adaptations des protocoles usuels.
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VIlIl.  Conclusion :

Les tumeurs du rein chez I'enfant représentent 5 a 8% des cancers de I'enfant et
sont dominées par le nephroblastome qui représente 90% d’entre elles soit un cas
pour 10000 naissances. les autres tumeurs rénales sont rares et souvent difficiles a

distinguer du nephroblastomes a partir des données cliniques et radiologiques.

Le diagnostic du nephroblastome est souvent aisé, le pic de survenue se situe
entre 2 et 4 ans, le motif de consultation le plus fréquent est la masse abdominale
et 'echographie abdominale permet de poser le diagnostic de masse rénale dans
la majorité des cas. Cependant le diagnostic de certitude releve de I'examen

anatomopathologique.

Lorsque le tableau clinique est évocateur d’'une tumeur non Wilms une
documentation cytologique voire histologique par biopsie a I'aiguille fine s’avere
nécessaire. Le pronostic et la prise en charge sont alors radicalement différents par
rapport aux nephroblastomes. En fonction du pronostic, les tumeurs du rein chez
I'enfant sont classées par la SIOP en tumeurs de bas risque, de risque

intermédiaire, et de haut risque .

Deux stratégies s’opposent quant a la prise en charge initiale des tumeurs rénales
chez I'enfant. En Europe la SIOP préconise une chimiothérapie pré opératoire a
base de Vincristine et Adryamicine-D en cures hebdomadaires pendant 4
semaines suivie d’'une uretéro-néphrectomie totale élargie. En Amérique du nord
le NWTS propose une chirurgie d’emblée afin de ne pas traiter a tort une tumeur
qui ne serait pas nephroblastome et de ne pas modifier le stade ou I|'histologie

sous |'effet de le chimiothérapie.
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Résumé

Titre : tumeurs malignes du rein a propos de 86cas.
Auteur : Mme SQALLI HOUSSAINI Asmaa

Mots clés :tumeurs du rein; néphroblastome; chirurgie, chimiothérapie ;
radiothérapie

Rapporteur :Pr M. KISRA

Les tumeurs rénales malignes de I’enfant sont dominées par le nephroblastome.

Il s’agit d’'une étude rétrospective, etalée de 2008 a 2013 ol 86 cas de tumeurs rénales
ont été prises en charge dont 80 nephroblastomes, 5 sarcomes rénaux, et un

adénocarcinome .

L’age moyen de survenue était de 36 mois (extrémes 1mois—12ans) et le sexe ratio
était de 0.86. Le principal motif de consultation était la masse abdominale (95 %). Deux cas
avaient une malformation a type de rein en fer a cheval et hémihypertrophie corporelle,
cing cas avaient des antécédents de néoplasie dans la famille autre que rénale. Le bilan

d’extension a objectivé des métastases chez 14 patients.

Tous les enfants de notre série ont bénéficié d’'une chimiothérapie préopératoire. Une
néphrectomie a été faite dans 81 cas, associée a une tumorectomie cunéiforme contre
latérale dans 1 cas. L’'examen anatomopathologique de la piéce opératoire a révélé que 76 %
des tumeurs étaient d’histologie standard, alors que 24 % étaient d’histologie défavorable.
Selon la classification de la Société internationale d’oncologie pédiatrique (SIOP), 25 tumeurs

ont été classées de stade |, 12 de stade Il, 29 de stade Ill, 15 de stade IV et 5 de stade V.

L’évolution a été marquée par des rechutes métastatiques dans 10% des cas et

favorable dans 73 % des cas. Quatre décés ont été recensés dans cette série (3.75 %).
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Summary

Title: malignant kidney tumors in children - 86 cases.

Author: Ms. Asmaa SQALLI HOUSSAINI

Keywords: kidney tumors, Wilms tumor, surgery, chemotherapy, radiotherapy
Rapporteur: Prof. M. kisra

Malignant renal tumors in children are dominated by nephroblastoma.

This is a retrospective study which took place from 2008 till 2013. This study concerned
86 cases of renal tumors, distributed as follows: 80 nephroblastoma, 5 renal sarcoma, and 1

adenocarcinoma.

The average age of onset was 36 months (range 1 month - 12 years) and sex ratio was
0.86. The main reason for consultation was abdominal mass (95%). Two cases had a
horseshoe kidney malformation and body hemihypertrophy, five cases had a history of
malignancy in the family other than kidney. The staging investigations have revealed

metastases in 14 patients.

All children in our series received preoperative chemotherapy. Nephrectomy was
performed in 81 cases, associated with contralateral cuneiform tumorectomy in 1 case.
Pathological examination of the surgical specimen revealed that 76% of tumors were of
standard histology, while 24% were of unfavorable histology. According to the classification
of the International Society of Pediatric Oncology (SIOP), 25 tumors were classified as stage

I, 12 as stage ll, 29 as stage lll, 15 as stage IV and 5 as stage V.

The evolution was marked by metastatic relapse in 10% of cases and positive evolution

in 73% of cases. Four deaths were reported in this series (3.75%).
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