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

ANNEE : 2013 THESE N° : 44

LES METASTASES PULMONAIRES CHEZ L’ENFANT
(A PROPOS DE 15 CAS)

THESE
Présentée et soutenue publiquement le 14 Février 2013

PAR

M. JA Marwane
Né le 19 Septembre 1986 a Salé

Four ' Obfenfion du Boctorat en Msderine

MOTS CLES: Métastases pulmonaires — Enfant — Chirurgie — Néphroblastome -

Ostéosarcome
JURY
Mr. BENHAMAMOUCH M.N. PRESIDENT
Professeur de Chirurgie Pédiatrique
Mr. KISRA M. RAPPORTEUR

Professeur de Chirurgie Pédiatrique

Mr. KHATTAB M.
Professeur de Pédiatrie

Mme. CHAT L. JUGES
Professeur de Radiologie



»

Lo Y)W ale Y elitan,
0l ) e

RN
)

IMY‘ 3,81 B ) g
MJM\AM&&\JA’UM&&MU\ :t




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

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003  : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
Mai et Octobre 1981
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
15. Pr. LAHBABI ¢p. AMRANI Naima Physiologie



Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
27. Pr. BENJELLOUN Halima
28. Pr. BENSAID Younes
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987
33. Pr. AJANA Ali
34. Pr. AMMAR Fanid
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
41. Pr. LACHKAR Hassan
42. Pr. OHAYON Victor*
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida
46. Pr. FAIK Mohamed
47. Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

53. Pr. CHAD Bouzane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ¢p.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie



58.
59.
60.
61.
62.
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Pr.
Pr:
Pr.
Pr.

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

QUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
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AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQOUI Layachi
CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

. OUAALINE Mohammed*

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
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Pr
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chatiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
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BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima
SLAOUI Anas

ép. BELKHADIR

Mars 1994

127.
128.
129.
130.
131
132.
133.
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136.
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139.
140.

Pr.
Pr.
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Pr.
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Pr.
. JALIL Abdelouahed
Pr.
Pr.

Pr

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENY AHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

141.
142,
143.
144,
145.
146.
147.
148.
149.

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

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

BEDDOUCHE Amoqrane*
BENAZZOUZ Mustapha

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

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

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

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
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
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EL MESNAOQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
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165.
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171.
172.
173.
174.
175.
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Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
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182.
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192.
193.
194.
195.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZI M’barek *
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998
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204.
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Pr;
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Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

208.
209.
210.
211
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
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Pr.
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Pr.
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Pr.
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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 EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.

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*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

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



240. Pr. LACHKAR Azzouz Urologie

241. Pr. LAHLOU Abdou Traumatologie Orthopédie
242. Pr. MAFTAH Mohamed* Neurochirurgie

243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie

Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Obstétrique
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAIJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique
285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

286. Pr. NABIL Samira Gynécologie Obstétrique
287. Pr. NOUINI Yassine Urologie

288. Pr. OUALIM Zouhir* Néphrologie

289. Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

290. Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie



292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002
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AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Introduction



Le poumon, avec son systeme de vaisseaux sanguins et lymphatiques trés
développé, est un organe cible central pour la métastatisation de tumeurs
primitives épithéliales et non épithéliales.

Les nodules pulmonaires chez ’enfant sont en effet dans la majorité des cas
secondaires a un cancer primitif, tel que 1’ostéosarcome, le néphroblastome et
les sarcomes des tissus mous. Toutes ces pathologies ont une prise en charge
bien codifiée, comprenant chirurgie et thérapie adjuvantes (chimiothérapie et/ou
radiothérapie), mais devant la présence de métastases pulmonaires, cette prise en
charge se doit d’étre reconsidérée, tant les pathologies, la localisation et le
nombre de nodules sont différents et fluctuants au cas par cas.

La chimiothérapie systémique est habituellement considérée comme traitement
de base de ces métastases, entrainant leur régression, cependant, la chirurgie est
souvent indiquée pour déterminer les caracteres anatomo-pathologiques (ou
histologiques) du nodule et pour 1’exérese total de ces nodules.

L’exérese chirurgicale des métastases pulmonaires est donc acceptée comme
standard, pour autant qu'une exérese totale des métastases semble possible, du
fait qu’elle est greffée d’une morbidité et d’une mortalité treés faibles.

Les métastases périphérigues ont un pronostic particulierement favorable, car il
est possible d’en faire I’exérése en épargnant le parenchyme, et dans certains cas
méme, ces foyers ronds peuvent étre retirés par une méthode tres peu invasive.
Pour les métastases centrales, il peut s’avérer nécessaire de procéder a une
lobectomie, voire a une pneumonectomie.

Ainsi, quand la chirurgie est envisagée, 1’équipe chirurgicale doit s’assurer que
le cancer primitif est en régression, qu’il n’existe pas de métastases extra-
pulmonaires, que les nodules ont bien été identifiés a la radiologie. De plus,

I’absence d’une thérapie alternative dont 1’efficacité est supérieure a 1’exérese



chirurgicale se doit d’étre vérifiée avant la décision de passer a un acte
chirurgical.

Il s’aveére alors que la prise en charge des métastases pulmonaires nécessite une
équipe pluri-disciplinaire, comprenant oncologues, radiologues et chirurgiens,
permettant une prise en charge complete et optimale de toute la pathologie
(initiale et secondaire).

Le but de notre travail sera de déterminer la place de la chirurgie dans la prise en
charge des métastases pulmonaires chez I’enfant, a travers une étude de cas

comparée et associee aux différentes donnees de la littérature.



Materiels et Méthodes



Nous avons mené une étude réetrospective de 2006 a 2012, concernant 15
patients suivis au Centre d’Hémato-Oncologie Pédiatriqgue (CHOP) a I’Hopital
d’Enfant de Rabat (HER) et opérés au service de chirurgie A de ’'HER.

1. Sélection des patients :

La sélection des patients s’est effectuée lors de staffs multidisciplinaires
regroupant :
e [’¢équipe du Pr. KHATTAB, chef de service du CHOP, assurant le suivi des
patients depuis la découverte des lesions tumorales
e [’¢quipe du Pr. BENHMAMOUCHE, chef de service de la chirurgie A de
I’HER, qui prend en charge les patients sur le plan chirurgical
e [’équipe des radiologues du Pr. DAFIRI, assurant la cartographie des
Iésions et leur possibilité thérapeutique.
o [’¢quipe du Pr HAMMANI, chef de service d’anatomo-pathologie de
I’HER.
Nous présentons ci-apres les observations des 03 patients ayant bénéficié d’un
traitement chirurgical, les principales caractéristiques cliniques des autres
patients ayant présenté des métastases pulmonaires au cours de I’évolution de
leur pathologie initiale de fagon synchrone ou métachrone mais n’ayant pas été
pris en charge chirurgicalement sont présentés dans les tableaux 1 et 2
(Resultats)



Cas cliniqgue 01 :

Il s’agit de I’enfant B.A. &ge de 5 ans, originaire et habitant Tafraout
(Boulmane), 3*™ d’une fratrie de 3, NSE bas, indigent, sans antécédent
médicaux ou chirurgicaux particuliers.

Il avait consulté en Avril 2006 pour I’apparition d’une masse abdominale au
niveau du flanc gauche avec douleurs abdominales sans vomissement ni troubles
de transit. Un bilan initial a été demandé en particulier une échographie
abdominale qui a objectivé un néphroblastome gauche. Dans le cadre du bilan
d’extention une radiographie pulmonaire a été faite et est revenu normale.

Il s’agissait donc d’un néphroblastome gauche non métastatique. Le patient a
béneficiée de 4 cures de chimiothérapie pré-opératoires du 27/04/2006 au
18/05/2006, puis a été néphrectomiseé le 24/05/2006. Lors de 1’acte opératoire
des ADP hilaires rénales ont été decouvertes, sans ADP locorégionales ni
rupture tumorale ni atteinte du péritoine, ce qui a permis de stadifier la tumeur
comme étant au stade 11 du SIOP 2001.

L’examen anatomo-pathologique a révelé des cellules néphroblastomateuses (75
%) nécrosé a 35 % avec un hile infiltré, la capsule était infiltrée avec des limites
saines ce qui a confirmé le stade en post-opératoire.

L’enfant a été réguliérement suivi en consultation avec une imagerie
normale (échographie abdominale et radiographie thoracique).

Lors d’une consultation de contrOle le 17/01/2008 et aprés 1 an de recul, 2
nodules pulmonaires gauches ont été découverts a la radiographie pulmonaire.

Une TDM thoracique a été réalisée confirmant la présence des nodules.



Radiographie pulmonaire montrant un nodule apical gauche.

TDM du 21/01/2008 montrant des nodules pulmonaires gauches.

Le 03/03/2008 le patient a bénéficié d’une métastasectomie d’un nodule gauche
en passant par des zones saines, le 2°™ nodule au niveau hilaire a été
uniquement biopsié en raison de ses rapports vasculaires pulmonaires
superieurs.

Aprés discussion,L’équipe a envisagé de faire 2 cures de ICE suivi de 2 cures de
CCE de la classification de la SIOP 2001, premiere cure de ICE faite le
16/04/2008, puis le patient a été perdu de vue pendant 3 mois. Il est revenu en



consultation avec des douleurs abdominales insomniantes avec anorexie,
dyspnée et AEG.

Une radiographie pulmonaire et une échographie abdominale ont été faites le
10/07/2008, qui ont objectivé une récidive métastatique pulmonaire, avec un

poumon gauche opaque refoulant le médiastin a droite.

Le pronostic a été expliqué a la famille, et le patient est sorti sous traitement
palliatif.



Cas cliniqgue 02 :

Il s’agit de M.A, &ge de 15 ans, 3éme d’une fratrie de 4, originaire et habitant
Kenitra, non mutualiste. Le début de la symptomatologie remonte au mois de
Décembre 2009 par 1’apparition d’une douleur osseuse au niveau du membre
inférieur droit. Le patient a été mis sous antalgique par un médecin généraliste
sans amélioration, ce qui a motivé une consultation chez un traumatologue le
26/01/2010 ou une radiographie du fémur droit a été demandé, qui a objectivé
une image ostéolytique, Une biopsie osseuse a été réalisé a titre privé le
29/01/2010, qui est revenue en faveur d’un ostéosarcome ostéoblastique du
fémur droit. Le patient a été adressé au CHOP pour une prise en charge

spécialisée.

26/01/2010

Radio du fémur droit montrant : une minéralisation osseuse hétérogene avec

atteinte lacunaire ostéolytiqgue de la face antérieure du 1/3 inf. du fémur et un

épaississement des parties molles avec réaction périostée lamellaire.




Un bilan initial a été demandé, notamment une radio du fémur face et profil avec
les mensurations de la tumeur, une TDM du fémur, une radio de poumon de face
et de profil, Une scintigraphie osseuse au pyrophosphate de technétium, et un
bilan biologique (PAL, LDH, bilan hépatique et rénal). A I’issu de ce bilan, le
diagnostic d’ostéosarcome du 1/3 inférieur du fémur droit non meétastatique a été

retenu.

TDM du fémur droit montrant un processus tumoral malin diaphyso-

meétaphysaire fémoral inf. droit avec épanchement articulaire.

IRM du fémur montrant un processus tumoral métaphysaire fémoral inf. droit

a extension épiphysaire.
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Scintigraphie osseuse du 30/03/2010 montrant une hyperfixation de

Dextrémite inf. du femur et absence d’anomalies de fixation sur le reste du

squelette.

La chimiothérapie a été commencee le 17/02/2010 avec la premiére cure pre-
opératoire. Le patient a été perdu de vue pendant 2 mois apres 3 cures de
chimiothérapie suite au refus de ’amputation du membre, et il a été opéré le
23/10/2010 apres 4 cures de chimiothérapie pre- opératoire. La chimiothérapie
post-opératoire a été commencée le 08/11/2010.

Lors d’une consultation pour la 3eme cure de chimiothérapie post-opératoire
le 03/01/2011, un nodule basal gauche a été découvert a la radio pulmonaire, et
la TDM thoracique du 18/01/2011 a confirmée la présence de métastases
pulmonaires avec des nodules calcifies basaux bilatéraux (3 a droite et 1 a
gauche).

Une autre TDM du 12/07/2011 a retrouvé 8 nodules calcifiés au niveau des 2

champs pulmonaires : 4 a droite (3 au niveau du segment postéro-basal du lobe
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inférieur droit et 1 en sous pleural au niveau du segment V du lobe moyen) et 4
au niveau de la pyramide basal gauche.

Lors du staff multidisciplinaire du 18/07/2011, la décision prise était de
surveiller le patient avec des TDM régulieres et 1’indication chirurgicale serait
posée si un des nodules augmentait de volume ; ce qui fut le cas lors d’'une TDM
de contréle du 9/11/2011 qui montrait une augmentation de 50% du volume du
nodule postéro-basal gauche avec état stationnaire des autres nodules.
L’indication chirurgicale a alors été posée le 21/11/2011 lors d’un staff
multidisciplinaire.

Le patient a été perdu de vue pendant 3 mois. Il a consulté le 27/02/2012 avec
une nouvelle TDM qui a montré un dédoublement du nodule postéro-basal
gauche. Le patient a été opéré le 20/03/2012 avec résection des métastases. Une
chimiothérapie a base de VP6-Isofofamide a été commence le 26/06/2012 apres
re-discussion du dossier a plusieurs reprises au staff multidisciplinaire pour
choisir le meilleur protocole possible.

Le 07/08/2012 le patient a recu la 3eme cure de VP16-Ifosfamide, il est revenu
le 24/08/2012 en consultation avec une aplasie post-chimiothérapie et une IR
secondaire a 1’Ifosfamide (dose cumulative > 100 mg/Kg). Vu les chiffres élevés
de I’urée-créatinine, I’indication de I’hémodialyse a été posée, et commencée le
oeme

méme jour sans amélioration des chiffres d’urée-créatinine. La séance a éte

faite le 25/08/2012 avec ionogramme de contrble le 01/09/2012 ou une légére
amélioration des chiffres a été constatée. Une 3°™ séance était nécessaire le
06/09/2012, aprées laquelle le malade est sorti avec amélioration de I’IR
secondaire.

Le dossier a été discuté au staff multidisciplinaire du 17/09/2012, et du

22/10/2012 avec une TDM thoracique de controle du 26/09/2012 et cartographie
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des métastases pulmonaires ou [’indication opératoire des métastases
pulmonaires a été posé suite & la mauvaise réponses des métastases a la
chimiothérapie.

Le patient a ainsi été opéré a 2 reprises pour ses métastases avec thoracotomie
droite le 30/10/2012 et le 15/11/2012.

TDM thoracique du 26.09.2012 montrant des métastases pulmonaires.

Interpreétation : multiples nodules calcifiés, certains groupés dans les segments

antéro-basal gauche, postérobasal droit et lingulaire, avec épaississement

linéaire trans-septal périphérique postéro-basal gauche.
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Cas cliniqgue 03 :

Il s’agit de S.A, agé de 10 ans, 2éme d’une fratrie de 3, originaire et habitant
Agadir, non mutualiste.

Le début de la symptomatologie remonte au mois de Novembre 2010 par
I’installation de douleurs au niveau du genou gauche, d’allure inflammatoire,
d’aggravation progressive, avec tuméfaction du genou augmentant
progressivement de volume empechant la marche avec une position antalgique
du genou en flexion ; le tout dans un contexte d’apyrexie et de conservation de
I’¢tat général.

Le patient a été hospitalisé initialement en traumatologie pédiatrique, ou une
biopsie de la masse a ¢été faite de 03/01/2011 qui est revenu en faveur d’un
ostéosarcome. Le patient a alors été transféré au CHOP le 18/01/2011 pour prise
en charge spécialisée.

Un bilan initial a été demandé :

- Radio du genou : Plage ostéolytiqgue métaphiso-epiphyso-diaphysaire du
féemur, avec réaction périostée et amincissement cortical important par
endroit et épaississement des parties molles.

- IRM du genou gauche 27/12/2010 : Processus lésionnel au niveau de la
métaphyse et du 1/3 inf. de la diaphyse fémorale mesurant 5*4.5*10 mm
soit 112.5 cm3, de contours irréguliers, avec extension latérale vers les
parties molles et en bas en intercondylien. Ce processus refoule les axes

vasculaires en arriere avec lesquelles il garde une interface.
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IRM du genou gauche du 27.12.2010

- Biopsie de la masse faite en traumato-pediatrique le 03/01/2011, en faveur
d’un ostéosarcome du féemur.

- Bilan pré thérapeutique et d’extension fait: scintigraphie (24/01/11),
Radio du poumon, TDM thoracique (21/01/11) et bilans biologiques
normaux.

Le diagnostic d’ostéosarcome non métastatique a été retenu devant: La
symptomatologie clinique, la radio standard du genou, I’'IRM du genou et la
biopsie de la tuméfaction.

La chimiothérapie pré-opératoire a été commencee le 20/01/2011, le patient a
recu 5 cures :

- C1:20/01/2011

- C2:10/02/2011

- C3:03/03/2011

- C4:31/03/2011

- C5:26/04/2011 (en attendant la chirurgie)
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L’évolution a été marquée par :
- une fracture pathologique le 24/01/2011 a J5 de C1 ce qui a nécessité la
mise en place d’un platre cruro-pédieux.
- Déminéralisation diffuse tibio-péronéo-rotulienne et de I’extrémité
inférieure du fémur gauche.
Une IRM de contrdle a été faite le 30/03/12 afin d’évaluer la progression de la
tumeur avant la discussion du traitement chirurgical. devant I’augmentation du
volume tumoral ( passant de 112.5 cm? a 127 cm? soit une augmentation de 12%

en 3 mois) I’indication de I’amputation a été posée, mais refusee par les parents.

-----

.................

-----

IRM du fémur gauche du 30.03.2012
Un traitement conservateur a été tenté le 11/05/2011.

L’examen du patient apres la chirurgie a montré une inégalité entre les 2
membres inférieurs. On lui a prescrit des semelles compensatrices. Le patient a

recu une cure de chimiothérapie post-opératoire le 30/05/2011.
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Le patient a été suivi en consultation entre Juin 2011 et Juin 2012 avec un bon
contréle local et a distance de la pathologie.

Le 25/06/2012 lors d’une consultation de contrdle, une radio du poumon a
objectivé une masse pulmonaire basale gauche de tonalité hydrique bien limitée,

suite a laquelle une TDM thoracique a été demandée, confirmant les métastases

pulmonaires.

TDM thoracique du 26.06.2012 montrant une masse pleurale intra-scissurale

gauche évoguant une localisation secondaire pleurale.

Le staff multidisciplinaire du 16/07/2012 a discuté 2 possibilités thérapeutiques :
e Soit une chimiothérapie a base de 2 cures de VP6-Holoxan et réévaluation
pour une éventuelle chirurgie,
e Soit une chirurgie premiere.
L’équipe a opté pour une chirurgie premiére suivie d’une chimiothérapie.
Le patient a été opéreé le 10/07/2012 pour metastasectomie gauche, 1’histologie a
confirmée 1’origine métastatique des nodules.

La chimiothérapie a été commencée le 23/07/2012 a base de VP6-Holoxan :
- C1:23/07/2012
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- C2:17/08/2012 a J3 le patient a présenté des brllures mictionnelles avec
hématurie macroscopique nécessitant 1’arrét du Ifosfamide aprés 3 doses,
hyperhydratation au Mesna* et hydratation per os.

Le bilan de contrble apres les 2 cures était normal en dehors d’une opacité
nodulaire basale droite infracentimétrique.

Le staff multidisciplinaire du 17/09/2012 a décidé de prescrire 2 cures de
chimiothérapie a base de VP16-Holoxan et de surveiller le patient avec un bilan
tous les 3 mois. Cependant, le VP16 étant en rupture au Maroc, le patient a recu
de I’Holoxan en monothérapie a 2/3 de dose le 21/09/2012 et la seconde cure a
été administre le 11/10/2012 (les 2 cures se sont déroulées sans incidents).

Le bilan de controle du 01/11/2012 n’a révélé aucune particularité, 1’équipe a

décidé d’ajouter 2 cures de VP16-Carbo, la 1% recu le 03/12/2012.

2. Protocoles thérapeutiques :

Dans ces protocoles, nous allons décrire ceux utilisés pour le traitement des
pathologies initiales retrouvées chez nos patients, c’est a dire le traitement du

néphroblastome et celui de I’ostéosarcome (Voir annexe 1 et 2).
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Résultats



1. Données épidémiologiques :
1.1. Sexe :

Notre étude comprenait 7 garcons et 8 filles.

m Garcons
m Filles

Graphiqgue 1 représentatif du Sex-ratio

1.2. AQge :

L’age moyen de nos patients lors de la découverte des métastases pulmonaires

était de 7.5 ans avec des extrémes de 1 a 16 ans.
L’age de découverte de la pathologie tumorale initiale était en moyenne de 7.2
ans (extrémes de 6 mois a 15 ans), avec un intervalle libre entre le diagnostic de

la tumeur et celui des métastases pulmonaires de 4.6 mois en moyenne.

1.3. Cancer primitif :

Les métastases pulmonaires étaient secondaires a un néphroblastome dans 10
cas, et a un ostéosarcome dans 5 cas.

Les patients qui présentaient des métastases pulmonaires lors du diagnostic de la
pathologie initiale (synchrone du cancer primitif) étaient au nombre de 9.
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2. Données cliniques :

Dans cette partie nous allons distinguer les patients présentant des métastases
pulmonaires secondaires au néphroblastome de ceux secondaires a
I’ostéosarcome pour une meilleure analyse. Les tableaux 1 et 2 résument

I’ensemble de ces données.

2.1. Patients atteints de néphroblastome :
2.1.1. Coté atteint :

Dans 6 cas, on avait un néphroblastome du rein gauche, et du rein droit dans 4

Cas.

2.1.2. Stades de la tumeur initiale :

Dans notre série, 7 patients étaient au stade IV de la classification de la SIOP

2001, les 3 autres patients étaient au stades I, 11 et 111,

2.1.3. Circonstances de découverte des métastases pulmonaires :

La découverte a été fortuite pour tous nos patients, et ce lors d’un bilan de
contrble ou d’extension du cancer primitif incluant radiographie pulmonaire et
TDM thoracique.

2.1.4. Intervalle libre (Tumeur initiale-Métastases pulmonaires) :

Dans notre série, I’intervalle libre était en moyenne de 3 mois, avec des

extrémes entre 0 et 18 mois.
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2.1.5. Intervalle entre le diagnostic des métastases et D’exéréese

chirurgicale :

Seul le patient n° 1 a été opére et ce 2 mois apres la découverte des métastases
(le patient a été perdu de vue ).
Pour les autres patients, 1’indication opératoire n’a pas été posée devant la

multiplicité des lésions ou le mauvais état général du patient.

2.1.6. Chimiothérapie péri-opératoire :

Le patient n°1 a recgu, en traitement adjuvant du néphroblastome, des cures de
chimiothérapie péri-opératoire selon le protocole GNA Nephro 2005 pour le
stade Il de la classification de la SIOP 2001 a haut risque (Voir annexe 1),
associées a une radiothérapie post-opératoire sur la loge rénale a raison de
1.8Gy/séance pendant 14 séances, soit une dose cumulée de 25.2 Gy.

Apres le traitement chirurgical des métastases pulmonaires, le patient a recu 1
seule cure d’ICE et a ¢té¢ perdu de vue par la suite. Le traitement initialement
préconise était la réalisation de 2 cures d’ICE avec 2 cure de CCE.

Les autres patients ont été traité par chimiothérapie selon le protocole GNA

Néphro 2005 en fonction de leur stade d’aprés la classification de la SIOP 2001.

2.1.7. Gestes réaliseés :

e Le patient n°1 présentait deux nodules pulmonaires.
Lors de I’exploration chirurgicale, nous avons retrouvé ces deux nodules : le
premier localisé au niveau du lobe supérieur gauche mesurant 2,5¢cm/1,5 cm
et ’autre nodulaire était hilaire mesurant 2cm/lcm. 11 a bénéficié d’une
métastasectomie du premier nodule passant en limites saines a environ 1cm

du nodule du lobe supérieur gauche.
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Le deuxieme nodule n’a pas pu étre énucléé et a été¢ uniquement biopsié.

Les autres patients n’ont pas été opéres soit du fait que les métastases
pulmonaires étaient trop nombreuses, disséminées, non accessibles, soit que
I’état général du patient ne permettait pas une prise en charge chirurgicale.
Dans certains cas devant le stade avancé du cancer primitif, seul un

traitement palliatif a été propose.

2.2. Les patients atteints d’ostéosarcome :

2.2.1. Localisation du cancer primitif :

L’ostéosarcome était localisé au niveau :

De la cheville droite dans 1 cas,
Du fémur droit dans 2 cas,
Du fémur gauche dans 1 cas,

De la branche ilio-pubienne dans un 1 cas.

2.2.2. Circonstances de découverte des métastases pulmonaires :

Les métastases pulmonaires ont été de découverte fortuite lors du bilan

d’extension du cancer primitif dans 3 cas, et lors du bilan de contréle chez 2 de

nos patients.

2.2.3. Intervalle libre (cancer primitif — métastases pulmonaires) :

L’intervalle libre était de 6 mois en moyenne avec des extrémes de 0 a 18 mois.
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2.2.4. Intervalle entre diagnostic des métastases et traitement :

Les métastases pulmonaires ont été opérées 14 mois apres leur découverte chez
le patient n°11, et 15 jours plus tard chez le patient n°12.

Les 3 autres patients n’ont pas été Opéreés.

2.2.5. Chimiothérapie péri-opératoire :

Les 5 patients ont bénéficié de cures de chimiothérapie péri-opératoire du cancer
primitif selon le protocole OS 2005, mis a part le patient n°12 qui n’a regu en
post-opératoire qu’une seule cure de chimiothérapie.

Lors de la découverte des métastases pulmonaires, le patient n°11 a regu une
chimiothérapie adjuvante (post-opeératoire) a base de VP16-Ifosfamide (3 cures).
Lors de la rechute métastatique, la chimiothérapie n’a pas été indiquée.

Le patient n°12 quant a lui a regu 5 cures de chimiothérapie post-opératoire lors
de I’exerése chirurgicale des metastases pulmonaires, ces 5 cures étaient a base
de VP16 Holoxan pour les 2 premiéres, I’Holoxan en monothérapie a 2/3 de la
dose (VP16 indisponible au Maroc) pendant 2 cures, et VP16-Carbo pour la

derniére cure. A noter qu’une autre cure de VP16-Carbo est prévue.

2.2.6. Gestes réaliseés :

Le patient n°11 a bénéficié en tout de 3 interventions chirurgicales des
métastases pulmonaires. La premiere datée du 20/03/2012 a consisté en une
métastasectomie du nodule lobaire inférieur. Lors de 1’exploration, ce nodule
mesurait 4*3cm.

Les 2 autres interventions ont été indiquées lors de la non réponse des autres
nodules a la chimiothérapie. Elles ont consisté en une thoracotomie droite et

gauche avec métastasectomie des nodules pulmonaires.
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Le patient n°12 a bénéficié d’une métastasectomie du nodule basal gauche. Le
nodule mesurait 4*3*4.7 cm.

Les autres patients n’ont pas regu de chirurgie pour leur métastases pulmonaires.

3. Caractéristiqgues des métastases pulmonaires et thérapeutique :

On regroupe dans ce paragraphe les différentes caractéristiques des métastases et
leur réponse a la chimiothérapie :

e Le délai entre cancer primitif et métastases pulmonaires (vu plus haut)

e Le nombre de métastases

o Lataille des métastases

e Les aspects histologiques

e Chimiothérapie péri-opératoire

e [’envahissement ganglionnaire et la présence d’embols tumoraux

vasculaires.

Le patient n°1 :

Ce patient présentait 2 nodules métastatiques unilatéraux, localises au niveau du
poumon gauche, le plus grand mesurant 2,5cm/1,5cm, sans envahissement
ganglionnaire, et n’a bénéficié que d’une seule cure de chimiothérapie post-
opératoire (perdu de vue).

L’histologie du nodule du lobe supérieur gauche retrouvait une tumeur a petites
cellules rondes compatibles avec une metastase pulmonaire d’un
néphroblastome blastémateux, les limites tumorales étaient saines avec présence

d’embols vasculaires.
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La biopsie du nodule montrait un tissu fibreux tumoral comportant des embols

vasculaires.

Le patient n°2 :

Le patient n°2 preésentait initialement 7 nodules pleuro-pulmonaires, bilatéraux,
4 a droite et 3 a gauche, diagnostiqués a la TDM.
e Adroite, le patient présentait des nodules :

- Postéro-supérieur droit mesurant 1 mm

- Antéro-supérieur droit mesurant 3 mm

- Pyramide basale mesurant 5 mm

- Sous-pleural basal mesurant 3 mm
e A gauche, les nodules étaient localisés comme suit :

- Postéro-supérieur mesurant 5mm

- Lingula mesurant 3 mm

- Sous-pleural lingula mesurant 3 mm
Ces nodules ont tous régressé sous chimiothérapie.
Lors de la rechute métastatique pulmonaire, le patient présentait 3 nodules
unilatéraux localisés au niveau du segment dorsal du lobe supérieur droit
mesurant entre 6 et 9 mm, avec un epaississement pleural tumoral nodulaire
droit s’étendant de 1’apex jusqu’a la base a prédominance basale et 1’absence
d’envahissement ganglionnaire.
La biopsie de ces nodules avait objectivé la présence d’un tissu de blasteme
compatible avec une composante blastémateuse d’un neéphroblastome, sans

embols vasculaires.
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Le patient n°3 :

Ce patient présentait des nodules multiples en « lacher de ballon ». 1l a recu une
chimiothérapie péri-opératoire selon le protocole GNA Nephro 2005 au stade 1V
selon la classification de la SIOP sans amélioration. Les métastases pulmonaires
ont méme augmenté de taille avec une augmentation de 42%. Un traitement
palliatif a été prescrit vu I’inopérabilité du patient (la biopsie rénale avec révélée

de multiples adhérences et des métastases abdominales diffuses).

Le patient n°4 :

Ce patient présentait deux nodules au niveau du lobe supérieur et inférieur droit
de localisation postérieure mesurant 80 et 55 mm de plus grand diameétre. Le
patient a été traité selon le protocole GNA Néphro 2005 selon le stade 111 HR de
la classification de la SIOP 2001 avec une mauvaise réponse a la chimiothérapie

et aggravation des 1¢ésions. Le patient est décédé¢ avant 1’acte chirurgical.

Le patient n°5 :

Le patient présentait des métastases pulmonaires bilatérales traitées par
chimiothérapie selon le protocole GNA Néphro 2005 pour le stade IV en pré-
opératoire et selon le stade I11 en post-opératoire de la classification de la SIOP
2001 avec disparition des métastases pulmonaires sous chimiothérapie pré-

opératoire.

Le patient n°6 :

Ce patient présentait un micronodule apico-dorsal gauche de 6 mm de diameétre
qui a régressé sous chimiothérapie seule (stade 1V de la classification de la SIOP
2001).
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Le patient n°7 :

Il présentait des nodules multiples au niveau des deux champs pulmonaires
traités par chimiothérapie selon le protocole GNA Néphro 2005 du stade 1V de
la classification de la SIOP 2001 sans aucune réponse.

A noter que le patient présentait un envahissement des ganglions latéro-caves

droits.

Le patient n°8 :

Ce patient avait de multiples lésions millimétriques au niveau des deux champs
pulmonaires en « lacher de ballon » traités par chimiothérapie selon le protocole
GNA Nephro 2005 concernant le stade IV de la classification de la SIOP 2001 et
radiothérapie post-opératoire sur la loge rénale et les champs pulmonaires avec

une nette régression des lésions métastatiques.

Le patient n°9 :

Il présentait des nodules au niveau droit et gauche avec :
- Au niveau du poumon droit :
= Un nodule au niveau du lobe supérieur mesurant 14*13 mm
= Un nodule au niveau du lobe moyen mesurant 30*25 mm
= Trois nodules au niveau du lobe de Fowler mesurant 22, 20 et 13.8 mm
de plus grand diametre
- Au niveau du poumon gauche :
= Un nodule au niveau du Lingula mesurant 13 mm.
Le patient a été traité par chimiothérapie selon le protocole GNA Néphro 2005
selon le stade 1V de la classification de la SIOP 2001 avec une nette régression

des lésions métastatiques.
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Le patient n°10 :

Ce patient présentait de multiples nodules en « lacher de ballon » au niveau des
deux champs pulmonaires avec par la suite des nodules accolés a la plévre de 20
a 38 mm de plus grand diametre. Il a été traité par chimiothérapie selon le
protocole GNA Néphro 2005 du stade 1V HR a moitié¢ dose (vu 1’dge : 6 mois)

avec aggravation des lésions pulmonaires.

Le patient n°11 :

Le patient n°3 présentait initialement 8 nodules pleuro-pulmonaires calcifiés au
niveau des 2 champs pulmonaires :
e 4 étaient localisés a droite :
- 3 au niveau du segment postéro-basal du lobe inférieur droit
- 1 ensous-pleural au niveau du segment V du lobe moyen.
e 4 au niveau de la pyramide basale gauche.
La patient a alors bénéfici¢ d’une metastasectomie du nodule postéro-basal
gauche qui mesurait lors de 1’exploration 4*3cm.
Lors du controle TDM post-opératoire, le patient présentait :
- 2 nodules de la pyramide basale droite
- 1 nodule sous-pleural gauche
- 1 nodule du lobe supérieur gauche
- Sans envahissement ganglionnaire.
Le rapport histologique des métastases pulmonaires était en faveur d’une
métastase pulmonaire d’ostéosarcome avec contact tumoral avec la plévre
viscérale, sans embols vasculaires.
Le patient a bénéficié d’une chimiothérapie post-opératoire aprés exérese des

nodules pulmonaires.
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Le patient n°12 :

Ce patient présentait initialement un nodule de 6mm de diametre intra-
parenchymateux au niveau postéro-basal droit avec une masse pleurale intra-
scissurale gauche mesurant 4*3*4.7cm, sans envahissement ganglionnaire.
L’histologie de la piéce de métastasectomie gauche a confirmé 1’origine
métastatique des nodules, sans embols vasculaire.

Le nodule infracentimétrique au niveau basal droit ne nécessitait pas

d’intervention chirurgicale.

Le patient n°13 :

Ce patient présentait suite a un ostéosarcome de la cheville droite des métastases
pulmonaires bilatérales avec :
- Au niveau du poumon gauche :
= Un nodule au niveau du segment apico-dorsal supérieur gauche
mesurant 17*15 mm
= Des micronodules peéri-lésionnels arrivant au hile
- Au niveau du poumon droit :
= Deux micronodules sous-pleuraux du segment dorsal du lobe
supérieur droit.
Le patient a été traité par chimiothérapie selon le protocole OS 2005 avec une
mauvaise réponse des lésions pulmonaires. Une chirurgie-exérése des

métastases pulmonaires n’était pas possible.
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Le patient n°14 :

Il présentait des nodules sous-pleuraux et intra-parenchymateux bilatéraux
traités par chimiothérapie selon le protocole OS 2005 avec une bonne réponse et

disparition des images radiologiques pulmonaires.

Le patient n°15 :

Le patient présentait un nodule sous-pleural droit mesurant 13*9 mm traité par
chimiothérapie selon le protocole OS 2005 sans amélioration. Ce patient n’a pu
bénéficier d’aucune intervention chirurgicale, ni de 1’ost€éosarcome ni des

métastases pulmonaires, seul un traitement palliatif était envisageable.
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Patients Age Stade Histologie Inter. Taille et Localisation des Traitement recu
N° NE No initial libre Métastases
m
Existence de cellules Cihmiothérapie avec 2
néphroblastomateuses cures d’ICE.
1 | 06-160 | BA 5 ans ] (75%), nécrose a 35 % 1an | 2nodules gauche : 1 au niveau | Exérese du nodule
avec un hile et une capsule du parenchyme et 1 hilaire. parenchymateux et biopsie
infiltrés, et des limites du nodule hilaire.
saines
Néphroblastome type Chimiotherapie selon le
régressif avec stade IV de la SIOP.
envahissement hilaire et 4 nodules a droite allant de 1 a | Bonne réponse initiale du
2 | 07-048 | AC | 12ans IV | capsulaire, limites 0 5 mm. cancer primitif et des
chirurgicales pathologiques 3 nodules a gauche de 3a5 métastases pulmonaires
( Stade 111 de la SIOP). mm. avec une rechute
pulmonaire 18 mois plus
tard.
Biopsie de la masse Chimiothérapie selon le
rénale : existence Stade IV de la SIOP.
3 | 10354 | KB lan IV | d’adhérences et de 1 Multiples, en « lacher de Pas de réponse, avec
métastases au niveau du mois | ballon » augmentation de la taille
péritoine, du colon, du des métastases de 42%.
duodénum et du jejunum.
Histologie non disponible
Chimiothérapie selon le
Type mixte, avec nécrose Nodules au niveau du lobe Stade 111 HR de la SIOP.
et remaniement fibreux a supérieur et inférieur droit de Pas de réponse a la
4 | 10395 | KS 2 ans 11 | 4%. Envahissement hilaire 12 | localisation postérieure chimiothérapie avec
et de la graisse péri-rénale. | mois | mesurant 80 et 55 mm de plus | aggravation des lésions.

Pas d’aplasie.

grand diameétre.

Décédé avant I’acte
chirurgical




Chimiothérapie Stade 1V
en pré-opératoire et Stade

10333 | MM 6 ans v - Métastases bilatérales I11 en post-opératoire, avec
une disparition des
métastases a la
chimiothérapie.

Type kystique avec Micronodule apico-dorsal de Chimiothérapie Stade 1V

10221 | BJ 3ans IV | envahissement hilaire. 6mm de diametre avec disparition des

Nécrose a 60% métastases.
Néphroblastome exorénal
bien différencié, régressif,
11226 | QM 5ans IV | avec envahissement de la Multiples nodules au niveau Chimiothérapie Stade 1V.
graisse péri-rénale et des des deux champs pulmonaires
ganglions latéro-caves
droits.
Néphroblastome sur Chimiothérapie Stade 1V et
néphroblastomatose de Multiples lésions Radiothérapie post-
stade 111 régressif avec millimétriques au niveau des opératoire au niveau de la
11128 | AH 8 ans IV | infiltration capsulaire et du deux champs pulmonaires en loge rénale et des deux
sinus rénal et limites « lacher de ballon » champs pulmonaires, avec
pathologiques une nette régression des
Iésions métastatiques
— 1 nodule au niveau du lobe | Chimiothérapie Stade IV
supérieur mesurant HR avec nette régression
14*13mm des lésions sous
Type mixte avec capsule — 1 nodule au niveau du lobe | chimiothérapie.
envahie mais non franchie. moyen mesurant 30*25mm
11138 | AR | 17 mois IV | Ganglions sains (Stade I) — 3 nodules au niveau du

Fowler mesurant 22, 20 et
13,8 mm

— 1 nodule au niveau de la
lingula mesurant 13 mm.
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10

11165

HM

6 mois I -

mois

Initialement : Multiples nodules
en « lacher de ballon » au
niveau des deux champs
pulmonaires.

Puis par la suite : Nodules
accolés a la plévre de 20 a
38mm.

Chimiothérapie selon le
Stade IV HR mais a %2
dose. Aggravation des
images radiologiques.
Sortie sous traitement
palliatif (CPM).

Tableau 1 : Caractéristigues cliniques des patients atteints de Néphroblastome.

34




Patients Age Localisation Intervalle | Taille et localisation des métastases | Traitement recu Réponse
(ans) Tm primitive Libre
N° NE Nom
8 nodules : Chimiothérapie | Mauvaise réponse avec
- 4 adroite : 3 au niveau du a base de VP16 | apparition de nouveaux
segment postéro-basal du lobe | — Ifosfamide. nodules méme sous
11 | 10-062 | MA 15 Ostéosarcome lan inférieur droit et 1 en sous- Chirurgies chimiothérapie.
du fémur droit pleural en face du segment V du | itératives (3
lobe moyen reprises)
- 4 auniveau de la pyramide
basale gauche.
Ostéosarcome Chimiotheérapie
12 | 11-019 | SA 10 du fémur 18 mois Nodule Gauche et chirurgie du Bonne réponse
gauche nodule.
— Nodule au niveau du segment Mauvaise réponse. Le
apico-dorsal supérieur gauche patient a bénéficié
Ostéosarcome mesurant 17*15 mm. d’une amputation.
13 | 10-253 | DK 15 de la cheville — Micronodules péri-lésionnels La chirurgie des
droite arrivant au hile métastases
— 2 micronodules sous-pleuraux pulmonaires n’était pas
du segment dorsal du lobe possible.
0 supérieur droit. Protocole OS
2005 Bonne réponse a la
Ostéosarcome chimiothérapie avec
14 | 11-083 | AA 10 de I’extrémité Nodules sous-pleuraux et intra- disparition des images

inférieure du
fémur droit

parenchymateux bilatéraux.

radiologiques de
métastases
pulmonaires et
amputation de la
jambe.
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15

10-258

Gl

15

Ostéosarcome
de la branche
ilio-pubienne
droite

Nodule sous-pleural droit mesurant
13*9 mm

Protocole OS
2005

Mauvaise réponse a la
chimiothérapie. Le
patient n’a pas
bénéficié¢ d’un
traitement chirurgical
et est sorti sous
traitement palliatif.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patients atteints d’ostéosarcome

36




Discussion

37



1. Données épidémiologigues :

La moyenne d’age de découverte de la pathologie initiale était de 7.2 ans
(extrémes entre 6 mois et 15 ans), ce qui est Iégerement plus faible par rapport
aux données de la littérature (8 ans, 10.9 ans, et 11.9 ans) »2*3

Le sex-ratio de 7/8 (0.8) est relativement inférieur au données de la littérature
(1.5,2) %2

Le cancer primitif était un néphroblastome dans 66% (2/3) des cas, et un
ostéosarcome dans 34% (1/3).

Le néphroblastome ou tumeur de Wilms est une tumeur maligne du rein
développée aux dépens du tissu rénal embryonnaire. C’est une tumeur quasi
spécifique de I’enfant *°. 11 sagit de la tumeur maligne du rein la plus fréquente
chez I’enfant ®. Le néphroblastome touche principalement les enfants de 1 & 5
ans avec un pic a 2 - 3 ans.

Les formes bilatérales d’emblée ou secondairement comptent pour 5% des cas.
Dans la majorité des cas, le néphroblastome survient chez un enfant en bonne
santé sans histoire familiale particuliére "%,

Le diagnostic clinique du néphroblastome est le plus souvent facile.

Son évolution sans traitement est rapide et sévere.

Son pronostic est bon grace aux progres considérables réalisés dans sa prise en
charge.

Le néphroblastome est I'une des tumeurs de ’enfant qui a le plus bénéficié des

progres de la cancerologie dans ces dix dernieres années avec des traitements

conduisant & une guérison sans séquelle dans environ 95% des cas °. Sa prise en
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charge neécessite une collaboration multidisciplinaire entre oncologues,
chirurgiens et radiothérapeutes.

Les ostéosarcomes ou sarcomes ostéogéniques sont des tumeurs rares, touchant
environ 1 a 2 individus par million d’habitants et par an dans les pays
occidentaux. Il s’agit d’une « pathologie pulmonaire a point de départ osseux ».
Il s’agit essentiellement d’une tumeur de 1’adolescent et de 1’adulte jeune.

Ils apparaissent dans ce cas sur des lesions préexistantes, maladie de Paget, ou
tumeurs osseuses bénignes antérieures.

Tous les os peuvent étre le siege d’ostéosarcomes, et ces tumeurs peuvent
parfois méme survenir dans des tissus mous ou dans certains organes.

Les localisations osseuses les plus fréquentes sont cependant « pres du genou et
loin du coude», avec des localisations fémorales inférieures et tibiales

supérieures représentant prés de 50% des localisations primitives % 12,

Selon une étude turque réalisée en 2012 concernant 17 patients atteints de

métastases pulmonaires °

, 3 d’entre elles (17 %) etaient secondaires a un
ostéosarcome et 2 d’entre elles (11%) étaient secondaire a un néphroblastome.
Les autres métastases étaient dues a un sarcome d’Ewing (2 cas), un sarcome a
cellules claires (1 cas), carcinome a cellules rénales (1 cas), LNH (1cas), LH (1

cas), PNET (2 cas), rhabdomyosarcome (1 cas), etc. ...
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Auteur Réf | Sex- | Age de découverte Type du cancer primitif

Ratio | du cancer primitif ™ Nzonroblastome | Ostéosarcome

Rasalkar et al. 2 15 — — _

Aceri et al. 3 2 — 11% 17%

Notre série - 0,8 7,2 ans 66% 34%

Tableau 3 : Comparaison entre nos données et la revue de littérature

concernant les données épidémiologiques

2. Données cliniques et facteurs pronostigues :

Plusieurs études ont montré que les principaux facteurs pronostiques des

métastases pulmonaires sont :

Le temps d’apparition des métastases par rapport au cancer primitif > **

15, 16

Le nombre de métastases 17 18 19 20,21, 22,23,24,25

La taille 26 27.28.29.30

L a localisation * 2% 22,

Le temps de la chirurgie des métastases et le geste réalisé ** 14 1% 17. 23,26

La chimiothérapie péri-opératoire 2" 28 2 30.31.32

2.1. Temps d’apparition des métastases pulmonaires :

Dans notre serie, les métastases pulmonaires ont été de découverte fortuite lors

du bilan d’extension ou de contréle pendant la chimiothérapie, et étaient

synchrones du cancer primitif dans 9 cas (60%), ce qui est élevé par rapport aux
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données de la littérature. En effet, les taux retrouvés lors des différentes études
varient entre 17 et 25% : 22 % %', 20% 2 *° 17.6% °. Ce taux élevé peut étre
corrélé au fait que le diagnostic du cancer primitif est le plus souvent tardif
devant le retard de consultation des patients, le plus souvent par manque de

moyens.

90%
80%
70%
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

= Métastases Synchrones

B Métastases Métachrones

Notre Série Rasalkar et Aceri et al McCormack
al et al

Graphique 2 : Temps d’apparition des métastases pulmonaires selon

différentes études

La découverte fortuite des métastases pulmonaires est liee au fait que bien
souvent, les symptémes ne sont que tardifs et signent une maladie avancée.
Moins de 5% des metastases pulmonaires envahissent la plevre et créent des
symptomes.

La radiographie de thorax standard et la TDM thoracique constituent les outils
diagnostiques les plus adaptés. L'IRM n'offre que peu d'avantages par rapport a
la TDM. Une meilleure définition des images en trois dimensions peut, en cas

d'invasion médiastinale, justifier le recours a I'lRM, surtout si la chirurgie est
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envisagée dans le programme thérapeutique.

Une étude

comprenant 280 patients avec des meétastases pulmonaires
secondaires a un ostéosarcome montrait que le temps d’apparition des

métastases est un facteur pronostique important. Cependant, cette donnée reste

3, 31, 32 16

controversée Certains auteurs ont montré que des metastases
pulmonaires synchrones n’étaient pas de mauvais pronostic mais nécessitaient
surtout une approche plus agressive. Il n’en reste néanmoins que la survie a 5
ans des patients avec des métastases synchrones est relativement inférieure a
celle des patients avec des meétastases metachrones, ce qui est le cas dans notre
série.

A noter qu’aucun des patients avec des métastases synchrones n’a eu de

3,31,32

traitement chirurgical d’emblée ce qui a éte le cas dans notre étude.

2.2. Caractéristigues des métastases :

2.2.1. Mécanismes d’apparition des métastases :

La progression tumorale deépend du pouvoir prolifératif et du pouvoir
métastasiant.

Apres une phase locale, les métastases (du grec “métastasis” : déplacement) font
toute la gravité de la maladie cancereuse.

Les métastases sont des foyers cancéreux secondaires, développés a distance de
la tumeur primitive, et dont la croissance est autonome, indépendante de celle de

la tumeur primitive.

42



Le moment d'apparition des métastases dans I'histoire naturelle d'un cancer est

variable:

e Elles peuvent étre révélatrices d'une tumeur primitive jusque la
asymptomatique et donc méconnue (exemple: métastase cérébrale
symptomatique d'un meélanome cutané non diagnostiqué).

e Elles peuvent étre contemporaines de la tumeur primitive et étre découvertes
lors du bilan d'extension préalable au traitement ou parce qu'elles entrainent
des symptomes cliniques.

e Elles peuvent survenir au cours de I'évolution d'un cancer traité parfois tres
tardivement alors que la tumeur primitive est éradiquée par la thérapeutique.

Elles vont souvent de pair avec la résistance au traitement.

Elles résultent d'un véritable parcours du combattant des cellules cancéreuses

contre les défenses de I'organisme : seules moins d'une sur 10000 de ces cellules

tumorales qui quittent la tumeur primitive échappent au systeme de défense de

I'organisme et fondent de nouvelles tumeurs.

Du fait de leur hétérogénéité génétique et phénotypique, les diverses cellules

cancéreuses d'une méme tumeur ont des capacités métastatiques variables :

I’histoire naturelle d’un cancer comporte une sélection positive de sous-clones

cellulaires a capacité métastasiante.

La pathogenése de la production de métastases est un phénomene complexe ;

elle est séquentielle et sélective. Des processus successifs interferent entre eux et

le résultat dépend, d'une part, des propriétés intrinséques de la tumeur et, d'autre

part, de la réponse de I'néte. De plus, les métastases d'une méme cellule souche
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sont hétérogenes sur le plan de la différentiation cellulaire sous I'effet
d'influences diverses de nombreux facteurs de croissance.

Enfin, le potentiel d'invasion locale et le risque de développement de métastases
sont directement corrélés avec l'intensité de la néovascularisation. De fagon
génerale, la tumeur primaire dissémine par voie hématogéne ou lymphogeéne.

La cellule cancéreuse a la capacité d'envahir les tissus avoisinants et de

proliférer dans des sites secondaires (diffusion métastatique).

Trois points importants sont a souligner concernant le processus métastatique :

e De nombreuses expériences ont montré qu'il s'agissait d'un processus
inefficace : ainsi, l'injection a des souris de cellules tumorales dans la
circulation n'aboutit qu'a quelques métastases cliniquement décelables.

e Par contre, il s'agit d'un processus extrémement important sur le plan
clinique puisque la majorité des deces par cancer sont liés aux métastases et
non a la tumeur primitive.

e Enfin, de nombreuses inconnues persistent concernant ce phénomeéne et en
particulier, les génes impliqués dans la diffusion métastatique restent mal

connus .

L'enjeu clinique actuel est de pouvoir détecter et traiter les cellules métastatiques
le plus précocement possible.
Le processus de diffusion métastatique peut étre divisé en 3 étapes :

e Detachement de la cellule tumorale de son milieu d'origine et invasion de la

matrice environnante.
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e Passage dans la circulation sanguine ou lymphatique.

e [Extravasation, survie et multiplication dans un site secondaire.
Le passage dans la circulation des cellules tumorales semble une étape
"facilement” franchie par les cellules tumorales. A I'opposé, la premiére étape et
plus particulierement la troisieme étape semblent étre des étapes limitantes du

processus métastatique *.

> Premiere étape : détachement de la cellule tumorale :

La cellule tumorale est caractérisée par une modification des molécules
d'adhésion. Par ailleurs, la cellule tumorale présente une résistance accrue a
I'apoptose qui lui permet de survivre hors de son environnement naturel et en
I'absence des interactions normales avec ses cellules voisines et la matrice
extracellulaire.
Les protéases extracellulaires sont fréqguemment surexprimées dans les tissus
tumoraux.
Elles sont impliquées dans la migration et l'invasion tumorale par différents
mécanismes :
e Par la dégradation de la matrice extracellulaire et de la lame basale,
favorisant la migration cellulaire.
e Par la libération de facteurs de croissance et de survie sequestrés au sein de
cette matrice extracellulaire (par exemple le facteur de croissance FGF)
e Par le clivage de molécules d'adhésion telles que la E-Cadherine en

stimulant la migration cellulaire.
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> Deuxiéme étape : Passage dans la circulation :

Pour qu'une cellule tumorale puisse circuler, il faut qu'elle ait un réseau
vasculaire (ou lymphatique) a proximité, d'ou l'importance de l'angiogenése
tumorale dans la diffusion métastatique. Le coté un peu désorganisé de ces néo-

vaisseaux favorise la migration des cellules tumorales dans la circulation.

» Troisieme étape : survie et multiplication dans un site étranger :

Peu de cellules tumorales sont capables de survivre et de proliférer sur un site

différent de leur site d'origine (site secondaire).

Différents obstacles s'opposent a la survie et a la prolifération de la cellule

tumorale dans un site (environnement) étranger. Ces obstacles sont notamment

I'inadéquation entre les molécules d'adhésion presentes a la surface de la cellule

tumorale et celles présentées par son nouvel environnement (cellules, matrice) et

I'inadéquation des facteurs de croissance et de survie présents au niveau du site

secondaire. Ces inadéquations entrainent, chez une cellule normale, I'arrét du

cycle cellulaire et I'apoptose.

Un autre obstacle important rencontré par la cellule tumorale est la réponse

immunitaire anti-tumorale du nouveau site colonisé.

Lorsqu'une cellule tumorale survit dans le site secondaire dans lequel elle a

migré, elle peut donner lieu a:

- Une cellule tumorale dormante. Cette cellule reste localisée dans le site
secondaire mais ne prolifére pas (ni prolifération, ni apoptose). La présence

de telles cellules permettrait d'expliquer la survenue, parfois plusieurs années
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aprés le traitement d'une tumeur primitive, de métastases secondaires. Les
cellules dormantes ne sont actuellement pas detectables cliniquement.

Des micrométastases. Dans ce cas, la cellule tumorale est capable de
proliférer dans le site secondaire mais cette prolifération est contre-balancée
par une apoptose cellulaire limitant le développement tumoral. Ces
micrométastases restent tres difficiles a détecter car de petites taille (< 2
mm). Des études sont actuellement en cours dans différents cancers pour
évaluer leur valeur pronostique. Elles seraient de mauvais pronostic
lorsqu'elles sont détectées dans les ganglions sentinelles ou dans la moelle
osseuse de patientes atteintes de tumeurs du sein.

Des métastases actives. A ce stade, les cellules tumorales proliferent au
niveau du site secondaire et cette prolifération est plus importante que la
disparition des cellules tumorales par apoptose. La encore, I'angiogenése joue
un role primordial en permettant I'expansion des metastases, qui deviennent

cliniquement décelables et capables de menacer le pronostic vital.

> La tissu-spécificité des métastases :

Le site des métastases secondaires n’est pas li¢é au hasard mais a 1’affinité

particuliére de certaines tumeurs pour certains organes. Ainsi, le cancer de la

prostate donne lieu préférentiellement a des métastases osseuses, le cancer du

sein a des métastases ganglionnaires, pulmonaires, hépatiques et osseuses, et le

cancer du colon a des métastases hépatiques. A l'inverse, certains organes, tels

47



que le rein ou la rate, sont rarement le siege de localisations tumorales

secondaires.

Le poumon, devant I’importance du réseau vasculaire et lymphatique qui y

chemine, est fregeumment le site de métastases tumorales.

Par ailleurs, parmi les cancers de I’enfant, le néphroblastome et I’ostéosarcome
sont les plus pourvoyeurs de métastases pulmonaires a cause de I’affinité
moléculaire qui facilite la greffe et le développement des cellules tumorales
métastatiques circulantes dans le parenchyme pulmonaire. 11 est d’ailleurs
reconnu que 1’ostéosarcome est « une pathologie pulmonaire a point de depart

0SSeux ».

2.2.2. Caractéristigues des métastases pulmonaires :

Dans notre série, 8 de nos patients présentaient des métastases supérieures a 1
cm, et 7 patients avaient des nodules infra-centimétriques.

13 de nos patients présentaient des metastases multiples, dans certains cas en
« lacher de ballon », bilatérales dans 11 cas, et unilatérales dans 4 cas. Seuls les
patients 6 et 15 avaient des nodules uniques de 6 a 13 mm.

Ces données sont comparables a ceux de la littérature : les métastases avaient
une taille de 54 20 mm %, 1.44 +/- 1.24 cm (0.2 — 4 cm) ®, 31 mm * et étaient
bilatérales dans 7/17 cas (41%) *!, ce qui est plus faible que dans notre série
(73% des cas).
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Plusieurs études > 2+ 2°

ont rapporté une relation entre le nombre de métastases
pulmonaires et le pronostic de la maladie apres métastasectomie.

Une étude *® a méme montré que si le nombre de métastases identifiées pendant
la chimiothérapie péri-opératoire était supérieur a 5 cela était de mauvais
pronostic.

Par ailleurs, une autre étude 2* a rapporté que le nombre de lésions pulmonaires
et leurs latéralité sont significatif comme facteur pronostic, ce qui a été reporté

37, 38, 39, 40, 41

dans d’autres études , Cecl étant principalement di a la difficulté

d’obtenir un traitement radical lors de 1’exérése chirurgicale ; confirmant les

. , 42, 43, 44
données d’autres études > **

selon lesquelles le type de résection est plus
significatif que les nombre de métastases.

Par ailleurs, Murthy et al. *° ont démontré que quand trois métastases étaient
identifieces a la TDM, les chances de faire une exérese complete étaient
supérieures a 80 %, tandis qu’a I’inverse, quand plus de six métastases étaient
visibles, les chances de faire une résection incompléte étaient aussi supérieures a

80%.
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Auteur Réf Age lors Intervalle | Caractéristiques des métastases
diagnostic des MP | Libre Meétastases | Taille | Lésions
synchrones | (mm) | bilatérales
Rasalkar et al. 2 10,9 ans 10 mois 22% 5-20 41%
Aceri et al. 3 11,9 ans 2,27 ans 17,6% 14,4 —
McCormack et | 27 - - 20% - -
al.
Notre serie - 7,5 ans 4,6 mois 60% 1-80 73%

Tableau 4 : Comparaison entre données de la littérature et notre série

concernant les facteurs pronostics relatifs aux métastases pulmonaires.

30

25

20

® Rasalkar et al

Intervalle Libre

Age

B Aceri et al
i Notre Série

Graphique 3 : Intervalle libre et Age d’apparition des métastases

pulmonaires selon diverses études.
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2.3. Temps de la chirurgie et gestes réalisés :

La durée entre la découverte des métastases pulmonaires et 1’acte chirurgical
était en moyenne de 5.5 mois (extrémes de 15 jours a 14 mois), devant la non
adhérence des patients, mais d’une maniére générale le délai entre le diagnostic
des métastases pulmonaires et I’exérese chirurgicale ne dépasse pas 1 mois.

L’une des conditions capitales de la métastasectomie pulmonaire, apres
acceptation d’un risque opératoire, est la résécabilité des métastases pulmonaires
en tenant compte du parenchyme résiduel *. Cette chirurgie n’est en effet pas
dénuée de risque de complications, notamment I’apparition d’empyeme pleural,
d’abces pulmonaire, la survenue d’embolie gazeuse, d’hémothorax ou

d’infarctus veineux pulmonaire.

Les critéres pronostiques, comme I’intervalle sans métastases, le nombre de
métastases et I’exérese si possible totale de ces métastases pulmonaires, doivent
étre pris en compte dans un concept de traitement curatif. L’indication a la
chirurgie des métastases pulmonaires est souvent posée dans le nephroblastome,
I’ostéosarcome et le sarcome des tissus mous. Pour toutes les autres tumeurs, la
chirurgie a visée curative est plutdt rarement indiquée.

D’autres concepts de traitement, voyant un effet favorable de la réduction des
masses tumorales en vue de la chimiothérapie, font plutét exception et se basent

sur des cas isolés.
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Pour une métastase pulmonaire solitaire, I’exérése chirurgicale est toujours
recommandée, ce qui permet d’une part d’en confirmer le diagnostic et d’autre
part d’obtenir une guérison potentielle au cours de la méme intervention.

Pour les métastases multiples, bilobaires, la chirurgie passe de plus en plus a
I’arriére-plan des options thérapeutiques pour la majorité des patients. Ce qui est
déterminant pour I’indication, c’est le parenchyme résiduel et I’amélioration de
la survie grace a I’intervention. Une bonne indication a 1’exérese chirurgicale de

métastases multiples est par exemple 1’ostéosarcome.

L’exérese des récidives de métastases n’est recommandée que pour les tumeurs
dont la résection a visée curative peut encore €tre envisagée. L’exérese de la
tumeur résiduelle apres chimiothérapie peut étre indiquée dans certains cas
(tumeurs ovariennes ou testiculaires par exemple).

Une analyse bénefice-risque doit étre intégrée dans la décision a la résection
palliative des métastases. Dans certains cas méme, une résection large peut étre
indiquée pour améliorer la symptomatologie (infiltration de la paroi thoracique,
hémoptysie, pneumonies par rétention récidivantes) *'.

D’aprés une étude mené sur 370 cas *, le pronostic aprés la premiére opération
ne dependrait ni de I’intervalle de temps écoulé entre le cancer primitif et les
métastases, ni de la localisation uni- ou bilatérale des métastases au sein des
poumons, ni de leur nombre ni de I’existence d’emboles cellulaires dans les
vaisseaux lymphatiques péri-métastatiques. En revanche étaient de mauvais
pronostic une exérese incompléte, la nécessité de faire une exérése pulmonaire
importante (lobe ou poumon), une taille supérieure a 3 cm de la plus grosse
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métastase, un envahissement des ganglions intra-pulmonaires et/ou
médiastinaux et I’existence d’emboles tumoraux intravasculaires.
Dans notre série tous les patients ont bénéficié de métastasectomie par

thoracotomie avec des limites de résection saines.

Si ’indication a I’exérése des métastases est posée, nous avons en effet le choix
de plusieurs voies d’abord, qui dépendent du nombre, de la localisation et du
volume des métastases.

La sternotomie médiane ou la thoracotomie transversale permettent 1’examen

4 . , .
8 L’inconvénient de la

bilatéral et I’exérése des métastases pulmonaires
sternotomie médiane est la difficulté d’examiner les régions dorsales des
poumons, et surtout le lobe inférieur gauche, dont la palpation peut faire

diminuer la fraction d’¢jection du ventricule gauche.

En principe, la métastasectomie consiste a enlever la métastase en épargnant le
parenchyme dans la mesure du possible. En regle générale, les métastases
périphériques sont traitées par wedge-resection atypique. Les foyers ronds
centraux sont logiquement extraits par résection segmentaire anatomique ou
lobectomie. La pneumonectomie doit étre évitée a chaque fois que possible.

Une discussion est toujours en cours pour savoir si une dissection systématique
des ganglions lymphatiques a un sens dans la chirurgie des métastases. De
nombreuses études sont en faveur d’une exérése de ces ganglions lymphatiques,
car s’ils sont tumoraux, le pronostic est nettement moins bon et cela peut avoir
des conséquences sur la suite du traitement *°.
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Aucun patient n’a eu de lobectomie ni de segmentectomie. A noter que dans
notre serie seuls les plus grands nodules avaient bénéficié d’une exérese
chirurgicale par thoracotomie avec exploration du reste du parenchyme, et dans

un cas nous avons eu recours a des thoracotomies itératives.

La métastasectomie peut étre utilisée a but diagnostic, thérapeutique ou palliatif
avec un avantage net de la thoracotomie sur la thoracoscopie de par la possibilité
d’explorer le reste du parenchyme pulmonaire et éventuellement détecter
d’autres nodules.

La résection compléte des metastases a permis d’obtenir une survie a 5 ans de
30-50% en fonction du type de tumeur.

Des études > °% 53 %

ont montré que les thoracotomies itératives pour des
métastases bilatérales sont bien tolérées.

Pour les tumeurs de Wilms (néphroblastome), un tiers des cas montrent des
nodules pulmonaires sur la TDM thoraciqgue au moment du diagnostic. La
résection complete des lésions pulmonaires est habituellement pratiquée, soit au
moment de la présentation de la maladie, soit a la premiére récidive. Au cours
des récidives suivantes, les nouvelles métastases ne sont plus accessibles a un
traitement chirurgical car celui-ci n'offre pas d'avantages sur la survie, par
rapport & la chimiothérapie ou & la radiothérapie .

Sur une série de 5260 patients >°, on a rapporté jusqu'a 20% de thoracotomie
itérative en majorité pour résection de métastases pulmonaires de sarcome, les
cancers épithéliaux n'offrant que peu de cas éligibles pour cette approche, vu la
diversité habituelle des sites métastatiques. Cette grande série compare deux
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groupes de patients : le premier avec thoracotomies itératives, et le second avec
une seule intervention pour résection de métastases.

La survie globale est en faveur du premier groupe, avec 48% de survie a cinq
ans, 30% a dix ans, contre seulement 34% a cing ans pour le deuxiéme. Parmi
les malades soumis a plusieurs thoracotomies, il n'y a pas eu de déces dans les
quarante-huit premiers mois. Néanmoins, a soixante mois, il n'y avait pas de
différence sur la survie entre les deux bras de I'étude, ce qui tend a prouver qu'a
moyen terme la chirurgie itérative n'a pas de valeur curative. En cas de
métastases pulmonaires bilatérales, il n'y a pas de donneée claire qui favorise une
approche chirurgicale bilatérale et extensive d'entrée >,

Cependant, la chirurgie des métastases pulmonaires est justifiée pour les cancers
primitifs en rémission et le bilan doit avoir exclu d’autres métastases
systémiques (foie, os, cerveau...) “.

Certaines caracteristiques anatomopathologiques revétent une importante valeur
pronostique. Ainsi, le pronostic est fortement aggravé par 1’atteinte des
ganglions médiastinaux >°.

La valeur thérapeutique du curage n’est pas démontrée dans notre série, mais il
n’a pas été systématique chez tous les patients.

Il a été montré que la lymphophilie des métastases pulmonaires n’est pas
identique pour tous les cancers primitifs *°, mais le curage est recommandé car il

evite une résection incomplete.
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2.4, Chimiothérapie péri-opératoire :

Tous nos patients avaient recu une chimiothérapie péri-opératoire, les patients
atteints de néphroblastome ont été traités selon le protocole GFA Néphro 2005,
tandis que les patients atteints d’ostéosarcome ont été traités en fonction du
protocole OS 2005. Ce méme protocole est utilisé dans le traitement de
I’ostéosarcome rapporté dans une étude regroupant 15 cas d’ostéosarcome chez
des enfants de moins de 5 ans ®.

Des études ont constaté qu’aprés une chimiothérapie agressive le risque de
métastases diminuait avec néanmoins 30-50% de déces suite aux metastases
pulmonaires ® %,

Le meilleur traitement des meétastases pulmonaires a été rapporteé avec la

combinaison de métastasectomie et de chimiothérapie adjuvante % % %%

Ainsi des études °7 8 69 70. 71, 72

ont rapporté une augmentation de la survie avec
cette combinaison dans le traitement des metastases pulmonaires sur
ostéosarcome.

Dans notre série, 12 patients ont été traités par chimiothérapie seule. Cependant,
seuls 6 d’entre eux ont répondus favorablement a la chimiothérapie avec
régression, voire disparition des métastases pulmonaires. Par contre, dans les 6
autres cas, le choix d’avoir recours a la chimiothérapie seule s’est imposé devant
I’inopérabilité de ces patients (mauvais état général, lésions disseminées, lésions

multiples, adhérences ou cancer primitif évolue).
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3. Opérabilité :

Dans notre série, seuls 3 patients ont pu bénéficier d’un traitement chirurgical,
soit 20% seulement. Se pose alors la question des critéres d’opérabilité des
patients présentant des métastases pulmonaires, les critéres d’exclusion et les

avantages qu’aurait la chirurgie.

Les criteres de sélection des malades pour une résection de métastases

comprennent :

Le contrble oncologique de la tumeur primaire,

- L'exérese complete potentielle de tous les nodules pulmonaires visualiseés,

- Absence de métastases extra-thoraciques

- Absence de meilleur traitement

- Une réserve fonctionnelle pulmonaire suffisante et I'absence de métastases

extrathoraciques.

Le contrdle oncologique de la tumeur primitive s’impose de lui-méme comme
critere de sélection des patients en vue d’une chirurgie ; il serait illusoire de
vouloir traiter les patients non répondeurs aux traitements usuels du cancer
initial en réséquant uniquement les métastases pulmonaires présentes, une
récidive serait alors inévitable, le cancer primitif étant toujours potentiellement

métastatique et invasif.
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L’éxérése compléte potentielle de tous les nodules détectés est un des critéres
d’inclusion les plus déterminants quant & la survie du patient. Les types
d’éxérése possibles sont :

- L’énucléation

- Larésection cunéiforme

- La segmentectomie

- La lobectomie ou bilobectomie

- La pneumonectomie

Avec pour voies d’abords :

- Lathoractomie postéro-latérale

- Lathoractomie sequentielle

- Lathoractomie antérieure bilatérale

- La sternotomie médiane

- Lavidéo-chirurgie

Parmi les techniques chirurgicales, la thoracoscopie n'a pas encore trouvé sa
place car la thoracotomie avec palpation de I'ensemble du parenchyme
pulmonaire est meilleure pour un bilan précis d'extension.

La chirurgie des métastases pulmonaires est un geste invasif, et n’est réalisable
qu’avec une fonction respiratoire compatible, et la résection potentiellement
compléte des métastases visualisées ne se congoit qu’en tant que traitement
curatif et non pas palliatif. Laisser des nodules visibles et « amputer » le patient
d’une partie de son poumon en condamnant une partiec, méme infime, de sa
fonction respiratoire serait inutile, n’apportant aucune amélioration quant a la
survie du patient.
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Dans notre étude, 6 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie seule et leurs
métastases pulmonaires ont régressé voire disparu. La possibilité d’obtenir un tel
résultat sans chirurgie est donc un facteur essentiel dans la sélection des patients
pour une intervention chirurgicale.
La chirurgie doit en effet intervenir en ultime recours devant la présence de
métastases pulmonaires constituant une sorte de traitment « adjuvant » ou « néo-
adjuvant » a la chimiothérapie, renforcant son effet en excluant ou réduisant la
taille de certains nodules.
Pour le néphroblastome, la résection complete des lésions pulmonaires est
habituellement pratiquée, soit au moment de la présentation de la maladie, soit a
la premiere récidive. Au cours des récidives suivantes, les nouvelles métastases
ne sont plus accessibles a un traitement chirurgical car celui-ci n'offre pas
d'avantages sur la survie, par rapport a la chimiothérapie ou a la radiothérapie °.
Pour les ostéosarcomes avec métastases pulmonaires, la chirurgie procure une
longue survie en association avec le traitement conventionnel. Lors des récidives
métastatiques, le traitement chirurgical est toujours de mise et est indiqué autant
de fois qu’il offre un avantage sur la survie, tout en tenant compte des criteres
sus-cites.
Les criteres d'exclusion pour une résection decoulent des critéres sus-cités et
incluent les conditions suivantes :
- Tumeur trés agressive non controlable avec intervalle libre de maladie tres
court,
- Meétastases a croissance rapide,
- Atteinte de I'état général.
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Conclusion :

Les métastases pulmonaires chez 1’enfant sont la premicre cause de tumeur
pulmonaire, devant les cancers pulmonaires primitifs.

Opérer des meétastases pulmonaires permet d’obtenir des survies prolongées.
Toutefois, cette chirurgie s’adresse a des patients trés sélectionnés. Pour avoir
un sens, cette chirurgie doit étre compléte, et n’étre proposée que lorsque le
cancer primitif est en rémission.

Notre étude rapporte les résultats du traitement des métastases pulmonaires
survenues chez 15 patients atteints de Néphroblastome ou d’Ostéosarcome.

Les métastases pulmonaires ont régressé sous chimiothérapie seule chez 6 de
nos patients, et parmi les 9 restants, seuls 3 ont pu bénéficier d’une résection
chirurgicale des métastases pulmonaires.

Bien que la localisation, le nombre et la taille des métastases pulmonaires jouent
un role pronostic, le facteur le plus prépondérant reste la possibilité d’exérése
complete de ces métastases.

La survie des patients est étroitement corrélée au type de traitement recu. En
effet, une cure chirurgicale isolée n’est d’aucun apport dans la survie des
patients ; et les meilleurs résultats concernant la survie des patients atteints de
métastases pulmonaires est retrouvée lors de 1’association du traitement médical,
a savoir une chimiothérapie néo-adjuvante et adjuvante, et un traitement
chirurgical dans les plus brefs délais.

Néanmoins, dans les cas diagnostiqués tot, avec des métastases infra-
centimétriques, la chimiothérapie seule peut avoir le méme resultat que la

chimiothérapie associée au traitement chirurgical, qui ne s’envisage que lorsque
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la taille et la localisation de la métastase permettent une exérese suffisante pour
améliorer la survie sans pour autant qu’il n’y ait d’amputation trop importante
de la fonction respiratoire.

De plus, le traitement chirurgical des métastases pulmonaires n’est pas indiqué
lorsqu’un traitement palliatif et non curatif est envisagé chez le patient.

Bien que le traitement chirurgical des métastases pulmonaires a améliorer la
survie de nombreux patients en combinaison avec la chimiothérapie, il reste un
traitement invasif quelque soit 1’age, avec des répercussions plus ou moins
importantes sur la fonction respiratoire (en fonction de 1’étendue de I’exérese).
Une prise en charge adéquate et précoce des tumeurs primitives permettrait

d’éviter d’avoir recours a cette procédure dans la majorité des cas.
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Annexe 1 : Protocole de chimiothérapie du

Néphroblastome

Néphroblastome (GFA Néphro 2005)

1. Bilan Initial :

1.1.Bilan Clinique :

Il comporte :

Un examen clinigue complet

La recherche de malformations

La prise du poids et de la taille

Les mensurations de la masse : périmétre ombilical (PO), le plus grand
diametre (PGD).

1.2.Bilan Radiologique :

Pas de biopsie ni de ponction de la masse.

Diagnostic est réalisé par échographie abdominale (mensurations du rein
tumoral).

Radio du thorax, face et profil a la recherche de métastases.

Le scanner abdominal n’est pas nécessaire, L’échographie abdominale

permet un diagnostic dans 95 % des cas.
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1.3.Bilan Radiologique :

Est basé sur les bilans suivants :

- NFS, Plaquettes.

- Urée, Créatinine, Transaminases, Calcémie.
- Sérologie HIV et hépatites.

- Examen parasitologique des selles.

- Catecholamines urinaires : HVA, VMA, Dopamine.

- ECBU si suspicion d’infection.

2. Plan du traitement :

- Chimiothérapie pre-opératoire, qui est la méme pour les formes localisées

(stades I, 11, 111), et différente pour les formes métastatiques (Stades V).

- Néphrectomie, détermination du stade par chirurgie + Examen Anatomo-

pathologique.

- Chimiothérapie post-opératoire en fonction
histologique.

- Radiothérapie éventuellement.

3. Chimiothérapie pre-opératoire :

3.1.Formes localisées : Stades I, I, Il :

ACTD 45y/Kg ! !

VCR 1.5 mg/m? L

Semaines 1 1 1 1« Chirurgie
1 2 3 4
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3.2.Formes métastatiques : Stades IV

ACT D 45y/Kg l l l

VCR 1.5 mg/m? A A A A

ADRIA 40mg/m? l l

Semaines 1 1 1 1 1 1« Chirurgie

1 2 3 4 5 6
4. Definition des stades :

Stade | :

Tumeur localisée, encapsulée, non rompue et complétement enlevée, pas de

ganglions anormaux.

La capsule peut étre infiltrée par la tumeur mais cette derniere n’atteint pas la
surface extérieure de la capsule, et est completement réséquee.

La tumeur peut pénétrer dans le bassinet et plonger dans 1’uretere, mais n’infiltre
jamais leur paroi.

Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas atteints.

Une atteinte des vaisseaux intra-rénaux peut étre présente.

Stade 11 :

Tumeur s’étendant au dela du rein mais non rompue et completement enleveée.
Pas de ganglions envabhis.

La tumeur s’étend au-dela du rein ou pénetre a travers la capsule rénale et/ou la
pseudo-capsule fibreuse dans la graisse péri rénale mais est complétement
résequee.

La tumeur infiltre le sinus rénal et/ou envahit les vaisseaux lymphatiques ou

sanguins en dehors du parenchyme rénal mais est complétement réséquée.
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La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave mais est completement
résequee.

Stade 111 :

Exeérese incomplete, thrombose veineuse tumorale, adhérences.

Ganglions locorégionaux envahis.

Rupture tumorale avant ou pendant 1’intervention.

La tumeur atteint la surface du péritoine.

Stade IV :

Métastases (poumon, fois, os, ganglions au dela de la région abdomino-
pelvienne).

Stade V :

Atteinte bilatérale, decouverte au diagnostic ou lors de 1’exploration chirurgicale

ou de 1’évolution.

5. Chimiothérapie post-opératoire :

Concerne les types histologiques a bas risque et a risque intermeédiaire
seulement.

5.1.Stade | confirmé :

ACTD 45y/Kg l l
VCR 1.5 mg/m? N A
Semaines I [



5.2.Stades Il et 111 :

ACTD 45y/Kg ! ! ! !

VCR 1.5 mg/m? L A A

ADRIA 40mg/m? l l 3 sem de repos
Semaines ol

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
<..RXT...>

ACTD 45y/Kg ! !
VCR 1.5 mg/m? ! ! !
ADRIA 40mg/m? !

|

Semaines

11 12 13 14 15
17 18 19 20 21
23 24 25 26 27

6. Histologies a haut risque :

Chimiothérapie post-opératoire :
- Stade | : VCR, ACTINO, ADRIA : comme les stades Il et Ill risque

intermédiaire
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- Stade 11, 111, 1V : VP 16, Carboplatine, Cyclophosphamide, Doxorubicine.

VP16 150 mg/m? Wl Wi

CARBO 200 mg/m? L W

CYCLO 450 mg/m> ||| I I

ADR 50 mg/m* | ! 1
RXT

]e=2---3—>4----Bnmofoen-T-me-BrmneQerm-10--o-1 1< 12----13---14---15
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34

VP16 = Etoposide =150 mg/m? IV
CARBO = Carboplatine =200 mg/m? IV
ADR = Doxorubicine =50 mg/m? IV

CYCLO = Cyclophosphamide = 450 mg/mz2 IV
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Annexe 2 : Protocoles de traitement de I’ostéosarcome par

chimiothérapie

Ostéosarcomes : Protocoles OS 2005

1. Bilaninitial :

Radio standard de 1’os malade (avec radio-mensurations si celles-ci sont
nécessaires pour préparer 1’acte chirurgical)

IRM de I’os malade a réaliser avant la biopsie et étudiant la totalité¢ de I’os
atteint.

Scintigraphie osseuse au pyrophosphate de technétium

Scanner thoracique (coupe de 5mm sans injection de produit de contraste)
TEP scan pour les centres participant au protocole PHRC (si elle est
réalisable sans retarder la mise en route du traitement)

Phosphatases alcalines

LDH

Bilan biologique hépatique et rénal comportant un bilan tubulaire rénal
(taux de réabsorption tubulaire du phosphore)

Prélevements sanguins et urinaires pour les programmes de recherche
biologique

2. Chimiothérapie :

2.1.0stéosarcomes opérables non métastatiques :

2.1.1. Chimiothérapie pré-opératoire :

Elle doit débuter le plus rapidement possible aprés la biopsie et la fin du bilan

d’extension._Elle dure 13 semaines et comporte :

7 cures de Méthotrexate 12g/m? : semaines 1, 2, 3, 7, 8, 12, 13.
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e 2 cures d’Etoposide (75mg/m?/j * 4) — Ifosfamide (3g/m?/j*4) : semaines 4
et 9.
2.1.2. Chimiothérapie post-opératoire bon répondeurs :

Un malade bon répondeur est un malade avec des grades 3 et 4 de Huvos (<5%
de cellules viables). La chimiothérapie débutera a J15 post-opératoire et
comportera :

e 12 cures de Méthotrexate 12g/m?2 : semaines 16, 17, 18, 22, 23, 24, 28, 29,
30, 34, 35, 36.

e 3 cures d’Etoposide (75mg/m?/j*4) — Ifosfamide (3g/m?/j) : semaines 19,
25, 31.

La durée totale de la chimiothérapie post-opératoire est d’environ 5 mois.

2.1.3. Chimiothérapie post-opératoire mauvais répondeurs :

Les malades mauvais répondeurs sont définis comme étant ceux avec des grades
1 et 2 de Huvos (>5% de cellules viables). La chimiothérapie post-opératoire

débute a J15 et comporte 5 cycles a 5 semaines d’intervalle associant :

Métho o o ° o o o o o o o
Cis-pla A A A A A

Adria 2 L 2 " U
Semaines I L e

123456 78 91011121314151617 18 19 20 21 22232425

Méthotrexate 12 g/m? : J1 et J8
Cis-platinium 120 mg/m? : J15
Adriamycine 37.5 mg/mz : J15 et J16
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La cycle suivant est débuté 3 semaines aprés la cure de cis-platinium-
adriamycine.

La durée totale de la chimiothérapie post-opératoire est d’environ 6 mois.

2.2.0stéosarcomes avec métastases pulmonaires :

2.2.1. Chimiothérapie pré-opératoire :

Il s’agit de la méme chimiothérapie pré-opératoire que pour les formes non

métastatiques.

2.2.2. Chimiothérapie post-opératoire :

La chimiothéerapie post-opératoire est la méme que celle des malades mauvais

répondeurs non metastatiques.
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Résumeé

Titre : Les métastases pulmonaires chez 1’enfant.
Auteur : M. JA Marwane

Mots clés : Métastases pulmonaires, enfant, chirurgie, Néphroblastome, Ostéosarcome.

I1 s’agit d’une étude rétrospective visant a évaluer la place de la chirurgie dans le traitement
des métastases pulmonaires chez I’enfant secondaires au Néphroblastome et a 1’Ostéosarcome

par rapport au traitement médical usuel.

Matériels et Méthodes :

Notre série comporte 15 patients, traités pour métastases pulmonaires secondaire au
Néphroblastome et Ostéosarcome, suivis au CHOP et traités chirurgicalement au service de

Chirurgie A de I’Hopital d’enfant de Rabat entre Janvier 2006 et Décembre 2012.

Résultats :

Dans notre série 6 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie seule avec nette régression
voire disparition des métastases pulmonaires ; 3 patients ont bénéficié d’une cure chirurgicale,
les 6 autres patients n’ont pas pu étre opéré du fait de la localisation, du nombre et de la taille
de leur métastases, ou de I’absence de réponse du cancer primitif au traitement rendant
I’exérése chirurgicale des métastases pulmonaires inutile.

En effet, la chirurgie des métastases ne s’envisage que chez des patients sélectionnés, en bon
état général, avec un cancer primitif bien contr6lé, des métastases accessibles de nombre
réduit, et seulement si celle-la peut avoir un impact sur la survie sans altération de la qualité

de vie du patient ni de sa fonction respiratoire.

Conclusion :

Le traitement chirurgical a une place importante dans la prise en charge des métastases
pulmonaires chez 1’enfant, cependant les meilleurs résultats en terme de survie sont obtenus
avec ’association de la chimiothérapie et de 1’exérése chirurgicale, a condition que celle-Ci

soit compleéte.
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Abstract

Title : Pulmonary’s metastases in children.
Author : Mr JA Marwane
Key-words : Pulmonary metastases, Children, Surgery, Nephroblastoma, Osteosarcoma

This is a retrospective study evaluating the role of surgery in the treatment of pulmonary
metastases in children secondary to Nephroblastoma and osteosarcoma, compared to standard

medical treatment.

Materials and Methods:

Our series includes 15 patients treated for pulmonary metastases secondary to
Nephroblastoma and osteosarcoma, followed at the CHOP Department and surgically treated
at the Department of Surgery “A” in the Child’s Hospital in Rabat between January 2006 and
December 2012.

Results:

In our series, 6 patients received only chemotherapy with regression or even disappearance of
lung metastases, 3 patients underwent surgical treatment, the other 6 patients could not be
surgically treated because of the metastases’ location, number or size, or lack of response to
treatment of the primary cancer whom makes surgical resection of pulmonary metastases
useless.

Indeed, surgery for pulmonary metastases is considered only for some selected patients whom
are in good general condition, with well-controlled primary cancer, few metastases accessible,
and only if this one can have an impact on survival without alteration of the quality of life of
the patient or his respiratory function.

Conclusion:

The surgical treatment has an important role in the management of pulmonary metastases in
children, however, the best results in terms of survival are obtained with the combination of

chemotherapy and surgical resection, provided that its complete.
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malades sera mon premier but.

> Je ne trahirai pas les sectets qui me seront confiés.

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

traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.
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