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Le néphroblastome est la tumeur rénale maligne la plus fréquente (90%) en
pédiatrie, elle se développe a partir du tissu embryonnaire rénal, et touche les enfants
avec un age de prédilection entre 1-5 ans avec un pic entre 2 et 3 ans, elle représente
8-12 % des cancers de I’enfant.

Le néphroblastome est appelé aussi la tumeur de Wilms’, qui en a fait la
description clinique en 1899, bien qu’elle a été documentée en premier par Rance en
1814. Elle est sporadique dans la quasi-majorité des cas, il existe une prédisposition
génétique dans 10 % des cas et des formes familiales dans 1% des cas.

Le néphroblastome se révele le plus souvent a la suite d’une simple augmentation
du volume abdominal (90%), parfois par une hématurie (10%), par un abdomen
chirurgical aigu (rupture tumorale), ou suite a la découverte d’une HTA, rarement de
facon fortuite.

Le diagnostic se fait essentiellement par I'imagerie. L’échographie, examen
accessible, peu couteux, est le premier examen a réaliser, elle va montrer la tumeur
intra-rénale, et va préciser ses caractéristiques. La TDM abdominale est indispensable
avant l’instauration du traitement, elle permet de confirmer les données de
I’échographie et sert de référence avant le démarrage du traitement, une fois
I’échographie et le scanner réalisés, I’ASP et I'UIV n’apporteront pas d’informations
supplémentaires et n'ont donc pas d’intérét, et ne sont donc pas utiles; en cas
d’accessibilité, I'IRM peut remplacer le scanner.

Le bilan morphologique recherche aussi une atteinte tumorale extrarénale par
extension locale ou métastatique ganglionnaire, hépatique ou pulmonaire, le dosage
des catécholamines urinaires est normal et trouve son intérét essentiellement dans le

diagnostic différentiel.
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Le traitement du néphroblastome est basé (avec variabilité en fonction des
différents protocoles) sur la chimiothérapie pré opératoire (tumeur treés chimiosensible)
suivie de chirurgie et chimiothérapie post-opératoire, et selon les stades : une
radiothérapie post-opératoire sera réalisée.

La guérison est obtenue dans 70 a 90% des cas et peut étre déclarée apres 5 ans.

On essayera, dans notre these, a travers I’étude de cas de néphroblastomes au
sein du service de la chirurgie A au CHU Ibn Sina de Rabat, de dégager les particularités
épidémiologiques, cliniques et paracliniques ainsi que leurs modalités thérapeutiques,
ainsi, on peut préciser les objectifs de notre étude en grandes lignes :

Objectifs de I’étude :

— Rapporter I’expérience du service chirurgie A dans la prise en charge globale

du néphroblastome

— FEtudier les aspects cliniques, paracliniques et épidémiologiques du

néphroblastome de I’enfant au service de chirurgie A au CHU Ibn Sina de Rabat

— Etudier les modalités thérapeutiques du néphroblastome de I’enfant au

service de chirurgie A au CHU lIbn Sina de Rabat
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|. Embryologie (1-95-96-100):

Les ébauches uro-génitales dérivent du mésoblaste intermédiaire, Dés le 18éme
jour de la vie embryonnaire, les cordons néphrogénes se différencient dans un sens
cranio-caudal.

La formation du haut appareil urinaire passe par un premier stade: le
pronéphros, éphémere, puis le mésonéphros aussi transitoire et en fin le métanéphros

qui correspond au rein définitif.

1. Pronéphros : Le rein primitif :

C’est un amas cellulaire qui se différencie a partir du cordon néphrogene
(structure dérivant du mésoblaste intermédiaire) a partir de la 3 au 4éme semaine de
vie embryonnaire, et régresse des la 5éme semaine, il est non fonctionnel chez
I’homme, il est dit: rudimentaire (au contraire de quelque especes animales

notamment des espéces aquatiques primitives)

2. Mésonéphros : rein intermédiaire :

Succéde au pronéphros, apparait a la 4éme semaine et disparait a la 8éme
semaine, il a un role épurateur transitoire, il se développe a partir du cordon
néphrogene (sur le versant dorsal) et canal mésonéphrotique

Il se détache du cordon néphrogéne jusqu’au-dessous de I’ectoderme de surface
puis progresse dans un sens cranio-caudale jusqu’au cloaque ou il se canalise formant

le canal de Wolff.
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3. Métanéphros : rein définitif

Le métanéphros se développe dans le mésoblaste intermédiaire de la région

sacrée, a partir de trois structures :

o Le bourgeon urétéral qui est un diverticule épithélial dérivant de la partie
caudale du canal de Wolff, il sera a I’origine de 'uretere, du pelvis rénal, des
calices rénaux, et des conduits collecteurs.

e Le blasteme métanéphrogene situé a la région caudale du cordon
néphrogeéne, constitué du tissu mésenchymateux diffus et mal limité, il sera
a I’origine des néphrons et de la capsule rénale

e Le réseau capillaire glomérulaire d’origine pas toujours claire (cordon

néphrogeéne ? Vasculogenése ? Blasteme métanéphrogéene ?)

M. BOUZHIR ADAM 19
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- Développement du
métanephros 5e semaine

la pronéphros en régression

1b mesonéphros en régression
2 canal de Wolff

3 cordon néphrogene

4 bourgeon ureteral

5 blastéme métanéphrogéne en
developpement

bourgeon hépatigue

cloague

W h

Figure 1 : coupe sagittale schématique montrant le développement du métanéphros

chez un embryon au 5éme semaine (01)
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Il. Anatomie (2-3-4-98) :

1. Situation et Anatomie descriptive :

Les reins sont les organes assurant la filtration du sang et la production de
['urine. lls jouent un role essentiel d'épurateur et de régulateur de I'organisme

Les reins se situent dans l'espace rétro-péritonéal, ou ils se projettent par leur
face postérieure dans la région lombaire. Celle-ci constitue d'ailleurs la principale voie
d'abord chirurgical du rein.

Ils sont placés entre la 11¢ vertébre thoracique et la 3¢ lombaire (pour le rein
gauche) et la 12¢ vertebre thoracique et I'espace entre la 3¢ et la 4¢ lombaire (pour le

rein droit), le rein droit subissant la pression du foie sus-jacent.

2. Morphologie externe :

Les reins sont des organes aplatis, ovoides, dits « en haricot ». La face externe
est convexe ; la face interne est concave, et accueille le hile qui se projette au niveau
de la 1re vertebre lombaire : il constitue la zone de transit des éléments vasculo-
nerveux et des voies excrétrices urinaires.

La surface des reins est lisse chez I'adulte, de couleur rouge-brune. En moyenne,
ils ont pour hauteur 12 cm, largeur 6 cm, épaisseur 3 cm et pese environ 150 g. Ces

mensurations sont trés variables d'un individu a un autre.

M. BOUZHIR ADAM 21


https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9trop%C3%A9ritoine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hile_(anatomie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Paquets_vasculo-nerveux
https://fr.wikipedia.org/wiki/Paquets_vasculo-nerveux

Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

3. Morphologie interne :

L’intérieur des reins se divise en trois parties (de I’extérieur a I’intérieur) :

La capsule rénale : fibreuse, facilement clivable du parenchyme

Le cortex : la partie périphérique. De couleur pale et d’environ 1 cm
d’épaisseur, il recouvre la médullaire.

La médullaire : au centre, est de couleur brun-rouge. Elle renferme des
millions d’unités de filtrations : les néphrons. Ces structures sont dotées d’un
glomérule, petite sphére ou s'effectue la filtration du sang et I’élaboration de
['urine. lls sont également constitués de tubules directement impliqués dans

la modification de la composition de |'urine.

Elle comprend des éléments de forme pyramidale appelées les pyramides de

Malpighi.

'y en a 10 a 18 par rein. Au sommet de chaque pyramide, se trouve

un calice s’ouvrant sur le bassinet. La base de chaque pyramide est prolongée par

des pyramides de Ferrein (ou irradiations médullaires)

Entre les pyramides de Malpighi, on distingue des colonnes appelées colonnes

de Bertin

Les calices et le bassinet sont des cavités collectrices d’urine. Les calices
recoivent l'urine depuis les néphrons qui est ensuite déversée dans le
bassinet. L’urine s’écoule ensuite par les uretéres jusqu’a la vessie, ou elle

sera stockée avant d’étre évacuée.
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Capsule du rein

Calices rénaux
mineurs

Cortex

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le

Médullaire rénale -
parenchyme rénal

(pyramides rénales)

Papille rénale Sinus rénal

Calices rénaux
Colonne rénale majeurs

{de Bertin) Pelvis rénal

Tissu graisseux
du sinus rénal

Calices rénaux

Base de la pyramide mineurs

Uretére

Rein droit coupé sur plusieurs
plans, montrant le parenchyme
et le pelvis rénal

Figure 2 : morphologie interne du rein (97)

4. Moyens de fixités :

Les principaux moyens de fixité du rein sont : le fascia rénal et la capsule
adipeuse péri-rénale.

4.1. Le fascia rénal

Le rein et la surrénale sont enveloppés par le fascia rénal (ou péri rénal), qui
comprend deux feuillets : antérieur (feuillet pré-rénal), et postérieur (feuillet rétro-
rénal), ces deux feuillets s’adhérent autour du rein et se projettent en dedans aux
éléments du pédicule rénal, constituant la loge rénale qui est entierement fermée, la
surrénale est contenue aussi dans cette loge, séparée du rein par une expansion

fibreuse : la lame inter-surrénalo-rénale
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4.2. La capsule adipeuse

Dans la loge rénale, le rein est séparé du fascia péri rénal par une capsule
adipeuse. C’est un amas de tissu cellulo-graisseux, molle, fluide, elle est plus épaisse
sur la  face postérieure du rein et a I'extrémité inférieure.
La loge rénale est retro-péritonéale : le péritoine postérieur répond au feuillet
antérieure du fascia péri rénal.

D’autres moyens de fixité jouent aussi un faible role dans la fixation des reins,
ce sont : les vaisseaux rénaux, le péritoine pariétal qui adhere a la face antérieure des

reins, 'effet de la pesanteur.

5. les rapports du rein

Le rein présente 2 faces : postéro-interne, antéro-externe, 2 bords : interne,
externe, et 2 poles : supérieur et inférieur

5.1. La face postéro-interne :

¢ A la partie supérieure thoracigue :

— Muscle diaphragmatique
— Cul de sac costo-diaphragmatique
— Dernier espace intercostal

¢ A la partie inférieure lombaire : de dedans en dehors

— Muscle grand psoas,
— Muscle carré des lombes

— Muscle transverse

M. BOUZHIR ADAM 24



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

5.2. La face antéro-externe :

¢ Le rein droit :

En haut : face inférieure du foie

En bas : mésocolon transverse et Angle colique droit

En dedans : portion descendante du duodénum (D2) accolée par le fascia de
Treitz

¢ Le rein gauche .

En haut : La face postérieure de I’estomac qui est intrapéritonéal et la face interne
de la rate et pédicule splénique

Plus bas : La queue du pancréas

La moitié inférieure est barrée par le mésocolon transverse, I’angle colique
gauche et anses gréles

5.3. Le bord interne :

Le pédicule rénal sortant du hile rénal, formé par I’artére rénal, la veine rénale,
le bassinet, VCI a droite, aorte a gauche

5.4. Le bord externe :

Le péritoine formant la gouttiére pariéto-colique

5.5. Le Pole supérieur :

La surrénale séparée du rein par la lame inter-surrénalo-rénale

5.6. Le pole inférieur :

L’uretére lombaire initial et les vaisseaux génitaux

M. BOUZHIR ADAM 25



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

6. Vascularisation, innervation et lymphatiques du rein (4)-(5)-(6)-(97) :

6.1. Les artéeres :

Chaque rein est vascularisé par une seule volumineuse artere : |'artére rénale,
une droite et une gauche

Les arteres rénales droite et gauche branches collatérales de I’aorte abdominale
pénetrent chacune le hile correspondant. Et se divisent en 2 troncs antérieur et
postérieur, parfois existe un tronc inférieur.

Les troncs primaires antérieur et postérieur, se subdivisent plusieurs fois au
niveau du sinus, et forment deux arborisations, I'une : antérieure appelée pré-pyélique
(en avant du bassinet), I'autre postérieure dite rétro-pyélique (en arriere du bassinet).
Ces artéres pénetrent ensuite le parenchyme rénal, cheminant a la surface des
pyramides rénales jusqu’a leur base. Ces artéres sont dits artéres péri-pyramidales ou
arteres inter-lobaires (ces artéres sont de type terminal c’est-a-dire ne s’anastomosent
pas entre elles).

Chaque artere inter-lobaire s’incurve a la base de la pyramide de Malpighi,
devenant alors artére arquée, cette derniére se divise au niveau de la base de la
pyramide rénale en plusieurs artérioles inter-lobulaires.

— Chaque artériole inter-lobulaire se dirige vers la capsule rénale, la traverse,

puis s’anastomose avec les arteres de la capsule.

— Chaque artériole inter-lobulaire donne des branches collatérales : les artéres
afférentes glomérulaires qui qui se divisent et forment un peloton vasculaire
appelé glomérule de Malpighi entouré une capsule : la capsule de Bowman,
I’ensemble constitue le corpuscule de Malpighi qui se trouve dans le

labyrinthe.
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Du glomérule de Malpighi partent des artéres efférentes qui donnent un réseau
capillaire artérielle, ce dernier se continue par un réseau capillaire veineux, qui se
draine par une veinule, puis dans une veine inter-lobulaire, ce premier circuit artério-
veineux constitue la circulation fonctionnelle du rein responsable de la filtration
glomérulaire et la formation de I'urine primitive.

La circulation nourriciére : les artéres arquées au niveau de la base des pyramides
rénales donnent des arteres qui pénetrent dans la pyramide de Malpighi, ce sont les
artéres droites, ces dernieres donnent par la suite un réseau capillaire artérielle au
niveau des parois des tubes uriniféres, puis se continue par un réseau capillaire
veineux, qui se draine par des veines droites qui se jettent dans un réseau veineux sus

pyramidal.
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Artére segmentaire
supérieure (apicale)

Artére segmentaire
supéro-antérieure

Coupe frontale du rein gauche :
vue antérieure

Branches
capsulaires et péri-rénales
Artéres

Artére interlobaires
surrénale inférieure
Branche
antérieure de N .
I'artére rénale : - Artéres arquées
Artére rénale
Branche postérieure
de 'artére rénale B
(artére segmentaire postérieure) Artérioles
interlobulaires
Branches urétérique et pelvienne rtie radiée
u cortex rénal)

Artére segmentaire

inféro-antérieure :
Branche capsulaire
’ . erforante
Artéres segmentaires P
postérieures

Artére segmentaire inférieure

Figure 3) : coupe longitudinale schématique du rein montrant sa vascularisation

artérielle (97)
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6.2. Les veines :

Les veines inter-lobulaires recoivent les veines sous capsulaires anastomosées
avec les veines de la capsule rénales, puis se drainent dans un réseau veineux sus
pyramidal, qui recoit les veines droites et se continue par les veines péri pyramidales
qui convergent vers le sinus du rein pour former les troncs d’origine de la veine rénale,
cette derniere se jette dans la veine cave inférieure.

6.3. Les lymphatiques :

On distingue :
Le Plexus lymphatique intra-rénal : entoure les tubules, il accompagne la veine
rénale, et se draine vers les nceuds lymphatiques latéro-aortiques et latéro-caves.
Le Plexus lymphatique capsulaire : est situé dans la capsule fibreuse et adipeuse,
il rejoint les lymphatiques du hile.

6.4. Innervation :

L’innervation du rein provient du plexus cceliaque, des plexus aortico-rénaux et

des nerfs splanchniques

Ill. Histologie du Rein (7)-(8)-(9) :

Le rein est considéré comme une glande tubuleuse composée sécrétant de
['urine.

Le parenchyme rénal est constitué par un grand nombre de tubes urinaires, de
vaisseaux sanguins et de nerfs développés au sein d'une atmosphére conjonctive

délicate.
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Le tube urinaire est considéré comme |'unité histologique et physiologique du
rein, et est constitué de néphron et le tube collecteur :
e Le néphron assure la sécrétion de l'urine
e Le tube collecteur est un canal excréteur qui est responsable du transport de
['urine jusqu'au bassinet.

a. Le néphron :

Chez ’'Homme, on compte environ 1 a 4 million de néphrons dans chaque rein.
Chaque néphron est constitué de deux parties : un glomérule, se continuant par les
tubules rénaux.

¢ Le glomérule : (siege de la filtration) :

Situé dans la substance corticale, il est constitué de :

— Un réseau capillaire qui comprend des arteres glomérulaires afférentes et
efférentes ainsi que leurs ramifications (artérioles) ; I'ensemble constitue
le glomérule vasculaire.

— Une chambre de filtration limitée par la capsule de Bowman. Cette derniere
présente 2 feuillets : un feuillet pariétal, se continuant avec |'épithélium du
tube contourné proximal. Un feuillet viscéral, constitué d'une couche
discontinue de cellules ayant de multiples prolongements cytoplasmiques,
appelées : podocytes. Les 2 feuillets délimitent un espace appelé I’espace de

Bowman.
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L’ensemble peloton capillaire et capsule de Bowman forme le corpuscule de

Malpighi. Celui-ci présente alors :

Un pole vasculaire : ou les artérioles afférentes et efférentes entrent et sortent

du glomérule.

Un podle urinaire : a I'extrémité opposée se continuant avec le tube contourné

proximal.
afferent arteriole efferent arteriole
- e
Bowman's capsule
mesangial
cells podocytes
Bowman's
space
proximal
tubule
glomerular
capillaries % David G. King
SIU University
Dpt Histology

Figure 4 : présentation schématique montrant la constitution du glomérule (11)

¢ Le tubule (niveau de réabsorption sécrétion)

Formé du tube proximal, I'anse de henlé et le tube distal.

— Le tube proximal

C’est la portion la plus longue du néphron, fait suite au corpuscule de Malpighi,
elle comprend une portion initiale (appelée pars convulata), localisée dans le cortex, et

une portion droite (pars recta), se terminant dans la médullaire contourné. C'est un
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tube sinueux s'engageant par sa partie terminale soit directement au niveau de la
pyramide de Malpighi, soit au niveau de la pyramide de Ferrein. Il est limité par un
épithélium prismatique (bas) simple.
— L’anse de Henlé
Entierement siégeant au niveau des rayons médullaires et des pyramides de
Malpighi. Elle est constituée de 3 segments : une branche descendante épaisse, un
segment gréle et une branche ascendante épaisse. La branche ascendante s’engage
dans le labyrinthe cortical un peu au-dessous du niveau du glomérule d'origine et
pénétre entre les vaisseaux afférents et efférents pour avoir un contact intime avec le
pole vasculaire glomérulaire. La partie du tube s'étendant au-dela du pole vasculaire
est appelé le tube contourné distal.
Le segment gréle de l'anse de Henlé présente un épithélium pavimenteux
simple qui limite une lumiere réduite mais nette.
— La branche ascendante large de l'anse de Henlé est revétue de cellules
cubiques basses
— Le tube distal contourné forme la continuité du tube urinaire dans la
substance corticale. C’est un tube sinueux bordé de cellules cubiques petites
avec des surfaces libres lisses (pas de bordure en brosse).

b. Les tubes collecteurs

Ce sont des conduits excréteurs, non considérés comme faisant partie du

néphron.
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On distingue 2 types de cellules au niveau de tube collecteur :

Les cellules principales et les cellules intercanalaires, les cellules principales
constituent le type le plus représenté. Chaque tube contourné distal trouve sa
continuité au tube collecteur par une courte branche latérale de ce dernier au niveau
de pyramide de Ferrein ou se trouvent plusieurs de ces branches. Le tube collecteur
pénetre la pyramide de Ferrein, puis descend dans la médullaire, ou il s’anastomose
avec de nombreux autres tubes collecteurs pour former de grands canaux qui s'ouvrent
a l'apex d'une papille. Ce sont les tubes papillaires (ou tubes de Bellini) dont les
multiples ouvertures grandes et serrées donnent a la papille I'apparence d'un tamis par
ou s'écoule l'urine dans les petits calices. Les cellules bordant ces canaux ont des tailles
qui varient de la forme cubique basse dans les parties proximales jusqu'a la forme

cylindrique haute dans les tubes papillaires principaux.

Tubul t . Corpuscule )
ubule contourné de Malpighi Tubule contourné

proximal . distal
Appareil
juxtaglomérulaire
Artériole
Glomérule r afférente

de Malpighi "m‘t } Y

Capsulede “ ",f ( ' \

Bowman Artériole Cortexrénal
§ Medulla
| Tubule collecteur

du néphron suivant

Anse de Henle

{ B

Tube collecteur

Figure 5 : Vue schématique d’un néphron
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IV. Néphroblastome et Protocole SIOP (18-19-21-22-34) :

Le Néphroblastome est la tumeur maligne du rein la plus fréquente chez I’enfant.
Ainsi que la tumeur abdominale la plus fréquente chez I’enfant, Il s’agit d’une tumeur
embryonnaire qui touche le plus souvent I’enfant de 1 a 5 ans. Il peut se révéler de
maniere fortuite par la découverte d’une masse abdominale, ou par les signes
fonctionnels de compression ou par une hématurie. Certains malformations
congénitales sont a risque accru de survenue d’un néphroblastome : Antiride, Hémi
hypertrophie corporelle, Anomalies génito-urinaires (Rein en fer a cheval, Duplicité),
cependant, la plupart des néphroblastomes surviennent chez des enfants sans
antécédents. Le développement de ces tumeurs est déterminé par des anomalies (au
sein des cellules tumorales) d’une famille de genes suppresseurs de tumeurs (WT)
portés par le chromosome 11 qui controle la différenciation du rein au stade
embryonnaire . Le diagnostic est un diagnostic d’imagerie en I’absence de marqueur
tumoral spécifique. Le traitement est souvent une exérese par néphrectomie totale
élargie, mais celle-ci reste le plus souvent proposée aprés une chimiothérapie
préopératoire de réduction tumorale, permettant également le traitement précoce des
micro-métastases. Le stade est défini en post-opératoire et permet de définir le
traitement adjuvant post-opératoire nécessaire, chimiothérapie et éventuellement
irradiation. Le pronostic est actuellement excellent avec plus de 90% de guérison, le
plus souvent sans autre séquelle que la néphrectomie.
La surveillance du rein controlatéral et des poumons, sieges possibles des métastases
est nécessaire.

La place de la société international d’oncologie pédiatrique “’SIOP’’ et Groupe

franco-africain d’oncologie pédiatrique GFAOP : (07-103)
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La société international d’oncologie pédiatrique ’SIOP’’ est un organisme créé il
y a pres de 50 ans a Madrid, et a fixé comme objectifs : I'amélioration des
connaissances et de la prise en charge du néphroblastome (103), des lors la SIOP a
conduit une série d’essais clinique randomisés, a noter essentiellement SIOP 9 : 1987
et 2001 et SIOP 93 (1993), concourant a I’optimisation continue de la prise en charge
pour I’obtention des meilleurs résultats thérapeutique possibles

Le groupe franco-africain d’oncologie pédiatrique est un groupe formé il y a a
peu pres 20 ans par des médecins francais et africains avec comme objectif principal :
une prise en charge adéquate des enfants atteints de cancer en Afrique, localement par
du personnel soignant (104),

Les patients de notre série ont été traités suivant le protocole GFA Nephro-2005

(ANNEXE 1) élaboré par le GFAOP : amplement inspiré du protocole SIOP 9
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MATERIELS ET METHODES
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1. Période :
On mene dans notre travail une étude rétrospective, descriptive et analytique,
sur une période de 3 ans a partir du janvier 2017 au décembre 2019 réalisée au sein

du service de chirurgie A, a I’hopital Maternité Ibn Sina de Rabat

2. Critéeres d’inclusion et d’exclusion :

= Les patients inclus dans notre étude sont tous les patients opérés pour
Néphroblastome au sein du service de chirurgie A pendant notre période
d’étude
=> lIs sont exclus de notre étude :
—  Tous les patients opérés pour d’autres pathologies et tout ce qui ne s’est
pas avéré un néphroblastome aprés résultat anatomopathologique de
I’étude des pieces de néphrectomie

- Patients avec dossiers indisponibles (1 patiente)

3. Analyse statistique :

Comme support, on s’appuie dans notre étude sur les dossiers et les registres
du service de la chirurgie A, ainsi que I’hdpital d’oncologie de I’hopital maternité du
CHU Ibn Sina a Rabat, les données ont été recueillies sur la fiche d’exploitation (Annexe

2) puis ont fait I'objet de saisie informatique et analyse statistique

4. Fiche d’exploitation : ANNEXE 2

M. BOUZHIR ADAM 37



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques
et thérapeutiques du néphroblastome

Thése N°251/21

RESULTATS

M. BOUZHIR ADAM

38



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

I. Données épidémiologiques :

1. Age :
= L’age moyen des patients était a 3 ans avec des extrémités allant de 9 mois de
minima a 9 ans de maxima, ci-dessous un graphique en secteurs montrant

la répartition des patients en tranches d’age

5-10 ans 10-15 ans
13% 0%

0-2 ans
30%

2-5 ans
57%

Graphique 1 : graphique en secteurs montrant la répartition des patients en tranches

d’age
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2. Sexe :

Nous avons noté une discrete prédominance masculine avec 16 garcons (53.4%)

pour 14 filles (46.6%)

Gargons Filles

M Nombre de cas par sexe

Graphique 2 : histogramme montrant la répartition des cas en fonction du sexe
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3. Lieu géographique :

On a recueilli les résultats en fonction de ville d’origine et ville d’habitation

On a noté un nombre majoritaire des patients originaires de Chefchaouen
(16.6%), suivie de Kenitra avec 10 % puis chacune de Taza, Rommani, Ouazzane,
Tétouan, Azilal, Kenitra, Beni Mellal avec 6.7% des cas, puis Tanger, Taounat, Salé, Sidi
Bennour, Zagoura, Fqih bensaleh, Fnideq, Sidi slimane, Asfi, avec un pourcentage de

3.3%
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H Nombre de cas par ville d'origine

Graphique 3 : Répartition des patients en fonction de la ville d’origine
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La répartition selon les villes d’habitation des patients est venue en faveur d’une
légere majorité a Tétouan 13.3%, suivie de chacune de Chefchaouen, Rabat, Tanger,
Salé, Kenitra avec 10%, puis Beni Mellal 6.7% et enfin chacune de Souk Larbaa,

Rommani, Ouazzane, Sidi Slimane, Laayoune, Temara, Dakhla, Skhirat et Azilal 3.3%

4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0
Q Q X < (] > > Q> 'z> 2 X
& & 2 ¢ NN > Q e e N N
> X F & ® (\\K“\ & N @,b /\,’bo & o ((‘ ,z\;é\ ‘(\\& V\
& & &L \Lef\%@&@fﬁ@o:x
T R P N R
2 SO NS
& 9 o)

Graphique 4 : Répartition des patients en fonction de la ville d’habitation
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4. Données socio—économique (NSE):

a. Niveau socio-économiques :

Nous avons noté une prédominance marquée des patients avec Niveau socio-
économiques bas avec 70% des cas, suivi des patients avec un niveau socio-

économique moyen : 27% des cas, avec seulement 1 cas ayant un NSE élevé 3.3%

H bas
H moyen

m élevé

Graphique 5 : Répartition des cas en fonction du niveau socio-économique
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b. Milieu social :

Nous avons noté que la grande majorité des patients provenait du milieu urbain
(23 patients : 77%).

7 patients étaient issus du milieu rural 23%

B Milieu urbain

H Milieu rural

Graphique 6 : Répartition des cas en fonction du milieu social
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5. Coté atteint :

Le néphroblastome était du c6té droit chez 15 patients (50%), du c6té gauche

chez 14 patients (46.7%) et bilatéral chez 1 patient (3.3%)

® Coté droit ® Coté gauche ~ Bilatéral

Graphique 7 : Répartition des cas en fonction du coté atteint
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6. Couvertures médicales :

La majorité des cas étaient couverts par le Ramed (18 patients : 60%), suivies des
cas couverts par la CNSS (6 patients : 20%), puis 4 cas couverts par la CNOPS (13.3%),

et enfin 2 cas relevant de la mutuelle des FAR (6.6%)

RAMED CNSS CNOPS MUTUELLE DES FAR

® Nombre de cas par systéme de couverture médicale

Graphique 8 : Répartition des cas en fonction du systéme de couverture médicale
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Il. Données cliniques :

1. Durée d’évolution des symptomes :

Le délai entre I'apparition/constatation des manifestations cliniques et la
consultation initiale était entre 1 semaine de minima et 1 an de maxima avec un délai

moyen de 50 jours

2. Signes d’appel et manifestations clinigues :

Le motif de consultation le plus fréquent chez les cas étudiés était la distension
abdominale (73.3%), on retrouve I'altération de I’état général chez 33.3% des cas (10
patients), La fievre était notée chez 11 patients (36.7%), La douleur abdominale chez 8
patients (26.7%), et enfin la constipation était le signe d’appel et révélateur chez 1
patient (3.3%).

Tableau 1 : Manifestations cliniques en fonction des patients

Manifestations cliniques Nombre de patients Pourcentage
Distension abdominale 22 73.3%
Altération de I’état général 10 33.3%
Fievre 5 16.7%
Douleur abdominale 8 26.7%
Hématurie macroscopique 4 13.3%
Signes digestifs 1 3.3%
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3. Examen clinique :

a. Examen général :

L’état général était altéré chez 10 patients (33.3%), 9 patients (30%) avaient un
assez bon état général, et 11 patients avaient un état général conservé (36.7%), aucun
syndrome dysmorphique n’a été enregistré.

b. Examen abdominal :

L’examen abdominal a trouvé une masse abdominale chez 28 patients, soit un
pourcentage de 93.3%, une circulation veineuse collatérale a été présente chez 6
patients, soit 20% des patients. Le contact lombaire était présent chez 18 patients soit
60% des cas

c. Examen pleuro-pulmonaire :

L’examen pleuro-pulmonaire était sans particularités notables chez tous les
patients

d. Examen cardio-vasculaire :

L’examen cardio-vasculaire est revenu normal chez 29 patients (96.7%) et a
trouvé un souffle d’IM et d’IT chez une patiente avec a I’échocardiographie
transthoracique : un aspect de cardiomyopathie dilatée

e. Examen des aires ganglionnaires :

A I'examen des aires ganglionnaires, Nous avons noté des adénopathies
inguinales homolatérales seules chez un patient, des adénopathies cervicales
bilatérales seules chez un patient, et des adénopathies cervicales et inguinales
bilatérales chez 2 patients (soit 13.3% avec des adénopathies)

f. Examen des organes génitaux externes

A I’examen des organes génitaux externes : un cas d’ectopie testiculaire a été

noté soit 3.3% des patients, un cas de varicocele a été retrouvé soit 3.3% des patients
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g. Le reste de ’examen clinique :

Le reste de I’examen clinique a trouvé un cas d’hémihypertrophie corporelle

(3.3% des cas)

lll. Données paracliniques :

1. Bilan biologique :

Un bilan biologique standard NFS, lonogramme, Urée, créatinine, TP, TCA et
transaminases a été réalisé chez tous les patients, et qui a retrouvé 16 cas d’anémie
avec hémoglobine<10g/dl et > 7g/dl chez 16 patients (53,3%). 1 cas d’anémie
inférieure a 7 g/dl a été retrouvé. La fonction rénale et I'ionogramme étaient normaux
chez tous les patients. 6 patients avaient un TP < 70 soit un pourcentage de 20 %, les
résultats des catécholamines n’étaient notés que chez 2 patients qui sont revenus

normaux

2. La radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire a été réalisé chez tous les patients soit 100% des cas,
et a permis de montrer 4 cas d’opacités pulmonaires (13.3% des cas), qui nécessitaient

une meilleure caractérisation par TDM thoracique.

3. Radiographie ASP :

L’ASP n’a pas été noté dans tous les patients de notre étude
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4. L’échographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients (100% des cas),
elle a montré une tumeur du rein droit dans 15 cas (50% des cas) dont un cas ou le rein
est siege de 2 lésions distinctes, rein gauche dans 14 cas (46.7% des cas), et bilatéral
dans 1 cas (3.3% des cas). Elle a montré un nodule du segment VI hépatique dans un
cas, avec absence d’envahissement décelable de la VCI et des Veines rénales dans tous

les cas (100% des cas)

5. Tomodensitométrie :

Elle permet de confirmer et mettre le point sur les résultats de I’échographie,
ainsi que préciser le siege de la tumeur, sa taille, ses limites et ses rapports

Elle a été réalisée chez 100 % des patients, et a confirmé les résultats de
I’échographie concernant les sieges des Iésions avec toujours une tumeur du rein droit
dans 15 cas (50% des cas) dont un cas ou le rein est siege de 2 lésions distinctes, rein
gauche dans 14 cas (46.7% des cas), et bilatéral dans 1 cas (3.3% des cas), a noter la
présence d’un cas avec un néphroblastome sur rein en fer a cheval (3.3% des cas).

La tumeur avec la plus grande taille était a 181*159*132 mm et la plus petite
taille était a 53*9.7*38 mm (a noter la présence d’une plus petite lésion de 43*41*36
mm mais associée a une autre lésion homolatérale de plus grande taille)

2 cas (6.7%) ont eu des veines rénales envahies avec thromboses de ses
derniéres, et a montré des lésions hépatiques hypoéchogenes dans 2 cas (6.7% des cas)

La TDM thoracique a montré des métastases pulmonaires dans 5 cas, 2 cas
avaient des métastases multiples pulmonaires (6.7%), 1 cas (3.3%) avait 4 métastases
individualisables, 1 cas présentait 2 métastases pulmonaires décelables, et 1 cas avait

1 métastase pulmonaire individualisable
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Sur les résultats de I'imagerie, 6 cas étaient classés comme des formes
métastatiques (20% des cas), 4 patients avec des métastases pulmonaires, 1 patient

avec métastases pulmonaires et hépatiques, et 1 cas avec métastases hépatiques

B Nombre de patients en fonction de la propagation de la tumeur

FORMES LOCALISES FORMES METASTATIQUES

Graphique 9 : Répartition des patients en fonction de I’extension de la tumeur

Métastase Métastase
hépatiques pulmonaires et

17% hépatiques
16%

Métastase
pulmonaires
67%

Graphique 10 : Répartition des cas métastatiques en fonction du siege de métastases

6. L'IRM abdominale :

N’a pas été demandé chez aucun de nos patients du fait que les résultats de

I’échographie et la TDM étaient suffisants pour caractériser les Iésions
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IV. Données thérapeutiques :

1. Chimiothérapie préopératoire :

Elle était basée chez tous les patients sur le protocole GFA-Nephro-2005
(Annexe)

Le délai entre la fin de la chimiothérapie préopératoire et la chirurgie était a 6
jours de minima et 28 jours de maxima (dans le cas de chimiothérapie a haut risque)
avec une moyenne de 8 jours

Tableau 2 : Répartition des patients en fonction de délai entre la fin de

chimiothérapie préopératoire et la chirurgie

Délai entre la fin de la Nombre de patients par délai

chimiothérapie préopératoire et

la chirurgie
6 a 7 jours 17 patients
8 jours a 15 jours 12 patients
28 jours 1 Patient

2. Chirurgie :

La chirurgie constitue le temps principal lors de la prise en charge des patients,
et dans notre étude constitue un critere d’inclusion, tous les patients ont été opérés

apres fin de leurs séances de chimiothérapie préopératoire,
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= Anesthésie et installation :

= Commence par l'installation du patient en décubitus dorsal et mise sous
anesthésie générale

Tous les patients de notre étude ont bénéficié d’un :

— Monitorage et scoping : fréquence cardiaque, brassard a tension automatique,
oxymétrie de pouls.

— Deux voies veineuses périphériques.

— Pré remplissage et pré oxygénation.

— Induction.

— Intubation orotrachéale.

— Antibioprophylaxie : systématique, débute 30 min avant le début de
I’intervention

- -Sédation

= |ntervention chirurgicale :

— La voie d’abord :

La voie d’abord était transversale sus ombilicale homolatérale a la masse dans
28 cas, avec une incision para costale dans 1 cas, et transversale médiane dans 1 cas
(Néphroblastome bilatérale), avec absence d’une opération par laparoscopie.

— Exploration chirurgicale :

L’exploration chirurgicale a montré une masse se développant au niveau du pole
supérieur chez 11 patients (36.7% des cas) (a noter avoir intégré une lésion chez la
patiente avec Néphroblastome bilatéral, ainsi qu’un cas avec double Iésions au niveau
du méme rein), 7 cas de masse se développant au dépend du pole inférieur 23.3%, et
des tumeurs volumineuses envahissant la large partie ou tout le rein chez 13 patient

(43.3% des cas)
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— Adhérences :

Les adhérences avec le diaphragme étaient notés chez 5 cas, avec le foie dans 5
cas, avec le colon transverse, chez 4 patient, La tumeur s’accole au duodénum dans 3
cas (10% des cas), a la rate, au pancréas, et au psoas dans 2 cas (6.7%), a ’estomac, a
I’cesophage, a la paroi antérieur de ’'abdomen ainsi qu’avec I’angle colique droit dans
1 cas, et finalement adhere a I’angle colique gauche, a I’estomac et a I’cesophage dans
1 cas.

— Incidents au cours du geste opératoire :

On a noté 2 cas avec arrét cardio-respiratoire peropératoires ou I’exploration a
trouvé dans le premier cas : une énorme masse rénale droite, dépassant la capsule
rénale, envahissant la paroi antérieure de lI'abdomen et le foie droit, le pédicule
hépatique droit est pris dans la masse, I'Aorte abdominale et la VCI sont pris dans la
masse dans toute leur longueur. Le deuxieme cas était en rapport avec une énorme
masse dépassant la ligne médiane, adhere solidement a la face inférieure du foie, au
colon transverse, duodénum, estomac, cesophage et diaphragme

— Le geste réalisé :

Le geste réalisé était une urétéro-néphrectomie totale élargie (UNTE) dans 27 cas
(soit 90% des cas). La néphrectomie partielle conservatrice seule était réalisée dans 2
cas (6.7% des cas) dont un cas correspond au cas de néphroblastome bilatéral (ou une
UNTE a été aussi réalisé dans l'autre rein). 2 cas (6.7%) n’ont pas réalisée de geste vu
des adhérences vasculaires et structurelles tres importantes (chez un de ces 2 patients,
seule une biopsie ganglionnaire a été réalisée), aucune chirurgie sur les métastases n’a

été réalisée.
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— Le stade chirurgical : (Local)

Stade | : 16 cas (53.3% des cas)
Stade Il : 7 cas (23.3% des cas)
Stade Il : 7 cas (23.3% des cas)

— Chirurgie des métastases :

Aucune chirurgie des métastases n’a été réalisée sur nos 6 patients
métastatiques, le cas de métastases hépatiques a été jugé inopérable (Foie truffé de

métastases)

3. Données anatomopathologiques :

Délai entre la chirurgie et le résultat anatomo-pathologique :

Le délai entre la chirurgie et le résultat anatomo-pathologique a varié entre 4
jours de minima et 14 jours de maxima avec une moyenne de 7 jours

Les données anatomopathologiques :

= Stades SIOP :

Dans notre série, on a noté un néphroblastome de stade SIOP | chez 5 patients
(16.7% des cas), Stade SIOP Il chez 11 patients (36.7% des cas), Stade SIOP Ill chez 7
patients (23.3% des cas), stade IV (métastatique) chez 6 patients (20% des cas) (dont 4
des cas étaient classé stade lll local et 1 cas n’a pas complété son geste chirurgical vu
un arrét cardio-respiratoire), et stade V (bilatéral) chez 1 patient (3.3% des cas) (chez
ce cas la lésion droite était classé stade Ill local et la Iésion gauche était classé stade |

local)
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Thése N°251/21

Tableau 3 : Répartition des patients selon les stades SIOP a partir des données

anatomopathologiques

Stade SIOP Nombre de patients Pourcentage

Stade | 5 16.7 %

Stade I 11 36.7 %

Stade Il 7 23.3%

Stade IV 6 20 %

Stade V 1 3.3%
M Stade |
M Stade Il

Stade I

M Stade IV
M Stade V

Graphique 11: Représentation en graphiques de la répartition des patients en

fonction des stades SIOP anatomopathologiques
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= Types anatomopathologiques :

Dans notre série, on a trouvé, a partir des résultats anatomopathologiques :

= 11 cas des lésions a type de néphroblastomes régressives (36.7% des cas)
dont un cas est une lésion chez le patient avec néphroblastome bilatéral

= 8 cas de néphroblastome de type mixte (26.7% des cas)

= 3 cas de néphroblastomes épithéliales (10% des cas) dont 1 cas est une lésion
chez le patient avec néphroblastome bilatéral

= 3 cas de néphroblastomes blastémateux (10% des cas)

= 3 cas de néphroblastomes mésenchymateux (10% des cas)

= 1 cas de néphroblastome standard a prédominance épithélial (3.3% des cas)

= Et enfin 2 cas n’ont pas complété leurs gestes vu I’arrét cardio-respiratoire
peropératoires (6.7% des cas) et par conséquent, n’étaient pas sujet d’une

étude anatomopathologique des lésions tumorales

nombre de patient selon le type anatomopathologique
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Graphique 12 : Nombre de patients en fonction du type histologique
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4. Chimiothérapie post-opératoire :

La chimiothérapie post-opératoire a été pratiquée chez 27 patients soit 90% des
cas selon les protocoles de GFA-Nephro-2005, les 3 autres patients 10% des cas, ayant
décédés soit en peropératoire (2 patients) ou en post-opératoire (1 cas a décédé a j2
post-opératoire en réanimation chirurgicale).

Les patients de notre série ont bénéficié de chimiothérapie post-opératoire avec
comme stade :

e Stade SIOP | intermédiaire : 4 patients

e Stade SIOP Il intermédiaire : 10 patients

e Stade SIOP lll intermédiaire seule : 9 patients

e Stade SIOP Il intermédiaire jusqu’a S17 puis chimiothérapie a haut risque : 1

cas vu contexte épidémique covid 19

e Chimiothérapie a haut risque : 3 patients

5. Radiothérapie :

Dans notre série, 9 patients ont bénéficié de radiothérapie post opératoire tous
étaient de stade SIOP Il a risque intermédiaire
Les 3 patients classés au stade SIOP 3 a Haut risque (tous a type
anatomopathologique blastémateux) n’ont pas bénéficié de radiothérapie vu :
- Déces de la premiere patiente a j2 post-opératoire
- Déces de la deuxieme patiente di a I’envahissement massif du foie par les
métastases sans indication chirurgical avec mise de I’enfant sous traitement
palliatif

- Age trés jeune de la 3éme patiente (11 mois)
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V.Données évolutives :

Dans notre série, I’évolution était favorable chez 73.3% des patients (survie sans
événement (EFS)) (22 patients), 22 patients en rémission compléte, 2 rechutes ont été
enregistré dont une (rechute pleurale) est compliquée de déces et une rechute local qui
a été réopéré, actuellement sous chimiothérapie post-opératoire; Aucune perdu de vu
n'a été enregistré (0%). 7 patients sont décédés (23.3%), La survie globale (Overall
survival (0S)) était a 76.6%

Les causes de déces étaient comme suit :

— 2 en peropératoire par arrét cardio-respiratoire (les 2 présentaient des
masses énormes adhérant solidement aux organes et structures digestives et
vasculaires)

— 1 par engagement cérébral par métastase cérébrale

— 1 par rechute métastatique pleurale précoce non répondante au traitement

— 1 par métastases hépatiques nombreuses non répondantes au traitement

— 1 par arrét cardio-respiratoire en réanimation, 2 jours en post-opératoire

— 1 par pneumopathie post-radiothérapie sur champs pulmonaires sur un
terrain  d’'immunodéprimé (radiothérapie effectué sur des métastases
pulmonaires)

= Pour ce qui est des résultats en fonction du stade SIOP et type histologique :

— Pour les stades 1 (5 patients), tous étaient d’histologie a risque bas ou
intermédiaire : - I’évolution était favorable dans 80% des cas avec rechute
local dans 1 cas (20%) en rémission incompléete actuellement (toujours sous

chimiothérapie post-opératoire (de la rechute))
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Pour les stades Il (11 patients), tous avaient un type histologique de risque
bas ou intermédiaire, et I’évolution était favorable chez 90.9% des cas (10
patients) (rémission complete continue), avec déces d’un patient suite a une
rechute pleurale métastatique (9.1%)

Pour les stades SIOP lll (7 patients), I’évolution était favorable chez tous les
patients avec histologie de risque bas et intermédiaire (4 patients : 100% des
cas) (rémission compléete continue), et était favorable chez 50% des patients
avec histologie a haut risque (2 patient : 1 en rémission compléte et 1 déces),
et 1 patiente n’a pas eu son examen anatomopathologique vu un déces
peropératoire

pour les formes métastatiques classés stades IV (6 patients), I’évolution était
favorable chez 2 patients (33.3% des cas) en rémission compléte, avec déces
chez 4 patients (66.67% des cas)

On a eu un seul cas de néphroblastome bilatéral (stade V), chez qui I’évolution

était favorable (100% des cas), en rémission compléete actuellement.
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DISCUSSION
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l. Particularités épidémiologiques sur le Néphroblastomes : (12-

13-14-15-16-17-18)

Le néphroblastome représente la tumeur rénale maligne la plus fréquente (90%)
en pédiatrie, et constitue 7% des cancers en pédiatrie (16), elle touche environ une
personne sur 10000 avant I’age de 15 ans (18), elle se développe a partir du tissu
embryonnaire rénal (elle s’agit d’une tumeur néphroblastique), et touche les enfants
avec un age de prédilection entre 1-5 ans avec un pic entre 2 et 3 ans (19), elle survient
rarement chez les adultes (17)

Elle est sporadique dans la quasi majorité des cas, il existe une prédisposition
génétique dans 5 % des cas et de formes familiales dans 1% des cas, amenant alors a
la présence de formes bilatérales et multifocales (Syndrome de Beckwith-weidman,
syndrome de Denys-Drach, syndrome de WAGR ...). La tumeur de WILMS’ est dans la
guasi-majorité des cas unilatérale et unifocale. (12-13-14)

Certaines études (15-18-19) rapporte que I'incidence du néphroblastome est
légérement élevée dans les pays en voie de développement (notamment africaine
subsaharienne) par rapport aux pays développés alors que le taux de survie est
rapporté d’étre plus élevé dans les pays développé, le délai de diagnostic rapide, le
traitement précoce, et le suivi adéquat sont des facteurs qui concourent a cette
variabilité.

Dans notre série, on a rapporté 30 cas sur une période de 3 ans, I’age moyen
était de 3 ans, inférieur a celui trouvé dans des séries comme (Nakhli. R a Marrakech(20)
(5 ans)) et (Abd el AAL en Egypte (21)) mais pareil a celui de la série de Madani. A a
Casablanca (22)

Dans notre série, Nous avons retrouvé une légere prédominance masculine avec
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sexe ratio a 1.14, en concordance avec la série de R. Nakhli (20) et Abd el AAL (21).
Madani A et al (22) ont retrouvé un sexe ratio a 1, en concordance avec les séries

occidentales

Il. Etiopathogénie : (24-26-27)

Le néphroblastome a de nombreuses causes, que nous pouvons classer comme

syndromiques, non syndromiques et des formes familiales.

1. Les formes familiales :

Rares a I'ordre de 1%, avec un age de survenue légerement plus précoce que les
formes sporadiques et ne comportent pas plus de formes bilatérales ni plus
d‘associations a des malformations congénitales, ce qui reflete son hétérogénéité
génétique.

2 genes de localisation différente ont un role dans cette prédisposition familiale,

on parle ici de FWT1 situé en 17q12 et FWT2 situé en 19q13.

2. Les causes syndromiques du néphroblastome

Résultent d'altérations de genes tels que les genes de Wilms Tumor 1 (WT1) ou

Wilms Tumor 2 (WT2) ou la tumeur se présente avec un groupe d'autres signes et

manifestations cliniques. (27)
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Tableau 4 : Les principaux syndromes se présentant avec le néphroblastome

Syndrome Génotype Risque pour Caractéristique du
développer syndrome
néphroblastome
Syndrome de | Délétion qui concerne | 45-60% Comporte une :
WACGR (27) les 2 genes WTI1 et -Tumeur de Wilms’
PAX6 (micro-délétion -Aniridie
du 11P13 qui joue un -Anomalies Génitales
role important dans le (cryptorchidie, utérus
développement des bicorne), ambiguité
reins ainsi que des sexuelle
gonades) -Retard mental
-Hémi-hypertrophie
corporelle
Syndrome de [WT1 (exon 8 et 9)|74% -maladies rénales des la
denys-Drash (Cest un geéne qui nhaissance conduisant a
(24) (27) comporte 10 exons) une insuffisance rénale
d’apparition précoce
—ambiguité sexuelle
Syndrome de | Régulation anormale | 7% Comporte une :
Beckwith- du gene 11p15.5 -macrosomie
weidemann -macroglossie
(27) -viscéromégalie

-hémihypertrophie

-omphalocele
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-Autres tumeur dans le

corps
Syndrome de | Le géne pensé avoir | 30% —-dysmorphie faciale
Perlman (28) un role est DIS3L2 (dépression de la racine
situé dans 2q37.2 du nez, proéminence de
la levre supérieure,
micrognatie...)
-macrosomie
-poly-hydramnios
-tumeurs rénales
(hamartome,
néphroblastome ...)
Syndrome de | Gene BLM situé en | Légerement -Retard de croissance

Bloom(29) (30)

15926.1 (29)

faible <5% (30)

—-crane étroit
-troubles immunitaires
-baisse de fertilité

...(29)

3. Le néphroblastome non syndromique (sporadique) : (33)(34)(35)(36)(37)

La tumeur n'est pas associée a d'autres syndrome de prédisposition ou

pathologies et ne s’integrent pas dans le cadre de forme familiales, et constitue plus

de 90% des néphroblastomes. (37)
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Ill. Génétique et cancérogenése du néphroblastome :

1. Genes prédisposant au héphroblastome :

Plusieurs études ont permis d’identifier certaines régions qui s’impliquent dans

la genese du néphroblastome dit sporadique :

11p13(WT1), 11p15.5(WT2), Xq11.1, 16q, 3p22, 1p, 1g et 17p (31)(32)(36).

— Au niveau de la région 3p22 (36) : ou se situe un gene appelé CTNNB1 qui
code pour une protéine appelé B-caténine, dans I’état normal, cette derniere
est lié a un complexe GSK3B/APC/Dvl/Axin favorisant sa destruction
protéasomale, une anomalie de cette voie enzymatique entraine une
accumulation de la B-caténine au noyau, entrainant activation par ce dernier
de génes oncogenes impliqués dans la tumorigeneése du néphroblastome, la
mutation du CTNNB1 a été noté chez 15% des néphroblastomes (36)

— Dans la région 11p13 (WT1) : joue un role dans la régulation de I’expression
de B-catenin, des mutations dans ce gene (WT1) ont été retrouvé chez 10 a
20% des néphroblastomes, (33) (34) (35), associé notamment a des restes
néphrogéniques intralobaires (35), ce gene peut étre altéré par des mutations
ainsi que par des délétions (36)

— Dans la région 11p15.5 (WT2) (36): La perte d’hétérozygotie au niveau de
cette région s’associant avec des cas sporadiques de néphroblastome a
suggéré la présence d’un 2¢me gene «WT» qui a été appelé « WT2 », 'analyse
de familles atteintes du syndrome de beckwith-weidemann a permis
d’impliquer WT2 dans la tumorigenése du néphroblastome, le mécanisme
d’altération génétique au niveau de ce gene est notamment une délétion, ce

sont notamment les alléles maternels qui sont perdu (35)(36)
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— Dans la région Xq11.1 (36) :

Aussi connu par WTX et FAM123B (family with sequence similarity 123B), est
récemment décrit comme le gene suppresseur de tumeur situé dans la région Xgl11.1,
ce gene contribue normalement a la stabilisation de la B-catenin

— Les mutations du géne p53 :

Qui se situe au niveau du 17p13, code pour une protéine TP53, ce géne constitue
le gene le plus muté dans les tumeurs malignes de I’lhomme, ses mutations se
retrouvent dans 4% des néphroblastomes, pratiquement tous porteurs d‘anaplasie avec
un pronostic tres défavorable.

Les mutations du géne p53 sont considérés donc parmi les facteurs de survenue
d‘anaplasie dans un néphroblastome (32) (36)

— Le bras long du chromosome 16(16q) entre 16g22 et 16923 :

Ou se retrouvent des pertes d‘alleles dans 14 a 20 % des néphroblastomes. La
perte d’allele concerne indifféremment I’allele maternel ou paternel. Ces pertes
d‘alléles seraient associées sur une série de 232 cas de néphroblastomes a une moins
bonne survie sans rechute a 2 ans, de facon indépendante aux autres facteurs
pronostiques tel le stade ou la présence d‘une anaplasie. (31)

— Les pertes d‘alleles des régions 1p :

(Le bras court du chromosome 1) n’atteignent pas, a I’encontre du
neuroblastome, la limite de significativité statistique estimé pour un pronostic

défavorable (11 % des cas). (31)
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- Legainde 1q:

Des le diagnostic, serait significativement plus fréquent parmi 58 rechutes de
néphroblastomes d‘histologie favorable. (31)

— La perte de I’hétérozygotie au niveau des locis 1p et 17q :
Identifie un sous-ensemble de patients atteints de néphroblastome d’histologie
favorable qui ont un risque sensiblement accru de rechute et de déces. La perte
d’hétérozygotie pour ces régions chromosomiques peut maintenant étre employée
comme facteur pronostique indépendant (114).
Une étude américaine de NWTSG réalisé sur 2021 cas de néphroblastome traité, s’est
intéressé au taux d’événement survenant pendant les 4 ans suivant le diagnostic en

fonction de I’hétérozygotie des locis 16q et 1p
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Figure 6) : Survie sans événements en fonction de I’hétérozygotie des locis 16q et 1p

(114)
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D‘autres anomalies suggerent que d‘autres geénes puissent jouer un role
accessoire dans la tumorigenese du néphroblastome. Mais en dehors des régions
suscités, les études d‘allélotypage sur I‘ensemble du génome n‘ont pas montré une
fréquence supérieure a 5%, ce qui suggere que le génome des néphroblastomes est

assez stable a la différence de la plupart des carcinomes. (32)

2. Les avancées récentes dans la prédisposition au néphroblastome (112) :

Récemment, plusieurs rapports ont décrit de nouveaux génes dans lesquels les
variantes pathogeénes conférent un risque accru de néphroblastome, y compris CTR9,
REST et TRIM28.

CTR9 code pour un composant du complexe PAF1 (Polymerase-Associated Factor
1), qui s’associe a I’ARN polymérase Il, un grand complexe protéique qui transcrit ’ADN
en ARN messager et plusieurs petits ARN nucléaires. Le complexe PAF1 humain est
composé de plusieurs sous-unités dont CTR9. Les études du complexe Pafl chez la
levure ont révélé de multiples roles, notamment la régulation des genes, I’allongement
transcriptionnel et les modifications de la chromatine. Jusqu’ici, quatre familles
indépendantes hébergeant des variantes de lignées germinales dans CTR9 ont été
rapportées. Les descriptions des néphroblastomes se développant dans les familles
CTR9 sont quelque peu limitées. Bien que le mécanisme exact par lequel CTR9 mutée
contribue a la formation de tumeurs rénales reste a déterminer, car le complexe PAF1
est impliqué dans la régulation de ’expression des genes, la réparation de I’ADN et le
cycle cellulaire, il est possible qu’une perturbation dans une ou plusieurs de ces
fonctions mene a la tumorigenése de néphroblastomes.

Le facteur de transcription RE1-silencing, REST (également connu sous le nom
de neuron restrictive Silencer Factor) code un facteur de transcription en doigt de zinc

(ZF-TFs). REST sert de point focal pour le recrutement d’enzymes modifiant la
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chromatine qui font taire I’expression des genes cibles et jouent un réle essentiel au
cours du développement embryonnaire et de la neurogenese. Alors que le ou les
mécanismes par lesquels les variantes de lignés germinales dans REST contribuent au
néphroblastome restent a déterminer.

TRIM28, Tripartite motif containing 28 (également connu sous le nom de KAP1).
Les complexes associés a TRIM28 contribuent a de nombreux aspects de la biologie
cellulaire, notamment la prolifération, la stabilité du génome, la réponse immunitaire,
le développement embryonnaire précoce et la pluripotence des cellules souches
embryonnaires. Il est important de savoir que TRIM28 contrble ’empreinte génomique
par des mécanismes distincts a différents stades de développement. Les
néphroblastome associés au TRIM28 contiennent souvent une prédominance de
cellules épithéliales, qui expriment généralement des niveaux bas d’IGF2. Ainsi, la
régulation positive de I'lGF2 peut ne pas étre aussi crucial pour la formation des
tumeurs associées au trim28 épithéliales—prédominantes. Ceci est encore soutenu par
des rapports d’expression IGF2 plus basses et d’impression normale de 11p15 dans
un sous—-ensemble de tumeurs montrant I’histologie épithélial

e-prédominante. TRIM28 fonctionne comme un gene suppresseur de tumeur
classique. Alors que les mécanismes par lesquels I'inactivation TRIM28 induit la
tumorigenese du néphroblastome restent a mieux élucider, TRIM28 joue un role

important dans le rein en développement.
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3. Cas pariculier du Néphroblastomatose /Restes néphrogéniques (130) :

Le terme « restes néphrogéniques » a été introduit par Beckwith en 1990, ils se
définissent par la présence de tissu embryonnaire résiduel dans le rein en
développement.

Le terme néphroblastomatose décrit I’état ou ces restes néphrogéniques sont
multiples ou diffus. Ces lésions sont considérées comme des précurseurs des
néphroblastomes et se retrouvent également dans les syndromes prédisposant au
néphroblastome.

La classification de Beckwith basée sur des «criteres topographiques et
morphologiques distingue plusieurs types de restes néphrogéniques, on distingue les

restes néphrogéniques de type périlobaire (RNPL) et intralobaire (RNIL) : figure.

Restes
Restes périlobaires . .
P intralobaires
Position Periphérique Indifférente
dans le lobe
Marges Nettes, Irréguliéres,
bien délimitées enchevétrées

Composition Blastéme, tubules  Stroma, blas-
téme, tubules

Stroma rare Stroma prédomi-
ou scléreux nant souvent
Distribution  Multifocale Souvent unigue

Figure 7 : caractéristiques des restes néphrogéniques périlobaires et intralobaires
(130)
Leur évolution est imprévisible, c’est ainsi qu’ils peuvent soit régresser
spontanément ou sous traitement soit dégénérer en néphroblastome. En effet Les
restes néphrogéniques sont retrouvés chez 25 a 40 % des patients atteints de

néphroblastome (131-132)
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IV.Clinigue :

1. Signes d’appel :

Dans notre série, le premier signe d’appel était la distension abdominale dans
73.3% des cas, d’installation progressive, de découverte par les parents lors du bain ou
autres activités quotidiennes ou le médecin traitant lors d’une consultation parfois
motivée par d’autres raisons

= Selon les données de National cancer Institute (USA) (37) :

e Une distension abdominale asymptomatique : constitue la présentation

clinique la plus fréquente découverte chez un enfant lors du bain ou habillage

e Une douleur abdominale est vue dans 40% des cas

e Une hématurie microscopique est vue chez 18% des patients comme

présentation clinique et une hématurie microscopique est présente chez 24%
des cas

e Une hypertension artérielle est présente chez presque 25% des patients a la

découverte du néphroblastome, et elle est secondaire a I’activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone

e Des symptomes d’altération de I'état général, a savoir: une anorexie,

amaigrissement ainsi que fievre peuvent se présenter dans moins de 10% des
cas

D’autres manifestations liées a des complications peuvent aussi étre révélatrices
du néphroblastome, On peut avoir (37) :

e Obstruction vasculaire ou métastases, y compris des symptomes pulmonaires

causés par des métastases pulmonaires

e Douleur abdominale due aux métastases hépatiques, circulation veineuse

collatérale, ou varicocele due a une obstruction de la veine cave inférieure.
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e Embolie pulmonaire (rare).

Dans notre série, nous avons retrouvé une distension abdominale dans 73.3%
des cas, une altération de I’état général chez 33% des cas, La fievre était noté chez
16.7% des patients, La douleur abdominale était présente chez 26.7% des patients, et

enfin la constipation était le signe d’appel et révélateur chez 3.3% des patients

Figure 8 : lllustrations cliniques montrant différents patients se présentant avec une

masse abdominale. (113)
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2. L’examen clinique (38) (39) (40) (7) :

L’examen clinique est un temps important dans le diagnostic d’un

néphroblastome.

Le médecin commence par

— Un examen général :

— Avec mesure des constantes, une recherche d’une hypertension artérielle, les
mensurations et recherche d’un éventuel retard staturo-pondéral, état des
conjonctives avec recherche d’une paleur cutanéomuqueuse ...

— Un examen physique : Apres inspection et recherche d’une distension
abdominale d’une tuméfaction abdominale localisée et d’une circulation
veineuse collatérale, le médecin procede a palper le ventre de I’enfant région
par région, précise la région ou se situe la masse, caractérise son siege,
limites, consistance, le périmetre ombilicale, la présence ou non d’une
sensibilité abdominale, recherche un contact lombaire et/ou une hépato-
splénomégalie.

L’examen est réalisé avec précaution vu la fragilité connue du néphroblastome

avec le risque de rupture.

L’examen se continue appareil par appareil a la recherche de signes associés

pouvant s’intégrer notamment dans un syndrome de prédisposition comme |‘hémi-
hypertrophie corporelle, I‘aniridie et de légeres anomalies génito-urinaires et d’autres

malformations associés... (38)(39)
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V. Paraclinique :

1. Bilan biologique (37) :

Un bilan biologique sera réalisé devant toute suspicion du néphroblastome, et
comporte :

— NFS

— Bilan hépatique

— Bilan rénal

- ECBU

2. Imagerie :

2.1. Abdomen sans préparation : (38)

Elle fournit un apercu en globalité de la cavité abdominale

Elle peut montrer :

— Une opacité anormale au niveau du flanc qui peut dépasser la ligne médiane,
efface le bord externe du psoas, et refoule les clartés digestives

— Parfois la présence de calcifications

— Les informations fournit sont ainsi tres limité, I’ASP est ainsi abandonnée et
n’est plus demandé par beaucoup de praticiens

— Dans notre série, I’ASP n’a pas été noté chez aucun patient

2.2. L’échographie abdominale (38) :

Permet d’assurer, a elle seule, souvent le diagnostic de la tumeur du rein.
Elle est notamment bien adaptée chez le petit enfant (vu I'absence de graisse et
vu que les organes sont peu profonds), ce qui permet |‘utilisation de sondes avec haute
fréquence, fournissant ainsi une meilleure analyse anatomique.

Elle montre :
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— La tumeur, précise ses caractéristiques : le siege habituellement rétro
péritonéal intra- rénal, sa taille, ses limites et ses rapports avec les organes
et les structures de voisinage et son échostructure. Il existe une pseudo-
capsule qui détermine habituellement les contours de la masse.

— Son échogénicité : kystique, solide ou souvent mixte.

— la présence d‘hémorragie, de nécrose et ou de calcifications intra-tumorales.
La vascularisation du rein peut étre étudiée grace au doppler, qui peut montrer
I‘artere rénale et la veine cave inférieure arrivant jusqu‘au niveau de |‘oreillette
droite.

Elle renseigne aussi sur |‘état du rein controlatéral, du foie, et des ganglions en

position rétro-péritonéal

Dans notre série L’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients

(100% des cas), elle a montré une tumeur du rein droit dans 50% des cas dont un cas
ou le rein est siege de 2 lésions distinctes, une tumeur du rein gauche dans 46.7% des
cas, et bilatéral dans 1 cas (3.3% des cas). Elle a montré un nodule du segment VI
hépatique dans un cas, avec absence d’envahissement décelable de la VCI et des veines
rénales dans tous les cas (100% des cas)

Dans notre série, ’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients

(100% des cas)
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Figure 9 : Coupe longitudinale chez un enfant de 2 ans en regard du flanc droit : Mise
en évidence échographique d’une masse (1) se développant au dépend du poble
supérieur du rein (2), I’écho structure tissulaire, I’age et ’origine rénale sont les

arguments en faveur du diagnostic du néphroblastome (12)

2.3. Tomodensitométrie (37) (38) (40) (41) :

La TDM abdominale permet de confirmer I'origine rénale de la masse et de
déterminer s’il y a des tumeurs bilatérales. [138] Environ 5% des masses rénales
pensées étre un néphroblastome sur des arguments cliniques et radiologiques sont

diagnostiquées comme une autre maladie. (37)
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La TDM permet (38) :

e D'identifier le parenchyme rénal qui cercle partiellement la tumeur, parfois
apparaissant refoulé, se limitant a une languette du parenchyme sain,
réalisant le signe de I’éperon, la masse apparait bien limitée, arrondie ou
parfois polylobée, souvent hétérogene avec des plages hypodenses au centre,
apres injection du produit de contraste, des cloisons épaisses ainsi que des
plages kystiques.

e Permet d‘éliminer une autre étiologie de masse rénale non tumorale a savoir :
une dysplasie rénale, pyélo-urétérale, un abces rénal pseudo-tumoral, un
rein en fer a cheval, une pyélonéphrite xantogranulomateuse ...

e Permet de réaliser des mesures de la tumeur dans les trois dimensions

e Permet d’explorer les extensions intravasculaires (thrombose de la VCI et/ou

de la veine rénale).

Permet |‘étude du rein controlatérale et du parenchyme hépatique.

A une meilleure sensibilité dans la détection des restes néphrogéniques
synchrones sur le rein controlatéral

Une étude du NWTS group a démontré que seulement 0.25% de tumeurs
bilatérales ont été manquées avec TDM hélicoidales modernes, qui étaient tous de
petites tumeurs. (40)

— L’évaluation préopératoire de I'’extension intravasculaire du néphroblastome
est essentielle pour guider la prise en charge. 4% des patients avec
néphroblastome se présentent avec envahissement de la VCI et 11% avec
envahissement de la veine rénale, qui peut mener a des différences dans la
prise en charge. L’'embolie d’'un thrombus de la veine cave a [’artere

pulmonaire est rare mais peut étre mortelle, et la présence d’un thrombus
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doit étre identifiée en préopératoire pour empécher cette complication et
guider le traitement. (37)

Les ascites au-dela du cul-de-sac de Douglas est un signe prédictif de la rupture
préopératoire du néphroblastome. En présence d’ascite, la présence de graisse autour
de la tumeur et du fluide rétro-péritonéal sont fortement prédictifs de rupture tumorale
(37)

En cas de tableau clinique douloureux, il faut évoquer une rupture tumorale ou
hémorragie intra-tumorale, de facon systématique. On peut classer la rupture tumorale
en 3 stades :

1. Fissuration : une image péri-tumorale en forme de croissant, spontanément

hyperdense.

2. Rupture rétro-péritonéale : une plage spontanément hyperdense en péri-

rénal

3. Rupture intra-péritonéal : un épanchement liquidien en péri-hépatique, inter

hépatorénal et au niveau du cul de sac de douglas.

Un rapport du Children oncology group (COG) (41) montre que la TDM peut
identifier avec précision des thrombus au niveau de la veine cave inférieure et/ou de
I'oreillette droite épargnant ainsi le besoin a une échographie si la TDM a été déja
réalisé (41)

Dans notre série la TDM abdominale a été réalisée chez tous les patients (100%)
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Figure 10 : Coupe axiale de TDM abdominale montrant un néphroblastome au
dépend du rein gauche (102)

2.4. IRM abdominale (7) (38) :

A actuellement des indications exceptionnelles, au moment ou I‘échographie et
la TDM n’ont pas arrivé a bien caractériser I’origine rénale de la masse ainsi que dans

la néphroblastomatose.

— Comme avantage : I'IRM permet de prévenir I’exposition aux radiations
ionisantes

— Comme inconvénient : I'IRM est un examen colteux, connu pour sa faible
disponibilité

Dans notre série, I'IRM n’a été réalisée chez aucun patient pour confirmer le

diagnostic de néphroblastome soit un pourcentage de 0%
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Figure 11 : IRM d’un enfant de 7 ans (coupe sagittale) se présentant avec douleur
abdominale en rapport avec un néphroblastome large (59)

2.5. Bilan d’extension (20) :

a. Local : (37) (07)

Est basé sur I’échographie et la TDM abdominale qui permettent de :

= Rechercher les adénopathies rétropéritonéales.

= Rechercher une atteinte de la veine rénale et de la VCl et s’assurer de la liberté
de leur lumiere, en cas de présence de thrombus cave, il est nécessaire de
préciser la position de son extrémité supérieure par rapport au confluent sus
hépatique ainsi qu’a l‘oreillette droite.

= Renseigner sur la présence de lésions du rein controlatéral et sur son état
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b. A distance :

= Le poumon :

Le bilan d’extension recherchera notamment des métastases pulmonaires, la
radiographie de thorax est devenu systématique dans le bilan initial, la TDM thoracique
vient mettre en évidences des nodules pulmonaires non vus a la radiographie de thorax.

La valeur pronostique et les conséquences thérapeutiques et de ces métastases
uniguement caractérisés en TDM restent encore controversés (41) (42)
Il a été prouvé que les métastases pulmonaires ayant été détectées uniquement au
scanner thoracique ne modifient pas de facon significatif le pronostic en terme de
survie globale et de survie sans événements. (20)

La réalisation d’'une TDM thoracique n’est pas systématique et elle sera réalisée
si (7) :

- Anomalie de la radiographie thoracique et permet de mieux caractériser les
nodules.
- La radiographie thoracique est douteuse

Dans notre série, la TDM thoracique a été réalisé chez 11 patients soit 36.7% des
cas et a permis de trouver des métastases pulmonaires dans 5 cas soit 16.7% des
patients, ce qui est assez proche des statistiques rapportés par National Cancer
Institute (USA) qui rapporte un pourcentage de 15% des patients qui se présentent avec
des métastases pulmonaires (37)

- Le foie (7) :
Le bilan d’extension du foie se base sur I’échographie abdominale et la TDM
Dans notre série, nous avons retrouvé des métastases hépatiques chez 2 patients

(6.7% des cas).
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- Los (7):

— Les radiographies standards, la scintigraphie osseuse et I'IRM des os suspects
constituent les examens essentiels dans le bilan d’extension des métastases
osseuses, et ils sont guidés par les signes cliniques.

— lls sont tres rares dans le néphroblastome (avec un pourcentage inférieur a
1%)

Dans notre série, Nous n’avons trouvé aucun cas de métastases osseuses.

- Le cerveau (38) :

Les métastases cérébrales seront recherchées en cas de tumeur rénale
d’histologie défavorable, I'IRM a une plus grande sensibilité par rapport au Scanner.

Dans notre série, Nous avons noté 1 patient avec métastase cérébrale soit un
pourcentage de 3.3% des cas, découverte en post-chirurgie et qui présentait

initialement des métastases pulmonaires.
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VI. Le diagnostic anténatal du néphroblastome (115-116-117-118) :

La prévalence des tumeurs rénales prénatales est extrémement rare, environ 7
sur 100 000 naissances vivantes. De plus, les tumeurs rénales prénatales sont le plus
souvent des néphromes mésoblastiques congénitales, tandis que d’autres tumeurs
comme le néphroblastome, neuroblastome et le tératome sont moins fréquentes.

En 1995, Ritchey et al. [117] n"ont signalé que 15 cas de néphroblastome, tous
unilatéraux, chez des nouveau-nés sur un total de 6832 patients atteints de
néphroblastome. Des restes néphrogéniques étaient rapportés chez huit (53 %) de ces
nouveau-nés, un taux franchement plus élevé que celui habituellement noté dans les
enfants plus agés avec néphroblastome unilatéral

La détection du néphroblastome avec I'IRM et I’échographie prénatale a été le
centre des rapports de cas et des études antérieures. La distinction entre le néphrome
mésoblastique congénitale et le néphroblastome avec I’échographie prénatale est
difficile avec trés peu de rapports confirmant histologiquement le néphroblastome en
anténatale

Par ailleurs, a I’échographie, Le néphrome mésoblastique (principale diagnostic
différentiel en anténatal) est un hamartome solitaire du rein. Il apparait comme tumeur
pleine infiltrante relativement isoéchogéne. Il est difficile de définir les contours de
cette tumeur échographiquement, car elle est contigué aux néphrons normaux, et n’a
pas de capsule bien définie, se mélangeant avec le reste du rein normal. En revanche,
le néphroblastome apparait comme une masse échogéne pleine qui est bien
encapsulée. La capsule est bien visualisée et peut étre vue séparant la masse du reste
du parenchyme rénal normal. La masse peut étre entrecoupée d’espaces anéchogenes

représentant des zones d’hémorragie et de nécrose
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A I’heure actuelle, la revue de littérature ne rapporte que des cas isolés, chez qui
le néphroblastome a été découvert en anténatal (115-116-118), et le diagnostic reste

chez la quasi-majorité des patients entre 1 et 5 ans.

VIl. Prise en charge thérapeutigue :

La stratégie thérapeutique du néphroblastome implique la participation
multidisciplinaire d’une équipe comprenant au moins un chirurgien pédiatre, un
oncologue pédiatre radiothérapeute, et un oncologue pédiatre ayant une expérience
dans le traitement des enfants avec un Néphroblastome, afin de déterminer et mettre
en place un traitement optimal (37)

Approches du COG and SIOP dans /e traitement du Néphroblastome

La plupart des études cliniques randomisées pour le traitement des enfants
atteints de Néphroblastome ont été menées par deux grands groupes cliniques (COG
RTC et SIOP). Les différences entre les deux groupes influent sur la stadification et la
classification des néphroblastomes. Il y a deux approches standards au traitement de
la tumeur de Wilms : le RTC de COG emploie la chirurgie immédiate pour toutes les
tumeurs unilatérales et le SIOP emploie la chimiothérapie préopératoire comme
premiere étape dans le traitement. Les deux groupes utilisent la chimiothérapie
postopératoire, a I’exception de certains cas qui ne recoivent pas de chimiothérapie, et
a un stade avancé, la radiothérapie est utilisée dans une approche adaptée au risque.
(37)

COG RTC (inclut le groupe précédent de NWTS) : Le groupe des NWTS a établi un
traitement standard pour le Néphroblastome en Amérique du Nord, consistant en une
néphrectomie initiale (lorsque c’est possible) suivie d’une chimiothérapie et, chez
certains patients, d’une radiothérapie. (44)-(45) Cette approche permet le diagnostic

histologique tot et précis, la collecte des matériaux biologiques non modifiés par la
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thérapie, des informations permettant la stadification, telle qu’une atteinte des
ganglions lymphatiques par la tumeur ..., avant que la chimiothérapie soit administrée.
(37)

SIOP: SIOP est un consortium européen dont les essais sont orientés en faveur
d’une chimiothérapie préopératoire avant la résection définitive pour les patients
atteints de tumeurs rénales. Ceci a comme résultat moins de déversements de tumeur
pendant la chirurgie et un stade postopératoire inférieur. [46] Quand les résultats
histologiques des néphroblastomes des patients qui ont subi la chirurgie immédiate
ont été comparés aux résultats histologiques des patients qui ont recu la
chimiothérapie préopératoire, il a été montré que la chimiothérapie préopératoire
modifie significativement I’histologie, avec moins de composantes histologiques
blastémateuses et mixtes. En outre, il y avait moins de tumeurs de stade lll dans le
groupe ayant recu une chimiothérapie préopératoire. [47]

SIOP et COG traitent les nourrissons de moins de 6 mois avec une néphrectomie
d’emblée (48)

1. Chimiothérapie :

Le néphroblastome est une tumeur connue par sa chimio-sensibilité (49)

Dans notre série, Nos patients ont été pris en charge suivant le protocole GFA-
Nephro-2005 découlant des recommandations de SIOP 9 (2001)

On témoigne, a I’époque actuelle, I’élaboration des protocoles de plus en plus
développés, adaptés et personnalisés aux particularités et risque de chaque patient a
savoir : les parametres cliniques (I’age, présence de métastases ...), parametres
chirurgicaux, parametres histologiques, la réponse obtenue suite aux dernieres
séquences de chimiothérapie. Une chimiothérapie initiale est habituelle dans le

protocole SIOP afin de réduire le volume de la tumeur, permettant de faciliter I‘exérese
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chirurgicale et minimisant le risque de rupture tumorale en peropératoire. Les
médicaments actifs sont actuellement au nombre de sept : la vincristine (Oncovin®),
L'actinomycine D, la Doxorubicine (Adriblastine ou Adriamycine ©®), l'ifosfamide
(Holoxan®), Le cyclophosphamide (Endoxan ®), le Carboplatine (Paraplatine®) et

L‘Etoposide ou VP-16 (Vépéside®) [50].

2. Le traitement chirurgical :

2.1. Historique :

L’administration de la néphrectomie et d’autres interventions chirurgicales pour
les maladies rénales a permis de fournir les connaissances cliniques et
histopathologiques qui constituent la base de notions actuelles en matiere de tumeurs
rénales (38)

Dans les années 1670s Hendrik von Roonhuysen et Giuseppe Zambeccarius, tous
les deux ont publiés des résultats de néphrectomies unilatérales chez des animaux,
notant pas justement la survie mais aussi une hypertrophie controlatérales dans les
reins résiduelles, cette époque “pré-pasteurienne’’ dite aussi “’pré-antiseptique’ a été
souvent compliqués de sepsis séveres responsables frequemment de déces (57)

En 1803, Joseph Nicolas Comhaire, un jeune physiologiste parisien a effectué 65
néphrectomies unilatérales chez des chiens, avec déces de 63 chiens et survie de 2
chiens (57)

La premiére néphrectomie humaine notée était effectuée par Erastus Bradley
Wolcott a Wisconsin en 1861(52), le patient souffrait d’'une large tumeur et I’opération
était couronnée de succes au début, mais le patient est décédé 15 jours plus tard(53)

(54)
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La premiere néphrectomie humaine planifiée a été performé par le chirurgien
allemand Gustav Simon le 02-Aout-1869, a Heidelberg en Allemagne chez une patiente
avec une fistule urétérale, vaginale et abdominale (55)(56), un tel geste qu’il a pratiqué
avant lors des expériences sur les animaux (30 chiens), et a prouvé qu’un seul rein sain
peut étre suffisant pour I’excrétion d’urine chez les hommes (57)

En 1870, on atteste a la premiére néphrectomie planifiée aux Etats-Unis qui a
été effectuée avec succes par le médecin Gilmore a Mobile en Alabama, pour traitement
d’une pyélonéphrite atrophique et d’une infection urinaire persistante. En 1882, Harris
a ensuite rapporté 100 gestes de néphrectomies, un nombre assez suffisant pour
permettre I'analyse des particularités cliniques, pathologiques, chirurgicales et des
troubles rénaux nécessitant une intervention chirurgicale (23-38)

2.2. Protocoles :

Le rbole le plus important du chirurgien est d’assurer I'ablation compléte de
tumeur sans rupture et d’évaluer I’étendue de la maladie. La néphrectomie radicale et
le prélevement des ganglions lymphatiques par I'intermédiaire d’une incision
transabdominale ou thoraco-abdominale constituent la procédure de choix. [51] Une
incision de flanc n’est pas habituellement exécutée parce qu’elle ne permet qu’une
exposition limitée du rein. (51)

2 protocoles sont particulierement suivies en matiere de prise en charge du
Néphroblastome, le protocole COG RTC, suivi notamment en Amérique du Nord, qui
consiste en une néphrectomie initiale (quand c’est faisable) suivie de chimiothérapie et
chez quelques patients une radiothérapie, et le protocole SIOP suivi en Europe “et chez
nous’’ qui consiste en une chimiothérapie préopératoire, suivie de chirurgie, et puis de

chimiothérapie post-opératoire.

M. BOUZHIR ADAM 88



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

= Les regles du protocole SIOP 93-01 peut &tre résumée ainsi :

e Les enfants de moins de 6 mois sont opérés d’emblée.

e Les enfants de plus de 6 mois recoivent une chimiothérapie préopératoire
dont la durée et le type dépendent de l‘absence ou de la présence de
métastases et de I'uni ou la bilatéralité de la tumeur rénale.

e La chirurgie premiere peut se discuter de facon personnalisée chez quelques
grands enfants pour lesquels le diagnostic d‘adénocarcinome ou de lésion
bénigne est plus probable que celui de néphroblastome. (07)

En plus de son rble dans l'intervention d’exérese prévue par le protocole, le
chirurgien participe avec I’anatomopathologiste dans la responsabilité de déterminer
le stade de la tumeur essentiel dans la décision du traitement post-opératoire. D’autre
part, il peut étre « rarement » amené a assurer le diagnostic de la tumeur rénale en
situation d’urgence et ainsi prendre les meilleures décisions possibles avec un
minimum d’information. C’est pourquoi le protocole de la SIOP comporte 3
recommandations aux chirurgiens :

= Avoir lu les conseils et suggestions, ainsi que le questionnaire chirurgical
avant ’intervention.

= Effectuer une intervention élective a I’aide d’une équipe expérimentée.

= Respect des exigences du protocole méme en cas d’une intervention en

urgence pour une tumeur rompue.
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2.3. NEPHRECTOMIE A CIEL OUVERT [38, 58, 59,60] :

2.3.1. Urétéro-néphrectomie totale élargie :

2.3.1.1. Anesthésie et monitorage :

L’anesthésie doit étre aussi exigeante que la chirurgie. Il s’agit généralement de
petits enfants avec des tumeurs présentant des rapports parfois étroits avec les gros
vaisseaux abdominaux de plus qu’il s’agit d’une tumeur pouvant étre tres vasculaire,
avec possibilité de complications peropératoires nécessitant une prise en charge est de
mesures de réanimation urgentes (hémorragie brutale +++)

2.3.1.2. Voie d’abord :

Pour la résection du néphroblastome, notamment quand il s’agit de larges
tumeurs, un abord rétro péritonéal ou du flanc ont montré un plus grand risque de
rupture tumorale et une limitation des manceuvres chirurgicales et de stadification
requises par les protocoles du COG/NWTSG, ils ont aussi un nombre plus élevé de
complications et des résultats oncologiques plus pauvres

La voie d’abord considérablement utilisée est une voie transversale épigastrique
sus-ombilicale, Le patient est placé en décubitus dorsal avec une serviette roulée ou
un support placé sous la longe dans le c6té de la tumeur. Une large incision transversale
étendue dans le flanc avec une extension médiane au xiphoide-sternum dans les
tumeurs a pole tres grand ou supérieur avec section des muscles grand droits et larges

du coté atteint donne une exposition adéquate.
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Figure 12 : une incision transversale sus-ombilicale large, permettant I’exploration de
I’abdomen et le rein controlatéral (133)

2.3.1.3. Exploration :

— Comporte 2 parties :

L’exposition du rein controlatéral, ne se fait généralement qu’en présence de
lésion suspecte de ce dernier en imagerie, en absence de celle-ci, elle reste
controversée et peut seulement étre indiquée chez certains patients (association avec
un syndrome lié a la bilatéralité ...). Il est pratiqué par multiples références de chirurgie
pédiatrique d’enlever tous les intestins de la cavité abdominale et de les placer dans
un sac d’intestin. Cette manceuvre améliore I’exposition a ’ensemble de la tumeur et
maintient le contenu humide et prévient la perte de chaleur. Il existe des preuves qu’il

réduit également I'incidence des adhérences postopératoires
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L'évaluation de l'extension en intra-abdominale : péritoine, foie, ganglions
lombo-aortiques, diaphragme, muscles psoas, muscles lombaires, organes de
voisinage : surrénale, pancréas, rate, mésocolon et intestins est essentiel et se fait
avant et au cours de I'exérese

2.3.1.4. Néphrectomie :

Apres exposition de la région rétro péritonéale du coté de la Iésion, Le chirurgien
procede au repérage vasculaire : artere(s) et veine(s) rénale(s), puis réalise une ligature
section de I’artére en premier. Puis procéde rapidement a la ligature section de la veine
rénale pour diminuer le risque de dissémination veineuse

Il convient a ne pas disséquer la totalité de la graisse péri rénale et la capsule
rénale, vu le risque de rupture de la capsule et modification du pronostic (58)
On ne procede pas a un curage ganglionnaire, mais uniquement les ADP suspectes
(notamment augmentée de volume) seront réséqués avec mise en place d’un clip
servant comme repéere de leur emplacement. Une atteinte des ADP modifiera le
pronostic et la prise en charge.

La surrénale et ses vaisseaux peuvent étre respectés s’ils ne sont pas envahis,
ni suspects et qu’ils ne passent pas au ras des tissus atteints

L'uretere est sectionné le plus bas possible, de facon optimale au ras de la vessie
pour diminuer le risque de récidive endoluminale [58]

2.3.2. Néphrectomie partielle conservatrice (7-38-58-59-61) :

Notamment privilégiée en cas de Rein unique, atteinte bilatérale, atteinte
unilatérale avec rein controlatéral pathologique avec valeur fonctionnel altérée, ou

petite tumeur.
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Il est indispensable de s’assurer que I'’exérese soit compléte, en respectant les
grands principes de la chirurgie carcinologique et la néphrectomie partielle
conservatrice doit respecter les éléments résumés ci-dessous :

e Une exposition complete du rein avec un examen macroscopique méticuleux

de ce dernier.

e Une exérese complete de la masse en évitant toute effraction capsulaire avec
respect de la marge de sécurité de parenchyme sain et un temps d’ischémie
diminué.

e Une fermeture méticuleuse de la voie excrétrice si ouverture de cette derniere

e Une fermeture parenchymateuse et hémostase stricte.

2.3.2.1. Installation et voie d’abord :

La voie d’abord la plus fréquemment utilisée est la lombotomie. Et le patient sera
installé en décubitus latéral, plus rarement, pour des tumeurs antérieures le chirurgien
procédera par un abord abdominal ou sous costal.

2.3.2.2. Les types d’intervention :

Différentes types d’interventions peuvent étre réalisées et dépendent de la
localisation et le volume de la masse tumorale.

2.3.2.2.1. Néphrectomie partielle polaire supérieure ou inférieure :

Indiguée notamment pour des tumeurs polaires avec un développement
exorénal, elle consiste en I’exérese le la totalité d’un pole, avec le respect d’une marge
de sécurité, laquelle elle permet une sécurité carcinologique maximale

Elle est associée souvent a la section d’une tige calicielle qui doit étre fermée

méticuleusement
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Ses principales indications :

Néphroblastome polaire avec développement exorénal.

— Néphroblastome d’un rein unique ou avec un rein controlatérale « muet »

— Tumeur de taille inférieure a 4 cm,

— Néphroblastome unilatéral ou focal avec rein controlatéral sain.

— Néphroblastome associée a un terrain ou maladie qui peut compromettre le
fonctionnement du rein

2.3.2.2.2. Larésection cunéiforme :

Elle se définit par une résection atypique partielle indiquée dans les lésions
corticales externes exorénales, elles indiquée également dans les lésions multifocales
portant sur un rein unique (permettant ainsi une approche conservatrice tres
importante)

2.3.2.2.3. L’énucléation tumorale :

Ce type d’intervention est indiqué pour des lésions de petite taille, qui sont
encapsulées par une pseudomembrane

C’est une technique connue par sa simplicité, ne nécessitant pas de clampage
pédiculaire

Elle consiste en l'utilisation du plan de dissection pseudo-capsulaire

Du fait de I’absence de la marge de sécurité du parenchyme rénal sain, de plus
du risque d’effraction capsulaire lors de la résection, cette technique est limitée a
quelques rares cas de Néphroblastome ayant un bon pronostic

2.3.2.2.4. La chirurgie conservatrice ex situ :

Elle est considérée comme une solution de dernier recours, elle est indiquée pour
des lésions a localisation médio-rénales sur un rein unique ou volumineuses avec un

développement hilaire quand une intervention de néphrectomie partielle n’est pas
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possible in situ.

Le chirurgien procede initialement a une néphrectomie totale élargie, suivie
immédiatement d’une perfusion de I’artere avec du liquide de conservation refroidit a
4°C.

La néphrectomie partielle sera réalisée ensuite sur table, sur un rein réfrigéré

Finalement, le rein sera réimplanté dans la région iliaque.

Cette chirurgie ne permet pas une meilleure qualité en matiere de contrdle
carcinologique, et il convient a considérer la durée opératoire allongée ainsi que le
risque lié aux multiples anastomoses vasculaires qui doivent étre réalisées lors de cette
intervention ce qui aboutit a la limitation de cette intervention a des indications

d’exception

Figure 13 : Types de néphrectomies partielles : 1)- Néphrectomie polaire, 2)-

Résection cunéiforme, 3)-Hémi-néphrectomie, 4)-Tumorectomie
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2.3.2.3. Avantages et complications de la néphrectomie partielle :

Les avantages essentiels de ce type d’intervention :

— Limitation du temps d’ischémie chaude.

— De multiples possibilités en matiére de réparation de la voie excrétrice et
d’hémostase du parenchyme rénal.

Sinon, il est a toujours prendre en considération des complications possibles de

ce type d’intervention :

— Fistule urinaire : La plus fréquente

— Hémorragie et hématome de la loge rénale.

— Faux anévrismes artério-veineux

— Douleurs postopératoires précoces et a distance par le risque d’hypotonie de
la paroi abdominale qui peuvent étre prévenues des antalgiques et une
fermeture pariétale de facon soigneuse favorisant une bonne cicatrisation

2.3.3. Chirurgie du néphroblastome avec extension dans la veine rénale ou la

VCi:

La présence d’un envahissement de la veine rénale limitée a cette derniéere, avec
présence d’un thrombus peut étre traité souvent par une néphrectomie totale élargie,
avec parfois nécessité de réaliser un clampage de la VCI pour une extraction en toute
sécurité du bourgeon.

La prise en charge d’une atteinte de la VCI pose des indications plus complexes
et dépend de plusieurs criteres : la localisation du bourgeon au sein de la VCI, la
présence ou non d’un envahissement pariétal, I’extension a d’autres structures

vasculaires affluentes a la veine cave inférieure (veines sus—hépatiques ...) ...
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2.4. La chirurgie mini-invasive (CMI) (38-62-63-64) :

Suivant le progres important que la chirurgie mini invasive a achevé en matiere
du diagnostic et du traitement des maladies malignes chez les adultes arrivant a ses
multiples applications dans la chirurgie oncologique de I’adulte, y compris les
interventions portant sur des adénopathies médiastinales et rétropéritonéales, la
stadification des lésions malignes abdominales, pelviennes et thoraciques, et biopsie
et résection des tumeurs malignes de poumon et d’abdomen. L’utilisation de la CMI
chez les enfants a fait de grands pas grace a ses bons résultats, et elle a évolué avec la
disponibilité d’instruments plus petits et d’équipements plus appropriés pour les
patients pédiatriques. En 1994, Blucher et Lobe ont d’abord rapporté 'utilisation du
CMI pour le diagnostic et la stadification de lésions intra-abdominales suspectées,
Depuis, beaucoup d’auteurs ont publié leur expérience réussie avec la laparoscopie
chez les « enfants oncologiques » et ont également conclu que la CMI est slire et
efficace pour la biopsie et la résection des tumeurs abdominales. En 2004 et 2009,
Duarte et autres ont édité 2 et 15 cas, respectivement, de néphrectomie laparoscopique
pour des néphroblastomes unilatérales chez des enfants avec de bons résultats.
D’autres rapports ont montré I'innocuité et la fiabilité de I'approche laparoscopique
pour le néphroblastome

Par rapport a la néphrectomie totale élargie a ciel ouvert, la chirurgie mini-
invasive présente moins de douleur postopératoire, une durée d’hospitalisation moins
prolongée, une utilisation moindre des analgésiques, un risque réduit d’infections et
d’éventrations, sans oublier les avantages sur le plan esthétique de plus que I’approche
laparoscopique peut accélérer le rétablissement et ainsi réduire le temps requis pour

commencer ou reprendre la chimiothérapie ou la radiothérapie postopératoires.
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Evidemment pas tous les patients avec Néphroblastome ne sont candidats pour
une CMI. La chimiothérapie préopératoire, comme indiqué par le protocole de SIOP
2001, est essentielle pour réduire le volume tumoral, et pour former une capsule
fibreuse qui permet la manipulation plus slre de tumeur sans déversement. Un autre
critere important est la taille de tumeur : il n’y a toujours aucune limite de taille pour
I’excision laparoscopique de tumeur de rein chez les enfants. Duarte et autres ont
rapporté I’excision tumorale réussie du néphroblastome avec un diametre de 10 cm
apres chimiothérapie préopératoire (64)

La CMI peut étre réalisée par voie rétro péritonéale permettant un acces rapide
au rein et au pédicule rénal mais avec moins d’espace de travail, ou par voie
transpéritonéale permettant d’avoir un espace de travail présent de facon naturelle
(L’espace intrapéritonéale) avec facilité d’exploration des autres organes de voisinage,
mais présentant un risque de lésion accidentel des organes de voisinage avec difficulté

d’acces a I'artere rénale comparativement a la voie rétro-péritonéale

Figure 14 : Extraction de la piece opératoire (38)
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2.5. Autres aspects chirurgicaux particuliers :

2.5.1. Chirurgie sur tumeur bilatérale ou sur rein unigue :

La prise en charge d’un néphroblastome bilatéral, ou portant sur rein unique,
pose un dilemme entre I'approche conservatrice visant a garder une masse
néphronique fonctionnelle, et I'obtention de la meilleure sécurité carcinologique.

Le but de I'approche conservatrice et de garder une masse néphronique
équivalent au 1/3 de la masse néphronique totale, soit les 2/3 d’un rein normal

Dans notre série, un enfant était porteur de néphroblastome bilatéral, avec
réalisation de néphrectomie totale élargie du coté droit et d’'une néphrectomie partielle
conservatrice (polaire supérieur) du coté controlatérale avec rémission complete
continue a 1 an apres arrét du traitement

2.5.2. La chirurgie en urgence :

Il peut s’agir d’'un contexte de traumatisme ou un syndrome d’un tableau
abdominal aigu, avec réalisation d’un examen d’imagerie (échographie et/ou scanner)
montrant I'aspect de la tumeur et permettant le transfert du I'enfant en milieu

spécialisé.

M. BOUZHIR ADAM 99



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

Dans I‘hypothése d‘une laparotomie en urgence, I’état de la tumeur permettra de

décider de la suite de conduite a tenir (65) :

En cas de tumeur non rompue, la biopsie est contre-indiquée, mieux vaut
refermer et confier I‘enfant pour continuer la prise en charge par une équipe
spécialisée.

En cas de tumeur rompue, il est important de réaliser un prélevement
d‘épanchement péritonéal, d‘effectuer une néphrectomie selon les regles du
protocole, de laisser comme reperes par des clips en titane au niveau des
zones contaminées par la tumeur et de contacter rapidement une équipe

d‘oncologie pédiatrique (66).

2.5.3. Chirurgie des néphroblastomes métastatiques (STADE IV) :

Les métastases persistantes apres une chimiothérapie préopératoire seront

traitées chirurgicalement. Souvent il s’agit de métastases pulmonaires ou hépatiques,

ou des exéreses atypiques (résections cunéiformes) sont souvent suffisantes. Parfois

Une segmentectomie ou une lobectomie pulmonaire, ou une résection hépatique

réglée, seront nécessaires. Une pneumonectomie ou une mutilation, dans le cas d'une

métastase osseuse par exemple, ne doivent pas étre envisagées a ce stade (07)

2.5.3.1. Chirurgie de métastase pulmonaire (38-58) :

Elle peut s’agir :

soit d’une résection réglé type segmentectomie : avec exérese d’un segment
pulmonaire, ou lobectomie : exérese d’un lobe pulmonaire des 3 lobes
présents a droites ou des 2 lobes présents a gauche, avec toujours un controle
et dissection du pédicule segmentaire ou bronchique correspondant, ce type
d’intervention est fait soit par thoracotomie ou thoracosopie en fonction de la

taille, le nombre, la localisation des métastases et la nécessité d’explorer les
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autres parties pulmonaires. Ce type d’intervention est indiquée en cas de :

— Métastase lobaire unique.

— Métastases de taille importante

— Soit d’une résection atypique (type Wedge) avec exérése d’une partie du
parenchyme pulmonaire, de petite taille, avec respect des bronches, arteres
et veines pulmonaires importantes. Ce type d’interventions peut étre fait soit
par thoracotomie ou thoracosopie en fonction de la taille, le nombre, la
localisation des métastases et la nécessité d’explorer les autres parties
pulmonaires

2.5.3.2. Chirurgie de métastase hépatique (38-67) :

Les métastases hépatiques seront opérées soit par une résection réglée ou
atypique (énucléation), avec un progres notable de la ceolio-chirurgie, le but ultime est
de réaliser une résection de toutes les masses tumorales en préservant une masse
hépatique fonctionnelle pour éviter une insuffisance hépatique post-opératoire. Le
concept de “la résécabilité ©’ de la tumeur est une notion importante a préciser avant
toute intervention et elle peut varier d’une équipe chirurgicale a une autre et qui peut
dépendre notamment de du nombre de métastases, leurs tailles, les marges de
résection, I’existence de métastases extra-hépatiques ...

2.5.3.3. Chirurgie des métastases osseuses (38-68-69) :

Les métastases osseuses sont notablement rares chez les patients porteurs de
néphroblastome classique, avec une incidence réelle inférieure a 2%

La résection a pour but d’emporter '’ensemble de la masse tumorale, avec une
zone de sécurité permettant d’assurer la sécurité carcinologique qui est le but
prioritaire, suivie d’une reconstruction qui dépend des possibilités présentes apres la

résection
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2.5.4. Chirurgie de néphroblastome sur rein en fer a cheval (59-70-71) :

Un rein en fer a cheval se produit a la suite d’une fusion anormale des blastemes
métanéphriques droit et gauche pendant les 6éme et 7éme semaines de gestation.
Dans 95 % des cas, ce sont les poles inférieurs qui fusionnent formant une jonction
appelé isthme. La fusion anormale des 2 reins entraine I’échec de la rotation normale
ainsi que I’ascension des reins a leur position anatomique normale. Il en résulte un rein
en forme de fer a cheval avec un systeme pelvi-caliciel placé en antérieur et des
uretéres se trouvant plus bas dans I’labdomen. Dans la majorité des cas, les anomalies
du développement rénal conduisent également a des anomalies du réseau vasculaire.

En 1895, Hildebrandt décrit le néphroblastome sur rein en fer a cheval pour la
premiere fois, depuis lors, une centaine de cas ont été rapportés dans la littérature
anglaise. L’incidence du néphroblastome chez les patients atteints de rein en fer a
cheval est presque deux fois plus élevée que dans la population générale. Le
néphroblastome sur rein en fer a cheval représente 0,5 % de toutes les
néphroblastomes

Un indice élevé de suspicion devrait étre maintenu, et la surveillance de routine
devrait étre mise en place chez des patients porteurs de RFC. Bien que I’étiologie de
néphroblastome dans les RFC soit inconnue, certains spéculent que le néphroblastome
se développe a partir des blastemes métanéphriques séquestrés au niveau de I'isthme,
qui abritent un potentiel malin. D’autres ont suggéré que la lésion embryologique
favorisant le RFC peut prédisposer le rein a un deuxiéme événement entrainant le
néphroblastome

L’existence d’une vascularisation anormale et une taille souvent élargie de la
tumeur, ainsi que I'anatomie peu familiere du systeme pelvi-caliciel, rendent la

chirurgie difficile. Une évaluation préopératoire complete de la tumeur, du rein résiduel
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ainsi que de sa vascularisation sous forme d’imagerie multimodale et de planification
préopératoire précise sont nécessaires pour une exérese avec succes du
néphroblastome dans un rein en fer a cheval. La localisation de la tumeur dans le rein
doit étre définie par des une imagerie préopératoire avec précision des marges de
résection, selon le site tumoral, par exemple isthme, pole inférieur ou pole supérieur
et la taille.

Le traitement multimodal a été employé avec un succes notable dans le
traitement du néphroblastome. On note quelques essais cliniques qui ont été menés
par le NWTSG (maintenant incorporé dans le COG) et I'International Society of Pediatric
Oncology (SIOP) dans le but de déterminer le role adéquat des modalités thérapeutiques
disponibles. Le stade et I'histopathologie sont considérés les déterminants les plus
importants des résultats obtenus chez les enfants avec néphroblastome. Actuellement,
on rapporte deux systemes de stadification qui refletent les différences de traitement

Le systeme utilisé par le COG reflete la stadification a la chirurgie initiale.
Alternativement, la stadification par le SIOP est effectuée apres chimiothérapie
préopératoire. Une des principales controverses dans le traitement des enfants atteints
de néphroblastomes est de savoir s’il faut introduire la chimiothérapie préopératoire,
comme le suggere le SIOP.

Si la tumeur intéresse un seul rein dans un rein en fer a cheval, I'isthme
fonctionnel doit étre retiré avec la tumeur, sinon on risque d’avoir le développement
d’une fistule urinaire, quand la tumeur se développe a partir de l'isthme, une
isthmectomie associée a une exérése des 2 poles inférieures des 2 reins devra étre

réalisé.
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Pour des petites tumeurs unilatérales, des interventions chirurgicales mini-
invasives peuvent étre utilisées [87, 88]. Cependant, pour des tumeurs grandes ou
multiples et pour des interventions chirurgicales économes en néphron, un abord
transpéritonéal est préféré [89]

Dans notre série, on a noté un cas de néphroblastome sur rein en fer a cheval, soit 3.3%
des cas.

2.6. CLASSIFICATION PAR STADE ET TYPE HISTOLOGIQUE :

La classification du néphroblastome par stade se fait aprés la chirurgie et est
basée sur les données du compte rendu opératoire et les résultats
anatomopathologiques et est essentiel pour décider de la suite de prise en charge (38-

72-73-74)
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2.6.1. Sagaing du protocole SIOP 93 (tableau 5):
Stades Critéres
Stade | Tumeur non rompue limitée au rein et compldtement enlevée :
Ceci suppose qu'il ny a eu ni rupture, ni biopsie. (une ponction biopsie avec
une aiguille de diameétre inférieur ou égal 3 18 G est toléree).
- La capsule ou la pseudo- capsule est intacte.
- L'invasion par protrusion dans les cavités urinaires (calice, bassinet, et
méme |'‘uretére) reste un stade | a condition que l'exérése ait été compléte.
Stade Il Tumeur s‘étendant en dehors du rein mals enlevée en totalité :
a) Invasion de la graisse péri-rénale et fou du sinus du rein. Adhérence
de la tumeur, histologiqguement confirme, complétement réséque.
b) Invasion des ganglions du hile et/ou des ganglions aortiques locaux.
Remaniements nécrotiques et/ou xanthomateux dans les ganglions
considéres comme envahissement stérilisé par la chimiothérapie pré-
opératoire.
€) Invasion etfou thrombose des vaisseaux extra-rénaux et thrombose
d‘apparence non tumorale, examinés systématiquement a la
recherche de cellules tumorales. Résection compléte du thrombus
non adhérent.
d) Invasion de |la paroi urétérale totalement réséquée.
Stade I Exérdse Incomplidte, sans métastase hématogéne :
a) Biopsie tumorale chirurgicale.
b) Rupture tumorale pré ou per—-opératoire.
€) Métastase péritonéale (3 différencier des simples adhérences excisées
du stade 11).
d) Invasion des ganglions au-dela des relais locaux.
@) Excision incompléte.
Stade IV Métastase (s) hématogene (s) dans les poumons, le foie, I'os..., quel que soit
le stade local qui est détermine a part.
Stade V Tumeur bllatérale. Chacune des 2 tumeurs prise isolément doit étre stadée
localement en stade |, Il ou Il
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2.6.2. Sagaing selon la SIOP 2001 :

Stade 1 :

Tumeur localisée, encapsulée, non rompue et complétement enlevée. Pas de
ganglions anormaux. La capsule peut étre infiltrée par la tumeur mais cette derniére
n’atteint pas la surface extérieure de la capsule, et est complétement réséquée.

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

Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas atteints.

Une atteinte des vaisseaux intra-rénaux peut étre présente.

Stade Il :

Tumeur s’étendant au-dela du rein mais non rompue et complétement enlevée.
Pas de ganglions envahis.

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

La tumeur infiltre le sinus rénal et/ou envahit les vaisseaux lymphatiques ou
sanguins en dehors du parenchyme rénal mais est complétement réséquée.

La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave mais est complétement
réséquée.

Stade Il :

Exérése incompléte, thrombose veineuse tumorale, adhérences.

Ganglions locorégionaux envabhis.

Rupture tumorale avant ou pendant I’intervention

La tumeur atteint la surface du péritoine
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Stade IV :

Métastases (Poumons, foie, os, ganglions au-dela de la région abdomino-

pelvienne)

Stade V :

Atteinte bilatérale, découverte au diagnostic ou lors de I’exploration ou lors de

I’exploration chirurgicale ou de I’évolution.

2.6.3. Critéres NWTSG pour la classification du néphroblastome (tableau 6) :

Critéres :

La tumeur est limitée au rein ou entourée d'une pseudocapsule fibreuse. La
capsule ou la pseudocapsule rénale peut étre infiltrée par la tumeur mais elle
n'atteint pas la surface externe et elle est complétement réséquée.

La tumeur peut faire saillie (gonflement) dans le systéeme pelvien et plonger
dans l'uretére, mais elle n’infiltre pas leurs parois.

Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas impliqués.

Des vaisseaux intrarénaux peuvent étre impliqués.

La tumeur s’étend au-dela du rein ou pénétre a travers la capsule rénale et
ou la pseudocapsule fibreuse dans la graisse périrenal, mais est
complétement réséquée.

La tumeur infiltre le sinus rénal et / ou envahit les vaisseaux sanguins ou
lymphatiques en dehors du parenchyme rénal, mais elle est complétement
réséquee.

La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave, mais est
complétement réséquée.

La tumeur a subi une biopsie chirurgicale ou il y a eu déversement de tumeur
avant ou pendant la chirurgie qui est confiné au flanc et n’infiltre pas la
surface péritonéale.

Stade Il

Une tumeur non hématogéne résiduelle est présente et confinée a
I'abdomen.

L'un des éléments suivants :

Tous les ganglions lymphatiques abdominaux sont impliqués.

La tumeur a pénétré a travers la surface péritonéale.

Les implants tumoraux se trouvent sur la surface péritonéale.

Une tumeur grossiére ou microscopique reste postopératoire.

La tumeur n'est pas résécable en raison de l'infiltration locale dans les
structures vitales.

Déversement de tumeur avant ou pendant la chirurgie.

Stade IV

Métastases hématogénes (poumons, foie, 0s, cerveau, etc.) ou meétastases
ganglionnaires a I’extérieur de la région abdominopélvigque.

Stade V

Tumeurs rénales bilatérales au moment du diagnostic. Chaque coté doit étre
subdivisé selon les critéres ci-dessus avant la biopsie ou le traitement.
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2.6.4.Classification SIOP de I’histologie du Néphroblastome :

Tableau 7 : Niveaux de risque suivant le type histologique du Néphroblastome selon

la classification SIOP

Tumeurs de bas

risque

Tumeurs de risque

intermédiaire :

Tumeurs de haut risque

-Néphroblastome
cystique
partiellement
différencié
-Néphroblastome
complétement

nécrotique

Néphroblastome-

épithélial

Néphroblastome-

stromal

Néphroblastome-

mixte

Néphroblastome-
régressif
-Néphroblastome-

anaplasie focal

type

type

type

type

- Néphroblastome- type
blastémateux prédominant

- Néphroblastome- anaplasie
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VIIl. Perspectives thérapeutigues :

Immunothérapie (105) :

A. Vue générale :

Le systeme immunitaire joue un role essentiel dans la protection de I’hote en
prévenant I’entrée et en éliminant les agents pathogenes et les cellules étrangeres
exotiques. Les recherches en matiere d’'immunothérapie dans le traitement du cancer
a exploité ce principe dans le but d’identifier et détruire les cellules cancéreuses, qui
par leur transformation sont devenues quelque peu étrangeres a I’hote. Les progres
rapides dans notre connaissance de l'immunologie ont mené a plusieurs types
d’immunothérapie, qui ont révolutionné les soins livrés aux patients cancéreux.
Plusieurs agents immunothérapeutiques tels que les vaccins contre le cancer, les
inhibiteurs des points de contréle immunitaires ou les récepteurs d’antigenes
chimériques des cellules T sont actuellement utilisés ou en développement. En outre,
des outils d’immunomodulation tels que la radiothérapie, les médicaments ciblés ou
méme la chimiothérapie conventionnelle sont employés pour améliorer I'efficacité de

la stratégie thérapeutique d’une maniere synergique (110).

B. Vaccins contre le cancer :

Les vaccins développés a I'aide de cellules tumorales du patient ou d’éléments
produits par ces cellules améliorent la réponse immunitaire contre des antigenes
spécifiques exprimés par les cellules cancéreuses. Le raisonnement mis en relief est la
connaissance que les cellules NK et les cellules T s’infiltrent dans les cellules
cancéreuses (119) Les cellules présentatrices d’antigenes tels que les cellules
dendritiques et les lymphocytes T jouent un role important dans la formation des

vaccins. Les lymphocytes T CD4+ liberent des cytokines qui activent les lymphocytes T
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cytotoxiques CD8+, qui finissent par détruire les cellules cancéreuses par
I'intermédiaire de I'immunité a médiation cellulaire.

Le systeme immunitaire, dans I’environnement tumoral, peut cibler deux types
spécifiques d’antigenes : antigenes spécifiques de la tumeur ou antigénes associés a
la tumeur (120), Ce sont les antigénes spécifiques de la tumeur qui dirigent le systeme
immunitaire a tuer les cellules cancéreuses plutot que les cellules hotes. Les antigenes
spécifiques de la tumeur provoquent une réponse plus immunogene que les antigenes
associés a la tumeur, car ces derniers sont également exprimés sur les cellules de
I’hote. Cependant, il est tres difficile d’identifier des antigénes spécifiques de tumeur
pour chaque type de cancer. La tumeur elle-méme peut servir de vaccin car elle possede
tous les néoantigenes uniques spécifiques a elle et probablement non partagés entre
les tumeurs. C’est ce qu’on appelle la vaccination in situ (121) Les vaccins peuvent étre
exogenes : des antigénes sont injectés directement chez le patient, ou la vaccination
peut procéder ex vivo : les cellules présentatrices d’antigenes comme les cellules
dendritiques sont incubées avec de I’antigéne puis réinfusé dans le patient. (110)

= Glypican 3 et son role éventuel dans les tumeurs solides(105) :

Glypican-3 (GPC3), une protéine de 65 kD composée de 580 acides aminés, est
un protéoglycane de sulfate d’héparane lié a la membrane cellulaire par le
glycosylphosphatidylinositol. Cette protéine est exprimée dans le foie et le rein des
foetus en bonne santé, mais elle est a peine exprimée chez les adultes. Au contraire,
GPC3 est spécifiqguement exprimé dans le néphroblastome et d’autres tumeurs a
savoir : le carcinome hépatocellulaire (HCC), carcinome ovarien a cellules claires, le
mélanome, carcinome a cellules squameuses du poumon, hépatoblastome, tumeurs du
sac vitellin, et quelques cancers pédiatriques. Bien que la fonction précise du GPC3

demeure imprécise, il a été fortement suggéré qu’elle est liée a la cancérogenese. Le
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GPC3 a été identifié comme une cible prometteuse pour I'immunothérapie du cancer
et on assiste a plusieurs travaux d’essais cliniques concernant le développement
d’agents immunothérapeutiques ciblant les cellules malignes (105).

Au Centre national de Cancer a Kashiwa, Japon, une équipe de chercheurs (Y.
Shimizu et al) (105) a réalisé une série d’essais cliniques sur des patient porteurs de
carcinome hépatocellulaire, carcinome ovariens a cellules claires et hépatoblastomes,
et a révélé que les vaccins peptidiques GPC3 ayant été développés a partir d’HLA-A24
et HLA-A2 et de peptides dérivés du GPC3 pourraient induire des lymphocytes T
cytotoxiques spécifiques au GPC3 chez la plupart des patients vaccinés et ainsi
améliorer leur pronostic. De plus, Afin d’améliorer davantage I’efficacité clinique de
I'immunothérapie contre le cancer ciblant GPC3, d’autres stratégies thérapeutiques de
prochaine génération sont en cours de développement utilisant des cellules T concues
pour exprimer le récepteur des cellules T (TCR) spécifique d’antigene ou le récepteur
d’antigene chimérique (CAR-T).

En outre, I’équipe japonaise a réussi a surveiller les taux sériques du GPC 3, qui
est en quelque sorte sécrété dans le sang. L’utilité de GPC3 comme biomarqueur pour

prévoir la récidive de tumeur et 'efficacité de traitement est maintenant considérée.

C. Les inhibiteurs des points de contrble :

Les inhibiteurs des points de controle sont une nouvelle classe de médicaments
qui visent a augmenter la réponse immunitaire d’'un hote contre les cellules
cancéreuses. Le systéeme immunitaire comprend diverses voies de contréle qui jouent
un role clé dans la modulation de 'immunité anti-tumorale. Ces voies intéressent
I’activation des cellules T. L’activation des cellules T est déclenchée par deux signaux
principaux : la reconnaissance des antigenes pour fournir une spécificité a la réponse

immunitaire et un signal de co-stimulation qui peut activer ou désactiver les cellules T
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(122). Parmi les signaux de co-stimulation importants impliqués dans la modulation
de I'activation des lymphocytes T :
— B7-1 sur les cellules présentatrices de I’antigene (CPA), qui sert de ligand pour
les molécules CD28 et CTLA-4 (protéine A4 associée au lymphocyte T
cytotoxique) a la surface des cellules T

— PD-L1 (programmed death ligand 1), PD-L2 au niveau des cellules tumorales
qui servent de ligand pour une molécule appelée PD-1 (mort cellulaire
programmeée-1) sur les cellules T (123).

L’interaction entre B7-1 et CD28 provoque |’activation de la cellule T tandis que
I’interaction CTLA-4 et B7-1 provoque l'inhibition des lymphocytes T (124). Le corps
déteste I'auto-immunité, de sorte que le CTLA-4 a une affinité naturelle plus élevée
pour B7-1 prenant ainsi le dessus favorisant I'inhibition de I’effet de mise a mort
immunitaire sur les cellules cancéreuses, qui provenaient de I’hote. De méme,
I’interaction entre la PD-L1/PD-L2 et la PD-1 entraine une réduction de la signalisation
des récepteurs des lymphocytes T (TCR), ce qui entraine une diminution de la
production de cytokine, une lyse cellulaire moindre, et une motilité altérée des
lymphocytes entrainant la désactivation de la cellule T (124). Des signaux de
désactivation des cellules T sont nécessaires pour la tolérance immunitaire et
prévention des dommages aux tissus de I’hote. Cependant, les cellules cancéreuses
utilisent ce phénomeéne pour échapper a la mort. Les agents inhibiteurs du point de
contréle immunitaire sont concus pour amortir I'inhibiteur ou stimuler les signaux

positifs pour I’activation des cellules T. (123).
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D. Thérapie par cellules T a récepteurs d’antigéenes chimérigue (CAR-T):

(106-107)

Il s’agit d’une forme de thérapie adoptive de transfert cellulaire dans laquelle les

lymphocytes T du patient sont prélevés du sang du patient et sont ensuite
génétiqguement modifiés pour exprimer des récepteurs d’antigene chimériques (CAR),
qui identifie I’antigéne tumoral spécifique, et finalement réinfusé aux patients (125).
Les cellules CAR-T aident a la reconnaissance immunitaire de I’antigéne spécifique au
cancer et aident a la destruction des cellules tumorales. Il s’agit d’un phénomene
passionnant combinant la technologie génétique avec I'immunothérapie pour
surmonter les obstacles tels que la suppression des principaux complexes
d’histocompatibilité et la stimulation des signaux immuno-inhibiteurs par les cellules
tumorales pour échapper a la réponse immunitaire.

Les essais cliniques précoces dans les malignités hématologiques ont montré des
résultats extraordinaires dans les leucémies Ilymphoblastiques aigues (LLA)
pédiatriques rechutés/réfractaires et le lymphome diffus réfractaire a grandes cellules
B (126-127-128). Il y avait une réponse compléete remarquable de 92% avec la thérapie
de cellules de CTLO19 CAR-T chez les patients pédiatriques présentant avec LAA

réfractaire a 6 mois avec un patient toujours vivant a 3 ans apres thérapie (126).
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E. Immunothérapies basés sur virus oncolytiques :

Les techniques thérapeutiques basées sur le virus oncolytique (OV) induisent
I'immunité anti-tumeur en injectant un OV qui a une prédilection pour infecter et se
reproduire sélectivement dans les cellules cancéreuses en provoquant ainsi leurs
nécroses (129). Les cellules cancéreuses nécrosées liberent alors 'OV, qui peut
continuer a infecter le reste de la tumeur sans affecter le tissu normal. En outre, les
cellules cancéreuses nécrosées produisent des néo-antigenes qui peuvent stimuler la
réponse immunitaire dans tout le corps contre la tumeur. La base du tropisme tumoral
d’OV est basée sur des différences dans la biologie des cellules tumorales par rapport
au tissu normal, en effet, les cellules normales peuvent réguler négativement le
métabolisme du virus, voire déclencher I’apoptose tandis que les cellules tumorales ont

des mécanismes pour éviter I'apoptose favorisant ainsi la réplication de virus (129).

F. Environnement immunitaire du Néphroblastome (111) :

Avec le recul dont on se dispose, et les progres réalisés en matiere
d’immunothérapie, I'avéenement et I'apport de I'immunothérapie dans la prise en
charge du néphroblastome ne cesse de couler de I’encre.

E.K.HOLL et al (111) ont réalisé entre 2016 et 2017 une étude exploratrice,
descriptive et analytique de I’environnement immunitaire du néphroblastome et ont
démontré linfiltration des néphroblastomes par les cellules immunitaires (CD45+)
avant et apres la chimiothérapie. Des niveaux élevés des cellules de NK infiltrant les
spécimens de tumeur, qui quantitativement ont été augmentés comparés aux niveaux
des cellules de NK circulant dans le sang, ont été notés. Les lymphocytes T, en
particulier les lymphocytes T CD4+ et de CD8+, étaient présentes dans des spécimens
de tumeur. Les lymphocytes T CD4 et CD8 de infiltrant la tumeur ont montré un

phénotype activé comme défini par la plus grande expression de I’isotype HLA-DR, de
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la protéine programmeée 1 de mort cellulaire (PD1), et de CD57. Ensemble, ces résultats
suggerent que le microenvironnement du néphroblastome soit engagé
immunitairement et puisse étre susceptible a I'immunothérapie de facon similaire a

d’autres malignités.

G. L'immunothérapie comme perspective réelle dans le traitement du

néphroblastome :

L’immunothérapie pour le cancer a parcouru un long chemin et les progres
récents ont le potentiel de changer la facon dont le traitement de nombreux types
diversifiés de tumeurs solides est approché. Ce domaine est encore en évolution et de
nombreuses voies qui jouent un role impertinent dans I'immunité anti-tumorale n’ont
pas encore été explorées. Avec I’avéenement de I'immunothérapie, la guérison semble
une réelle possibilité pour un plus grand nombre de patients. La mise au point
d’inhibiteurs de points de contrble, de vaccins contre le cancer, de cellules CAR-T et
d’immunothérapies a base d’OV a donné de I’espoir aux patients atteints de cancer.
Des recherches en cours sont nécessaires pour élaborer des stratégies visant a
surmonter divers mécanismes de tolérance immunitaire et a améliorer les mécanismes
d’activation des cellules T. Ceux-ci peuvent étre réalisés en développant de nouvelles
stratégies combinées, qui synergisent la réponse immunitaire.

Certaines thérapies, comme la chimiothérapie, la radiothérapie, les vaccins et
I’interleukine a haute dose, ont le potentiel de générer un effet synergique lorsqu’elles
sont associées avec des inhibiteurs de point de contréle. De méme, certains agents
ciblés ayant un effet immunomodulateur comme le cabozantinib, I'inhibiteur du BRAF
et les agents antiangiogéniques peuvent également produire des effets synergiques
lorsqu’ils sont combinés avec des inhibiteurs de point de contrdle. L’avenir de

I'immunothérapie réside dans I"approche d’association tout comme cette approche a
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fonctionné pour les drogues cytotoxiques conventionnels. Il existe de nombreux essais
cliniques en différentes phases testant ces combinaisons et ces résultats nous
aideraient a comprendre I'interaction entre chacune de ces associations et le systeme
immunitaire de I’hote. Des recherches sont menées pour mettre au point des
biomarqueurs qui peuvent jouer un role prédictif dans la sélection des patients atteints
de cancer pour le traitement.

Comme pour d’autres thérapies antinéoplasiques, les résistances aux agents
d’'immunothérapie se produisent et la recherche est en cours pour trouver des moyens
de les surmonter. Comprendre pourquoi les thérapies réussissent ou échouent nous
permettra, espérons-le, de surmonter ces obstacles de sorte que plus de patients avec
différents types de tumeurs tireront un réel avantage en termes de réponse, la

durabilité de la réponse et la guérison.
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IX.Evolution et facteurs pronostiques :

Le Néphroblastome est une maladie curable chez la plupart des enfants affectés.
Depuis les années 1980, le taux de survie a 5 ans du néphroblastome avec une
histologie favorable est resté toujours égal ou supérieur a 90% aux états unis
d’Amérique selon les données de “National Cancer Institute’” [37-75]. Cette
amélioration remarquable s’est produit avec des changements thérapeutiques qui ont
inclus des réductions de la longueur de la thérapie, de la dose de rayonnement, de
I’étendue des champs irradiés, et du pourcentage de patients recevant la radiothérapie
(76).

Le protocole SIOP-9 rapporte des taux de survie sans récidive (Event free survival
(EFS)) et survie globale (Overall survival (OS)) pour les tumeurs localisées a 5 ans
respectivement a : 100% pour les stades | d’histologie de bas risque, 86 % et 93% pour
les stades | d‘histologie anaplasique ou standard, 82% et 87% pour les stades Il
d'histologie standard sans atteintes ganglionnaires, 77% et 89% pour les stades Il avec
atteinte ganglionnaire associée et les stades Ill a 64% et 79% pour les tumeurs avec
histologie défavorable. [94]

Dans I'étude SIOP-9 la survie sans événement est de 66% et la survie globale de
75% [93]

Une étude du GFAOP du 2005 a 2011 portant sur 161 patient a trouvé une survie
sans événement est de 69% et la survie globale de 72% (104)

Dans notre série, I’évolution était favorable chez 73.7% des patients (survie sans
événement (EFS)) (22 patients), 22 patients en rémission compléte, 2 rechutes ont été
enregistré dont une (rechute pleurale) est compliquée de déces et une rechute local qui
a été réopéré, actuellement sous chimiothérapie post-opératoire; Aucune perdue de vu

n'a été enregistré (0%). 7 patients sont décédés (23.3%), La survie globale (Overall
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survival (0S)) était a 76.6%
Les causes de déces étaient comme suit :

— 2 en peropératoire par arrét cardio-respiratoire (les 2 présentaient des
masses énormes adhérant solidement aux organes et structures digestives et
vasculaires)

— 1 par engagement cérébral par métastase cérébrale.

— 1 par rechute métastatique pleurale précoce non répondante au traitement

— 1 par métastases hépatiques nombreuses non répondantes au traitement

— 1 par arrét cardio-respiratoire en réanimation, 2 jours en post-opératoires

— 1 par pneumopathie post-radiothérapie sur champs pulmonaires sur un
terrain d’immunodéprimé (radiothérapie effectué sur des métastases
pulmonaires)

=>» Pour ce qui est des résultats en fonction du stade SIOP et type histologique :

— Pour les stades 1 (5 patients), tous étaient d’histologie a risque bas ou
intermédiaire : - I’évolution était favorable dans 80% des cas avec rechute
local dans 1 cas (20%) en rémission incomplete actuellement (toujours sous
chimiothérapie post-opératoire (de la rechute))

— Pour les stades Il (11 patients), tous avaient un type histologique de risque
bas ou intermédiaire, et I’évolution était favorable chez 90.9% des cas (10
patients) (rémission compléte continue), avec déces d’un patient suite a une
rechute pleurale métastatique (9.1%)

— Pour les stades SIOP Il (7 patients), I’évolution était favorable chez tous les
patients avec histologie de risque bas et intermédiaire (4 patients : 100% des
cas) (rémission complete continue), et était favorable chez 50% des patients

avec histologie a haut risque (2 patient : 1 en rémission compléte et 1 déces),
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et 1 patiente n’a pas eu son examen anatomopathologique vu un déces
peropératoire

— Pour les formes métastatiques classés stades IV (6 patients), I’évolution était
favorable chez 2 patients (33.3% des cas) en rémission complete, avec déces
chez 4 patients (66.67% des cas)

— Onaeuun seul cas de néphroblastome bilatéral (stade V), chez qui I’évolution
était favorable (100% des cas), en rémission compléete actuellement.

— Le pronostic chez les patients porteurs du néphroblastome dépend des

criteres suivants : [77-78]

Le type histologique de la tumeur (Tumeurs de risque histologique bas ou
intermédiaire vs tumeur a haut risque).

La classification SIOP définit 3 niveaux de risque suivant le type histologique de
la tumeur : Tableau 7

L’histologie anaplasique est le prédicteur histologique le plus important de la
réponse et de la survie dans les patients présentant le néphroblastome (37). Des
tumeurs chez les patients plus agés (agés 10-16 ans) ont une incidence plus élevée
d’histologie anaplasique. [83], Dans les tumeurs bilatérales, 12% a 14% ont été
rapportées ayant une histologie anaplasique dans un rein. [84.85] Les deux criteres
histologiques suivants doivent étre présents pour confirmer le diagnostic de
I’anaplasie :

= Présence des figures mitotiques polyploides multipolaires avec

agrandissement nucléaire marqué.
= Hyperchromie.
L’anaplasie est mieux corrélée avec la réponse a la thérapie plutdét qu’a

I’agressivité tumorale. Il est le plus uniformément associé au pronostic pauvre quand
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il est distribué diffusément et une fois identifiée aux stades avancés. Ces tumeurs sont
plus résistantes a la chimiothérapie traditionnellement employée chez les enfants avec
des néphroblastomes avec histologie favorable (37)
e Stade d’extension de la maladie (incluant I’envahissement ganglionnaire) :
Dans notre étude on utilise le stade selon le protocole GFA-Nephro-2005
relevant du SIOP 2001
e Des caracteres moléculaires de la tumeur tels que le gain de 1q et la perte de
I’hétérozygotie de 1p et de 16g. gain de 1q, affectant 28% des
néphroblastomes, constituent un élément prédicteur puissant des résultats
et est associé a un résultat défavorable. [79-80]
e Aage. L’age plus avancé est associé a un pronostic défavorable. [81]
e Le volume de la tumeur et surtout le volume tumoral apres chimiothérapie
préopératoire semble avoir un role pronostique d’aprés une étude allemande

du groupe “Germain Pediatric Oncology hematology *’ (82)
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CONCLUSION
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Le néphroblastome reste la tumeur rénale maligne la plus fréquente de I’enfant,
elle atteint les enfants surtout entre 1 et 5 ans.

Le diagnostic repose essentiellement sur I'imagerie a savoir : I’échographie
abdominale, pouvant étre complétée par la TDM abdominale, plus rarement I'IRM

La prise en charge est multidisciplinaire, elle a bénéficié des progres
thérapeutiques réalisés, et repose sur la chimiothérapie plus la chirurgie avec parfois
une radiothérapie

La chirurgie demeure un temps essentiel de la prise en charge qui doit étre autant
conservatrice que possible.

L’immunothérapie est une véritable perspective thérapeutique en cours de
développement.

Le pronostic est multifactoriel et dépend essentiellement de I’histologie et le

stade de la tumeur.
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Résumé

Le néphroblastome, (ou tumeur de Wilms’), reste la tumeur rénale maligne la plus
fréquente de I’enfant et qui a bénéficié d’importants progres thérapeutiques. Dans les
pays en voie de développement, il constitue un véritable challenge pour les oncologues
pédiatres. Dans ce travail, nous rapportons les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, paracliniques et thérapeutiques des patients traités pour néphroblastome
pris en charge au service chirurgie A et au service d’oncologie pédiatrique du CHU Ibn
Sina de Rabat.

De Janvier 2017 a Décembre 2019, nous avons colligé 30 cas de néphroblastome.
Le diagnostic était basé sur I’examen clinique, I’échographie et/ou la TDM
abdominales. Le bilan d’extension s’est basé sur |’échographie abdominale, la
radiographie du thorax et parfois la TDM thoracique.

L’age moyen de nos patients était de 3 ans, le sex-ratio était de 1,14, Le
néphroblastome était unilatéral chez 96.7% des patients (50% du coté droit, 47% du
cOté gauche) et bilatéral chez 1 patient (3.3%). Le délai moyen au diagnostic était de 50
jours, la symptomatologie fonctionnelle était dominé par la distension abdominale
(73.3% des cas), une masse abdominale était trouvée chez 93.3% des cas. Il y avait 6
cas de métastases au diagnostic. Le traitement s’est fait selon le protocole GFA-Nephro
2005 largement inspiré du protocole SIOP-9 (2001). Dans les tumeurs localisées, nous
avons noté 5 cas de stade | (16.7%), 11 cas de stade Il (36.7%), 7 cas de stade Ill (23.3%).
L’histologie était a risque intermédiaire chez 25 cas (83.3%) et a haut risque dans 3 cas
(10%), 2 cas n'ont pas bénéficié d’examens anatomopathologiques vu des adhérences
vasculaires et structurelles importantes. Le geste réalisé était une urétéro-
néphrectomie totale élargie dans 90% des cas. La néphrectomie partielle conservatrice

seule était réalisée dans 2 cas (6.7% des cas) dont un cas correspond au cas de
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néphroblastome bilatéral (ou une UNTE a été aussi réalisé dans I’autre rein). 2 cas n’ont
pas réalisée de geste vu des adhérences vasculaires et structurelles importantes.
Aucune chirurgie sur les métastases n’a été réalisée.

La chimiothérapie post-opératoire s’est faite selon le protocole en vigueur. Au
cours du suivi, nous avons noté 2 cas de rechutes dont 1 pleurale et 1 locale, Aucune
perdu de vu n’a été enregistré et 7 déces ont été notés. Apres un recul moyen de 1 an
et demi, La survie globale était a 76.6%

Le néphroblastome est une tumeur a évolution rapide dont le pronostic dépend
fortement du type histologique et du stade d’extension de la tumeur, d’ou I'intérét du
diagnostic précoce. Beaucoup d’efforts restent a réaliser pour optimiser la prise en
charge. Les progres thérapeutiques ne cessent de s’actualiser et on assiste a différentes

perspectives thérapeutiques prometteuses.
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Abstract

Nephroblastoma (or Wilms' tumour) remains the most common malignant renal
tumour in children and has benefited from significant therapeutic advances. In
developing countries, it is a real challenge for pediatric oncologists. In this work, we
report the epidemiological, clinical, paraclinical and therapeutic characteristics of
patients treated for nephroblastoma treated in the department of surgery A and the
pediatric oncology department of the lbn Sina University Hospital in Rabat. From
January 2017 to December 2019, we collected 30 cases of nephroblastoma. Diagnosis
was based on clinical examination, ultrasonography and/or abdominal CT. The
extension assessment was based on abdominal ultrasound, chest X-ray and sometimes
thoracic CT.

The mean age of our patients was 3 vyears, the sex ratio was 1.14,
Nephroblastoma was unilateral in 96.7% of patients (50% on the right side, 47% on the
left side) and bilateral in 1 patient (3.3%). The mean time to diagnosis was 50 days, the
functional symptomatology was dominated by abdominal distention (73.3% of cases),
an abdominal mass was found in 93.3% of cases. There were 6 cases of metastases at
diagnosis. The treatment was done according to the GFA-Nephro 2005 protocol largely
inspired by the SIOP-9 protocol (2001). In localized tumors, we noted 5 cases of stage
| (16.7%), 11 cases of stage Il (36.7%), 7 cases of stage Ill (23.3%). Histology was at
intermediate risk in 25 cases (67.7%) and at high risk in 3 cases (10%), 2 cases did not
benefit from anatomopathological examination due to intraoperative cardio-
respiratory arrests. The gesture performed was an enlarged total ureteronephrectomy
in either 90% of cases. Conservative partial nephrectomy alone was performed in 2
cases (6.7% of cases) of which one case corresponds to the case of bilateral

nephroblastoma (where a ETUN was also performed in the other kidney). 2 cases did
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not make any gestures due to significant vascular and structural adhesions. No surgery
on the metastases was performed.

Post-operative chemotherapy was done according to the current protocol. During
follow-up, we noted 2 cases of relapses including 1 pleural and 1 local, No lost sight
was recorded and 7 deaths were noted. After an average decline of 1 year and half,
overall survival was at 76.6%.

Nephroblastoma is a rapidly evolving tumor whose prognosis depends strongly
on the histological type and stage of extension of the tumor, hence the interest of early
diagnosis. A lot of work remains to be done to optimize therapeutic care. Therapeutic
progress is constantly being made and there are various promising therapeutic

prospects.
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ANNEXES
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Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

ANNEXE 1 : Protocole suivie au Service hospitalier d’oncologie pédiatrique a Rabat

correspondant au protocole GFA Nephro 2005 dérivant su SIOP 9

PROTOCOLE GFA- Nephro- 2005
Néphroblastome

Plan du traitement :

O Chimiothérapie pré opératoire, qui est la méme pour les formes localisées (Stades|, ll et II), et différente
pour les formes métastatiques (Stade IV).

O Néphrectomie, détermination du stade par chirurgie + pathologie.

O Chimiothérapie post opératoire en fonction du stade, et du type histologique.
O Radiothérapie éventuellernent (Voir indications sur le protocole)

Définition des stades

Stadel:

Tumeur localisée, encapsulée, non rompue et complétement enlevée. Pas de ganglions anormaux.

La capsule peut &tre infiltrée par la tumeur mais cette derniére n'atteint pas la surface extérieure de la
capsule, et est complétement réséquée.

La tumeur peut pénétrer dans le bassinet et plonger dans l'uretére, mais n'infiltre jamais leur paroi.
Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas atteints.

Une atteinte des vaisseaux intra rénaux peut &tre présente.

Stadell -

Tumeur s'étendant au deld du rein mais non rompue et complétement enlevée. Pas de ganglions envahis.
La tumewr s'étend au-deld du rein ou péndtre § travers la capsule rénale et/ou la pseudo capsule fibreuse
dans la graisse péri rénale mais est complétement réséquée.

La tumeur infiltre le sinus rénal et/ou envahit les vaisseaux lymphatiques ou sanguins en debors du
parenchyme rénal mais est complétement réséquée.

La tumeur infiltre les organes adjacents ou la veine cave mais est complétement réséquée.

Stade Il :

Exérése incompléte, thrombose veineuse tumorale, adhérences.
Ganglions locorégionaux envahis.

Rupture tumorale avant ou pendant Fintervention.

La tumeuwr atteint la surface du péritoine.

Stade IV:
Métastases (poumon, foie, o3, ganglions su-delh de la région abdominopelvienne).

Stade V:
Atteinte bilatérale, découverte au disgnostic ou lors de 'exploration chirurgicale ou de évolution.
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- CLASSIFICATION SIOP DE L'HISTOLOGIE DES TUMEURS DU REIN

L. TUMEURS DE BAS RISQUE - Néphrome mésoblastique
- Néphroblastome cystique partiellement différencié
- Néphroblastome complétement nécrotique

. TUMEURS DE RISQUE INTERMEDIAIRE - Néphroblastome — type épithélial
- Néphroblastome - type stromal
- Néphroblastome — type mixte
- Néphroblastome — type régressif
- Néphroblastome — anaplasie focale

HI. TUMEURS DE HAUT RISQUE - Néphroblastome — type blastémateux prédominant |vivace
aprés chimiothérapie)
- Néphroblastome — anaplasie diffuse
- Sarcome & cellules claires du rein
- Tumeur rhabdoide du rein

RADIOTHERAPIE ABDOMINALE

- Doit étre commenceée pendant les 15 premiers jours post opératoires.
- Seulement pour les Stades L.
- Attention : Pendant l'irradiation donner I"Actinomycine & 2/3 de dose.
- La dose d'Irradiation varie selon qu’il y & rupture tumorale ou pas, résidu > 3 cm ou pas:
- Pas de rupture : 15 Gy. Sur la loge rénale seulement.
- Rupture : 15 Gy. Sur I'abdomen entier, rein sain protégé & 10 Gy.
- Résidu tumoral > 3 ¢m : 15 Gy. Sur la loge rénale avec une surimpression localisée, de 10
4 15 Gy.

" Pour les métastases : |
a) Si le poumon et ou le foie se sont normalisés, poursuite de la chimiothérapie a 3 drogues
comme les stade Ill < Attention : Ia dose cumulée maximale pour |a Doxorubicine est 300

mg/m?®,
Pas de radiothéraple sur poumons e¥ou foie.

c) En cas de métastases persistantes au bilan de la 7*™ semaine : exérése chirurgicale des
metastases.

a Sl métastasectomle compléte d'apreés le chirurgien, I'imagerie et I'histologie, on poursuit |a
chimiothérapie a 3 drogues, comme pour les stades Il

a SI métastasectomlie non falte (métastases multiples, chirurgle llusoire), etou si
métastasectomie incompléte :
» Irradiation des 2 poumons a 15 Gy, avec éventuellement surimpression trés localisée
de 10 Gy.
» Chimiothéraple des histologies a haut risque.
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Thése N°251/21

CHIMIOTHERAPIE PREOPERATOIRE
PROTOCOLE GFA- Nephro- 2005
Néphroblastome localisé (non métastatique)

Nom & Prénom ! ........... Sl s REL T N'HO ... 2 SOeEE A
Polds : ... Kg Tallle : ... .cm Surface Corporelle : ... - m?
Prescripteur : Dr e A ....DatedeprescriptionS1: ./ /. ..
Dates ,
..... Lo | ENEE., vavsmslioans | =er Siehe-. [IPHACRIISRETTS Kvulution
€
| Drogucs S1 52 S3 S4 S5** | S6* H
B0, SIS mg/inj en IVD 1
‘ | R
Actinomycine D: 45 y kg /semaine ' U
m e ben TYDK R
Dose max =2 mg (2000y) / inj (l;
Vincristine :1,5 mg/m/semaine E
B esveaeranae s as n’g en IVDL 4S8

Dose max = 2myg /inj

*Onset: 2 mg/inj sl poids < 10kg

4 mg/iny si 10kg < Poids < 25Kg

Recommandations générales: Smg/inj = poids » 25kg

** Semaune 5 et/ ou semaine 6 : exceptionnellement si retard 3 la chirurgie [ Vinoristine seule)

1- Vincristine : Solution 1mg/1ml, A déuer dans 10 cc de S5 9%.

2- Actinomycine (Dactinomycine) : Amp 0,5 mg = 500y
= Areconstituer avec 1 ml de 55 9%e pour une concentration de 0,5 mg/mi (500 ug/mil).
= Adiluer dans 10 mi de du 55 9%. 0u 5G 5%
= Apres diution se conserve entre +2°C et +8°C 3 I"abn de k2 luméere.

3- Chez les enfants de moins de 6 mols : VCR seule 1mg/m?/semaine
&- Chez les enfants de moins de < 1 an et/ou < 12 kg : Réduire les doses de 1/3
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CHIMIOTHERAPIE PREOPERATOIRE
PROTOCOLE GFA- Nephro- 2005
Néphroblastome métastatique (Stade IV)

NOM & Prénom : ... e N'HO L Ager .
Polds : .o Kg Tallle: ............... cm Surface Corporelle : ... - m
Prescripteur: Dr.................. —.Datede prescription S1: .../ [
Semaines b
! 108 I .. G | e T / )\
L
e S1 2 $3 S4 S8 856 |'%
37 O eESl mg/inj en IVD A
| h
Actinomycine D: 435 y kg/semaine ‘ 0
e AR PR Rl y en IVDL N
Dose max =2 mg (2000y) / inj C
Vineristine : 1.5 mg/m?/semaine H
T mg en IVDL 1
Dose max =2 mg fin) :!
|
Doxorubicine : 50 mg/m*finj R
RO A mg/inj "‘
En perfusion de | Heure £
Dose max = 60 mg/inj
“Onset: 2 ds < 1
Recommandations générales: e
4 mg/in) sl 10kg < Poids < 25 Kg
Emg/iny sipoids > 25kg
1= Vincristine : Solution 1mg/1ml, A déduer dans 10 cc de S 9%.
2. Actinomycine (Dactinomycine) : Amp 0,5 mg = 500y
= Areconstituer avec 1 ml de 55 9%e pour une concentration de 0,5 mg/mi (500 ug/mi).
=  Adiluer dans 10 mi de du 55 9% 0u SG 5%
= Apres déution se conserve entre +2°C et +8°C 3 I'abri de k2 lumagre.
3. Doxorubicine (adriamycine) : Amp 10mg, 20mg, SO0mg.
« A reconstituer 3 la concentration de 2mg/ml {=20mg/10ml),
« A diluer dans 100 cc de 559%.
4. Chez les enfants de moins de 6 mols : Se référer au protocole
5« Chez les enfants de moins de < 1 an et/ou < 12 kg : Réduire les dosesde 1/3
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CHIMIOTHERAPIE POST OPERATOIRE

PROTOCOLE GFA- Nephro- 2005
Néphroblastome /Risques bas et intermédiaire /Stade |

Nom & Prénom : ...... £ AN N"HO ... AR

Poldy oo oo - Kg Jallles .o cm Surface Corporelle : ... - m?

Prescripteur  Df e Datede presaription S1: .../ fo.

Semaines

Drogues st | s2 | s3 | s4 | ss | se| s7 |ss !so
Onset®: .......... mg/iny en IVD '

Actinomycine D:

45y /&g / semaine en IVDL
= eeeee- Y fsemaine
Dose max =2 mg (2000y) /inj

Vincristine:

Dose max = 2mg /inj

*Onset: 2 mg/ing = poids < 10kg
Recommandations générales: 4 mg/in| sl 10kg < Poids < 25 Xg
Y in| sl s 22
1+ Vincristine : Solution 1mg/1ml, A diuer dans 10 cc de 55 9% o ol g
2. Actinomydne (Dactinomydine) : Amp 0,5 mg = 500y
=  Areconstituer avec 1 ml de 55 9%e pour une concentration de 0,5 mg/mid (500 ug/mi).
= Adiluer dans 10 cc de du S5 9%. ou SG 5%
= Apres dédution se conserve entre +2°C et +8°C 3 I'abri de |2 luméere.

3« Chez les enfants de moins de < 1 an etfou < 12 kg : Prescrre 3 2/3 dose
4~ Chez les enfants 3gés de moins de 6 mols : se reférerer au protocole
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CHIMIOTHERAPIE POST OPERATOIRE

PROTOCOLE GFA- NEPHRO- 2005

Néphroblastome /Stades Il et Il Risques bas et intermédiaire /Stade | HR
Fiche 1 (Semaine 1 a Semaine 10)

OO R P TEOIDIINY i i iiopasesinpompebasiat siisdas MO e i T
Pokls: sl Kg Tallle: ............cm Surface Corporelle : ... m?
Prescripteur : Dr.. et e Date de prescription S1: .../ [ .
Semaines
=) A & 1...- | - J.... | Repos / S L ae
Drogues

Onset®: ......... mg/inj en [VD ‘ ‘

Actinomycine D: 45 ¥ /kg/sem ! l
ey y /se men IVD -

Dose max = 2 mg (2000y) / inj :
Vincristine: 1,5 mg/m? en IVD ‘ l P
— TS, - mg/sem : 0
Dose max = 2mg /inj 8
Doxorubicine: 50 mg/m*/inj B
e ve el .mg/inj
En perfusion de 1H
Dose max = 60 mg/ing
*Onset: 2 mg/in| sl poids < 10kg
...Rabothérapie....»
S stade 111 4 mg/finj =i 10kg < Polds < 25 Kg
Recommandations générales:
1= Vincristine : Solution 1mg/1ml, A déuer dans 10 cc de S5 9%. &mg/inj sipoids »25kg

2. Actinomycine (Dactinomycine) : Amp 0.5 mg =500y
=  Areconstituer avec 1 ml de S5 9% pour une concentration de 0,5 mg/mi (500 ug/mi).

=  Adiluer dans 10 cc de du S5 9%. ou 5G 5%
= Apres dédution se conserve entre +2°C et +8°C 3 1'abni de La lumiére.
3. Doxorubldne (Adrlamydne) : Amp 10mg, 20mg, S50mg.
= A reconstituer 3 la concentration de 2 mg/mil {=20 mg/10mi], A diluer dans 48 cc de $55%e

4« Chez les enfants de molns de & mols : Se référer au protocole
5« Chez les enfants de moins de < 1 an et/ou < 12 kg : Réduire les dosesde 1/3

NB: aprés |a semaine 10, utiliser |a fiche 2 (S11 & S27) pour |a suite du traitement
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CHIMIOTHERAPIE POST OPERATOIRE

PROTOCOLE GFA- NEPHRO- 2005

Néphroblastome /Stades Il et Il Risques bas et intermédiaires/ Stade | HR
Fiche 2 (Semaine 11 a Semaine 27)

Nom & Prénom : ...... AN ESE L Lt IO e Ager
Polds : ... . Kg Tallle: ...............cm Surface Corporelle: ... m*
Prescriptewr s Or . DatedeprescriptionS11: .../ . . [ . ... .
Semaines
S28
2 S S12 S13 Sui4 S15 Sle
Drogues s17 | s18. | s19 | s20 | su [s2
S23 S24 S25 S 26 S27
Onset*: _._.....mg/inj en IVD
S
- T
' 0
| P
Actinomydne D: 45y /kg/sem
| SRR Y, ¥ /sem en IVD ‘ R : C
Dose max = 2 mg (2000y) / injection E P H
I
P 0
M
0 S 1
| s 9
Vincristine:1,5 mg/m? en IVD
WS mg/semaine
Dose max = 2mg finjection s
v
Doxorubicine: 50 mg/m?/semaine
TSR A mg/in)
En perfusion de 1H
Dose max = 60 mg/injection

« Les 3 tnangles  de chaque case correspondent 3 la chamio pour chaque semaane. Ex: S11, 817 et 823
« Prenez SVP le soin de mettre une date pour chaque semame (chague tnangle) de fagon fine et hsible pour
que la fiche soit utihsable durant les 27 semaines de traftement.

*Onset: 2 mg/inj si poids < 10kg

Voir suite au verso

4 mg/in) =1 10kg < Polds < 25 Kg
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Recommandations générales:

1- Vincristine : Solution 1Img/iml, A diluer dans 10 cc de S5 9%
2- Actinomycine (Dactinomydine) : Amp 0,5 mg=500¥
- Areconstituer avec 1 mi de SS 9% pour une concentration de 0,5 mg/ml (500 pg/ml).

- Adiluer dans 10 ml de du 5SS 9% ou 5G 5%
- Aprés dilution se conserve entre +2°C et 48°C a P'abri de |a lumiére.

3- Doxorubldne (Adriamycine) : Amp 10mg, 20mg, S50mg.
- A reconstituer a la concentration de 2 mg/ml (=20 mg/10ml), A diluer dans 100 cc de S5%%

4- Chez les enfants de moins de 6 mols : Se référer au protocole

5- Chez les enfants de moins de < 1 an et/ou < 12 kg : Réduire les doses de 1/3

CHIMIOTHERAPIE POST OPERATOIRE / PROTOCOLE GFA- NEPHRO- 2005

Néphroblastome / Stades ll, lll et IV Haut risque
Semaine 1 a Semaine 16

Nom & Prénom : N'HO: Age: Polds: oo Kg Tallle:.........c;m
Surface Corporelle: ._............. m? Prescripteur : Dr. Date de prescription S1: ... /..
Semaines
..... Y SRR [ Y S ' S ‘ GV - RN RPN . - S——
Jours
Do st s4 s7 S 10 s13 s16
Onset*: .......... mg/inj en IVD J1aza |
|
VP16 : 150 mg/m?/j “ ‘
B ionscaohs mgfj, en perf de 1H 1z n ‘ |
|
Carboplatine: 200 mg/nv/j Connn
e mg/j, en perfde 1 H ‘ ‘
Cyclophosphamide: 450 mg/né/j | gLds, o1 \ ;
ol mg/j en perf de IH
Adriamycine: 50 mg/m¥/j
W, ssnsusnssss mg/j . en perf de 1H 2

M. BOUZHIR ADAM

138



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques
et thérapeutiques du néphroblastome

Thése N°251/21

Recommandations générales :

1- *Onset: 2 mgx2/inj sipoids < 10kg
4mgx 2/in] sl 10kg < Poids <25 Kg
8mgx 2/in] slpoidsz 25kg

2- VP16 (Etoposide) : Amp 100 mg/Sml

- Adiluer dans du 5SS 9%

- Ne pas dépasser une concentration de 0,4 mg/ml soit 40 mg/100 ml = Risque de prédpitation & des concentrations > 0,5 mg/ml
- La quantité en ccde SS 9% 2 utiliser pour 150 mg/m? est : 375 x Surface cutanée en m”

3- Carboplatine : Solution de 50 mg (Sml), 150 mg (15 ml) et 450 mg (45 ml)

50 ccde SG5%
100 cc de SG 5%
250 ccde SG 5%
500 cc de SG 5%

A diluer avec:

sl dose < 100 mg

si dose 100 - 200 mg
si dose 200 - 500 mg
sl dose 500 - 1000 mg

4- Doxorubicine (Adriamycine) : Amp 10mg, 20mg, 50mg.
- A reconstituer 3 la concentration de 2 mg/ml (=20 mg/10ml), A diluer dans 100 cc de $59%.

5- Cydophosphamide (Endoxan): Poudre 100 mg, 500 mg, 1g

- Areconstituer avec du SS 9% de fagon a ramener la concentration finale 3 20 mg/ml: 200 mg/10cc, 500 mg/25cc, 1000 mg 50 cc
- Diluer la dose prescrite dans du SS 9%e. avec un volume total de :
> 250 cc sl poids < 30 Kg -> 500 ccsi poids 2 30Kg.
CHIMIOTHERAPIE POST OPERATOIRE / PROTOCOLE GFA- NEPHRO- 2005
Néphroblastome / Stades II, lll et IV Haut risque
Semaine 19 a Semaine 34
Nom & Prénom : .N'HO : Age: Polds: Kg Tallle: om
Surface Corporelle: ._........... m* Prescripteur : Dr Date de presecription $19: ... /...
Semaines
..... £ 3R NSRSl EOCRRORN SRtk - WA SO S0 LA Sl AT
Jours
Drognes S19 s | 525 s28 s3t s34
Onset*: .......... mg/inj en IVD gz ]
VP16: 150 mg/m¥j \' i
B easnnnonnngss mg/j, en perf de 1H i n ‘ ‘
|

Carboplatine: 200 mg/m?/j J1.02 .3 y
SO mg/j, en perfde | H | \
Cyclophosphamide: 450 mg/m?/j I i ’
T mg/j .en perf de 1H
Adriamycine: 50 mg/m/j
88 isoiriinadd mgfj . en perf de 1H %
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Thése N°251/21

Recommandations générales :

2- *Onset: 2mgx 2/inj sipoids < 10kg
4 mgx 2fin) si 10kg < Poids < 25 Kg
8mgx 2fin] sipoidsz 25kg

2- VP16 (Etoposide) : Amp 100 mg/Smi

- Adiluer dans du S5 9%

- Ne pas dépasser une concentration de 0,4 mg/ml soit 40 mg/100ml = Risque de précipitation 3 des concentrations > 0,5 mg/ml
- La quantité en ccde 85 9% 2 utlliser pour 150 mg/m* est : 375 x Surface cutanée en m?

3- Carboplatine : Solution de 50 mg (Sml), 150 mg (15 mi} et 450 mg {45 ml)

Adiluer avec: S50ccde SG5%
100 cc de SG 5%
250 cc de SG 5%
500 de SG 5%

sidose < 100 mg

si dose 100 - 200 mg
si dose 200 - 500 mg
si dose 500 - 1000 mg

4- Doxorubicine {Adriamycine) : Amp 10mg, 20mg, 50mg.
- A reconstituer a la concentration de 2 mg/ml (=20 mg/10ml), A diluer dans 100 cc de §59%=

5- Cyclophosphamide (Endoxan): Poudre 100 mg, 500 mg, 1g

L

- Areconstituer avec du SS 9% de fagon a ramener la concentration finale 3 20 mg/ml : :

- Diluer la dose prescrite dans du SS 9%e. avec un volume total de :
= 250 cc sl poids < 30 Kg > 500 cc sl poids 2 30 Kg.

200 mg/10 cc,

500 mg/25 cc,

1000 mg 50 cc
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ANNEXE 2 :

Fiche d’exploitation

Identite ;

NOm et PrenOm Toceiceeeaane caceceneneaananns Agm: ... Sexe:M/F

) 1 5 Ll A S

Originaire de @ .. Ville oo

Azzurance medicale : RAMED CNCFPS CNSS FAR AUTEES
hfilien - rural / urbain

Niveau zocio-economique : bax moyen sleve

Date de diagnostic ..ccceceecnnn..

ATCD personnels ;

RAS [ pregents:

MEDICAUX :

CHIRURGICAUX :

ATCD familiaux :

Caxs similaires dang lafamille : Nont / Oul - oornie i ecc e
Conzanguinite: Non / Cui - degré . _.........c.......

circonxtances de decouverte: fortuite [ signes fonctonnels t.iieea.s
Date de début des SymMPeOImes: cooeeeiecccaccecenenennns

dures devolution des TYMPLOMAR! < .umee e ceneseaaaeeaeeanen

Signes fonctionnels :

Macze : xidge t ... , diamétre de la maszze ..., dismeétre cmbilical...... :
Douleur: aigue chronique

Sidge : foxze lombaire droite fozze lombaire gauche bilaverale
Troukle:z mictionnels : heamaturie dysurie é&nurézie anurie

Troubles de tranzit : Constipation diarrhess

Figwre AEG  AMC

R o e o e e S o U v T e o R S s ddamd ma S e e oS S S 6

Signes generawx

2zat ganearal : Conzerve / Altare / Accer Bon atat genearal
Figvre : Oui Non

Ancrexie : Oul Non

Amaigriztement : Oui Non

Examen general:
TA:..... ¢ SOy aleva normale
P i R AR o, oS SRR B IR ottt
Poidg :....... Kg (D3) Taille-........... caxn (DS
Conjonctives : (0] Normo colorses (1) dacoloraex
S AYInOrphRIgQue X O coveiieeeecccccmecnenanes Nen
Examen abdominal :
Diztenzion
abdominale : O -
CVC : COnai non
Oui non
Macze abdominale RIEZE ©oiieaeinanas
Dimensions:..coiieeeenaccaannen-
Hapatomegalia : Oui non

M. BOUZHIR ADAM 141



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21

et thérapeutiques du néphroblastome

Contact lombsire : O non
Sanzibilite 3
abdominale : S e
Clobe yagical - O non

Orifices herniaires - N Hemie -
Librex e

Examen pleuro naire -
Deaformation thoracigue - ou: non
Aacze : i

Datrazse respiratcires : oui non
Syndrome diepanchement liguidien - cul non
Syndrome dispanchement asrien - oui non

Examen cardiovasculaire :

Poulz - rezulisrs irreguliers

Scufile cardiagque : o non

Turgescencs spontanes des veines jugulairez : oul non

ONMI : oui non

Examen neuro igue -

DEGIr IO OtEIIT = LR TUOM 1o s oot o e o R e e A e ST e S

Deéaficit sencitif - OWl YI0M oo ae
Troubles Sphinctariens : OWE MVOM - o oooooocccceceacencaamccmemeemeeecesesamaan
ROT : pragents normaux vifz aboliz

Pairex cranisnnes : intacts atteinte dun nerf CraNIeN ..ot

Examen des OGE -

Normal

Ambiglite sexuelle . iiiiieiiiiacaaeaae.

Aires ganglionnaires : Librec ADP s e aaas
Le=s malformations - Non 01 R S T Sk T

Reste de ‘eyxamen clini :

erie -
ASP : Non faizt= fmite
Normale
Calcificationx refoulament de clartes digestives
ANty AR o ol S L S R ettt L v
Rx Thorax Non faite faite
Normale
Métactages ... ... ... SIGEE .oiiciiceaaas

Echographie abdominale: Oul Non
Aatactages hepatigues - Oui Non
Dezcription du Nephroblastome o
+zidge - unilatéral Bilatéral
Rein droit
Rein gauche

le zup
Pole inf.
Fol= madio renale
+ Taille
+ Nécroze : Oui Non
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+Envahizgement de la veine cave inferieur= - Oul Non
+Envahizzement dax veines renalaz : Cui Non

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

Extencion locale - ... iecoiciciiecciece..... N&CTORE. e
+Envahizzement de la veine cave inferieurs - Oui (0] Non
+Envahizzement dex veines renales : Cui () Non

Localizationz zecondaire ;

Meatastazes hepatiques : Ouli Non

Sdege o
Nombre :
Taille :
MAfetactaze pulmonaire : Oui Non
Siege o
Nombre :
Taille :
A e R e N A N e 3 &2 L B AR e
Biologie Acide urique Catacholamines
NFS: Clycamie : VLA
emoglobine : ASAT : HVA :
PLO : ALAT : Dopamine :
CEB: Frotidemie : VMMA/HVA -
PNN : Albuminemie : BHCG :
Icnocgramme PAL : AFP:
zanguin : GGT : LDEH:
Na+ : Billirubine totals - ECEU =
K+: Billirubine compte a’ADDIS -
Calcemie : comjugue :
Uree : TP :
Creatinine : TCA :
Chimioctherapie
O A S o Lt e e el ol s e e A saimlm e S s e Srp A s S P S o e b e el e S S A e S Se 5
Dt dha bzt Sy e et = e L L S R L s e AR R SN EN

Chimiocthérapis pre op - faite non faite
Evaluation pre operatoire par ;
Echographie
DM
o Pourcentage de raduction
o Measaztazes pulmonaires :

Abzente

Prezente : ... Nombre:...........

Chi .

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

M. BOUZHIR ADAM 143



Aspects cliniques, paracliniques, épidémiologiques Theése N°251/21
et thérapeutiques du néphroblastome

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------

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

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

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

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

o Dacex
operdudevu: owl T

o abandon thérapsutique : oul BOW - o ovepoocmess
. o T o i

o dalal antre la conzultation cu hozpitalization chez nous ot le début du

o dalai antre la fin de la dernisre cure pre oparatoire ot la chirurgie: ...
o dalai antre la chirurgie et I regultat Anspath S
R R o e o S P e e e e e 0 o S T S e g e o S
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