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Pr.
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Traumato-Orthopédie
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Meédecine Interne
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Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
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Gynécologie Obstétrique
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Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
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Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MANSOURI Aziz*
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
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MAHFOUDI M’barek*
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OUADGHIRI Mohamed
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ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
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Pr.
Pr.
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Pr. ZERAIDI Najia
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Pr. KISRA Hassan
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Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Pr. SAFI Soumaya*

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie .
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Microbiologie ;égj
Cardiologie

Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire -
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Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

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

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie



Pr. SEKKAT Fatima Zahra Psychiatrie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJIJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AMMAR Haddou* ORL

Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio vasculaire
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GANA Rachid Neuro chirurgie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid Anesthésier réanimation
Pr. MOUTAIJ Redouane * Parasitologie

Pr. MRABET Mustapha* Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Meédecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie



Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU El hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham#*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
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LISTE DES ABREVIATIONS

-ASP : abdomen sans préparation.

-ATCD : antécédents.

-AUSP : arbre urinaire sans préparation.

-ECBU : examen cytobactériologique des urines.
-IRM : imagerie par résonance magnétique.
-TDM : tomodensitométrie.

- JJ : sonde double J.

- SIOP : sociéte internationale d’oncologie pediatrique.
-VB : vésicule biliaire

-VBIH :voies biliaires intra hépatiques.

-VBP : voie biliaire principale.

-chop :centre hospitalier pédiatrique d'oncologie.
-PNI : programme national de vaccination.

-nné: nouveau ne.

-VCS: veine cave supérieure.

-VCI: veine cave inférieure.

-anapath: examen anatomopathologique.

-créa: créatinine.

-RNPL: restes néphrogéniques périlobaires.
-RNIL: restes néphrogéniques intralobaires.

-TP : temps de protrombine.

-TCA : temps céphaline active.

-PC : périmétre cranien.

-PO : périmétre ombilical.

-AEG : altération de 1'état général.



Néphroblastome sur néphroblastomatose

Introduction




Néphroblastome sur néphroblastomatose

La néphroblastomatose se définie par la présence de multiples ou diffus
restes néphrogéniques qui se définissent a leurs tour par la présence de tissu
embryonnaire dans le rein en développement.ces Iésions sont considérées
comme des précurseurs de néphroblastome et sont retrouvés dans 25% a 40%
des patients ayant un néphroblastome Et se rencontrent également dans les

syndromes prédisposant au néphroblastome : premiere tumeur rénale de I’enfant

Le diagnostic est histologique car Les signes cliniques et radiologiques lors
de 1'admission de ces patients ne permettent pas de poser le diagnostique d'un

néphroblastome sur néphroblastomatose.

Le traitement consiste a une approche thérapeutique homogéne combinant
chimiothérapie et chirurgie. La chimiothérapie est systématique et prolongée, et

la chirurgie est souvent radicale et non conservatrice.

L’objectif de ce travail est de discuter la place de la néphrectomie partielle
dans le traitement de néphroblastome sur néphroblastomatose afin d’éviter les
complications d’une néphrectomie totale sans prendre le risque de récidives qui

est assez fréquent en cas de chirurgie conservatrice.
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Néphroblastome sur néphroblastomatose

I-RAPPEL EMBRYOLOGIQUE:
1-Généralités :

A la troisieme semaine de développement, ’embryon humain est formé de

trois tissus : ectoblaste, mésoblaste, et entoblaste.

Le mésoblaste va se différencier par la suite en trois parties distinctes, la
picce para-axiale, la lame latérale et le mésoblaste intermédiaire ou cordon

néphrogénique.

C’est ce dernier qui va étre a lorigine des trois appareils rénaux,
pronéphros, mésonéphros et métanéphros, qui vont se succéder dans le temps et

dans I’espace jusqu’a donner ’appareil urinaire définitif.(132-133)
2-Embryogenése des reins :

Le rein se développe a partir de trois structures embryologiques se
succédant dans le temps et l’espace: le pronéphros, le mésonéphros et le

métanéphros.
e Pronéphros :

Dés la troisiéme semaine, a partir du mésoblaste intermédiaire,
s’individualise le cordon néphrogéne. Au niveau cervical, ce cordon est des plus
rudimentaires et correspond au pronéphros présent chez certaines especes
inférieures. Il se développe en cinq a sept segments appariés dans la future
région cervicale et thoracique .le développement des tubules pronéphrotiques
débute dans la partie cranial du cordon néphrogéne et progresse en caudale.
Chez I’homme, le pronéphros n’est pas fonctionnel et subit une involution totale

au début de la cinquiéme semaine ; I’embryon mesure alors de 2 mm a 3,5mm.



Néphroblastome sur néphroblastomatose

e Mésonéphros :

Aux alentours du 24ieme jour de grossesse, au niveau dorsolatéral, le
cordon néphrogéne se métamérise et forme le mésonéphros ou corps de wolff.
Dés lors, apparaissent des vésicules néphrotiques, dont certaines s’allongent en

véritables tubules.

Le tubule le plus cranial descend parallelement au mésonéphros pour
former le canal de wolff qui va se jeter dans le cloaque (28eme jour) et

constituer une partie limitée de la face postérieure de la vessie.

Les autres vésicules mésonéphrotiques situées sur le bord médial des
cordons se différencient elles aussi progressivement en tubules
mésonéphrotiques (40-42 paires).

Leur extrémité interne s’organise en glomérules primitifs a partir de leur

rencontre avec les éléments vasculaires issus de 1’aorte primitive.

Le mésonéphros atteint son développement complet a 37 jours. L’urine
mésonéphrotique passe alors dans la cavité allantoidienne. Mais le mésonéphros

va subir une involution en deux périodes : (134).

e La premicre survient avant que 1’organe n’ait atteint sa pleine fonction
et a la fin de la vie embryonnaire proprement dite, c'est-a-dire a la fin

de la 8¢me semaine apres 1’ovulation ;
e Laseconde commence avec la différenciation du feetus :

- chez le gar¢on, quelques tubes mésonéphrotiques persistent et sont

captés par la gonade pour former les canaux efférents entre le
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testicule et 1’épididyme ; le canal de Wolff donne quant a Ilui
naissance a la voie génitale profonde : épididyme canal déférent et
vésicules séminales ;

chez la fille, les tubes mésonéphrotiques et le canal de Wolff
disparaissent et ne laissent que des structures non fonctionnelles,
appelées époophron et paraophron ;

dans les deux sexes, de la portion caudale du canal de Wolff nait le

bourgeon urétéral qui se dirige vers la blastéme métanéphrogéne.
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Développement de [1’appareil wurinaire : pronéphros, mésonéphros

et métanéphros .

1. Canal de Wolff ; 2. Bourgeon urétéral ; 3 .blastéme métanéphrogene.

a. Pronéphros ; b. tubes du mésonéphros ; c. tissu mésonéphrotique indifférencié ;
d. pronéphros dégénéré ; e. gonade indifférenciée ; f. mésonéphros en voie de
dégénération

A-4éme semaine. B-6éme semaine. C-8éme semaine.

REF : N. Kalfa, C. Dubois, D.Morin, C. Lopez, M. Averous

Malformations congénitales du rein. EMC : 18-125-A-10
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II-ANATOMIE DES REINS:
1-Généralités (56-58):

Les reins sont au nombre de deux .leur forme est comparable a celle d’un
haricot a deux faces lisses, antérieure et postérieure et a deux bords 1’'un externe
convexe et I’autre interne concave. Ils ont deux extrémités, 1'une supérieure et
I’autre inférieure .les deux reins sont appliqués sur la paroi abdominale
postérieure, en arriere du péritoine, 1’'un a droite, ’autre a gauche de la colonne
vertébrale, chaque rein est orienté obliquement en bas et latéralement. Le rein
présente une €chancrure au niveau du hile ou pénetre I’artére rénale et nait la
vaine rénale et le bassinet .sa couleur est rouge brun, avec une consistance ferme
mais trés différente chez le sujet vivant par rapport au cadavre. En effet la
tension interne liée a la richesse vasculaire et a 1’urine donne une consistance

plus tendue et moins friable a I’organe.
2- Moyens de fixité

Si le péritoine pariétal postérieur et le pédicule vasculaire participant a la
fixation du rein, le principal moyen de suspension est réalisé par le fascia péri
rénal qui est solidement uni au diaphragme et aux éléments vasculo-nerveux
pré-vertébraux ; et par la capsule adipeuse péri-rénale qui relie le rein au fascia

péri rénal par des travées conjonctives.
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3- Rapports chirurgicaux

Les reins sont situés dans la fosse lombaire, constituée par le diaphragme,
la colonne vertébrale et les éléments musculaires postérieurs et latéraux de la

paroi abdominale.

Dans la fosse lombaire, au sein d’une atmosphéere cellulo-graisseuse décrite
en 1895 par GEROTA, les reins sont situés dans la loge rénale fermée en haut et
en dehors, ouverte en dedans vers les gros vaisseaux et en bas vers les fosses

iliaques.

Cette loge est délimitée par le fascia péri-rénal ; lui méme constituée par
deux feuillets (antérieur et postérieur). Ces derniers fixés en haut sur le
diaphragme, se rejoignent en dehors et se confondent en dedans avec 1’adventice
des éléments vasculaires du pédicule .c’est par I'intermédiaire des parois de

cette loge que se font les rapports du rein.
3-1-Rapports antérieurs :
- Rein droit : il est en rapport

- A sa partie supérieure avec la face inférieure du foie par

I’intermédiaire du péritoine pariétal postérieur.

- Plus bas avec le 2eme segment du duodénum et avec la racine du

mésocolon transverse.
- A sa partie inférieure avec 1’angle colique droit.

- En plus en dedans, en avant du duodénum avec la partie droite du

colon transverse et de son méso.
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Rein gauche : il est en rapport

En haut avec la queue du pancréas qui croise la partie supérieure du
rein gauche dont elle est séparée par 1’accolement du mésogastre

postérieur.
Plus en dehors, la face interne de la rate est séparée de la face
antérieure du rein par le péritoine pariétal postérieur.

Plus en avant, I’extrémité gauche de I’arriere cavité des épiploons
sépare la face antérieure du rein, de la grande courbure de I’estomac,
de I’épiploon gastro-splénique et de la partie gauche du ligament

gastro-colique.

La partie inférieure du rein répond en avant a 1’angle colique gauche

accolé par le fascia de Told et au mésocolon gauche.

10
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Figure 2: Rapports de la face antérieure des reins avec les viscéres intrapéritonéaux.

Réf :Cabrol C. et Coll
Anatomie du rein

Anatomie tome 2 : Flamarion-Medecine-sciences ISBN :2-257-1025-3

11



Néphroblastome sur néphroblastomatose

3-2. Rapports postérieurs :

La face postérieure des deux reins est en rapport avec la fosse lombaire par

I’intermédiaire du fascia transversalis.

Les seuls éléments anatomiques sont les nerfs et les ¢léments vasculaires et

sympathiques dépendant du rachis.

Le rein gauche est un peu plus haut situé que le rein droit.ses rapports avec

la portion thoracique de la fosse lombaire sont plus importants.

Cette portion thoraciques est essentiellement représentée par la 11eme et la

12eme cote, le ligament lombo-costal de Henl¢ et le diaphragme.

la portion abdominale de la fosse lombaire est constituée de dedans en
dehors par le psoas et le carré des lombes, le muscle transverse, les muscles petit
oblique et petit dentelé postérieur et inférieur .enfin les muscles grand oblique et
grand dorsal qui limitent avec la créte iliaque au-dessous du rein, le triangle

lombaire inférieur de Jean-Louis Petit.

Cette face postérieure correspond a la voie classique d’abord chirurgical du

rein chez 1’adulte.

12
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Figure 3 : Rapports postérieurs du rein avec la paroi musculo-aponévrotique de 'abdomen.
Réf :Cabrol C. et Coll
Anatomie du rein, Anatomie tome 2 : Flamarion-Medecine-sciences ISBN :2-257

-1025-3
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3-3. Rapports internes

Ils sont représentés essentiellement par les gros vaisseaux et le psoas, veine
cave inférieure a droite et I’aorte a gauche .le pédicule est en rapport direct avec
le hile rénal. a la partie inférieure, il existe un rapport direct avec ’origine de

I’uretére lombaire.
3-4. Rapports supérieurs

A droite comme a gauche, la glande surrénale coiffe le rein dont elle reste

distante, séparée du rein par le ligament inter-surrénalo-rénal.
3-5. Rapports inférieurs

La loge rénale étant ouverte en bas, les reins sont en rapport lointains avec

la créte iliaque.
3-6. Rapports externes

Le diaphragme et la ligne de réflexion du péritoine pariétal postérieur

constituent les seuls rapports externes.

14
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4-Vascularisation rénale :
4-1.Vascularisation artérielle :

Les arteres rénales sont au nombre de deux, une par organe. Elles naissent
au bord latéral de 1’aorte au niveau de la deuxiéme vertébre lombaire. A droite,
I’artére rénale est plus longue et chemine en arriere de la vaine cave pour arriver
au hile rénal .les artéres se divisent alors en branches pré-pyéliques et rétro-
pyéliques.les anomalies sont fréquentes, essenticllement représentées par les
artéres qui naissent directement de 1’aorte, polaire inférieure plus souvent que

supérieures.

La vascularisation intra-rénale est représentée par des branches terminales
qui pénéetrent dans le parenchyme au voisinage des papilles .ces branches péri-
pyramidale s ou artéres lobaires se divisent en branches inter lobulaires au

niveau de la base de la papille.

Des anastomoses existent entre le systeme artériel et terminal rénal et des
artéres voisines, en particulier au bord externe du rein ou un arc exo-rénal regoit
des ramifications d’artéres surrénaliennes spermatiques ou ovariennes,
urétériques et diaphragmatiques .ces anastomoses peuvent partiellement
suppléer une interruption du flux artériel principal si elles sont particulierement

développées.
Des caractéres particuliers de cette vascularisation ont été notés :

- La vascularisation rénale est de distribution radiaire et terminale, elle
est responsable en cas de lésion vasculaire de I’ischémie du territoire

intéressé.

16
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- L’absence de symétrie absolue entre les cotés droit et gauche

- La grande variabilité des vaisseaux et ’absence de segmentation fixe.
Le plus souvent existent trois segments: antérieur, postérieur et
inférieur ou deux segments, antérieur et postérieur séparés par le plan
avasculaire de Hyrtl, situé un peu en arriere du bord externe du rein.

L’absence de corrélations entre les distributions artérielle, veineuse et

calicielle.

_ Pefit

A interlobulaire calice

—Gd calice sup

A peri-pyramidale Branche post

= A renale droite
A lobaire

— A polaire
inf.

Gd calice
inf

Figure 5: Vue antérieure du rein montrant, au niveau du sinus et du parenchyme, les
branches de division de l'artére rénale.
Réf :Cabrol C. et Coll
Anatomie du rein

Anatomie tome 2 : Flamarion-Medecine-sciences ISBN :2-257-1025-3
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4-2.Vascularisation veineuse :

Les veines rénales naissent a la surface du rein au niveau de formations
veinulaires, les étoiles de VERHEYEN. A la base de la pyramide, elles
constituent une voute veineuse sur pyramidale, qui donne des veines péri-
pyramidales ou lombaires .leur réunion dans le sinus donne les veines rénales.
Elles émergent a ce niveau puis se jettent dans la veine cave inférieure a peu
prés au méme niveau que la naissance des artéres rénales .la vaine rénale gauche
plus longue chemine sur la face antérieur de 1’aorte, dans la pince effectuée par
I’artére mésentérique supérieure de ’aorte. Le systéme veineux rénal est riche

en collatérales :

- Les veinules de la capsule adipeuse du rein, formant une arcade exo-
rénale et anastomosée avec les veines intra-rénales et avec le réseau
sous cutan€.

- Les veines du bassinet et de I'uretére

- La veine rénale gauche recoit en outre, la veine surrénale principale
formant souvent un tronc commun avec les veines diaphragmatiques
inférieures gauches; la veine surrénale inférieure, la veine
spermatique ou utéro-ovarienne et la 2eme ou 3eme veine lombaire

gauche.
La veine rénale gauche réalise ainsi une double anastomose :

1. Une anastomose porto-cave par la surrénale principale et la
diaphragmatique inférieure qui draine en partie la face postérieure du

cardia et la grosse tubérosité de 1’estomac.

18
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2. Une anastomose cavo-cave par la racine interne de I’hémi-azygos
inférieure qui nait de la veine rénale ou de d’une anastomose entre la

veine rénale et une veine lombaire sous-jacente. Cet ensemble

veineux forme I’arc réno-lombaire de Lejars.

Cencle veineux
Baneenal

Cercle veingix
sinusal
plan postisieu
plan anterieur

Veine _
e bnerale

Verie
caveinf

Veine
lombaire

Neine _
spermatique

Figure 6: Vascularisation veineuse du rein
Réf :Cabrol C. et Coll
Anatomie du rein

Anatomie tome 2 : Flamarion-Medecine-sciences ISBN :2-257-
1025-3

19



Néphroblastome sur néphroblastomatose

4-3.Les vaisseaux lymphatiques du rein :

Se distinguent, dans le pédicule rénal, en antérieurs moyens et postérieurs,
selon qu’ils sont placés en avant ou en arriere des vaisseaux rénaux, ou bien

entre I’artére et la veine.

Ils se rendent aux ganglions du pédicule rénal et aux ganglions latéro-
aortiques compris entre 1’origine des artéres rénales et celle de la mésentérique

inférieure.
4-4.Les nerfs du rein

Proviennent des nerfs petits splanchniques; du plexus coeliaque, du

ganglion aorto-rénal et des ganglions mésentériques.
5-Les espaces retro-péritonéaux :

Depuis les descriptions classiques des anatomistes, 1’apparition de la
tomodensitométriec a permis de définir de fagon différente les différents
constituants de D’espace rétro-péritonéal (SCLAFANI), les cinq compartiments

sont :

- Espace para-rénal antérieur, compris entre le feuillet péritonéal pariétal

postérieur et le feuillet antérieur de la loge rénale.

- Espace para-rénal postérieur compris entre le feuillet postérieur de la

loge rénale et le fascia transversalis.
- Espace péri-rénal, compris entre les deux feuillets de la loge rénale.

Ces trois espaces communiquent a la partie inférieure de la région

lombaire, expliquant la diffusion possible de tout épanchement.
- Espace sous-capsulaire, compris entre la capsule et le parenchyme.

- Espace rétro-péritonéal central, péri vasculaire.
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Matériel et méthodes
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MATERIELS ET METHODES

Notre travail est une étude rétrospective des 6 cas de néphroblastome sur
néphroblastomatose .5 cas  unilatéraux  diagnostiqués et  prouvés

histologiquement, et 1 cas bilatéral sans preuve histologique .

Les données cliniques, anatomopathologiques, radiologiques, les
différentes modalités thérapeutiques, les résultats et les aspects évolutifs ont été

recueillis a partir des dossiers cliniques dans le centre de concerologie de I'HER
sur une période de 9 ans (2006-2014).

OBSERVATIONS :
1-Observation 1 :
1-Identité :

Il s'agit de l'enfant a. b. de 2ans et 9 mois ,derniere d'une fratrie de 2,

habitant sidi kacem, issues de parents consanguins .
2-Motif d’hospitalisation :
Admise au service pour des lombalgies fébriles.
3-Antécédents :

3-1.Personnels :

Grossesse suivie menée a terme accouchement par voie basse .poids de
naissance 3kg ,pas de souffrance néonatale vaccinée selon le pni ,bon
développement psychomoteur, allaitement maternel pendant 3 mois puis

allaitement artificiel.

3-2.familiaux :

Pas de cas similaire dans la famille.
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4-Histoire de la maladie :

Le début de la symptomalogie remonte a 2 mois le 10-2-2013, par
l'installation de douleurs lombaires avec ballonnement abdominal et fievre non
chiffrée survenant le soir et cédant le matin. sans notion de vomissements ou
trouble de transit. La symptomatologie set aggravée il ya 7 jours avec
augmentation de la douleur et apparition de troubles mictionnels des urines
foncés malodorants et une hématurie totale dans un contexte de fieévre non
chiffrée et de conservation de 1'¢tat général. La patiente a ¢t¢ admise au sein de

notre formation pour prise en charge.
5-L’examen clinique:
5-1) examen général :

Enfant ,conscient, eupnéique ,apyrétique ,TA 11/6 ,poids 13kg
(-DS) ,Taille 92 cm.

5-2) examen abdominal :

Abdomen augmente de volume pas d' hépatomégalie pas de splénomégalie

pas de matité déclive .
5-3) examen pleuropulmonaire :

Pas de déformation thoracique pas de matité ni d hyper sonorité a la
percussion pas de rales a lauscultation vibrations vocales bien percues

murmures vésiculaires bien transmises
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5-4) Examen cardiovasculaire :

B1 et b2 sont bien percues la systole et la diastole et sans souffle , pas de

bruit surajouté, pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire
5-5) Examen des aires ganglionnaires:
Les aires ganglionnaires sont libres
-le reste de 1 examen clinique et sont particularité
6-Conclusion clinique:

Enfant a b de 2ans et 9 mois admise au service pour lombalgie fébrile,
issues de parents consanguins avec ballonnement abdominal avec augmentation
de la douleur et apparition de troubles mictionnels des wurines fonces
malodorants et une hématurie totale dans un contexte de fievre non chiffrée et
de conservation de 1'état général, et chez qui I examen clinique montre abdomen

augmente de volume.

7- Diagnostic a évoquer: -pyélonéphrite aigue - abces rénal -

néphroblastome
8-Examens complémentaires:
8-1) NFS:
HB 7.1 g/dl hypochrome microcytaire
GB 10.6 10*/mm?
PNN 5140 /mm?
PLQ 343. 10*/mm?

Réticulocytes 58.62 10°/mm?
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8-2) Ionogramme :

k* 5.35 mmol/l glycémie 0.5 g/l urée 0.17 g/l créat 3.5 mg/l ac urique 23
CRP 53.8 mg/l.

8-3) ecbu : E.coli +10 leucocyte +20 hématies par champ
8-4) radio de thorax : normal.
8-5) échographie abdominale : le 06-05-13

Rein droit augmente de taille 130x80mm par la présence de plusieurs
processus lésionnels bien limites présentent une densité hétérogéne et une taille

variable.

Le plus volumineux est de situation lobaire supérieure et medio rénale
mesurent 90x46mm. Ce processus exerce un effet de masse sur la VCS qui est

refoulée mais reste perméable et englobe l'artére rénale homolatérale.

Deux sieégent en medio rénal externe un mesurent 44x27mm renferment

une large zone centrale de nécrose, et l'autre mesure 34x21mm.

Deux polaires inferieures contiglies mesurant 46x29mm et 38x30

mm.présence de deux autres ilots hypo denses intra lobaires au niveau polaire

inferieur mesurant 11x8mm et 9x7mm.
- Par ailleurs rein gauche sans anomalies.

- Présence d'ad lombo-aortique et retro cave.
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Foie est de taille normale de contours réguliers et de densité

homogene.

TP VBP VBIH non dilates.

Pancréas et rate d’aspect normal.

Vessie a paroi fine sans anomalie andoluminale.
Absence d’épanchement péritonéal.

Conclusion : aspect en faveur de néphroblastome multiples du rein

droit sur reliquats néphrogeniques dans sa forme intra lobaire.
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Figure 7 : échographie abdominale montrant un aspect en faveur de néphroblastome

multiples du rein droit sur reliquats néphrogeniques dans sa forme intra lobaire.
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8-6) TDM abdominal 11-06-13

présence de multiples masses du rein droit bien limitées de densité
tissulaire hétérogéne avec zone de nécrose dont la plus volumineuse est au
niveau lobaire supérieur et medio lobaire mesurent 5.9x5.8x5 cm .liberté des

voies rénales et de la VCI et absence d épanchement pleural.
8-7) Dosage des marqueurs tumoraux
Alpha F P 5.94mg/ml |, beta HCG< 1.20 mg/ml.
9-Conduite a tenir
9-1) chimiothérapie pré opératoire

La patiente a ¢ét¢ mise sous ATB puis transférée au chop ou on a réalis¢ 4

séances de chimio préopératoire.
A base de :
- Vincristine 1,5 mg/m?
- Adriamycine 45y /Kg
- Actinomycine 45y /Kg

o sl:16-5-13
o s2:23-5-13
o s3:30-5-13
o s4:7-6-13
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9-2) Chirurgie

Patiente transférée au bloc opératoire le 28-06-13 mise sous anésthésie
générale. incision transversale sus péritonéale dissection musculo aponévrotique
(péritoine normal). L’exploration montre une grosse masse rénale occupant le
flanc droit envahissent le rein droit dissection de la masse avec ligature du
pédicule rénale droit la veine puis I’artére rénale repérage de 1’uretére et sa

ligature.

La décision thérapeutique est faire une néphrectomie totale ¢&largie

emportant la masse bien encapsulée.
Faire un curage ganglionnaire latero cave.
- Hémostase .
- Le rein controlatéral intact.
- Mise en place d’une sonde JJ.
- FPPP sur drain de Redon.
- lapiece opératoire est envoyée a lanapath.
9-3) Compte Rendu Anatomo-Pathologique
» Macroscopie

recu d'une piece d'utéro néphrotomie droite pesant 237 g et mesurant
12x8x4cm l'urétére mesure 7cm de long repérage des vaisseaux du hile.la picce

présente une surface bosselée. encrage .
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A la coupe le rein est occupe par une tumeur multi nodulaire : 5 nodules au
niveau du pole supérieur et de la région medio rénale, et 2 nodules au niveau du
pole inferieur. les nodules sont encapsules et leur taille varie entre 1xlcm et

5x3cm. les remaniements nécrotiques sont minimes.
» Microscopie

a l'examen microscopique les nodules montrent une prolifération tumorale

faite d une triple composante :

Blastemateuse prédominante a 67%.

- Epithéliale estimée a 23%.

- Mésenchymateuse estimée a 10%.

- Lanécrose tumorale est estimée a 20% de la tumeur.
- Absence de foyer d anaplasie.

- La tumeur infiltre la capsule rénale par endroits et arrive a ras de la

limite d exérese chirurgicale.
- Le hile est infiltre.
- Présence de reste néphrogenique périlobaires.

e Ganglion latero cave droit:

Recu une adénopathie de 3.5x2x0.5cm accompagnée d'un petit

ganglion de 0.5 cm de grand axe .

a |1 examen histologique on note | aspect d une adénite réactionnelle

avec de larges plages de suffisions hémorragiques.
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> Conclusion

- Aspect Morphologique D'un Néphroblastome Blastemateux Rénal

Droit nécrose a 20%.

- Le hile est infiltre ainsi que la capsule rénale, avec limite d exéreses

tumorale.
- Absence de foyer d anaplasie.
- Présence de restes néphrogeniques périlobaires.
- Ganglion latero cave droit indemne d infiltration tumorale .
- Stade 3 de la SIOP 2001
9-4) les suites opératoires : simples
- Reprise de transit apres 24h
- Reprise de I’alimentation apres 24H
- Ablation du drain de Redon et la sonde vésicale a J3
9-5) chimiothérapie post opératoire

- La patiente a bénéficié¢ apres de 27 s€ances de chimiothérapie post

opératoire.
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10- Evolution

Suivi fait par des radio thoraciques et des échographies abdominales

ainsi que des NFS et ionogrammes sanguins objectivant :
Une évolution favorable avec vomissement et nausées.
Pas de rechute pulmonaire ni hépatique.

Pas de signe de néphrotoxicit¢ ou de -cardiotoxicit¢ du a la

chimiothérapie.
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2-Observation 2:
1-Identite :

il s agit du nouveau né T. B. 4gé¢ de 8mois ,enfant unique habitant a taourikt

mutualiste .
2-Motif d hospitalisation :
- Masse du flanc droit.
3-Antécédents :
- Vaccine selon le PNI .

- Allaitement maternel pendant 6mois diversification alimentaire a

partir du 6e mois.
- Anomalie rénale détecté en asternal.
- Pas de cas familial dans la famille .
- Notion de cansanguinit¢ de 3eme degré.
4-Histoire de maladie:

Remonte a 4mois le 08-09-2006 par l'apparition d une masse du flanc droit
douloureuse a la palpation sans signes associés le tout évaluant dans un contexte
de fievre et de conservation de 1’état général. ce qui amener le patient a faire
trois échographies qui ont mis en évidence une masse rénale droite avec des
zones Kkystiques pouvant étre en rapport avec un néphroblastome sur

néphroblastomatose.

33



Néphroblastome sur néphroblastomatose

5-Examen clinique:
5-1) examen général:

Nouveau né en bon état général .conjonctives normo colorées , eupnéique

bien orienté dans le temps et 1 espace .TA8/5 .poids 9kg .Taille 70cm .pc 45cm.
5-2) examen abdominal:

Masse du flanc droit de 10cm de diametre fixe par rapport au plan profond

.abdomen souple, pas d’hépatosplénomégalie.
5-3) examen pleuro pulmonaire :

Pas de déformation thoracique pas de matit¢é ni d’hyper sonorité a la
percussion, pas de rales a l'auscultation vibrations vocales bien percu ,murmures

vésiculaires bien transmises.
5-4) examen cardiovasculaire :

bl et b2 sont bien pergues a La systole et la diastole et sans souftle ,pas de

bruit surajouté pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire.
5-5) examen des aires ganglionnaires:
Les aires ganglionnaires sont libres .

- Le reste de 1 examen clinique et sont particularité.
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6-Conclusion

Nné de 8mois chez qui une anomalie de rein droit a été détecté en
anténatal, qui présente une augmentation du volume du rein droit avec la mise
en évidence d une masse au niveau de ce rein droit sur des échographies
successives ,et chez qui 1 examen clinique objectif une masse douloureuse du

flanc droit .
7-Diagnostic différentiel
néphroblastome, neuroblastome,ou autres tumeurs primitives du rein.

8-Examen complémentaire.

8-1) NFS: GB 14.56 10%/nl
GR 5.2 10%/ul
HGB 12.4g/dl : anémie microcytaire hypochrome.
PLAQ 441 103/ul

8-2) ionogramme:
Sodium 140 mmol/l, potassium 5.2 mmol/l ,urée 0.32 g/l
Protéines 75 g/1, créa 5 mg/l, glucose 0.91 g/l

8-3) Radio thoracique:

Normal
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8-4) échographie abdominopelvienne: le 03-10-06

Ci-2 3R Abdo

-
. PR
;

i

REIN GCHE

Figue 8 : échographie abdominopelvienne montrant un processus

lésionnel occupant le quasi totalité du rein droit

Processus 1ésionnel occupant la quasi totalit¢ du rein droit
35.7x60x71.6mm .dépassant la ligne médiane, hétérogéne multikystiques avec
dilatation des cavités excrétrices évoquant un néphroblastome en lere intention.
veine cave inf. permeable.absence d adp profonde. pas d ascite .foie rate rein

gauche sans anomalie.
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8-5) TDM:le 22-02-07

Figure 9 : TDM processus lésionnel de la loge rénale droite

Processus 1ésionnel de la loge rénale droite de 74x55x100mm hétérogene
se développe a partir du rein droit de siege pelvien. aspect en faveur d un

néphroblastome stade2 SIOP 2001 sur rein pelvien.
9-Conduite a tenir :
9-1) chimiothérapie préopératoire:

Patient mis sous chimiothérapie préopératoire comportant 1’association

vincristine et actinomycine pendant 4 semaines.
9-2) Chirurgie:
Le 04-04-07 incision sus ombilicale transverse latérale a droite.

L'ouverture du péritoine on découvre une tumeur retro péritonéale au
dépend du rein droit d'allure kystique. décollement du fascia du toldt puis
dissection de proche en proche de la tumeur dissection relativement facile en

absence d adherence a l'organe de voisinage : foie, VB.

Abord du pédicule puis section entre deux ligature de Dlartére puis de la

veine rénale.
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Dissection de ['uretére le plus bas possible et sa section entre
deux ligatures : néphrourétérotomie piece envoyé a I’examen anatomo

pathologique.
Curage ganglionnaires : I’ADP inter aorte cave envoyée aussi a I’lanapath.
Toilette + peritonealisation.
Drainage de la loge ,et mise en place de sonde jj.
9-3)-Les suites opératoires : simples
- Reprise de transit apres 24h.
- Reprise de I’alimentation aprés 24H.
- Ablation du drain de Redon et la sonde vésicale a J3.
9-4)-Compte rendu histologique:
» Macro

Piece de 240g et de 11.5x7xS5cm. Urétere de Scm de long. la masse mesure
11.5x7x5cm et le rein résiduel 5x2cm.il n y a pas d ad hilaire .l1a surface est lisse
polylobé et multi kystique. encre de chine en surface. a la coupe la masse a un

aspect a la fois tissulaire micronodulaire et micro kystique.

Graisse périrénale fragmenté en quatre fragments le plus grand mesure

5x3x1cm. la dissection ne montre que quelques foyers hémorragiques.

Une adénopathie de 1x0.8x0.5cm.
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> Micro

- La masse est constituée d’une prolifération faite de triple

composante:
- Blastemateuse estimée a 30%.
- Epithéliale estimée a 30%.
- Mésenchymateuse estimée a 40%.
- Présence de nécrose tumorale estimée a 45%.
- Présence de reste néphrogeniques.
- Absence de foyer d anaplasie.
- La graisse périn€ale et le ganglion sont indemnes.
» conclusion
- Néphroblastome mixte nécrose a 45% stade 2 de SIOP.
- Avec présence de restes néphrogeniques
9-5) chimio post opératoire

Patiente a continu¢ sa chimiothérapie et donc a bénéficier de 18 cures de

chimio post opératoire a base de :
- Vincristine 1,5 mg/m?
- Adriamycine 50 mg/m?

- Actinomycine 45y /Kg
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10-Evolution
10-1) Clinque :

Patient en bon état général bien orienté dans le temps et 1 espace apyrétique

eupnéique avec cicatrice sus ombilicale.
10-2) NFS le 21.06.08
GB 17.3 10%/ul
GR 3.89 105/ul
HGB 9.5 g/dl
PLAQ 753 103/ul
10-3) radio thoracique faite le 12-07-07 normale

10-4) Echographie de controle faite le 12-07-07 montrant un foie de
taille hétérogéne avec des troubles de perfusion ainsi q'une

vacuité de la loge rénale droite.
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3-Observation 3 :

1- identité
Il s'agit de f .z. agée de 2ans originaire et habitante chaoun indigente.

2-ATCD
2-1) personnels:
- Médicaux: pas d'antécédents
- Chirurgicaux: pas de chirurgie antérieure
2-2) familiaux:
- Parents non consanguins
- Cas similaire chez la tante
3-motif d hospitalisation:
- Lombalgie et douleur du flanc droit
4-histoire de la maladie:

Le début de la symptomatologie remonte a 1 mois le 10.07.2013 par
l'installation de lombalgie et douleurs du flanc droit paroxystiques avec
apparition d'une voussure volumineuse au méme niveau. le tout évoluant dans
un contexte d altérations de 1 état général avec fievre et amaigrissement non

chiffré.
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5-Examen clinique:
5-1) Examen général:

Température 40 degré

pouls 120bpm

- tension artériel 10/6

- eupnéique

- bien oriente dans le temps et 1 espace
- poids 23kg

taille 85cm

5-2) Examen abdominal :

Abdomen souple avec présence d'une voussure au niveau du flanc
droit , pas d'hépatomégalie pas de splénomégalie, pas de matité déclive ,pas de

circulation collatérale.
5-3) Examen pleuropulmonaire :

Pas de déformation thoracique pas de matité ni dhyper sonorité a la
percussion, présence de rales ronflants a l'auscultation .vibrations vocales bien

percu murmures vésiculaires bien transmises.
5-4) Examen cardiovasculaire :

bl et b2 sont bien pergues a la systole et la diastole et sans souffle , pas de

bruit surajouté, pouls périphériques présents sur tous les térritoires vasculaires.

42



Néphroblastome sur néphroblastomatose

5-5) L examen des aires ganglionnaires:

- Les aires ganglionnaires sont libres .

- Lereste de | examen clinique et sont particularité
6-Conclusion:

Fille f z agée de 2ans qui présente une masse du flanc droit, le tout évoluant

dans un contexte de fievre a 40 degré et d altération de | état général.
7-Diagnostic différentiel:

néphroblastome, neuroblastome intra rénal ,autres tumeurs primitives du

rein
8- Examens complémentaires :
8-1) NFS: HB 6.9 g/dl
- GB 9550/mm?
- PNN 490/mm?
- PLQ512. 10°/mm?

8-2) Ionogramme: sodium 133 mmol/l ,k+ 4.98mmol/l, glycémie 0.66
g/l, urée 0.16 g/l créat 3.9 mg/l ,protides totaux 63g/1 ,CRP 38.3
mg/1

- TP47% TCA 37sec
8-3) Radio thoracique:

- Normale.

43



Néphroblastome sur néphroblastomatose

8-4) échographie abdominale:le 01.01.13

AB 2.7/Péd. M 1.3 HOPITAL D' ENFANTS RABAT
104em/31Hz  Tis 04 01.04.2013 08:22:34

§ o  Kidney
NASSE[@ ~. ==7"  Har-Moy.
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3 D3 66dom

vol 120.62cm”

Figure 10 : échographie abdominale montrant processus Iésionnel rénal droit polaire inferieur

d'échostructure tissulaire échogene hétérogene ; évoquant un néphroblastome.

Processus 1ésionnel rénal droit polaire inferieur d'échostructure tissulaire

échogeéne hétérogene. i1l mesure 72x47x66¢cm correspondant a 120cm?.

Veine cave inf. permeable.absence d adp profonde. pas d'ascite .foie rate

rein gauche sans anomalie. Vésicule biliaire alithiasique a paroi fine.

Au total il s'agit d un processus tumoral rénal polaire inferieur del20cm?

évoquant un néphroblastome.
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8-5) TDM: 12.03.13

Présence de masse du rein droit bien limite de densité tissulaire hétérogene
au niveau polaire inferieur en faveur d un néphroblastome .libert¢ des vois

rénales et de la VCI et absence d'épanchement pleural .
9-Conduite a tenir
9-1) Chimiothérapie pré opératoire:

Le patient a recu 4 cures de chimiothérapie pré opératoire au centre

d’hémato-oncologie de I’HER a base de :
-Vincristine 1,5 mg/m?
-Adriamycine 50 mg/m?
-Actinomycine45y /Kg
9-2) chirurgie:

Puis malade transféré¢ au bloc le 02.04.13. Sous anesthésie général.

laparotomie trans droite sus ombilicale €largie a gauche.

Ouverture du péritoine. 1 exploration trouve une masse au dépend du pole
inferieur du rein droit avec envahissement de la capsule envahissement de la
paroi caecale. Aprés mobilisation fascia toldt. dissection de la masse a la paroi
postérieure du caecum ou on note une zone de rupture a ce niveau . biopsie de la

zone d'adhérence caecale. Nephro urétéctomie élargie emportant la graisse péri
rénal. stade 3 de SIOP.

Présence d’ADP suspectes qui ont été enlevées au niveau latéro aortique et

intero aortique cave et iliaque adressé a I’anapath.

Mise en place d'un drain de Redon et sonde jj.

45



Néphroblastome sur néphroblastomatose

9-3) Les suites opératoires : simples

- reprise de transit apres 24h

- reprise de I’alimentation apres 24H

- ablation du drain de Redon et la sonde vésicale a JS.
9-4) Compte rendu d histopathologique

- adénopathie pré cave:

Elle a été incluse en totalité. Histologiquement il s'agit d un parenchyme

ganglionnaire indemne d infiltrations tumorale
- Adénopathie interarotico cave:

Elle a été incluse en totalité. Histologiquement il s'agit d un parenchyme

ganglionnaire indemne d infiltrations tumorale
- Adénopathie iliaque :

Elle a été incluse en totalité. Histologiquement il s'agit d un parenchyme

ganglionnaire indemne d infiltrations tumorale
- Biopsie de | adhérence retro caecale + adénopathie retro caecale

Les 2 fragments ont été¢ inclus en totalité. Histologiquement il s'agit d un
parenchyme fibro graisseux et d un parenchyme ganglionnaire indemnes

d infiltrations tumorale
- Graisse péri rénale envoyé avec la tumeur
Graisse non infiltrée.

- Néphrectomie
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recu d une piece d urétéro néphrectomie parvenue fraiche pesant 250g
mesurant 14x7x6¢cm, et qui parait rompue en 2 points au niveau de la face antéro

interne sur une surface de 2cm . 1 uretére mesure 10cm de long.

Cette picce est marquée par deux fils un fil court au niveau de la zone de
rupture et un fil long au niveau de la zone d adhérences avec le méso colon

ascendant.

a la coupe apreés encrage la tumeur mesure 9x7x6cm avec présence de
petits nodules lenticulaires au niveau de la face interne de la capsule tumorale.la
nécrose tumorale est estimée a plus de 70% on inclus une tranche de section

avec la zone du hile et du sinus ainsi que les limites vasculaires et urétérales.

a | examen microscopique il s agit d'une prolifération tumorale faite d'une

triple composante:

- Epithéliale faite essentiellement de tubes et de formations

glomérulaires estimée a 50%.

- Mésenchymateuse faite d un parenchyme primitif et d une composante

rhabdomyoblastique estimée a 20%.

- Blastemateuse faite de nids et de plages de cellules balstémateuses

sans signes d anaplasie estimée a 30%.

La nécrose et les remaniements post chimiothérapie estimes a 80%.
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La prolifération tumorale infiltre la capsule périphérique et la dépasse au
niveau de la zone de rupture et de la zone d'adhérence avec le mesocolon
ascendant, avec présence de quelques ilots tumoraux épithéliaux vivaces au

niveau de la séreuse.
La tumeur arrive au contact de la région hilaire sans l'infiltré.
L’uretére est indemne de toute prolifération tumorale.

le rein résiduel montre de nombreux foyers de reste néphrogeniques péri
lobulaires ainsi qu' une néphrite interstitielle avec de nombreux glomérules en

pain a cacheter.
Conclusion

Néphroblastome mixte nécrose a 80% rompu avec présence d ilots

tumoraux au niveau de la rupture et de la zone d adhérence stade 3 de SIOP

2001.

limite urétérale saine.

présence de restes néphrogeniques .

absence de foyer d anaplasie .

ganglions non infiltres.
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9-5) Chimiothérapie post opératoire

La patiente a suivi son traitement de chimiothérapie fais de 24 séances de
chimiothérapie post opératoire au centre d’hémato-oncologie de I’HER a base

de :
- Vincristine 1,5 mg/m?
- Adriamycine 50 mg/m?
- Actinomycine 45y /Kg
10-Evolution.

contrOle clinique biologique et radiologique fais chaque 3 mois ,pendant 1
an ne montrant aucune complication appart des vomissements et des nausées

ainsi qu' une leucopénie.
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4-Observation 4
1-identité :

Enfant H.N. 4gée de 6ans habitante a kenitra non mutualiste 4éme d'une

fratrie de quatre.
2-motif d'hospitalisation :
Masse abdominale
3-ATCDs:
3-1) Personnels:
- Issue d'une grossesse bien suive menée a terme.
- Vacciné selon le PNI.
- Pas d'antécédents médicaux notables.
- Jamais opérée.
3-2) Familiaux:
- Parents non consanguins.
- Pas de cas similaire dans la famille.
4-Histoire de la maladie:

Remonte a 15jours le 15.07.2007 par la découverte fortuite par les parents
d'une masse abdominale, sans troubles de transit ni troubles urinaire. le tout

évoluant dans un contexte de fievre non chiffrée et d'altération de 1'état général .

50



Néphroblastome sur néphroblastomatose

5-Examen clinique:
5-1) Examen général :

enfant conscient eupnéique apyrétique ,TA 10/6 ,poids 27kg, Taille 127

cm, périmetre ombilicale 60cm.
5-2) Examen abdominal :

voussure au niveau de l'hypocondre gauche débordant sur la fosse iliaque
gauche, de consistance ferme et de limites irrégulieres, pas d'hépatomégalie, pas

de splénomégalie, pas de matité déclive .
5-3) Examen pleuropulmonaire :

pas de déformation thoracique, pas de matité ni dhyper sonorit¢ a la
percussion, pas de rales a lauscultation ,vibrations vocales bien pergu,

murmures vésiculaires bien transmises.
5-4) Examen cardiovasculaire :

bl et b2 sont bien pergues a la systole et la diastole et sans souffle, pas de

bruit surajouté, pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire.
5-4) Examen des aires ganglionnaires:
- Les aires ganglionnaires sont libres .
- Lereste de | examen clinique et sont particularité.
6-Diagnostic différentiel:
- Néphroblastome.

- Autres tumeurs primitives du rein.
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7-Conclusion:

Fille de 6ans hospitalisée pour masse de lI'hypocondre gauche débordant
jusqu' a la fosse iliaque gauche sans signe associes, évoluant dans un contexte

fébrile avec altération de 1’état général.
8--Examen complémentaire:
8-1) NFS HB 7,4g/dl
- GB 2,70.10%/ul
- GR 2,80.1000/pul
- PNN 1,32.10%/ul
-  PLQ 176.10°/ul

ionogramme: sodium 145 mmol/l, k+ 5.2mmol/l, 0.7glycemie g/1 ,urée 0.26
g/l, créat Smg/l.

8-2) Radio thoracique normal
8-3) Echographie abdominale: le 20.03.08

présence d'une masse tumorale échogéne hétérogene au niveau de la loge
rénale gauche, qui mesure 17cmx1lcmx6ecm de grands axes ,tissulaire avec des

zones kystiques compriment la veine rénale gauche.
- Foie vésicule biliaire pancréas normales.

- Rein droit de taille normal a contours réguliers bien différenciées

sans dilatation des cavités excrétrices.
- Absence d’épanchement intra péritonéal.

- Absence d’adénopathies profondes.
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8-4) TDM thoraco abdominal :le 05.04.08

Figure 11 : TDM : masse tumorale abdominale tissulaire avec des zones kystiques envahissant la

veine rénale gauche avec des métastases pulmonaires est en faveur d un néphroblastome .

a-au niveau thoracique :

- Présence dun syndrome de masse tissulaire situé au niveau du
médiastin antérieur et supérieur se rehaussant apreés injection de

produit de contraste.
- Absence d’adénopathies au niveau des aires ganglionnaires.
- présence de nodules pulmonaires.
- Pas d'épanchement pleural.

- L'axe trachéo bronchique est perméable.

53



Néphroblastome sur néphroblastomatose

b-au niveau abdominal:

Présence d'une masse tumorale au niveau de la loge rénale gauche mesurant
20cmx13cmx7cm de grandes axes tissulaire, avec des zones kystiques se
rehaussant apres injection du produit de contraste.cette tumeur est bien limitée

encapsulée envahissant la veine rénale gauche.
Le foie est de taille normal de densité homogeéne et de contour régulier.
La rate est homogene mesure 11cm de grand axe.
Aspect normal du pancréas.

Le rein droit est de taille normale normo secrétant et de contour régulier,

pas de dilatation des cavités.
Pas d'épaississement des surrénales pas d'adénopathie profonde.
Conclusion :

Masse tumorale abdominale tissulaire avec des zones kystiques envahissant

la veine rénale gauche avec des métastases pulmonaires est en faveur d un

néphroblastome stade 4 SIOP 2001

Masse médiastinale antérieur du médiastin supérieur est en faveur de

vestige thymique.
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9-Conduite a tenir:
9-1) Chimiothérapie préopératoire:
La chimiothérapie préopératoire pendant 6 semaine associant :
- Vincristine 1,5 mg/m?
- Adriamycine 50 mg/m?
- Actinomycine 45y /Kg
9-2) Chirurgie:

11.06.08 : laparotomie transversale sus ombilicale gauche dissection du

fascia de toldt gauche.

L'exploration trouve une masse rénale gauche polylobé charnue et kystique

infiltrant la fascia et mesocolon.

Rupture de la tumeur avec effraction capsulaire . dissection du pédicule
rénale. ligature section de ce dernier . néphrectomie gauche avec graisse
périnéale.dissection de l'uretére gauche jusqu' a son implantation vésicale,
section suture.péritonisation de la bréche mésentérique.drain de Redon dans la

loge renale.et mise en place de sonde jj.

9-3) Les suites opératoires : simples

Reprise de transit apres 24h.

Reprise de I’alimentation aprés 24H.

Ablation du drain de Redon et la sonde vésicale a J3.

Piece opératoire envoyée a l'anatomopathologie.
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9-4) Compte rendu anatomopathologique
» Macroscopie

Piece de néphrectomie de 480g totalement déformée par la tumeur, d aspect
polylobée de 13.5x8.5x6.5cm avec une zone de rupture capsulaire franche de
6cm de long . présence dans le méme flacon des fragments graineux mesurants

3x0.9x3.5cm et 22x4x0.5cm.
A la coupe tumeur blanche grisatre remaniée par 1 hémorragie

la piece a été encrée . prélevements au niveau d'une tranche de section et de

larégion du hile et au niveau de la graisse périnéale.
» Microscopie

Les différents prélévement effectues montrent une prolifération tumorale

faite d une triple composante:
- Blastemateuse estimée a 75% sans foyer d'anaplasie.
- Epithéliale estimée a 20%.
- Mésenchymateuse estimée a 5%.

- Cette prolifération infiltre la capsule avec et la graisse périnéale avec

limite d exérése tumorale.
- La nécrose tumorale estimée a 20% .
- Les fragments graisseux aussi infiltrent.

- Présence de restes néphrogeniques.
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Conclusion:

Néphroblastome blastemateux a 75% nécrose a 20% avec présence de
restes néphrogeniques ,et infiltration de la capsule et de la graisse périnéale et
limites d exéréses tumorale. Le hile et les sinus infiltrent . pas de foyers d

anaplasie.
9-5) Chimio thérapie post opératoire

Patiente adressé au chop ou elle a bénéfici¢ de 27 cures de chimio thérapie

post opératoire a base de -Vincristine 1.5 mg/m2
Adriamycine 45 ug/kg
Actinomycine 50 mg/m?2
10-Evolution :
10-1) Clinique : nausées vomissements
10-2) NFS 14.01.09:
- GB :4020.10%/ul
- PNN 2810.10%/pl
- HG 8.2g/dl

10-3)échographie abd : vacuit¢ de la loge rénale gauche, rein

controlatéral normal

10-4)TDM abd : loge rénale gauche vide, rein droit de taille normale

sans dilatation pyélocalicielle . absence d ADP profonde.
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5-Observation 5
1-Identité:

- Il s'agit de lI'enfant S.M. agée de 2ans et demi ,3¢me d'une fratrie de

5, habitante et originaire de chouin, vacciné selon le PNI.
2-Motif d hospitalisation:
- Ballonnement abdominal.
3-Antécédents :
3-1) personnels :

- Issue d’une grossesse bien suivie, pas de prise de toxiques ou de

médicaments par la mere.
- Meédicaux : pas d’antécédents pathologiques médicaux notables.
- Chirurgicaux : jamais opérée.
3-2) familiaux :
- Pas de cas similaires dans la famille.
4-Histoire de la maladie:

Le début de la symptomatologie remonte a 2semaine le 02.01.2010 par une
augmentation progressive du volume abdominal ,sans signe de compression
digestif ou voussure ,sans signes urinaires associés, le tout évoluant dans un

contexte d'apyrexie avec conservation de 1'état général.
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Le patient avait consult¢ a l'hopital provincial de tétouane ou ils ont
suspecte un néphroblastome sur une échographie et ils ont adressé au chu au

service p3 pour prise en charge.
5 -L’examen clinique trouvait :
5-1) Examen général :

Enfant conscient, GCS a 15, bien orienté dans le temps et ’espace, les
conjonctives normo-colorés, apyrétique, FR=30 c¢/min, FC=120 b/min,
TA=110/60mmHg.

poids 10kg ,taille 82cm, PO 46cm
5-2) examen abdominal :
Abdomen souple, non sensible, non distendue.

Masse palpable volumineuse au niveau du flanc et de 1’hypochondre

gauche.
Pas d’hépato-splénomégalie.
5-3) Examen urologique :
pas de sensibilité lombaire.
Pas de contact lombaire.
5-4) Examen cardio-vasculaire :
B1 et B2 bien pergus
Pas de souffle, ni bruits surajoutés.

les pouls périphériques bien pergus et symétriques.
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5-5) Examen respiratoire :
Pas de malformations thoraciques.
Vibrations vocales bien transmises.
Murmures vésiculaires bien pergus.
Le reste de I’examen clinique est sans particularités.
6- Conclusion clinique :

Il s’agit d'une fille de 2ans et demi sans ATCD notables qui présente
depuis 2 semaines une augmentation du volume abdominal et chez qui I'examen
clinique trouve une volumineuse masse au niveau de I’hypochondre et du flanc
gauche.

7-Diagnostic différentiel
Néphroblastome
Autres tumeurs rénal primitives
8-Examen complémentaire
8-1) Biologie :
NFS: Hgb=13,5g/dl -PLQ=276000 /mm3
CRP: 165.2mg/1
ECBU : stérile
Fonction rénale :
Urée : 0,13 g/l
Créatinine : Smg/l
Crase sanguine :

TP=80%
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- TCA=37 sec
8-2) Radio thoracique

- Normal

8-3) Echographie abdominal 16.03.10

- Présence d'un processus tissulaire rénal gauche hétérogene
renfermant des zones de nécrose occupant les deux tiers inf. du rein

gauche mesurant 90x55mm.
- Rein droit sans anomalies.
- Foie rate pancréas sans anomalies .

- Absence d épanchement retro péritonéal.

1 D987cm
Z D553icm

Figure 12 : échographie abdominal : processus tissulaire rénal gauche hétérogene renfermant

des zones de nécrose occupant les deux tiers inf. du rein gauche
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8-4) TDM abdominopelvienne: le 20.03.10

présence d’un processus lésionnel tissulaire rénal gauche bien limité
polylobé hypodense, rehaussé¢ de fagon hétérogene apres injection de produit de
contraste, limitant des zones non rehaussées de nécroses . 1l mesure
128x95x150mm.

- Lereste du rein gauche est le si¢ge d’une hydronéphrose.
- Sur le plan topographique ce processus:

- En avant arrive au contact de la queue du pancréas du pédicule
splénique ainsi que la paroi abdominale antérieure et efface la graisse

sous cutané en regard.

- En dehors il écrase le colon gauche arrive au contact de la rate sans

liseré de séparation et s'étend a la paroi abdominale latérale.

- En dedans il dépasse la ligne médiane refoule des structures
digestives et les gros vaisseaux (aorte ,TC ,et vaisseaux

mésentériques).

- En arriere il s étend en pré vertébral et en latero vertébral droit sans

interface nette avec le diaphragme et le muscle psoas.
- Enbas arrive au contact de la vessie.

- Présence d un nodule rénal au niveau de la languette postéro interne

de la région medio rénale mesurant 8.8mm.
- Absence d ADP profondes.

- Présence d'un épanchement péritonéal.
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Conclusion

Aspect tdm en faveur d'un néphroblastome gauche avec nodule rénal

controlatéral.

Figure 12 : TDM: néphroblastome gauche avec nodule rénal controlatéral.

9-Conduite a tenir :
9-1) Chimiothérapie pré opératoire:

Le patient a recu 4 cures de chimiothérapie pré opératoire au centre

d’hémato-oncologie de I’HER a base de :
- Vincristine 1,5 mg/m?
- Adriamycine 50 mg/m?

- Actinomycine 45y /Kg
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9-2) Chirurgie:

Patiente transférée au bloc opératoire le 30.03.10 mise sous anesthésie
générale, incision transversale sus péritonéale, dissection musculo
aponévrotique (péritoine normal),l'exploration montre une grosse masse rénale
occupant le flanc gauche envahissant le rein gauche, dissection de la masse avec
ligature du pédicule rénale gauche, la veine puis l'artére rénale, repérage de

I’uretére et sa ligature.

la décision thérapeutique est faire une néphrectomie totale ¢élargie

emportant la masse bien encapsulé .
- Hémostase .
- Curage de | adénopathie latéro aortique.
- Mise en place d’une sonde JJ.
- FPPP sur drain de Redon.
9-3) Suite post opératoire: simple
- Ablation de la sonde jj et du drain de Redon a j3.
- La piece opératoire est envoyée a lanapath.
9-4) Compte rendu anatomo-pathologique :
» Macroscopie :

Recu d une piece d'utéronéphréctomie gauche pesant 282 g et mesurant
150x85x115cm l'urétére mesure Scm de long. repérage des vaisseaux du hile.la

picce présente une surface bosselée.
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A la coupe le rein est occupe par une tumeur multi nodulaire : 3 nodules au
niveau du pole supérieur et de la région medio rénale et 4 nodules au niveau du
pole inferieur les nodules sont encapsules et leur taille varie entre 0.5xlcm et

4.5x4cm les remaniements nécrotiques sont minimes.
» Microscopie
- Prolifération tumorale faite d une triple composante:
- Blastemateuse prédominante a 44%.
- Epithéliale estimée a 26%.
- Mésenchymateuse estimée a 30%.
- Lanécrose tumorale est estimée a 25% de la tumeur .
- Absence de foyer d anaplasie.

- La tumeur infiltre la capsule rénale par endroits et arrive a ras de la

limite d exérese chirurgicale.
- Le hile est infiltre .
- Présence de reste néphrogeniques périlobaires.
- Ganglion latéro cave:
- Recu d'une adénopathie de 1.5x2x1.5cm

- L'examen histologique on note l'aspect d'une adénite réactionnelle

avec de larges plages de suffisions hémorragiques.
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Conclusion

- Aspect morphologique d un néphroblastome blastemateux rénal droit

nécrose a 25%.

- Le hile est infiltre ainsi que la capsule rénale avec limite d'exérése

tumorale.
- Absence de foyer d'anaplasie .
- Présence de restes néphrogeniques périlobaires.
- Ganglion latero cave indemne d infiltration tumorale .
- Stade 3 de la SIOP 2001.

- La patiente a été mise sous atb puis transféré au chop ou on a réalisé

27 séances de chimiothérapie:
9-5) Chimiothérapie adjuvante :

Patient pris en charge dans un centre d’oncologie dans lequel il regoit sa

chimiothérapie.
Tumeur classé stade 11 selon SIOP 2001, patient mis sous :
- Vincristine: 1,5mg/m?
- Actinomycine: 45ug/KG

- Adriamydine: 50 mg/m?
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9-6) .Radiothérapie : (cobalt 60)
Patiente a regu une radiothérapie faite de 15 Gy :
- 10,5 Gy sur abdomen total.
- 4,5 Gy sur le lit tumoral.
10) Evolution :
10-1) NFS : alopécie, anémie (transfusé),neutropénie.

10-2) Echographie abd : vacuit¢ de la loge rénal gauche. rein

controlatéral normal

10-3)TDM abd : loge rénale gauche vide . rein droit de contours
réguliers et de parenchyme normal sans dilatation pyélocalicielle. absence d

ADP profonde.
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6-Observation 6:
1-Identité :

Enfant A.R. de lans et demi .originaire de taza et habitant Fés ,unique de sa

famille indigent
2-Motif d hospitalisation:
Ballonnement abd douloureux
3-ATCDs:
3-1) Personnels :

- Issu d’une grossesse bien suivie, pas de prise de toxiques ou de

médicaments par la meére, aucun événement périnatal.
- Médicaux : pas d’ATCD pathologiques médicaux notables.
- Chirurgicaux : jamais opéré
3-2) Familiaux :
Pas de cas similaires dans la famille.
4-histoire de la maladie

Le début de la symptomatologie remonte a 2mois le 05.02.2014 par
I’installation d'un ballonnement abdominale douloureux a la palpation avec
fievre et sueurs nocturnes, sans signe digestif ni urinaire associés le tout
évoluant dans un contexte d’AEG .le patient fut hospitalis¢ au CHU de F¢s, un
bilan infectieux a été fais objectivant une infection urinaire et donc il a était mis
sous céphalosporines 3eme génération et gentamycine pendant 10j et un bilan
radiologique fait d'un ASP d'une échographie et d' un tdm rénal a été fait

objectivant un néphroblastome bilatéral sur néphroblastomatose.
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5-Examen clinique

5-1) Examen général :

Enfant conscient, GCS a 15, bien orienté dans le temps et 1’espace.
Les conjonctives normo-colorés.
Apyrétique.

Eupnéique.

5-2) Examen abdominal :

Abdomen distendu

Masse au niv de lhypochondre droit arrivant jusqu' a flanc droit

ferme lisse douloureuse .

Masse au niv de I'hypochondre gauche arrivant jusqu' a flanc gauche

Ferme lisse douloureuse.
Présence de circulation veineuse collatérale.
Pas d'hépatosplénomégalie.

Pas de matité déclive.

5-3) Examen des aires ganglionnaires :

Les aires ganglionnaires superficielles étaient libres.

5-4) Examen de ’appareil respiratoire :

Fréquence respiratoire : 26 ¢/min.
Vibrations vocales bien transmises .
Murmures vésiculaires bien percgues.

Pas de matité ni dhyper sonorité a la percussion.
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5-5) Examen cardiovasculaire:

bl et b2 bien pergus.

La systole et la diastole sont libre et sans souffle.

Pas de bruit surajouté.

Pouls périphériques présents dans tous les territoires vasculaires.

le reste de I’examen somatique était sans particularités notables.
6- Conclusion clinique :

Au total, enfant de 1 an et demi et sans atcds qui présentait depuis 2mois
une distension abdominale avec syndrome douloureux, et dont 1’examen
clinique objectivait deux masses abdominales sensible a la palpation dans un

contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.
7-examens complémentaires:
7-1) radio thoracique:
- Normal
7-2) Radiographie de ’abdomen sans préparation :
- Opacité au niveau des deux reins avec calcifications.
7-3) Echographie abdominal:

néphromégalie bilatérale avec présence au niveau du rein droit d'une masse
mesurant Scm X 6cm  polaire supérieur hétérogéne contenant des zones
liquidiennes .au niv du rein gauche présence d'une masse hétérogéne mesurant

4.8x7cm et présence au niveau des 2 reins de formations arrondies hétérogénes
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mesurant 3cm chacune avec des microkystes médullaires épaisses ,sans
dilatation des cavité excrétrices droites cependant la gauche on note une discrete

hydronéphrose avec extension d'un nodule polaire inferieur et intra pyélique.
- infiltration de la graisse périrénale droite.
- présence d adp profondes .
- pas d épanchement intra péritonéale.
7-4) TDM thoraco abdominal
a- L'étage abdominal:

- infiltration hypodense corticale diffuse réalisant une néphromégalie
bilatérale,avec deux masse de densité¢ liquidienne une mesurant
Scmx6cmx4.2cm rénal droite et l'autre mesurant 4.3cmxScmx7.5cm

rénal gauche se rehaussant apres injection du produit de contraste.

- présence de multiples adp latéro aortiques et hilaire rénale droite

refoulant le pédicule rénal
b- L'étage thoracique :

- ADP latéro aortiques, sus claviculaires, et latéro trachéaux infra

centimétriques

foie rate pancréas d'aspect normal.
7-5) IRM :

- non faite
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7-6) Bilan biologique:

- CRP 130mg/1

- GB 17.000/mm3

- HG 8.4g/dl hypochrome microcytaire
- PLQ 626.000/mm3

- lonogramme :normal

- Actuellement | enfant fut adressé au chop ou il a bénéficié¢ de 2 cures
de chimiothérapie débuté le 15/03/2014 a base de antimycine de et
VCR.

- Ladécision de faire un geste chirurgicale na pas encore était prise .
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Résultats
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1)-EPIDEMIOLOGIE:

L’age moyen était de 8mois a 6ans, avec un pic de 2ans. Nous avons noté
une prédominance féminine 4/2 et 2 cas de consanguinité chez les parents et un

cas de présence de cas familial
2)- CLINIQUE:

Le délai de consultation était variable de 15 jours a 4 mois avec un pic de 2
mois. La principale circonstance de découverte était la constatation d’une
distension abdominale par la mére ou plus rarement par le médecin traitant . La
douleur abdominale une fiévre ou une hématuric ont amené a consulter aussi,
mais les circonstances ¢étaient souvent intriquées. L’examen physique était
dominé par la palpation d’une masse abdominale constante chez tous les
patients, dépassant la ligne médiane chez 2 cas des cas et donnant le contact
lombaire dans 4 cas. Le c6té droit était plus touché que le gauche 3 sur 2 et une
seule atteinte bilatérale était constatée ; d’autres signes cliniques ont été relevés

et sont résumés dans le Tableau suivant.

Tableau I : montrant les différents signes cliniques en nombres de cas

Présentation clinique Nombre de cas

Signes d’appel

Douleur abdominale 6
Distension abdominale 6

Signes physiques

Hématurie macroscopique 1
Circulation veineuse collatérale 2

Fieévre S

74




Néphroblastome sur néphroblastomatose

3)-EXAMENS COMPLAIMENTAIRES:

La radiographie de 1’abdomen sans préparation faite chez un patient

objectivant 1 opacité rénale.

L’urographie intraveineuse jamais réalis€e. L’échographie abdominale
complétée chez tous les enfants par une tomodensitométrie a évoqué le
diagnostic positif pour tous les cas en objectivant une masse rétropéritonéale a
point de départ rénal de nature solide ou liquidienne ou mixte et d’échostructure
hétérogéne. Le diagnostic positif était fondé sur un faisceau d’arguments : outre
le tableau clinique et les données de I'imagerie .dosage des catécholamines
urinaires jamais fais chez aucun cas ( si doute diagnostique avec un
neuroblastome). La cytoponction a Daiguille fine jamais réalisé L’extension
locorégionale a été systématiquement recherchée par 1’échographie complétée
dans tous les cas par un examen tomodensitométrique de 1’abdomen et

I’extension a distance au niveau des poumons par la radiographie pulmonaire.

4)-TRAITEMENT :

Nous avons adoptée la classification en stades de la Société internationale
d’oncologie pédiatrique (SIOP). Trois cas stade 3 etl cas stade 2 et un cas stade
4 .un cas métastatique €tait disséminé aux poumons et aucun cas au niv du foie
L’étude anatomopathologique des 5 pieces de néphrectomie a conclu a aucun
néphroblastome anaplasique dit de pronostic défavorable.dans tous les cas il
s’agissait d’une tumeur d’histologie standard ou a risque intermédiaire. Le
diagnostic d’un néphroblastome sur néphroblastomatose a été¢ posé dans tout les

cas par la présence des restes néphrogeniques appart le cas bilatéral. tous enfants
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ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie préopératoire ayant permis la régression de
50 % ou plus de la masse tumorale chez 3 cas ; Les protocoles de chimiothérapie
¢taient fondés sur D’association de 3 médicaments (vincristine -Adriamycine-
Actinomycine). La principale toxicité rencontrée était digestive a type de nausée
et de vomissement, toutefois une toxicité hématologique a type de leucopénie a
¢été notée dans 2cas. La chimiothérapie postopératoire faite chez tous les enfants
a consisté a 1’association des 3 drogues utilisées en néoadjuvant. 5 sur 6 des
patients ont été opérés ; dans tous les cas il s’agissait d’une néphrectomie élargie
sauf dans un cas ou un traitement conservateur a été discuté devant un
néphroblastome  bilatéral  sur  néphroblastomatose. @ La  radiothérapie
locorégionale a été faite au cobalt 60 dans 1 cas, a la dose de 20 a 30 Gray étalés

sur 3 semaines, chez une tumeur stade III a risque standard .
5)-EVOLUTION :
A la mise a jour des dossiers:

4 enfants étaient perdus de vue, 1 sous surveillance et un autre au cours de

traitement.
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‘ Discussion
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I-EPIDEMIOLOGIE :

Néphroblastome(1) :

Le néphroblastome représente 95 % des tumeurs rénales. L’age médian au
diagnostic se situe entre 36 a 40 mois ; cette tumeur est trés rare au-dela de 7-8
ans, bien que des cas existent également chez 1’adulte. Le sex-ratio montre une
discréte prédominance féminine. Les formes unilatérales représentent environ 95
% des cas. Des variations ethniques sont décrites avec un risque un peu plus
élevé pour les populations noires (Etats-Unis, Afrique), mais surtout beaucoup
plus faible chez les Asiatiques . Des facteurs environnementaux ont €té évoqués
(exposition aux pesticides, aux colorants, profession des parents...), mais aucun
n’a ét¢ formellement identifié. La majorité des néphroblastomes est sporadique,
et une origine génétique est retrouvée dans 5/100 des cas. Plusieurs génes ou
régions chromosomiques sont potentiellement impliqués dans les cas de
syndromes de prédisposition complexes ou de formes familiales isolées. Des
anomalies de ces mémes régions sont retrouvées au niveau de 1’acide

désoxyribonucléique (ADN) tumoral dans 10 a 15 % des cas sporadiques.

restes néphrogeniques et néphroblastomatose:

Les restes néphrogéniques représentent des précurseurs du néphroblastome et
sont retrouvés chez 25 a 40 % des patients ayant un néphroblastome. Les restes
néphrogéniques sont classés en type périlobaire (RNPL) et intra-lobaire

(RNIL).(2-4)
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Les RNPL et RNIL ont des caractéristiques épidémiologiques différentes. Les
RNPL sont retrouvés dans environ 1 % des autopsies pédiatriques, alors que les
RNIL ne sont retrouvés que dans 0,1 % [5] La prévalence de ces deux types de
restes est considérablement plus €levée en association avec le néphroblastome que
dans la population pédiatrique générale. Ils sont constamment présents en cas de
néphroblastome bilatéral. La présence d’un reste néphrogénique, quel que soit son
type au sein d’une néphrectomie pour néphroblastome, expose le patient au risque
de tumeur controlatérale. Ce risque est d’autant plus important pour les enfants de
moins de un an [3, 6]. A I’opposé, quand on ne retrouve pas de reste néphrogénique
dans le parenchyme rénal sain largement échantillonné,le risque de néphroblastome
controlatéral est négligeable. Les deux types de restes néphrogéniques sont associés
a des syndromes malformatifs ayant un haut risque de développer un
néphroblastome. Les événements génétiques survenant dans le développement des
restes néphrogéniques, et dans le développement d’une tumeur de Wilms dans un
reste néphrogénique, ont été peu étudiés du fait de la difficulté d’obtenir du tissu de
restes néphrogéniques. Deux grandes études ont €ét¢ menées, analysant restes
néphrogéniques et tumeur de Wilms associée. Park et al. ont étudié¢ 19 cas de
tumeur de Wilms qui contenaient des foyers de restes néphrogéniques et ont trouveé
une mutation de WT1 dans deux cas [7]. Une mutation a €té trouvée a la fois dans
le reste néphrogénique intralobaire et la tumeur de Wilms adjacente, mais pas dans
le rein normal chez un enfant de 11 mois. Le second cas de mutation de WT1 a été
identifi¢ dans la tumeur de Wilms et les restes néphrogéniques périlobaires
hyperplasiques adjacents, chez un patient porteur d’un syndrome de Wiedemann-
Beckwith. Cependant I’illustration du RNPL hyperplasique fournie par les auteurs
évoque plus une tumeur de Wilms. Les auteurs de la deuxieme étude [8] ont
recherché une perte d’hétérozygotie dans les tumeurs de Wilms et les restes

adjacents.
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Parmi les 12 patients ayant une tumeur de Wilms avec RNPL seulement une
tumeur présentait une perte d’hétérozygotie mais aucun RNPL. Parmi les 14
patients ayant des RNIL, 2 ont une perte d’hétérozygotie 11p13 a la fois dans la
tumeur et dans le reste néphrogénique, et 3 ont une perte d’hétérozygotie 11p15 ala
fois dans le reste et la tumeur de Wilms. Ces études suggerent qu’au moins
quelques RNIL dérivent de clones issus d’une cellule souche rénale
précoce.L’inactivation de WT1 serait un événement génétique précoce qui pourrait
conduire a la formation de RNIL. Des événements additionnels conduiraient a la
formation d’une tumeur de Wilms. Les RNPL seraient différents et ils ne semblent
pas traduire une progression aussi avancée sur le chemin conduisant a la tumeur de
Wilms que les RNIL. L’absence de cas avec perte d’hétéro- zygotie observé dans
les RNPL (0/12) contrairement a ceux observés dans les RNIL (5/14) le confirme.
Il a été proposé que les RNPL puissent survenir apreés la perte d’une empreinte

parentale plutot qu'une perte d’hétérozygotie de la région 11p[9].

II-SYNDROMES DE PREDISPOSITION:

Les syndromes WAGR et de Denys-Drash sont liés a des anomalies
différentes du premier gene identifieé WTI1 ; ils se compliquent d’un
néphroblastome dans 30 a 80 % des cas. Ce gene localis¢ dans la région 11pl3
code pour un facteur de transcription indispensable au développement normal des
reins et des gonades. Le syndrome WAGR, trés rare (0,75 % des patients), est li¢ a
une délétion dans la région 11pl13 [10] . Il associe de fagon variable une
prédisposition aux tumeurs de Wilms, une Aniridie par délétion du gene PAX6, des
anomalies Génito-urinaires et un Retard mental. Le pic de survenue de la tumeur

est de 22 mois ; les formes bilatérales et les restes néphrogéniques intralobaires sont
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fréquents (15 et 80 % des cas) ; les métastases sont plus rares. Prés de 50 % des
patients évoluent avec un recul de 20 ans vers I’insuffisance rénale grevant le
pronostic vital a long terme. Le syndrome de Denys-Drash est en revanche li¢ a des
mutations germinales ponctuelles non-sens de WT1, situées en général au niveau
des exons 8 ou 9. La triade caractéristique associe un néphroblastome, un
pseudohermaphrodisme le plus souvent masculin (ambiguité sexuelle ou phénotype
féminin normal avec caryotype XY) et une glomérulopathie sévere a type de
sclérose mésangiale focale ou diffuse responsable d’un syndrome néphrotique
évoluant vers I’insuffisance rénale terminale avant 1’age de 3 ans ; des
gonadoblastomes sont également décrits. L[’dge moyen au diagnostic du
néphroblas- tome est de 18 mois. La tumeur est souvent bilatérale, les restes
néphrogéniques intralobaires sont quasi constants. Des mutations germinales de
WTT1 sont aussi plus fréquemment retrouvées dans les formes a début précoce (12
mois), bilatérales et/ou associées a des anomalies génito-urinaires [11]. Le
syndrome de Wiedemann-Beckwith (SWB) peut étre 1i¢ a différentes anomalies
cytogénétiques, moléculaires et épigénétiques de la région 11pl5 (c’est-a-dire des
modifications qui ne sont pas codées par la séquence d’ADN, par exemple des
anomalies de méthylation). Dans cette région se trouve un cluster de génes soumis
a I’empreinte génomique parentale(c’est-a-dire la répression stable tout au long de
la vie d’un alléle de certains génes en fonction de son origine parentale) ; ils se
répartissent en deux domaines : télomérique (gene IGF2 [insulin- like growth
factor] d’expression paternelle et géne HI9 d’expression maternelle) et
centromérique (genes CDKN1C [cyclin- dependent kinase inhibitor], geéne KCNQI
d’expression maternelle et géne LIT1 [long QT intronic transcript 1] d’expression

paternelle). Les anomalies chromosomiques sont rares (1 a 2 %), ldisomie
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uniparentale d’origine paternelle impliquant les deux domaines est observée dans
20 % des cas. Les autres types d’altérations de I’empreinte sont trés fréquents :
altération du gene H19 en général associée a celle de I'IlGF2 (hyperméthylation, 15
%) ou du gene LIT1 (déméthylation, 50 %) ; les mutations du gene CDKN1C sont
rares (moins de 5 % des cas). L’incidence du SWB est d’environ 1/14 000
naissances, touchant autant les filles que les garcons. Il est sporadique dans 85 %
des cas. Il associe de fagon variable des défauts de la paroi abdominale (surtout
omphalocéle), une macroglossie, une croissance excessive (macrosomie), une
hémihyperplasie corporelle, une viscéromégalie, une hypoglycémie néonatale, des

anomalies auriculaires, un naevus flammeus [12].

Le risque de survenue d’une tumeur embryonnaire dans le SWB est en
moyenne de 7,5 %. Le néphroblastome est la plus fréquente (60 % des cas) ; des
restes néphrogéniques périlobaires sont associés dans la majorité des cas. D’autres
tumeurs sont décrites : hépatoblastomes, rhabdomyosarcomes,
corticosurrénalomes,  neuroblastomes  [13-14-15]. La présence  d’une
hémihypertrophie et/ou d’une organomégalie sont des facteurs de risque
supplémentaires. Le dépistage permet de détecter des néphroblastomes de taille

plus petite et de stade moins avancé que ceux de la population générale.

Plusieurs études récentes suggerent une corrélation €troite entre 1’anomalie
génétique et le risque tumoral : le risque serait treés €levé en cas d’anomalie du géne
H19 (néphroblastome isol¢) ou en cas de disomie uniparentale (néphroblastome et
autres tumeurs embryonnaires) et beaucoup plus faible pour les anomalies de LIT1
et les mutations de CDKN1C [16] ; la prise en compte de ces différentes anomalies

dans la stratégie de dépistage et de surveillance est encore discutée.
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L’hémihypertrophie ou hémihyperplasie isolée (HHI) est une anomalie
congénitale caractérisée par la croissance asymétrique de la totalité ou de segments
d’un hémicorps avec ou sans atteinte viscérale. L’HHI expose aux mémes tumeurs
que le SWB dont elle pourrait constituer un équivalent mineur. Avec un risque de
survenue de néphroblastome estimé a 6 %, elle nécessite la méme surveillance [17].
Les anomalies génétiques sous-jacentes sont moins connues, mais des anomalies de
méthylation des génes LIT1 et/ou H19 ont été retrouvées chez environ 30 % des

patients [18].

Les formes familiales représentent environ 2 % des cas ; la transmission est
autosomique dominante avec une pénétrance et une expressivité variables. [.’age de
survenue est précoce et les formes bilatérales plus fréquentes. Il n’y a pas de
malformations associées. Dans la plupart des cas, WT1 n’est pas en cause ; au
moins deux principaux génes de prédisposition ont été localisés : FWT1 et 2, situés

respectivement en 17q12-q21 et 19q13.4 [19].

D’autres syndromes de prédisposition sont décrits : syndromes de Perlman, de
Sotos ou de Simpson-Golabi-Behmel (gigantisme associé a d’autres
malformations) mais également syndrome de Bloom et dysostose cléidocranienne.
Dans la maladie de Fanconi (groupe D1), I’anomalie du géne BRCA2 expose

¢galement au risque de leucémie et de médulloblastome [20].
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I1I-CLINIQUE :[ 21-22-23-24]

Habituellement, il s’agit d’une masse abdominale non symptomatique a
croissance tres rapide. Plus rarement, la masse est découverte a I’occasion de
douleurs abdominales, d’une fi¢vre, d’une hématurie (dans les suites d’un
traumatisme minime plutét que spontan¢) ou d’une hypertension artérielle

(sécrétion tumorale de rénine).

1-Masse abdominale :

Sa découverte est fortuite chez un enfant entre 6 mois et 6 ans en excellent
état général par ailleurs et sans autre signe clinique. Ce sont le plus souvent les
parents qui, lors de la toilette, remarquent une augmentation globale du volume
abdominal ou une tuméfaction localisée d’apparition récente ou le médecin qui
palpe la masse lors d’un examen abdominal systématique. De vagues douleurs
abdominales et/ou des troubles du transit, non spécifiques et pour lesquels la

responsabilité de la tumeur est incertaine, sont parfois présents.

2-Syndrome abdominal aigu:

Ce tableau correspond généralement a la mise en tension et/ou a la fissuration
de la capsule rénale secondaire a une hémorragie intratumorale parfois aprés un
traumatisme abdominal minime. Il associe des douleurs abdominales intenses, une
masse abdominale d’apparition rapide, et souvent une paleur. Le tableau classique
de choc hémorragique témoignant d’une rupture massive est, en revanche, tout a

fait exceptionnel.
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3-Hématurie:

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

témoigne d’une extension tumorale dans les cavités pyélocalicielles.

4-Avutres modes de découverte:
La fievre est liée a la nécrose intratumorale spontanée.

Anarchique, elle peut exister au diagnostic mais est rarement un signe d’appel
isolé. L’hypertension artérielle d’origine rénovasculaire est rarement
symptomatique et au premier plan. Les métastases prévalentes sont trés rares. 1l
s’agit essentiellement d’images nodulaires pulmonaires découvertes sur une
radiographie standard prescrite pour des symptomes respiratoires atypiques et
trainants. Les signes témoignant de D’existence d’autres métastases sont tres
inhabituels (hépatomégalie, adénopathie sus-claviculaire, douleurs osseuses ...) et
doivent faire plutét évoquer un neuroblastome métastatique. Les symptomes

cardiaques secondaires a un thrombus cave sont exceptionnels.
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IV-EXAMEN CLINIQUE:
> Abdomen:

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

d’ascite par opposition aux lymphomes non hodgkiniens abdominaux.
» Examen général:

Il recherche des signes de compression (hernie, varicocele,cedéme des
membres inférieurs ...), des malformations des organes génitaux externes,
cryptorchidie notamment, des signes en rapport avec un syndrome de

prédisposition passé inapergu. La mesure de la pression artérielle est systématique
V-IMAGERIE :

L’échographie est I’examen-clé du diagnostic, toute suspicion de masse
abdominale impose la réalisation de ce premier examen de débrouillage, indiqué
devant une pathologie abdominale de 1’enfant. Tout radiologue peut ainsi étre
confronté¢ a explorer une masse rétropéritonéale chez un enfant. L’objectif est de
rapporter 1’origine de la masse au rein et d’en affirmer la nature tumorale.
L’échographie est alors suffisante. Le cliché radiographique de 1’abdomen et

I’urographie intraveineuse ne doivent plus étre réalisés.
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Une fois la tumeur confirmée par 1’échographie, et aprés un éventuel bilan
biologique si un saignement tumoral est suspecté, il est impératif de transférer

I’enfant sans délai dans un centre spécialisé d’oncologie pédiatrique.

Une tomodensitométrie (TDM) sera nécessaire pour préciser le diagnostic et
fournir les données requises par les protocoles thérapeutiques ou sera inclus
I’enfant porteur d’une tumeur abdominale. Les modalités de sa réalisation
technique et son interprétation sont en régle générale mieux connus dans les centres

d’oncologie pédiatrique que dans les centres d’imagerie non spécialisés.

L’examen en tomodensitométrie (TDM) est essentiel pour 1’évaluation
initiale. L’imagerie par résonance magnétique (IRM), qui répond aux objectifs du
bilan abdominal mais ne permet pas 1’évaluation pulmonaire, n’apporte pas de
bénéfice par rapport & la TDM. Aucun autre examen d’imagerie n’est a priori

nécessaire (urographie intraveineuse [UIV], angiographie).
Le radiologue doit :

e Confirmer I’origine rénale ;

e Réunir les arguments en faveur du diagnostic de néphroblamtome avec
une nephroblastomatose associee

e Confronter ces données avec la clinique pour orienter la stratégie
therapeutique ;

e Rechercher des anomalies associ¢es (la découverte d’un rein en « fer-a-
cheval » ou d’autres malformations urogénitales peut modifier 1’attitude

thérapeutique).
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Les protocoles instaurent, dans la plupart des cas, une chimiothérapie
premiere dont I’effet est controlé par échographie. En dehors des formes kystiques
ou nécrotiques, la stabilité ou une faible régression du volume tumoral sont des
¢léments qui peuvent faire reconsidérer le diagnostic s’il existe d’autres éléments

discordants.
1-Echographie et 1 echodoppler:[ 25-28]

La néphroblastomatose a une présentation non univoque. Les formes diffuses
se traduisent, en échographie, par deux gros reins dont 1’architecture est

désorganisée par la présence de nodules plutot hypoéchogeénes.

Le néphroblastome est mis en évidence par une tumeur souvent volumineuse
(supérieure a 8 cm), bien limitée, de structure échogeéne plus ou moins hétérogeéne,
avec assez fréquemment des plages transsonores nécrotiques ou Kystiques. La
masse peut apparaitre parfois a dominante kystique. La vascularisation, en doppler,
est variable et non caractéristique. Le pédicule artériel rénal est refoulé et le
parenchyme rénal sain est moulé a la périphérie sur la masse. Le rein peut ne pas
étre 1dentifié si la masse est trop volumineuse. En cas de développement exorénal,
il faut rechercher la continuité entre le rein qui parait normal et la tumeur qui

semble posée sur sa corticale.
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Figure 13 :Le rein droit présente des nodules hyperéchogénes sous-corticaux

correspondant a une nephroblastomatose.
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Figure 14: Néphroblastome droit, aspect échographique : volumineuse tumeur bien limitée,

trés hétérogeéne, d’aspect kystique cloisonné dominant, avec zone tissulaire (fleche).
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Figure 15 Néphroblastome : vascularisation artérielle rénale refoulée par la tumeur.
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2-TDM :[26-29]

En TDM, les lésions de nephroblastomatose apparaissent de type solide
hypodense, ne se rehaussant que trés faiblement par le produit de contraste. La
localisation sous capsulaire est trés évocatrice du diagnostic ; elle peut réaliser
une espece de crolite sous-corticale de plusieurs millimétres d’épaisseur,

entourant le parenchyme rénal normal.

Sur les coupes sans injection intraveineuse de produit de contraste, la
masse correspondant au nephroblastome apparait solide et hétérogene ; des
calcifications et des filots graisseux intratumoraux sont parfois visibles. Cette
hétérogénéité se renforce par le rehaussement apres injection intraveineuse de
produit de contraste. L’existence d’un épanchement sanguin intracapsulaire ou
périrénal est facilement reconnue. Parfois, la tumeur peut apparaitre
majoritairement kystique et cloisonnée, toujours trés bien limitée. La TDM
permet, avec plus de précision que 1’échographie, de répondre a certaines
questions : extension vers les voies excrétrices, atteinte ganglionnaire,
franchissement capsulaire avec envahissement de la graisse périrénale, et surtout
atteinte du rein controlatéral. La TDM permet également une évaluation

volumétrique plus reproductible qu’en échographie.
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figure 16 :Tumeur du rein gauche et « crotite » hypodense sous-capsulaire

apres injection, caractéristique de néphroblastomatose.

Figure 17 : T.D.M apres injection de produit de contraste : néphroblastome
gauche (NB) avec des lésions diffuses, périphériques, bilatérales et hypodenses

en rapport avec des foyers de néphroblastomatose (NBS).
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Figure 18 : T.D.M apr¢s injection de produit de contraste : Néphroblastome gauche (NB)
avec multiples lésions rénales nodulaires, corticales bilatérales, non rehaussées par le

produit de contraste en rapport avec une néphroblastomatose (NBS).

94



Néphroblastome sur néphroblastomatose

3-Imagerie par résonance magnétique :[27-30]

En pondération T1, la masse correspondant au nephroblastome présente un
signal plus faible que le parenchyme rénal, avec perte de la visibilité¢ des
pyramides ; en pondération T2, le signal de la tumeur devient intense, plus
difficile a dissocier du parenchyme sain . L’hétérogénéité de la masse apparait
bien également en IRM. Cette technique permet également de répondre aux
objectifs du bilan abdominal et en particulier de 1’atteinte de la veine cave, mais
ne permet pas I’évaluation pulmonaire ; aussi, nous lui préférons encore la TDM

qui permet de réaliser un bilan complet d’extension dans le méme temps.

tandit que la néphroblastomatose se presente par des l€sions en hyposignal
en Tl et en T2. Les formes multifocales ne peuvent étre distinguées d’un

néphroblastome.
4-Angiographie:

L’angiographie rénale est encore régulierement citée dans les protocoles en
précisant que ses indications concernent les tumeurs de Wilms sur rein en « fer a
cheval », les tumeurs de Wilms bilatérales ou sur rein unique, et chaque fois que
le chirurgien en a la nécessité en préopératoire. En pratique, cet examen a
disparu dans la plupart des équipes. Une enquéte rapide par mail aupres des

radiopédiatres.
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VI-BIOLOGIE : [31]

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

(syndrome de Willebrand acquis).dosages négatifs des catécholamines.

En revanche, il n’existe aucun marqueur sanguin ou urinaire spécifique.

VII-BILAN D'EXTENTION:

La découverte de cette masse conduit a rechercher une extension
locorégionale (franchissement capsulaire avec envahissement de la graisse
périrénale, extension dans la veine rénale et la veine cave inférieure, prolapsus
dans les cavités excrétrices, adénomégalies rétropéritonéales), des anomalies du
rein controlatéral (nodules tumoraux ou anomalies corticales), et des métastases

hépatiques.

La recherche de métastases pulmonaires est essentielle. La radiographie du
thorax (face et profil) est systématique lors du bilan initial : elle en découvre
dans 10 % des cas. La TDM permet cependant de mettre en évidence des
nodules invisibles sur la radiographie simple. Les conséquences thérapeutiques
et la valeur pronostique de la présence de ces métastases détectées seulement en
TDM sont encore controversées. Les métastases osseuses ou cérébrales ne sont
recherchées qu’en cas de signe d’appel clinique ou dans certaines formes

histologiques particulicres.
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Figure 19: M¢étastases pulmonaires dans un néphroblastome associe a une

néphroblastomatose lors du bilan initial.
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VIII-PONCTION BIOPSIE:[32]

La place de la biopsie et ses modalités techniques ne sont pas clairement
¢tablies dans le cadre des nephroblastomes associes a des nephroblastomatoses
chez I’enfant, et des divergences existent entre les protocoles anglo-saxons et
européens, mais aussi a ’'intérieur d’un méme protocole, en fonction notamment
de ’age de I’enfant. Une biopsie peut étre envisagée pour les équipes SIOP
lorsque des ¢léments cliniques ou I’imagerie ne concordent pas avec le
diagnostic de néphroblastome : un age inhabituel (moins de 6 mois ou plus de 6
ans), la notion d’infection (urinaire, septicémie, inflammation du psoas), la
présence de calcifica- tions, d’adénopathies volumineuses, de Iésions surtout

extrarénales, un parenchyme rénal non apparent.

Les impératifs techniques de la ponction-biopsie percutanée doivent éEtre
scrupuleusement respectés pour que le prélevement soit contributif sans faire
courir un risque de rupture tumorale ou de dissémination et sans modifier a la
hausse le stade histologique locorégional de la tumeur : 1’anesthésie générale est
indispensable. L’abord se fait par voie postérieure rétropéritonéale sous guidage
échographique ou scanographique et la ponction est réalisée a 1’aiguille fine

(calibre 18 G maximum) sans effectuer plus de trois passages.

La biopsie chirurgicale « ouverte » n’a pas a priori d’indication. En
revanche, si elle d’accés facile, une métastase est plus volontiers biopsiée. De
toute facon, toute décision de ponction-biopsie ne peut €tre prise qu’avec une
concertation pluridisciplinaire, laquelle est particulicrement nécessaire devant

une tumeur atypique.
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IX-HISTOLOGIE:
m Anatomie pathologie

La répartition des types histologiques de néphroblastome de I’enfant est
tres différente de celle des adultes. La classification histopronostique
pédiatriques distingue des tumeurs de bas risque (histologie favorable), de risque
intermédiaire (histologie standard) ou de haut risque (histologie défavorable). Le
pathologiste « local » est confronté¢ plus souvent a une pi¢ce de néphrectomie
qu’a une biopsie et la qualité de la prise en charge de la piece opératoire et des
prélevements est fondamentale. L’expérience du pathologiste est a prendre en

compte et la relecture centralisée des lames est de toute facon systématique.
» -Prise en charge macroscopique
Piece « fraiche » de néphrectomie

L’examen macroscopique de la piéce opératoire répond a un protocole
précis [33]. La piece regue a I’état frais, accompagnée d’un schéma, est pesée,
photographiée et encrée avant 1’ouverture. L’examen de la piece fermée est tres
important pour vérifier ’absence de zone de rupture (Fig. 1). La tumeur est
ensuite ouverte en bivalve et mesurée selon trois axes. Ses rapports avec les
différentes structures du rein sont notés sur un schéma. La tumeur est décrite :
charnue, kystique, hémorragique, et le pourcentage de nécrose est évalué. Des
prélevements frais pour la cytogénétique et des prélévements congelés sont
recommandés. Ils intéressent deux zones tumorales, toute zone évocatrice de
restes néphrogéniques et du parenchyme rénal normal. Un peu de sang du
patient est également cryopréservé. La piece de néphrectomie, les ganglions et

les autres prélévements sont ensuite placés dans du formol a 4 %.

99



Néphroblastome sur néphroblastomatose

Figure 20

A. Piéce de néphrectomie fermée a 1’état frais.

B. Piéce de néphrectomie ouverte aprés encrage : tumeur médiorénale avec pseudocapsule
périphérique.

C. Stade I : tumeur intrarénale. *Capsule respectée. Hémalun-phloxine-safran (HPS) x 10.

D. Stade II : pseudocapsule fibreuse infiltrée par le néphroblastome (*). HPS x 10.

Piéce de néphrectomie fixée
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Les prélevements histologiques doivent comporter un échantillonnage

satisfaisant de toute la tumeur et du rein :

e Périphérie de la tumeur et zones suspectes de rupture spontanée ou
peropératoire ;

e Région du sinus rénal (invasion des vaisseaux) ;

e Limites d’exérése : uretére, vaisseaux ;

e Interface rein-tumeur et rein normal ;

e Zones de nécrose ;

e Zones évocatrices de restes néphrogéniques.

Ces zones doivent €tre notées sur un schéma pour déterminer par exemple

dans un néphroblastome le type diffus ou local de I’anaplasie.

> -Biopsie percutanée

Les indications de la biopsie sont trés discutées en raison essentiellement
de la morbidité potentielle du geste. De plus, la biopsie n’est pas contributive
pour le diagnostic dans 4 a 24 % des cas en raison de la petite taille des
prélevements et de lafragilit¢ tumorale (artefacts d’écrasement). Les
problemesd’échantillonnage sont fréquemment un facteur limitant : si le
diagnostic de néphroblastome peut étre fait en présence d’un contingent
blastémateux et épithélial, il est difficile si seul le contingent blastémateux est
présent. L’immunohistochimie ou les données génétiques n’apportent qu’une
aide limitée [34-35].Tous les prélévements histologiques sont inclus en

paraffine.Un double jeu de lames colorées est réalisé pour la relecture.
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1-Néphroblastome (tumeur de Wilms):

Cette tumeur maligne embryonnaire est développée a partir du blastéme
néphrogénique. Les cellules tumorales présentent plusieurs voies de
différenciation reproduisant 1’histologie du rein en voie de développement. La
tumeur est grise, rose ou jaunatre (histiocytes spumeux) délimitée par une
pseudocapsule.Elle est de consistance molle ou ferme selon la richesse en
contingent stromal, parfois kystique, hémorragique ou nécrotique. Il existe trois
contingents dans la forme habituelle : blastémateux, épithélial et stromal (Fig.
2A, B). Le contingent blastémateux est constitu¢é de nappes de cellules
indifférenciées a noyaux ronds ou ovalaires contenant un petit nucléole. Les
superpositions nucléaires et les mitoses sont fréquentes. L’architecture est
diffuse, nodulaire ou « serpentine ». Le contingent épithélial est représenté par
des tubes, des papilles, des pseudorosettes. Le contingent stromal est formé de
cellules fusiformes reproduisant I’aspect du mésenchyme embryonnaire, de tissu

musculaire, de tissu adipeux ou glial, plus rarement de cartilage ou d’os.

L’anaplasie peut étre présente dans chacun des trois contingents et se
définit par la présence de mitoses multipolairespolyploides, d’un
hyperchromatisme et d’une augmentation (x3) de la taille du noyau. L’anaplasie
est focale lorsqu’elle se présente en petits foyers localisés circonscrits sans
anomalies nucléaires significatives (« nuclear unrest ») dans le reste de la
tumeur. L’anaplasie est dite diffuse si elle est constatée sur une biopsie, au-dela
de la pseudocapsule tumorale, dans les vaisseaux ou dans les métastases [36].
Des sous-types d’un grand intérét pronostique doivent étre identifiés car ils

tiennent compte de la nécrose et de la maturation du contingent, notamment
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stromal, induite par la chimiothérapie : le type« 100 % nécrotique » sera classé
en bas risque [37] et le type« régressif » (nécrose supérieure ou égale aux deux
tiers du volume tumoral) classé en risque intermédiaire. Dans les autres cas (si la
nécrose est inférieure a deux tiers), il faut préciser s’il existe un contingent
prédominant (représentant plus de deux tiers de la tumeur restante). Le type «
blastémateux prédominant » est maintenant class¢ en haut risque. Le
néphroblastome avec anaplasie diffuse est lui aussi identifiécomme une tumeur a
haut risque. En revanche, le « néphroblastome kystique partiellement différencié
» est d’évolution favorable.La tumeur est kystique sans nodule tumoral
identifiable. Elle est constituée de kystes multiloculaires délimités du
parenchyme rénal normal par une pseudocapsule. Du tissu néphroblastique
(blastéme et tubules) plus ou moins associ¢ a des fibres muscu- laires striées ou

a du tissu adipeux est présent dans les cloisons entre les kystes.
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Figure 21 :

A. Néphroblastome : contingent épithélial (*). HPS x 20.

B. Néphroblastome : contingent blastémateux et stromal. *Cellules musculaires striées. HPS x 20.
C. Tumeur rhabdoide. HPS x 40.

D. Sarcome a cellules claires. HPS x 40
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a-Etude macroscopique:

Nous décrirons tout d’abord les néphroblastomes faisant 1’objet d’une
chirurgie premiere, tout a sachant qu’en France, ou est appliqué le protocole de
la SIOP, la plupart des tumeurs ont recu une chimiothérapie pré-opératoire qui a
entrainé¢ des modifications majeures de 1’aspect tumoral [38, 39]. Dans pres de
90 % des cas, le néphroblastome est une tumeur unilatérale unique, arrondie,
clairement délimitée du parenchyme rénal adjacent par une capsule fibreuse
péritumorale. Le poids de la tumeur et du rein va de 60 grammes a 6 350
grammes avec une médiane de 550 grammes. A la coupe, la tumeur a une
tendance majeure a faire saillie. 11 s’agit d’'une masse uniforme, gris pale ou
ocre, de consistance molle. Des kystes sont trés fréquents parfois au premier
plan. Un aspect botryoide est possible avec protrusion polypoide dans le systéme
pyé€lo-caliciel [40]. Hémorragie et nécrose sont souvent présentes, parfois le
témoin d’une rupture traumatique ayant précédé la néphrectomie, rupture
fréquente dans ces tumeurs extrémement fragiles. L’extension a la veine rénale
et des métastases ganglionnaires locales sont fréquentes, tout comme I’extension

a la veine cave.
Macroscopie apreés chimiothérapie:

La chimiothérapie en pré-opératoire s’associe a des remaniements majeurs :
nécrose classique, mais aussi larges plages jaune chamois correspondant
histologiquement a des histiocytes xanthélasmisés [41]. L’apparition de kystes
sous chimiothérapie, en général consécutifs a la nécrose, est fréquente, tout
comme la densification d’une épaisse capsule fibreuse, parfois légérement
godronnée, autour de la tumeur dont le volume a le plus souvent

considérablement régressé sous chimiothérapie.
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b-Histologie:

L’aspect histologique classique est celui d’un néphroblastome triphasique,
associant blastéme, différenciation ¢épithéliale et différenciation stromale en
proportions  variables. Toutefois des formes biphasiques et méme
monophasiques sont possibles. Des tissus présentant des différenciations
hétérologues peuvent ¢&galement étre observés : cartilage, tissu glial,
différenciation lieberkiinienne ou squameuse du contingent épithélial, etc. Le
blastéme (figure 1) est formé de petites cellules denses indifférenciées, parfois
rondes, mais le plus souvent légérement ovalaires, ce qui est un bon élément
diagnostique par rapport aux autres tumeurs a cellules rondes de 1’enfant. Les
noyaux sont en général petits, réguliers, avec de petits nucléoles. Les
superpositions nucléaires sont fréquentes. Les mitoses sont extrémement
nombreuses. Il est classique de décrire plusieurs types d’organisation du
blastéme, qui présentent moins d’intérét dans le cadre du protocole SIOP, car
elles sont beaucoup moins visibles aprés chimiothérapie. L’aspect de blastéme
diffus est celui d’une tumeur peu cohésive, envahissant de maniere agressive les
tissus conjonctifs adjacents et les vaisseaux, alors que les autres types
histologiques sont beaucoup plus cohésifs et moins invasifs : blastéme
nodulaire, blastéme serpentin, ce dernier étant trés évocateur du diagnostic [39].
Le composant épithélial est présent dans la plupart des néphroblastomes. Il peut
s’agir d’'un contingent épithélial facilement reconnaissable car bien différencié
sous forme tubulaire ou papillaire, reprenant les différents stades de la
néphrogénese normale. Des foyers de cellules bien différenciées avec un index
mitotique bas et un cytoplasme bien développé peuvent représenter un aspect
plus mature souvent apreés chimiothérapie. Une différenciation épithéliale

hétérologue est possible, le plus souvent sous la forme mucineuse ou
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¢pidermoide. De diagnostic beaucoup plus difficile sont les aspects peu
différenciés, réalisant des pseudo-rosettes, trés difficiles a distinguer de celles
observées dans les neuroblastomes ou les tumeurs neuro-ectodermiques
primitives (PNET) intra rénales, pouvant poser des problémes diagnostiques,
notamment sur une ponction-biopsie. Il existe différents types de différenciation
stromale. En 1’absence de différenciation épithéliale et/ou blastémateuse, les
aspects de différenciation stromale peuvent entrainer des difficultés
diagnostiques : des cellules fusiformes et myxoides ressemblant au mésenchyme
embryonnaire sont présentes dans la plupart des tumeurs, tout comme muscle
lisse et fibroblastes a différents degrés de différenciation. Le muscle strié est le
composant stromal hétérologue le plus fréquent, souvent sous forme de larges
plages purement musculaires. Des aspects plus immatures du contingent
musculaire peuvent également étre observés y compris la condensation
mésenchymateuse caractéristique de la « couche cambiale » du
rthabdomyosarcome embryonnaire botryoide [40]. N’importe quel type de
différenciation stromale y compris le tissu adipeux, cartilagineux, osseux et
ostéoide ainsi que des ¢léments dérivés du contingent neuroectodermique
comme des cellules ganglionnaires matures et du tissu neuro-glial peuvent étre
présents. La présence de ces différents ¢léments a pu amener a proposer pour
certains un diagnostic de tératome. En fait, il n’existe pas de tératome rénal et
les différentes observations publiées correspondent probablement a des
néphroblastomes. La présence de différenciation organoide composée de plus
d’un type cellulaire est un bon élément pour différencier les tératomes ou elle est

présente des néphroblastomes tératoides ou elle est absente.
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Figure 22 :

Néphroblastome blastémateux : il existe une superposition nucléaire et les noyaux comportent
une chromatine fine avec des nucléoles petits ou inapparents (2 gauche). Les éléments du
blastéme sont regroupés en larges plages cellulaires entourées par un stroma lache. Cet aspect
caractéristique du néphroblastome s’observe rarement dans d’autres types de tumeurs

embryonnaires.
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» Remaniements postchimiothérapiques[41-45]:

A coté de remaniements nécrotiques, se développent sous l’effet de la
chimiothérapie des aspects assez -caractéristiques avec plages de cellules
xanthélasmisées contenant souvent des sidérophages. Les conséquences de la
chimiothérapie sur I’histologie des néphroblastomes sont particulierement bien
connues des pathologistes travaillant dans le cadre de la SIOP, puisque les
tumeurs qu’ils ont a examiner ont recu, dans 90 % des cas une chimiothérapie
préopératoire. Les modifications post-chimiothérapiques sont mémes prises en
compte dans la classification pronostique de la SIOP [38]. Les cellules
embryonnaires actives répondent remarquablement a la chimiothérapie avec
apparition de nécrose. Une autre possibilit¢é est leur évolution vers une
différenciation stromale, particulierement musculaire striée [43]. Les structures
tubulaires matures et surtout la différenciation musculaire striée sont moins

affectées par la chimiothérapie tout comme les cellules anaplasiques.
» Anaplasie:

Les néphroblastomes ne répondant pas a la chimiothérapie sont souvent
caractérisés par la présence d’anaplasie nucléaire. Telle qu’elle est définie
actuellement, I’anaplasie dans un néphroblastome correspond a des atypies
nucléaires majeures, ainsi qu’a un hyperchromatisme plus qu’a une absence de

différenciation cellulaire (figure 2).
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Figure 23 : Néphrome anaplasique. Les critéres d’anaplasie incluent des noyaux

hyperchromatiques, volumineux, pléomorphes et des figures mitotiques

multipolaires et polyploides.

La fré- quence globale de I’anaplasie dans les néphroblastomes est de 5 %
environ, mais il existe une corrélation avec 1’age : si elle est rare durant les deux
premicres années, sa prévalence augmente jusqu’a 13 % environ a 1’age de 5 ans
et au-dela. La confirmation histologique de I’anaplasie demande :

— La présence de mitoses multipolaires polyploides : les anomalies
mitotiques doi vent clairement correspondre a une augmentation de la quantité
d’ADN. Dans chaque véritable mitose polyploide multipolaire, chaque
composant est aussi grand ou plus grand qu’une métaphase normale. Un simple
décalage des chromosomes au niveau du fuseau en anaphase, ou une séparation
irréguliére de la métaphase diploide peuvent entrainer des mitoses anormales et
simuler des mitoses tri ou tétrapolaires, mais il ne s’agit pas d’une véritable
anaplasie nucléaire.
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— Hyperchromatisme et augmentation de taille des noyaux. Les noyaux
doivent é&tre trois fois plus gros que les noyaux non affectés et cette
augmentation de taille doit concerner toutes les dimensions du noyau dont le
simple allongement ne suffit pas. Le noyau fermé doit étre aussi
hyperchromatique, ce qui traduit également une augmentation non équivoque du
contenu de ’ADN.

— L’anaplasie nucléaire est treés nettement corrélée a 1’absence de réponse a
la chimiothérapie, beaucoup plus qu’a une agressivité tumorale particulire.
C’est donc lorsqu’elle est diffuse et présente dans les tumeurs de stades avances,
qu’elle est associée a un mauvais pronostic [44, 46, 48]. C’est la raison pour
laquelle il est important de distinguer, a la fois sur le plan de I’anatomie
pathologique et de Ila thérapeutique anaplasie focale et aplasie diffuse.
L’anaplasie focale se définit comme la présence d’un ou a la rigueur quelques
petits foyers localisés parfaitement délimités dans une tumeur primitive, le reste
de la tumeur ne comportant pas d’atypies nucléaires significatives [49]. Pour
étre définies comme focales, les zones anaplasiques doivent étre limitées au
parenchyme rénal. Ainsi définie, 1’anaplasie focale est associée a un pronostic
voisin de celui des Iésions de risque intermédiaire. Il existe des conditions
strictes pour pouvoir parler d’anaplasie focale qui figurent sur le tableau III.
Une tumeur ne remplissant pas ces conditions entre dans le cadre de I’anaplasie
diffuse. Aprés chimiothérapie, on observe des foyers d’anaplasie avec une
fréquence analogue a celle que 1’on observe en 1’absence de traitement

préopératoire [50].
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c-Immunohistochimie:

Les résultats sont variables en fonction du type cellulaire et du niveau de
différenciation des cellules présentes : fibres musculaires striées, ¢léments
neuronaux, formations tubulaires ont les caractéristiques immunohistochimiques
de ces types cellulaires. De méme, les structures ressemblant aux composants du
rein en développement ont les mémes caractéristiques immunohistochimiques
que les structures embryonnaires normales correspondantes [51]. Une positivité
focale de la desmine, couplée a la négativité des autres marqueurs musculaires
(comme la myogénine et MyoD1) est un élément de diagnostic utile car elle est
présente dans la majorité des néphroblastomatomes [52]. Par contre, la positivité
possible de la NSE peut étre source d’erreur notamment sur les ponctions
biopsies [53]. L’immunomarquage a 1’aide de WTI, limité aux noyaux, est
variable et fonction de [I’histologie tumorale [54, 55]. Les zones de
différenciation stromale n’expriment que peu ou pas du tout WT1, alors qu’il est
fortement exprimé au niveau des zones blastémateuses et de différenciation
épithéliale précoce.L’épithélium bien différencié réagit de maniére variable et
hétérogéne, avec toutefois une réaction positive dans les zones de différenciation
glomérulaire. La positivité de WT1 dans une tumeur primitive est en faveur du
diagnostic de néphroblastome mais peut également s’observer dans les tumeurs
desmoplasiques. Pas plus que pour les autres tumeurs, il n’existe d’anticorps
universel permettant le diagnostic de néphroblastome et le panel utilisé doit étre

déterminé cas par cas.
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d-Variantes histologiques:

Néphroblastome Kkystique partiellement différenci¢é et néphrome
kystique [53-64]:

Le néphroblastome kystique partiellement différenci¢ et les néphromes
kystiques sont des tumeurs faisant partie du groupe des néphroblastomes, mais
caractérisés par une évolution bénigne [57-61]. La distinction entre ces deux
formes, reposant sur la présence ou I’absence de quelques ¢léments
embryonnaires largement différenciés, peut étre extrémement difficile, ce qui
amene a en regrouper la description. Les deux Iésions ont une prédominance
masculine (M/F = 2) et s’observent chez I’enfant de moins de 4 ans [62].
L’association familiale entre le néphrome kystique et la forme kystique de
pleuropneumoblastome pulmonaire a été décrite [63-65]. Le néphrome kystique
et le néphroblastome kystique partiellement différenci¢é sont des Iésions
multiloculaires uniques parfaitement délimitées par une capsule du parenchyme
rénal adjacent qui est normal [57-59]. Les tumeurs mesurent de 5 a 10 cm dans
leur plus grand diametre. Les kystes, au contenu clair, citrin, mesurent de
quelques millimetres a plusieurs centimétres. Par définition, les cloisons
séparant les kystes doivent étre fines, ne dépassant pas 5 mm de diamétre et
aucune masse nodulaire identifiable ne doit étre repérée au sein de la Iésion.
Méme si la distinction entre néphroblastome avec kystes, néphroblastome
kystique partiellement différencié et néphrome kystique est souvent facile, il
existe au sein de ce spectre histologique des cas frontiéres correspondant a ce
qu’il est convenu d’appeler « la zone grise ». Les néphromes kystiques se

définissent comme des tumeurs dont les septa ne contiennent que des éléments
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matures. Aucun €lément de tissu néphroblastique mature ou immature ne doit
soulever la paroi du kyste. Le néphroblastome kystique partiellement différencié
s’en distingue parce que ses cloisons contiennent des petites formations de tissu
néphroblastique : tubules, blastéme, voire fibres musculaires striées. L’existence
d’un nodule prolifératif expansif fait immédiatement entrer la lésion dans le
cadre des néphroblastomes avec kystes. Le diagnostic peut étre compliqué par la
chimiothérapie pré-opératoire qui d’une part favorise la formation des kystes,
d’autre part faire régresser les éléments blastémateux [41, 42, 45-47]. La
distinction entre le néphrome kystique et les reins polykystiques se fait par la
délimitation trés nette du néphrome kystique et par 1’absence d’interposition
d’¢léments de parenchyme rénal mature dans les cloisons fibreuses séparant les
kystes. Tels qu’ils sont définis ici, le néphrome kystique et le néphroblastome
kystique partiellement différenci¢ sont des Iésions bénignes, méme si elles
peuvent exceptionnellement dépasser la capsule rénale, et sont parfaitement
traitées par exérese complete. Le néphroblastome kystique partiellement

différencié est une tumeur dite de « bas risque » dans la classification de la SIOP

[60, 61].
2-Les restes néphrogéniques : [2-3-4]

Se définissent par la présence de tissu embryonnaire dans le rein en
développement. Lorsque ces restes néphrogéniques sont multiples ou diffus, le
terme de néphroblastomatose est utilisé. Ces lésions sont considérées comme
des précurseurs des néphroblastomes et se rencontrent également dans les
syndromes prédisposant au néphroblastome. La classification de Beckwith

reconnait plusieurs types de restes néphrogéniques selon descritéres
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topographiques et morphologiques.Leur devenir est imprévisible et ils peuvent
soit régresser spontanément ou aprés traitement soit se transformer en

néphroblastome.

Les restes néphrogéniques sont classés en type périlobaire (RNPL) et intra-

lobaire (RNIL).

La néphroblastomatose peut, elle aussi étre classée en fonction du type de
restes néphrogéniques. Lorsque seuls des restes néphrogéniques périlobaires ou
intra-lobaires sont présents et qu’ils sont multiples, les termes de
néphroblastomatose péri-lobaire ou intra-lobaire sont utilisés. Lorsque restes
périlobaires et intralobaires sont associés, on parle de néphroblastomatose

combinée.
a-Les restes néphrogéniques périlobaires :

Les RNPL sont bien limités et localisés a la périphérie du lobule. Ils sont
le plus souvent situés a la surface du rein, mais peuvent étre aussi profondément
situés, le long des bords du lobule quand le cortex suit les colonnes de Bertin.
Les RNPL peuvent étre observés a différents stades de leur déve- loppement
expliquant les différents aspects morphologiques [2, 3]. Les restes néphrogé-
niques dormants ou naissants sont petits, microscopiques, sans signe évident de
prolifération, de maturation ou d’involution. Ces restes comportent le plus
souvent des structures tubulaires bordées d’un épithélium cubique basophile et
unistratifié et ne comportant que de trés rares mitoses. Les restes dormants ou
naissants peuvent régresser ou devenir proliférants. Quand les RNPL

commencent a proliférer ils deviennent plus gros, tout en gardant leur forme
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ovalaire.Les  restes  néphrogéniques  hyperplasiques  sont  composés
histologiquement de cellules ¢épithéliales ou blastémateuses peu ou non
différenciées. Cytologiquement, ces restes hyperplasiques ne peuvent Etre
distingués d’une tumeur de Wilms. Les critéres les plus importants, en faveur du
diagnostic de restes néphrogéniques hyperplasiques,sont la tendance a garder
leur forme nodulaire avec une interface directe avec le parenchyme avoisinant.
Un reste proliférant peut ainsi avoir une ou plusieurs destinées.Le plus souvent
le reste involue par sclérose péritubulaire et diminution de la prolifération. Aprés
la régression des ilots, des cellules peuvent continuer a proliférer et le reste peut
croitre ou décroitre en fonction du temps. Le stade ultime du reste sclérosant est
le reste obsolescent. Seul finit par persister un stroma collagéne qui peut étre
difficile a identifier en 1’absence d’autres restes néphrogéniques associés.Dans
sa classification des restes néphrogéniques, Beckwith décrit un sous type
histologique connu sous le terme de reste néphrogénique adénomateux. Ces
foyers se présentent comme des nodules bien circonscrits au sein de restes
préexistants et sont composés de cellules épithéliales diffé- renciées au
cytoplasme peu abondant, €osinophile, au noyau clair et avec de rares mitoses
(figure 1). Leur architecture comporte des formations tubulaires et/ou
papillaires. Ils sont parfaitement bien délimités et souvent compriment le tissu
adjacent du reste néphrogénique. Beckwith a considéré initialement qu’il était
possible que de telles 1ésions représentent des clones néoplasiques au sein des
restes néphrogéniques mais sans preuve formelle. L’augmentation du nombre
d’observations de restes néphrogéniques adénomateux et de leur évolution ces

quinze dernieres années, permet actuellement de conclure au caractére non
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néoplasique de ces Iésions.En effet, les restes adénomateux peuvent Etre
identifiés a n’importe quel stade d’évolution des restes néphrogéniques, en
particulier sur des biopsies avant traitement ou des pieces de néphrectomie. En
outre, quand ils sont observés, les RN adénomateux sont toujours nombreux et
dispersés au sein du prélevement avec une taille variant de 3 a 4 mm, mais ils
ont tous le méme aspect histologique. Ceci suggere que le dévelop- pement des
RN adénomateux est 1i¢ a la stimulation d’une voie de différenciation
particuliere plutot que d’une évolution clonale. Enfin, 1’évolution clinique de ces
lésions n’a pas d’impact sur la survie des patients porteurs de
néphroblastomatose.En  dépit des observations précédentes, les criteres
permettant de différencier tumeur et RN adénomateux sont d’appréciation
difficile dans certains cas. Tout d’abord, un élément important et souvent
observé sur les prélevements apres chimiothérapie est la présence d’une
couronne fibreuse séparant le reste adénomateux et le reste sclérosant adjacent.
Cet aspect est parfois non distinguable d’une vraie capsule fibreuse qui
représente pourtant un critére important de diagnostic différentiel entre une
tumeur et un RN. Deuxiémement, ces 1€sions rarement de grande taille, peuvent
parfois dépasser 3 cm.Enfin dans les archives NWTS/CO6 il y a de trés rares
observations de Iésions adénoma- teuses associées a une métastase
ganglionnaire. Toutefois aucun de ces cas n’a ¢été observé dans une
néphroblastomatose périlobaire, un cas a été¢ observé dans un RNIL et les autres
cas ¢étaient des tumeurs de novo correspondant probablement a un variant
épithélial d’'une tumeur de Wilms ou a un carcinome rénal papillaire.La rareté de

ces observations doit €tre mise en parallele avec plusieurs centaines de patients
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enregistrés dans les archives NWTS/CO6 chez lesquels ont été identifiés des RN
adénomateux, et aucun ne présen- tait de métastase ni de signe d’invasion ou
complication. Le potentiel malin de cette grande majorit¢ de cas est donc
certainement trés faible. Ce n’est que lorsqu’une augmentation radiologique du
volume de la Iésion au-dela de 2 a 3 cm est décelée qu’on peut en conseiller

I’exérese.

Figure. 24 — Restes néphrogéniques péri-lobaires : Il existe de nombreuses ¢tapes dans leur
développement. Un petit reste néphrogénique hyperplasique est composé d’éléments
¢épithéliaux proliférant de manicre active (en haut a gauche). Un reste dormant est quiescent et
composé de tubes épithéliaux au repos (en haut a droite). Aprés une phase de croissance, les
restes néphrogéniques régressent habituellement, laissant souvent une cicatrice a leur place
(en bas a gauche). Les restes adénomateux, composés de foyers ou les cellules épithéliales

s’entourent d’un cytoplasme plus abondant, sont plus rares (en bas a droite).
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b-Néphroblastomatose diffuse périlobaire :

Dans quelques cas, la surface corticale est totalement ou presque totalement
remplacée par une bande de tissu néphroblastique périlobaire ce qui définit la
néphroblastomatose diffuse périlobaire (NBDPL). Elle donne un aspect de
néphromégalie qui est souvent considérée comme une tumeur de Wilms. L’age
de découverte se situe entre 1 et 3 ans et les masses rénales sont uni ou
bilatérales [9, 65]. L’augmentation de la taille du rein peut étre massive avec un
poids pouvant dépasser 1 500 g. Chez ceux qui ont bénéfici¢é d’une imagerie
avant le début de leur maladie, on a pu préciser que les reins étaient normaux ou
discretement augmentés de volume a la naissance, sans masse individualisée.
Ceci suggere que ces enfants sont nés avec une fine bande sous capsulaire de
tissu néphroblastique résiduel, qui aprés une stimulation est devenue

hyperplasique.

L’aspect macroscopique est assez caractéristique, avec a la place du cortex
une ¢épaisse gangue de tissu beige et mou(figure 2). Cette bande de tissu
néphroblastique a des contours irréguliers, festonnés et sans capsule fibreuse.
Histologiquement, la NBDPL est composée d’un contingent blastémateux et
épithélial primitif similaire a ceux observés dans les RNPL hyperplasiques,
organisés en nodules confluents correspondants aux lobes rénaux(figure 3). A la
périphérie des lobes, des tubules comprimés et moins prolifératifs sont observés
directement au contact du parenchyme normal. L’aspect diffus et homogene de
cette 1€sion par rapport au néphroblastome est une caractéristique appréciable a
I’échographie ou au scanner avec une échogénicité ou un signal sembla ble ou

légerement plus faible que le cortex normal. Le parenchyme résiduel en position
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centrale, a le plus souvent un aspect festonné aprés rehaussement du contraste
(66). Malgré cet aspect €vocateur, le diagnostic de néphroblastome est souvent
posé. Comme avec tous les restes hyperplasiques, 1’évolution de la NBDPL est
soit la régression soit le développement d’un néphroblastome. Toutefois, du fait
du nombre trés important de cellules néphroblastiques prolifératives, le risque de
développer un néphroblastome est trés important chez les sujets porteurs d’une
NBDPL. C’est la raison pour laquelle un traitement chimiothérapique est recom-
mandé a la fois dans le protocole de la SIOP et dans le protocole NWTS. La
chimio- thérapie réduit le nombre de cellules prolifératives susceptibles de
donner une transformation clonale. La chimiothérapie diminue aussi la taille de
tissu néphroblastique. Environ la moiti¢ des patients porteurs de NBDPL traités
par chimiothérapie présentent une rémission compleéte des lésions et ne
développeront jamais de tumeur. Pour les autres patients, 1’évolution est variable
avec une alternance de crois- sance et de régression et avec un risque de
néphroblastome pouvant survenir avec un délai de 5 a 10 ans. Pour ces enfants,
I’essentiel pour le long terme est d’utiliser des traitements permettant de
préserver le maximum de parenchyme rénal. Enfin les enfants porteurs de
NBDPL ont un risque de 32 % de développer un néphroblastome anaplasique du
fait du nombre important de tumeurs chez ces enfants. Aussi, ces tumeurs seront

particulicrement surveillées quant a leur réponse a la chimiothérapie.
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Figure. 25. — Né¢éphroblastomatose péri-lobaire hyperplastique diffuse : La Iésion est
histologiquement caractérisée par des tubules de cellules épithéliales primitives, revétant
une apparence lobulée. En périphérie, il existe classiquement des éléments mieux
différenciés(a droite). Il n’y a pas d’interposition de capsule entre le parenchyme rénal
normal et la néphroblastomatose.

c-Développement d’une tumeur de Wilms dans un reste néphrogénique

périlobaire:

Quand un clone se développe dans un RNPL, il s’agit d’un
néphroblastome. Aussi les termes de « restes néoplasiques » et de « Wilms
tumorlet » sont ambigus et ne doi- vent plus étre utilisés. Un néphroblastome se
développant dans un RNPL se reconnait par sa forme sphérique, son caractere
expan-sif et la présence d’une capsule fibreuse séparant la tumeur du reste
adjacent et le rein normal. Il faut toutefois signaler, comme cela est décrit
ailleurs, les modifica- tions apportées par la chimiothérapie préopératoire, qui
peut entrainer D’apparition d’une capsule fibreuse autour de véritables restes

néphrogéniques. Un bon ¢lément diagnostique reste malgré tout un nodule
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entouré d’une capsule nette au sein d’un reste néphrogénique au contact direct
du parenchyme rénal. L’aspect cytologique d’un néphroblastome ne permet le
plus souvent pas de le distinguer de restes néph- rogéniques hyperplasiques.
Cette distinction ne reposant pas sur des critéres cytologiques mais
essentiecllement sur les critéres architecturaux mentionnés ci-dessus, et
notamment la forme de la Iésion, il est bien entendu pratiquement impossible,
sur une biopsie a 1’aiguille, de distinguer un RNPL d’une tumeur de Wilms.
Toutefois, plus nos connaissances progressent, plus on s’apercoit que beaucoup
de petites 1ésions diagnostiquées dans le cadre de Iésions multiples

correspondent en réalité a des restes hyperplasiques.

d-Les restes néphrogéniques intralobaires :[7-8]

Contrairement aux RNPL, les RNIL sont situés dans la partie centrale du
lobe rénal. Alors que les RNPL sont bien limités, les RNIL sont mal circonscrits
et s’intriquent avec le parenchyme rénal normal (figure 4). Leur aspect
histologique est également différent et ils comportent des structures stromales et
¢épithéliales tubulaires ainsi que du tissu adipeux alors que RNPL n’ont jamais
de contingent stromal. Les restes néphrogéniques intra-lobaires sont également
particu- liers par la fréquence de leur aspect micro- kystique et leur association
possible a des éléments dysplasiques (tubes, cartilage). Comme les RNPL, les
RNIL peuvent devenir hyperplasiques et cette hyperplasie peut concerner le
contingent stromal ou épithélial ou blastémateux. Pour ces raisons la distinction
entre un volumineux RNIL hyperplasique et un néphroblastome peut Etre
difficile. Un argument diagnostique important, en plus des constituants de la
Iésion elle- méme est le caracteére trés mal limit¢ des RNIL avec le rein sain. On

peut noter par exemple que le tissu musculaire stri¢ rare dans les RNIL, est
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fréquent dans le néphro- blastome (et tout particulicrement dans celui développé
sur un RNIL qui est souvent a pré- dominance stromale). Le tissu adipeux est
quant a lui, plus fréquent dans les RNIL. La difficult¢ de différencier un
volumineux RNIL (> 5 cm) d’un néphroblastome est pondérée par le fait que
dans les deux cas le traitement est le méme étant donné le grand risque de
développement d’une tumeur de Wilms dans un RNIL. Enfin, la certitude qu’il
ne s’agit pas d’une tumeur est inversement proportionnelle a la taille de la
Iésion. Si les RNPL sont toujours dans le rein, les RNIL peuvent parfois se
développer dans le sinus et méme former une bande de tissu sous-urothélial le
long du bassinet rénal. Ces aspects ne doivent pas conduire a majorer le stade de
ces lésions. Quelques cas de tumeurs abdominales kystiques revus au centre de
relecture du NWTS ¢étaient en fait des RNIL développés dans une duplication
urétérale. Alors que la majorité des RNPL involue et se sclérose sans développer
de néphroblastome, le risque de tumeur de Wilms est beaucoup plus important
pour les RNIL et la probabilit¢ dune évolution favorable est faible. Le
néphroblastome qui se développe dans un RNIL est souvent, mais pas toujours
limité par une capsule fibreuse. Les néphroblastomes associés a un RNIL sont
plus hétérogénes que ceux développés dans un RNPL et ont souvent un
contingent stromal prédominant avec des ¢léments hétérologues comme des
fibres musculaires lisses ou du cartilage. De tels néphroblastomes sont centraux
alors que ceux développées dans un RNPL sont périphériques avec un
contingent blastémateux et épithélial prédominant. Les néphroblastomes
associés aux RNIL surviennent chez des enfants plus jeunes et ont un risque plus

¢levé de tumeur controlatérale.
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Figure26 : Restes néphrogéniques intra-lobaires : L’élément caractéristique est la
localisation interstitielle et 1’enchevétrement avec les éléments néphroniques
normaux de ces petites cellules blastémateuses. A la partie inférieure de la photo,
un fragment de néphroblastome a une limite inférieure bien définie et une
cellularité dense. Le reste du champ est occupé par un reste néphrogénique et
intra-lobaire mélangé avec des structures médullaires et corticales normales. Cet
aspect peut étre a tort confondu avec une infiltration tumorale du parenchyme

rénal.
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X-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL:

Le diagnostic différentiel du néphroblastome se pose avec les autres
tumeurs primitives du rein, en fonction a la fois de leur aspect morphologique et
de I’age de survenue des lésions : néphrome mésoblastique congénital, tumeur
rhabdoide, sarcome a cellules claires du rein, PNET. Dans la pratique, 'un des
problémes le plus fréquemment rencontré sur ponction-biopsie est la distinction
entre néphroblastome et neuroblastome intra-rénal indifférencié ou peu
différencié. Ce probléme se pose tout particulierement lorsque les conditions
cliniques(neuroblastome peu sécrétant, qui représente 5 a 10 % des cas) ne sont
pas évocatrices. Les rosettes de neuroblastomes ou des PNET peuvent étre
confondues avec wune différenciation ¢épithéliale débutante dans un
néphroblastome ; I’aspect nucléaire est alors essentiel : noyaux légérement
ovalaires pourvus d’une chromatine fine, sans nucléole proéminent et se
superposant dans les néphroblastomes, alors que les noyaux des neuroblastomes
ont une chromatine plus grossieére et un nucléole en général bien visible [67, 68]
(figure 3). Les tumeurs intra-rénales neuro-ectodermiques primitives (PNET)
ont ¢été largement méconnues avant la détection de la translocation
t(11;22)(q24;q12) et de ses variantes ainsi qu’avant le développement des
réactions immunohistochimiques pour DI’antigene MIC2 (CD99). Les PNET
primitives ont été décrites entre 1’age de 1 mois et de 72 ans, mais la plupart des
patients sont des adolescents ou de jeunes adultes. I s’agit de tumeurs mal
limitées, présentant histologiquement un aspect homogene, fait de petites
cellules rondes primitives avec présence de rosettes plus ou moins évidentes.

Les noyaux cellulaires ne se superposent pas contrairement a ceux du blastéme

125



Néphroblastome sur néphroblastomatose

des tumeurs de Wilms. Il existe une positivit¢ nette pour CD99, aucune
expression de WTI1. L’évolution est le plus souvent défavorable [69-70]. Le
diagnostic de rhabdomyosarcome primitif au niveau du rein est plus
qu’exceptionnel : moins de 10 cas sur les 30 ans d’expérience du NWTS,
recouvrant prés de 10 000 néphroblastomes. Tout aussi rares sont les cas
correspondant au développement d’un véritable rhabdomyosarcome au sein d’un
néphroblastome initial. Il a été observé a la fois des sous-types embryonnaire et
alvéolaire, complet avec méme présence de la translocation caractéristique de
cette derniere forme. En comparaison, les néphroblastomes composés de plus de
2/3 de muscle stri¢ différencié sont fréquents (néphroblastomes de risque
intermédiaire, stroma prédominant, dans la classification SIOP 2001). D’autres
tumeurs a cellules rondes, se présentant comme des tumeurs rénales primitives,
sont les synovialosarcomes, les tumeurs desmoplastiques intra-abdominales
(parfois  non-desmoplastiques) et les lymphomes. C’est ici que

I’immunohistochimie prendra toute sa valeur.

Parmi les 1ésions pouvant étre confondues avec des restes néphrogéniques,
on peut citer les nodules dysplasiques observés au niveau des pyramides
médullaires (dysplastic medullary ray nodules) fréquemment asso- ciés au
syndrome de Wiedemann-Beckwith. Dans ce contexte ils sont plus volumineux
et plus désorganisés que ceux observés chez les enfants normaux. Les foyers
d’hyperplasie embryonnaire peuvent ¢galement poser un probléme de diagnostic
différentiel avec les RNIL : ces 1ésions sont rencontrées dans les reins terminaux

ou chez les patients ayant des reins dysplasiques [7].
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* Evolution et pronostic:

Les néphroblastomes ont une forte propension a envahir le systéme veineux
rénal et cave. Les sites les plus fréquents de métastases sont les ganglions
lymphatiques loco régionaux, les poumons, le foie. La survie est fonction du
type histologique et surtout du stade. Pour les tumeurs de risque intermédiaire,
tous stades confondus, elle est actuellement proche de 90 % aussi bien selon le

protocole SIOP que le protocole NWTS [71,72 ].
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XI-CLASSIFICATION

1)- Classification pronostique des nephroblastomes de
I'enfant.

A- Tumeurs a faible risque
Néphroblastome kystique, partiellement différencié
Néphroblastome contenant des structures de type fibroadénomateux
Néphroblastome de type €pithélial hautement différencié
Néphroblastome complétement nécrotique (apres chimiothérapie)
B- Tumeurs a risque intermédiaire
Néphroblastome non anaplasique
Néphroblastome nécrotique (avec quelques particularités)  (inférieur a
10 %)
C- Tumeurs a haut risque
néphroblastome avec composante anaplasique
2)-Classification anathomopatologique du nephroblastome
Stade 1 (25 %)

e Tumeur limitée au rein, ou entourée par une pseudocapsule fibreuse
quand elle a un développementextrarénal

e Sont également considérées de type 1 les tumeurs prolabées dans le
bassinet ou [’uretére sans envahissement de la paroi urothéliale. Les

vaisseaux ne sont pas envahis dans le sinus du rein
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Stade 2 (45 %)

e tumeur avec franchissement de la capsule ou pseudocapsule et
envahissant la graisse périrénale,voire les organes de voisinage, mais
avec résection chirurgicale compléte

e « tumeurs infiltrant le sinus du rein et/ou ses €éléments vasculaires en
dehors du rein, voire la veine cave inférieure, mais avec résection

chirurgicale complete
Stade 3 (20 %)

e résidu tumoral postchirurgical

e envahissement ganglionnaire

e rupture tumorale peropératoire

e contamination péritonéale locale ou a distance

e thromboses vasculaires ou envahissement urétéral au niveau de la zone

de section chirurgicale

biopsie chirurgicale préopératoire
Stade 4 (10 %)

e métastases hématogenes : poumon, foie, os ou cerveau

e envahissement ganglionnaire a distance

Stade S : atteinte bilatérale (5210 %)
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3)-Distinction entre restes néphrogénétiques péri-lobaires et

infra-lobaires.

Tableau II : Stadification des tumeurs rénales de I’enfant. Société internationale d’Oncologie

Pédiatrique (SIOP) & Children Oncology Group (COQG).
TABLE — Stadification of pediatric renal tumors.

Restes

Restes perilobaires b e
Position Periphérique Indifféerente
dans le lobe
Marges Nettes, Irréguliéres,
bien délimitées enchevétrées
Composition Blastéme, tubules Stroma, blas-

téme, tubules

Stroma rare Stroma préedomi-
ou scléreux nantsouvent
Distribution Multifocale Souventunique

4)-Stade Définition:
I COG : Tumeur intra-rénale enlevée en totalité. Capsule rénale intacte.

SIOP : Tumeur limitée au rein ou entourée d 'une pseudo-capsule fibreuse
si elle dépasse les contours normaux du rein. La présence de tissu tumoral
nécrotique ou de remaniements post chimiothérapiques dans le sinus rénal ou la
graisse péri-rénale n’est pas une raison de passer en stade II, a condition que ces
remaniements soient enlevés en totalit¢ et n’atteignent pas les marges de

résection.
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II COG & SIOP : La tumeur dépasse les limites du rein mais est enlevée
en totalitée. La tumeur pénétre la capsule ou infiltre les vaisseaux dans le sinus
rénal (y compris I’extension intra-rénale du sinus). La tumeur peut infiltrer les
organes de voisinage ou la veine cave si elle a été totalement réséquée. Une

biopsie a I’aiguille peut avoir été réalisée.

COG : La tumeur peut avoir fait 1’objet d’une biopsie chirurgicale pré-

opératoire et d’une dissémination purement locale modérée.

III COG & SIOP : Persistance de résidu tumoral macroscopique ou

microscopique, limité a I’abdomen. N’importe laquelle des situations suivantes :
a) Marges positives macroscopiquement ou histologiquement
b) Tumeur dans les ganglions abdominaux

c) Contamination péritonéale diffuse par la prolifération tumorale, implants

tumoraux, dissémination dans le péritoine avant ou pendant la chirurgie
d) Tumeur résiduelle dans 1’abdomen
e) Tumeur enlevée en plusieurs morceaux

SIOP : Biopsie chirurgicale avant la chimiothérapie ou la néphrectomie La
présence de tissu tumoral nécrotique ou de remaniements post-
chimiothérapiques dans un ganglion ou aux limites de la tumeur en fait un

stade III.

IV COG & SIOP : Métastases hematogenes ou ganglionnaires en dehors

de la region abdomino-pelvienne.
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V COG & SIOP : Atteinte rénale bilatérale au diagnostic. Les tumeurs de

chaque coté doivent étre stadifiées séparément.

o Criteres histologiques pour I'anaplasie focale.
Histological criteria for focal anaplasia.

L’anaplasie doit étre circonscrite et ses limites doivent €tre examinées en
totalit¢. (Ceci demande une localisation précise des foyers anaplasiques

susceptibles de s’étendre aux limites de résection).
L’anaplasie doit étre confinée au parenchyme rénal.
L’anaplasie ne doit pas étre présente dans les espaces vasculaires.

Absence dans le reste de la tumeur de « nuclear unrest » sévere

pléomorphisme nucléaire et hyperchromasie
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XII-TRAITEMENT
1) Stratégie générale de prise en charge et de traitement

Depuis le début des années 1970, la stratégie de prise en charge des
tumeurs rénales et donc des nephroblastome a évolu¢ de facon divergente sous
I’influence du groupe NWTS en Amérique du Nord et de la SIOP en Europe. La
SIOP préconise une chimiothérapie préopératoire de principe sans diagnostic
histologique dans les formes typiques de néphroblastome, tandis que le groupe
NWTS préconise une néphrectomie premicre. Le traitement postopératoire
repose ainsi pour la SIOP sur les critéres histopronostiques (stade local, type
histologique) obtenus sur une piece de néphrectomie aprés chimiothérapie. C’est
cette approche qui va étre développée.Depuis ces derniéres années cependant,
ces deux « philosophies » se rapprochent tant par 1’utilisation de classifications
histologiques similaires que par des approches de désescalade thérapeutique
reposant sur ’expérience partagée des deux groupes.

a-néphroblastome unilateral 40% associé a une néphroblastomatose:
-Avant 6 mois:

Cing a 10 % de ces tumeurs rénales de 1’enfant surviennent avant 1’age de
6 mois. On connait depuis longtemps I’existence de formes histologiques
spécifiques du nourrisson : néphrome mésoblastique, sarcome a cellules claires,
tumeur rhabdoide. Cependant, la répartition exacte des différentes tumeurs a cet
age est encore mal connue, peu de séries dépassant quelques cas [73] . La
prépondérance du néphrome mésoblastique est surtout le fait du nouveau-né et
de D’enfant de moins de 3 mois (15 a 50 %). Au-dela, le néphrome
mésoblastique devient trés rare et le néphroblastome prédomine. De fait, bien
qu’étant la plus consensuelle a 1’heure actuelle pour stratifier la stratégie
thérapeutique, cette barricre d’dge de 6 mois révolus demeure encore

controversee.
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La probabilité¢ de tumeur bénigne et ’excellente survie globale (90 %) de
ce groupe d’age influencent la prise en charge initiale par rapport a 1’enfant plus
grand pour deux raisons : I’imagerie est habituellement non contributive pour
différencier les types de tumeurs et les risques de complications aigués et de
séquelles a long terme de la chimiothérapie et surtout de la radiothérapie sont

majeurs dans cette tranche d’age.

Une néphrectomie premicre de principe doit donc étre privilégiée chez
tous les patients jusqu’a la fin du 6e mois en raison de la fréquence du néphrome
mésoblastique classique et de son traitement exclusivement chirurgical. A
I’oppos¢, on ne peut négliger le risque d’une rupture peropératoire qui
conduirait, s’il s’agit d’un néphroblastome ou d’une autre tumeur de type
histologique agressif, a une thérapeutique postopératoire intensifiée avec un
risque accru de séquelles. L opérabilité est donc le principal critére décisionnel a
déterminer au cas par cas, les données de I’imagerie initiale étant fondamentales

pour évaluer le risque de rupture.

Si la chirurgie premiére est jugée trop risquée, une chimio- thérapie
premiere a faibles doses est indiquée. Peu de données spécifiques a cette tranche
d’age sont disponibles, et aucun consensus n’existe actuellement sur les
indications d’une ponction-biopsie, car ses risques sont majorés chez un
nourrisson porteur d’une tumeur volumineuse et le diagnostic est difficile sur

des échantillons de petite taille.

-De 6 mois a 6 ans:

134



Néphroblastome sur néphroblastomatose

La majorité des patients porteurs d’une tumeur rénale (90 a 95 %) entre
dans ce cadre. Cet age étant compatible avec la prépondérance €pidémiologique
du néphroblastome, si les aspects cliniques, biologiques (dosages négatifs des
catéchola- mines) et I’imagerie en sont typiques, la mise en route d’une
chimiothérapie premiere sans documentation histologique est recommandée [74,
75]. Cette stratégie conduit cependant a traiter environ 1,5 % de patients
porteurs de tumeurs bénignes [76]. La chimiothérapie sera suivie d’une
néphrectomie, et le traitement postopératoire sera adapté au type histologique et

a ’extension locorégionale évalués sur la piece d’exérese.

Lorsque des éléments cliniques ou d’imagerie atypiques ou discordants
font suspecter un autre diagnostic (Iésion non tumorale ou tumeur autre que le

néphroblastome), une ponction-biopsie est recommandée.
-Apres 6 ans:

L’incidence du néphroblastome s’effondrant face a celle des autres
tumeurs et en particulier des carcinomes, la documentation histologique par une
ponction-biopsie est également recommandée. Une chirurgie premicre peut
cependant se discuter dans le cas d’une petite tumeur bien localisée dont
I’exéreése est estimée sans risque. L’attitude thérapeutique ultérieure dépend des
résultats histologiques selon les mémes indications et modalités que les enfants
plus jeunes. Quelques centaines de cas de néphroblastome ont été¢ diagnostiqués
a 1’age adulte et I’application des protocoles pédiatriques semble obtenir un
pronostic similaire a celui des enfants [77, 78]. Des situations particulieres plus
complexes peuvent se rencontrer, qui nécessiteront des modifications et des

adaptations des protocoles usuels.
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-Radiologie interventionnelle et chirurgie en urgence

Une intervention en urgence peut étre indiquée dans de rares cas de rupture
ou d’hémorragie tumorale, un traumatisme minime étant parfois a 1’origine de
I’incident aigu. L’imagerie actuelle des traumatismes du rein ou des syndromes

abdominaux aigus permet généralement de suspecter I’existence de la tumeur
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sous-jacente. Le principe du transfert et du traitement en centre spécialisé
d’oncologie est a respecter si les conditions cliniques et logistiques le
permettent. L’embolisation pour hématurie ou hémorragie tumorale majeure
peut suffire a controler le saignement, ou permettre de préparer une

exceptionnelle néphrectomie en urgence [79, 80].
b-néphroblastome bilatérale 100% associé a une néphroblastomatose:

Elles sont dominées par les néphroblastomes de risque intermédiaire. La
chimiothérapie préopératoire sera prolongée afin d’obtenir une réduction
tumorale maximale. L’ensemble du protocole thérapeutique doit s’efforcer de
conserver le maximum de parenchyme rénal fonctionnel grice a une chirurgie
conservatrice et en ¢vitant d’utiliser en postopératoire des traitements
néphrotoxiques, notamment la radiothérapie. Outre les critéres habituels, la
durée et les modalités de la chimiothé- rapie postopératoire dépendent de
I’¢tendue des 1ésions, de la qualité de leur résection et de I’'importance de la

néphroblastomatose associée.
c-Syndromes prédisposants:

Ils rejoignent la problématique des formes bilatérales qui sont d’ailleurs
plus fréquentes sur ces terrains. Les néphroblastomes de risque intermédiaire
prédominent et le dépistage systématique permet généralement un diagnostic a
un stade plus précoce que dans les formes sporadiques . Les indications théra-
peutiques doivent se discuter au cas par cas en fonction de 1’age de découverte
(et donc du risque de nouvelle poussée tumorale ultérieure) et du caractere
bilatéral éventuel justifiant une chirurgie conservatrice. Les altérations de la
fonction rénale (soit d’emblée, soit prévisibles a plus long terme) sont
intimement liées au syndrome sous-jacent (le SDD et le WAGR sont respon-
sables respectivement de 90 % et de 30 a 50 % d’insuffisance rénale chronique
terminale) [81].
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d-Formes métastatiques:

Environ 10 a 15 % des patients présentent, au moment du diagnostic, des
métastases surtout pulmonaires, plus rarement hépatiques. La découverte
d’autres localisations est tout a fait inhabituelle dans le néphroblastome et doit
faire discuter le recours a une documentation histologique. La chimiothérapie
sera constituée de trois substances médicamenteuses et aura une durée
prolongée. Outre la réduction tumorale locale, le but est d’obtenir une régression
maximale des métastases afin d’alléger le traitement postopératoire. En effet,
celui-ci est fonction du stade local et du type histologique, mais également de la
réponse des métastases. Dans les protocoles SIOP, les patients atteints de
tumeurs de risque intermédiaire ou de bas risque et en rémission compléte de
leurs métastases (aprés chimiothérapie et éventuelle exérése chirurgicale) ne

recoivent pas d’irradiation pulmonaire alors que celle-ci reste systématique dans

les études NWTS [82].
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2- Indications thérapeutiques actuelles:
A-Traitement préopératoire:
a-néphroblastomes Formes unilatérales localisées:

Les premicres études européennes (SIOP-1 et -2) ont montré que la
radiothérapie préopératoire augmentait le nombre de tumeurs de stade I et
diminuait le taux de rupture peropératoire par rapport a la néphrectomie
d’emblée. L’¢tude SIOP-5 a ensuite abouti aux mémes conclusions avec une
chimiothérapie préopératoire comportant [’association vincristine et actinomy-

cine pendant 4 semaines.

Des effractions tumorales sont rapportées lors des néphrectomies premicres
chez 19 % des patients du NWTS-5, aboutissant & un « sur-traitement » chez 7,5
% des enfants inclus [83]. En conséquence, 27 % seulement des patients NWTS
sont de stade I, 36 % étant de stade II et 36 % de stade III. A I’opposé, dans
I’é¢tude SIOP-9 avec chimiothérapie préopératoire, le taux de stades I est de 60
% et le taux de rupture de 2,8 % seulement. En ce qui concerne les
complications opératoires (hors rupture), on observe plus de complications
vasculaires lors d’une néphrectomie premicre (12 %) [84, 85] que lors d’une

néphrectomie apres chimiothérapie (5 %).

Le taux de toxicité hépatique sévere licée a I’actinomycine varie de 2 a
3,5 %, qu’il s’agisse de traitements pré- ou postopératoires. L’actinomycine,
administrée sur 3 a 5 jours dans les protocoles SIOP jusqu’en 2001, I’est
maintenant sur une seule journée. Les résultats des études NWTS montrent une

efficacité équivalente avec une toxicit¢ moindre [ 86, 87].
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Le Tableau 3 décrit les principaux agents cytotoxiques utilisés
actuellement en premiere intention dans le protocole SIOP-2001 en pré- ou
postopératoire, avec leur mode d’administration habituel et leurs toxicités aigués

ou tardives potentielles
b-Stades IV (métastatiques):

La chimiothérapie préopératoire de référence associe systématiquement
une anthracycline aux deux substances utilisées dans les formes localisées et se
prolonge sur une durée totale de 6 semaines. Cette approche a montré son
efficacité : a I’issue de ce traitement, 72 % des patients sont mis en rémission
complete (dont la majorité grace a la seule chimiothérapie, sans chirurgie des

meétastases).
c-Stades V (formes bilatérales):

Une chimiothérapie identique a celle des formes unilatérales est utilisée
mais la durée de la phase préopératoire est prolongée, en ajoutant
éventuellement une anthracycline, pour obtenir une réduction tumorale
maximale. Cependant, au-dela de 3 ou 4 mois, la chirurgie d’exérese doit Etre
effectuée pour prévenir le risque de réévolution des néphroblastomes toujours en

place.
B-Chirurgie:

Deux notions importantes doivent ressortir du bilan d’extension
I’opérabilité qui doit anticiper un éventuel risque de rupture tumorale, et la

bilatéralité, soit actuelle, soit potentielle, qui justifie une chirurgie conservatrice.
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a-Chirurgie radicale d’une tumeur rénale unique :
la néphro-uréterectomie élargie:

C’est D’intervention de référence. La voie d’abord classique est la
laparotomie transversale transpéritonéale, mais une voie arciforme sous-costale
facilite 1’accés aux tumeurs du pdle supérieur et a 1’aorte cceliaque.
L’exploration locorégionale apprécie les limites de la tumeur et les adhérences
péritumorales. L’exploration initiale de la cavit¢ abdominale et du rein
controlatéral n’est pas nécessaire si I’imagerie préopératoire n’a pas détecté
d’autre 1ésion. La ligature et la section des vaisseaux rénaux (artére puis veine)
sont effectuées en premier. Si une néphrectomie gauche se présente difficile, les
vaisseaux majeurs (tronc cceliaque, artére mésentérique supérieure et artére
rénale droite) doivent étre identifiés. A droite, la veine cave et la veine rénale
gauche doivent étre bien repérées. En bas, ’uretére est ligaturé ou clipé au ras de
la vessie. La néphro-uréterectomie emporte le maximum de graisse périrénale et
d’éventuelles adhérences postérieures au diaphragme ou au muscle psoas.
L’utilisation de clips en titane permet de ne pas créer d’artefacts sur les examens
d’imagerie postopératoire. La glande surrénale peut étre conservée si elle est
manifestement a distance de la tumeur. Les ganglions hilaires sont inclus dans la
piece d’exérese. Le curage lymphatique extensif de la région n’est pas justifié
mais le prélévement de principe de quelques ganglions para-aortiques ou
paracaves pour examen histologique est impératif, y compris s’ils semblent
normaux. Aprés ringage de la loge rénale et remise en place de I’intestin, la

paroi peut étre fermée sans drainage.
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Le compte rendu opératoire précis, complet et objectif précise les zones
d’adhérences, I’'importance d’une éventuelle rupture, les positions des clips et la
conservation de la glande surrénale. La réalisation d’un schéma est nécessaire
pour orienter I’examen anatomopathologique et guider une irradiation

postopératoire.
b-Chirurgie consérvatrice:

La préservation du parenchyme rénal fonctionnel est impérative dans les
nephroblastomes sur rein unique ou bilatérales synchrones, pour éviter ou
différer I’insuffisance rénale chronique. Il en est de méme si le risque de
tumeurs métachrones (sur le méme rein et/ou sur le rein controlatéral) est
important, en particulier dans les néphroblastomatoses et les syndromes de
prédisposition (Fig. 3). Aprés réduction tumorale maximale par chimiothérapie
prolongée, la stratégie chirurgicale (chronologie des interventions et coté a
opérer en premier, type d’exérése, zones a biopsier etc.) doit étre planifiée de
facon pluridisciplinaire. Une évaluation précise de la vascularisation tumorale

est parfois indiquée.

Différentes techniques peuvent €tre associées : résections cunéiformes ou
néphrectomies polaires. L’énucléation est a éviter. Le risque de fuite urinaire
peut justifier la mise en place de sondes de néphrostomie ou de drainage interne.
Des techniques de refroidissement rénal sont envisageables dans certains cas
complexes (refroidissement in situ, ou ex situ suivi d’autotrans- plantation [88,
89]) pour éviter les risques de tubulopathie induite par I’ischémie chaude qui

résulterait de clampages prolongeés.
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Une néphrectomie totale peut cependant E&tre nécessaire dans ces
situations : la chirurgie conservatrice ne se justifie en effet que si elle laisse au
moins 1’équivalent d’un tiers du volume de parenchyme normal des deux reins
ou les deux tiers d’un rein unique ou restant afin d’assurer une fonction rénale

correcte.

La néphrectomie partielle sur tumeur unilatérale unique n’est
recommandée par aucun protocole. Elle peut se discuter en cas de petite tumeur
localisée sur un pdle aprés chimiothérapie si 1’exérése avec une marge de
sécurité suffisante conserve suffisamment de parenchyme rénal sain, ou dans les

cas trés exceptionnels ou une tumeur bénigne est fortement suspectée
c-Néphrectomie totale bilatérale:

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

stade d’insuffisance rénale terminale
d-Vidéochirurgie:

La néphro-urétérectomie est réalisable en vidéochirurgie [90]. Cette voie
d’abord ne peut pas étre recommandée pour une tumeur rénale maligne, la
laparotomie conventionnelle étant suffisamment bien tolérée pour que la
vidéochirurgie n’apporte pas de bénéfice notable. L’argument esthétique n’est

pas suffisant pour justifier une prise de risque pouvant grever le pronostic.
e-Extensions veineuses:

Un thrombus de la veine rénale s’étend a la veine cave inférieure (VCI)

dans 4 % des cas et peut atteindre 1’oreillette droite. La recherche de cette
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extension par I’imagerie initiale est impérative (Fig. 6). Un geste chirurgical
d’urgence n’est indiqué qu’en cas d’insuffisance cardiaque, de syndrome de
Budd-Chiari par obstruction sus-hépatique ou de risque d’embolie pulmonaire.
En fait, la chimiothérapie premiere fait souvent régresser le thrombus sur son
point d’origine en veine rénale, et l'intervention chirurgicale sera planifiée en
fonction de I’extension du thrombus restant. La désobstruction de la VCI sous-
ou rétrohépatique ou de la veine rénale controlatérale releve de techniques de
chirurgie vasculaire complexes mais classiques. Les différents clampages sont
bien tolérés car des voies de dérivation veineuses azygos et lombaires sont déja
fonctionnelles et la résection ou la ligature de la VCI sous-rénale est ainsi
possible chez DI’enfant. Sur le rein restant, la veine rénale droite doit étre
reconstruite (anastomose directe ou par greffon sur la VCI ou sur la veine porte).
La veine rénale gauche peut en revanche étre ligaturée en aval des veines
génitales. La persistance d’un thrombus dans Doreillette droite impose de
recourir a des techniques de chirurgie cardiaque pour désobstruction sous

circulation extracorporelle
f-Chirurgie « réparatrice » : la transplantation rénale

La transplantation peut étre proposée avec un pronostic favorable apres
une binéphrectomie en respectant un délai minimum de 2 ans de rémission

complete [91].
g-Chirurgie des métastases:

-M¢étastases pulmonaires synchrones
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Pour les néphroblastomes de stade IV, les protocoles incluent une
chirurgie d’exérése des métastases encore décelables a la TDM du bilan
prénéphrectomie. En fonction de 1’uni- ou de la bilatéralité de 1’exploration
thoracique et de la complexité de la néphrectomie, la chirurgie thoracique est
réalisée en méme temps que la néphrectomie, ou différée de quelques jours ou
d’une semaine. Une thoracotomie a but curatif visant a la rémission complete
des métastases est donc nécessaire. La thoracoscopie qui ne permet pas la
palpation et I’exploration manuelle de métastases petites ou profondes n’est pas
recommandée. Des résections pulmonaires cunéiformes (« wedge resection »)
sont facilement faites a la pince automatique, mais il peut €tre nécessaire de

réaliser une segmentectomie ou une lobectomie.

Une chirurgie d’exérése trop mutilante (pneumonectomie) ou sur

métastases évolutives n’est en revanche pas licite.
-Rechutes pulmonaires

En cas de doute sur une récidive pulmonaire en cours ou apres la fin du
traitement, la documentation histologique est nécessaire pour différencier une
métastase d’un foyer infectieux ou d’un petit infarctus pulmonaire. La
thoracoscopie a visée diagnostique est alors ici a privilégier comme une voie

d’abord peu délabrante.
-M¢étastases extrapulmonaires (hépatiques notamment)

I’exérese curative ou la biopsie-exérese diagnostique sont a discuter au cas

par cas.
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C-Traitements postopératoires:

Les critéres consensuels pour la stratégie thérapeutique sont le type
histologique et le stade d’extension. La différence majeure entre les stratégies
NWTS et SIOP réside dans D’interprétation du stade : il est déterminé au
moment du diagnostic sur la piece de néphrectomie premicre pour le groupe
NWTS et apres chimiothérapie pour la SIOP qui accorde une valeur pronostique

aux modifications histologiques chimio-induites (Tableaux 1, 2).
a-Stade I:

Ce stade est majoritaire (60 % des patients) dans les derniéres études SIOP
grace au traitement préopératoire [73]. Le taux de guérison dépassant 90 %
depuis de nombreuses années, cette population a bénéficié d’essais successifs de
désescalade thérapeu- tique par 1’ensemble des groupes. L’irradiation n’a pas sa
place dans ce groupe. Les études successives de la SIOP ont montré qu’il était
possible de réduire la chimiothérapie postopératoire de 38 a 4 semaines en

utilisant la méme bithérapie que celle utilisée en préopératoire [75] (Tableau 3).

Le groupe NWTS a abouti a des conclusions trés proches, permettant de
réduire de 15 mois a 18 semaines le traitement postopératoire apres
néphrectomie premiere Une désescalade thérapeutique ultérieure a été suggérée
dans les protocoles anglais UKWT (United Kingdom Wilms Tumor) avec une
survie de 89 % pour les stades I traités par néphrectomie premiere associée
initialement & 26 semaines puis a 10 semaines de vincristine seule [69]. Cette
derniere approche est actuellement recommandée par la SIOP en cas de
néphrectomie premicre. En revanche, la monothérapie est fortement déconseillée
en présence de micronodules pulmonaires sur la TDM en raison du risque de
rechute [97].
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Une chirurgie exclusive a été tentée dans 1’étude pilote NWTS-5 pour un
sous-groupe de patients de stade I porteurs de facteurs pronostiques favorables
(age inférieur a 2 ans, tumeur pesant moins de 550 g) ; cette étude a été
interrompue en raison d’un taux excessif de rechutes locorégionales et a distance
et d’atteintes controlatérales [98]. La survie est cependant de 100 % grace aux

traitements de rattrapage.

De fait, dans les années a venir, ce type de désescalade devra étre réévalué
en ciblant mieux la sous-population la plus favorable parmi les stades I,
probablement grace au développement de nouveaux facteurs pronostiques
biologiques ; il sera cependant essentiel de prendre en compte la charge
thérapeutique imposée aux patients en rechute alors que 1’on dispose déja d’un
standard thérapeutique dont la toxicité aigué€ est tolérable et le risque a long

terme pratiquement nul.
b-Stades II et III:

Dans les deux groupes SIOP et NWTS, grace a un traitement intensifié, le
taux de guérison des patients de stade II (90-95 %) est tres similaire a celui des
stades 1. Les résultats sont légerement inférieurs pour les stades III (85 %
environ) [75, 76]. Ces progrés ont ¢été obtenus a la fois en intensifiant la
chimiothérapie (par 1’ajout d’une anthracycline et la prolongation de la durée
totale du traitement) et en introduisant une irradiation locorégionale ; de ce fait,
le role respectif de ces deux méthodes dans I’amélioration du pronostic est

difficile a déterminer.

147



Néphroblastome sur néphroblastomatose

Chimiothérapie. Dans 1’étude SIOP-6 apreés chimiothérapie de 38 semaines,
la survie sans récidive des stades III était nettement augmentée chez les patients
recevant de la doxorubicine (74 versus 49 %) ; cependant, grace au traitement de
rattrapage des récidives, la survie globale a 5 ans était identique avec ou sans
doxorubicine (80 versus 77 %). Par ailleurs, un taux plus élevé de récidives
locales est observé pour les stades II en 1’absence d’anthracyclines et
d’irradiation. Ces résultats ont conduit la SIOP [75] a adopter, a partir du
protocole SIOP-9, un schéma thérapeutique de référence identique dans les
tumeurs de stades II et III d’histologie intermédiaire : trois drogues (dont une
anthracycline) sont associées sur une durée totale de 27 semaines et la

radiothérapie est réservée aux tumeurs de stade 111 (Tableau 3).

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

concernent les tumeurs de risque intermédiaire de
c-stade III et les tumeurs de haut risque de stade II ou III.

Le volume-cible a traiter englobe les volumes de la tumeur et du rein
atteint en tenant compte des données opératoires et anatomopathologiques. Une
irradiation de tout I’abdomen et du pelvis peut €tre proposée devant une lésion
primitive massive ou en cas de rupture tumorale macroscopique. L’irradiation
doit débuter dans un délai maximum de 15 jours aprés D’intervention pour
réduire le risque de récidive locale Technique. Les doses doivent respecter des

modalités précises :
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Homogénéité au niveau des vertebres, dose quotidienne adaptée a I’age,
doses maximum pour les organes sensibles (12 Gy pour le rein controlatéral et
20 Gy pour le foie). Une dose totale de 14,4 Gy est délivrée pour les tumeurs de
risque intermédiaire, a raison de 1,8 Gy par jour, 5 jours par semaine. Les
résidus macroscopiques recoivent un complément de dose de 10,8 Gy en six

fractions de 1,8 Gy).

Au total, une irradiation est actuellement indiquée pour environ 20 % des
patients dans les études SIOP [75]. La mise en route de nouvelles avancées
technologiques (radiothérapie avec modulation d’intensit¢ du faisceau) devrait
permettre de maintenir un contréle locorégional optimal en maitrisant au mieux

les doses délivrées aux organes sains [100, 101].

L’irradiation locorégionale postopératoire immédiate est nécessaire pour
les néphroblastomes de stade III Perspectives de désescalade. Dans les
protocoles SIOP et NWTS, 35 a 40 % des enfants regoivent actuellement une
anthracycline ; le bénéfice de cette drogue est cependant de plus en plus discuté.
Pour les stades II aux FEtats-Unis depuis 1’étude NWTS-4 ainsi que pour les

équipes anglaises, une chimiothérapie sans anthracyclines est déja devenue un

standard [86, 96].
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Dans 1’é¢tude randomisée SIOP 2001 en cours, étant donné le maintien
d’une dose d’irradiation de 15 Gy (supérieure a celle des recommandations
NWTS de 10 Gy) et la nouvelle définition des formes de risque intermédiaire
qui exclut en particulier les formes blastémateuses, la question posée est la

suppression totale des anthracyclines dans les stades II et III.
d-Stades IV:

A lissue de la phase préopératoire puis chirurgicale, le traitement est
¢établi sur la réponse des métastases et le stade local. La chimiothérapie a trois
drogues médicamenteuses préconis€ée pour les patients en rémission complete
est identique a celle des stades III de risque intermédiaire (association
vincristine-actinomycine-anthracyclines pendant 27 semaines), quel que soit le
stade local. Les indications et les modalités de I’irradiation locorégionale pour
les tumeurs de stades IV et V sont fondées, comme pour les formes localisées,
sur les criteres locorégionaux de la tumeur [102]. L’irradiation pan-pulmonaire
est indiquée en Dl’absence de rémission des métastases aprés une éventuelle
chimiothérapie de seconde ligne. Une dose totale de 15 Gy en 10 séances de 1,5
Gy est appliquée avec un complément de 10-15 Gy sur des lésions pulmonaires

résiduelles macroscopiques.

La survie globale de cette approche est de 83 % a 4 ans pour les formes de
risque intermédiaire dans le protocole SIOP-6. Des résultats similaires sont
retrouvés par le groupe allemand, 33 % seulement des enfants recevant une
irradiation pulmonaire [103]. La mise en rémission compléte a une valeur

pronostique majeure (survie de 87 versus 47 %).
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Dans les protocoles actuels de la SIOP, il n’est pas tenu compte des 1€sions
micronodulaires visibles sur la TDM mais invisibles sur la radiographie
standard, et le traitement est identique a celui des formes localisées ; malgré
I’absence d’irradiation pulmonaire, le pronostic semble excellent [103, 104].

Cette approche est cependant controversée dans le groupe NWTS.
e-Stades V:
-en cas de néphroblastome de haut risque:

Les patients bénéficient d’une intensification thérapeutique : traitement
plus long, dune dur¢e de 9 mois a 1 an, utilisation systématique
d’anthracyclines, introduction de nouvelles substances (ifosfamide ou
cyclophosphamide, étoposide, carboplatine). Les agents cytotoxiques utilisés
actuellement dans les protocoles SIOP sont détaillés dans le Tableau 3.
L’irradiation, limitée aux stades II et III pour la SIOP, est délivrée a doses

supérieures a celles des formes intermédiaires (25,2 Gy).
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XII-SURVEILLANCE:

-Surveillance tumorale et traitement des rechutes:

La plupart des rechutes surviennent dans les 3 ans aprés la fin du
traitement, essentiellement au niveau du poumon ; les rechutes locales sont plus
rares. De ce fait, la surveillance associe le plus souvent une radiographie du
thorax et une échographie abdominale, elle doit étre d’autant plus rapprochée
que la fin du traitement est récente (tous les 2 a 3 mois pendant les 2 ou 3
premieres années). Cependant, les modalités précises de cette surveillance sont

encore discutées.

La survie des patients apreés rechute varie de 30 a 60 %. Des facteurs
pronostiques péjoratifs sont identifiés : un stade initial élevé, un type a haut
risque, une rechute précoce et/ou en zone irradiée ou sur un site extrapulmonaire
[103] . L’efficacit¢ de substances alternatives est démontrée (ifosfamide,
carboplatine, étoposide ...) [108-110] et DP’irradiation et I’exérése des nodules
résiduels sont le plus souvent associées. Cependant, la stratégie optimale est peu
codifiée et I’introduction de nouvelles substances et/ou le développement de
nouvelles approches est indispensable pour les rechutes des tumeurs de haut
risque.L’intérét des chimiothérapies a fortes doses avec autogreffe est

controvers¢ [109, 111].
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XIV-SEQUELLES:

Pour ces tumeurs dont le pronostic est devenu trés favorable, 1’évaluation
et la prévention des toxicités a long terme sont au cceur des réflexions sur les

stratégies thérapeutiques.

Pour une majorité de patients dont le schéma thérapeutique comporte une
chimiothérapie courte limitée a deux agents cytotoxiques (vincristine et
actinomycine) associée a une néphrectomie unilatérale, les séquelles a long
terme seront probablement négligeables. L’hypertrophie compensatrice du rein
restant permettra d’assurer une fonction rénale normale a long terme [81] ; il
reste classique de simplement proposer quelques recommandations (favoriser la

diurese, éviter les régimes hyperprotidiques et les substances néphrotoxiques).

Pour un nombre plus limité de patients, une surveillance des séquelles est
indispensable dont les modalités restent souvent encore imprécises et varient

selon le traitement recu (Tableau 3).
-Cardiotoxicité des anthracyclines:

Les protocoles NWTS-1 a 4 retrouvent 4,4 % d’insuffisance cardiaque
congestive apres une dose cumulée moyenne de 300 mg/m2 d’anthracyclines
[85]. L’irradiation pulmonaire et/ou du flanc gauche et le sexe féminin ont été
décrits comme facteurs de risque. Ce risque semble plus faible (1,2 %) avec un
recul de 20 ans lorsque la dose ne dépasse pas 150 mg/m2 [113]. Tout patient
ayant re¢u un traitement par anthracylines doit bénéficier d’une surveillance

échocardiographique réguliére (tous les 3 a 5 ans) et trés prolongée.
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» Séquelles pulmonaires:

L’irradiation pan-pulmonaire est a I’origine d’une toxicité aigu€ a type de
pneumopathies interstitielles diffuses dans 7,5 % des cas de ’étude NWTS-4. A
long terme, les séquelles respiratoires sont multifactorielles, associant une
réduction de la croissance thoracique avec diminution de la capacité vitale et une

fibrose pulmonaire [104, 114].
» Croissance et séquelles orthopédiques:

La plupart des enfants irradiés dans les années 1970- 1980 présentent des
séquelles, souvent modérées mais parfois graves [115, 116] . Des hypoplasies
osseuses et des tissus mous peuvent entrainer des scolioses et une diminution
globale de la taille définitive ; chez la fille peut s’ajouter 1’hypoplasie mammaire
[117, 118]. Les techniques modernes d’irradiation et surtout la réduction des

doses font espérer une diminution importante de ces séquelles [116].
> Grossesse et fértilité:

L’irradiation abdominale étendue a un effet délétére sur la fonction
ovarienne. Actuellement, 1’utilisation chez la majorité des patients d’une
chimiothérapie courte sans alkylants et 1’absence d’irradiation autoriseront une
fertilit¢ normale dans les deux sexes. Les conséquences obstétricales de
I’irradiation abdominale pour traitement d’un néphroblastome ont été étudiées
sur plus de 400 grossesses [117]. Un taux plus élevé de prématurité, de retard de
croissance feetale et de malformations foetales, corrélé avec la dose d’irradiation

recue, a €té rapporté chez les filles et non chez les gargons.
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» Néphrotoxicité:

Le pronostic des patients atteints de syndrome WAGR ou de Denys-Drash
a été¢ transformé par la transplantation rénale [95]. L’insuffisance rénale est rare
(environ 1 %) apres traitement des tumeurs unilatérales habituelles (contre 5,5 %
dans les formes bilatérales) . L’existence de restes néphrogéniques, une
irradiation abdominale de plus de 20 Gy et 'utilisation d’ifosfamide sont des

facteurs de risque d’insuffisance rénale.
» Second cancer:

Le risque est estimé a environ 1,5 % avec un recul de 15 ans. Il s’agit le
plus souvent de tumeurs solides survenant en zone irradiée (tissus mous, sein,

thyroide), plus rarement de leucémies.

Tableau 3.
Principaux agents cytotoxiques utilisés dans le protocole SIOP 2001.
Dct Dose unitaire ~ * Rythme ° Toxicité aigué  © Risque & long terme
Vincristine 1,5 mg/mz(dose unitaire hebdomadaire Meurotoxicité Aucun
maximale 2 mg) :
g Constipation
Dactinomycine (= actinomycine D) 45 pglkg (dose unitaire 233 semaines Hépatotoxicité Aucun
maximale 2 mg)
Doxarubicine (= adriamycine) 50 mg/ms 426 semaines Stomatite Cardiague : lié ala dose

cumulée (de 200 &
300 mg/mz) ; aggravé en cas
d'irradiation pulmenaire

Altération de |a fertilité

Cyclophosphamide 450 mg/mz 3 jours consécutifs sur Cystite hématurique Altération de a fertilité
G semaines

Etoposide 150 mg/mz 3 jours consécutifs sur Stomatite Leucémies secondaires
b semaines

Altération de la fertilité

Carboplatine 200 mg/mz 3 jours consécutifs sur Allergie Ototoxicité

6 semaines Néphrotoxicité

Altération de la fertilité

DCI: dénomination commune internationale

sLes enfants de poids inférieur & 10-12 kg ou Agés de moins de 1an bénéficient généralement de doses réduites d'au moins 33 %.

sintervalle minimal habituel entre leg injections.

<en dehors de la vincristing, tous ces agents présentent galement,  des degrés variables, une toxicité aigué hématologique et digestive (nausées, vomissements) etsont
alopéciants.

sn dehors delavincristine et de 'actinomycine, tous les agents comportertun risque d'altération dea fertilité

Figure 28 : principaux agents cytotoxiques utilisés dans le protocole SIOP 2001.
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Wagr Beckwith-Wiedemann
Méphroblastomatose de novo Drash
Wilms + néphroblastomatose Hémihypertrophie
{ Wilms seul
Echographie ‘
tous les Echographie
2 mois an tous las
3 moisf an 4 mois/ 1 an
4 moisf1 an 6 mols/ 1 an
6 mois an B mols/ 2 ans
12 mois jusqu'a Mage de 10 ans 12 mois jusqu’'a Fage de 10 ans

sm: Si r'échographie est anormale
6 mois/2? ans — SCanner
12 mwisl3 ans

1 & 10 ans

Figure 29 : surveillance selon le risque de survenue d'un néphroblastome

sur néphroblastomatose.
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XV-PRONOSTIC ET SURVIE : [127-128-129-130]

Les facteurs pronostiques actuellement reconnus sont le stade d’extension,
I’envahissement ganglionnaire et le type histologique. La survie passe de
96%dans les stades I a 83% dans les stades IV . Les tumeurs bilatérales (stade
V) synchrones ont curieusement un pronostic favorable peu différent de celui du
stade le plus ¢élevé des 2 tumeurs, leur pronostic est plus péjoratif en cas
d’atteinte secondairement bilatérale : 3040 % de survie a 2 ans. Les formes
anaplasiques, bien que rares (5,5 %), sont de mauvais pronostic. L’anaplasie
diffuse constitue le groupe dit « histologiquement défavorable ». La survie a 2
ans dans ce groupe est autour de 54 % ; la survie a 4 ans passe de 75 % si
I’anaplasie était focale a 41 % dans la forme diffuse . La valeur pronostique de
la réponse histologique compléte a la chimiothérapie préopératoire, jugée sur
I’absence de cellules tumorales viables, est controversée ; toutefois le
néphroblastome rhabdomyomateux foetal, souvent chimiorésistant est connu
pour son excellent pronostic . Les taux de survie sont actuellement autour de 90
% dans les meilleurs centres d’oncologie pédiatrique . Dans notre série le taux

de survie a 5 ans est de 80 % probablement a cause du retard de consultation.

La recherche est actuellement axée sur D’allégement du traitement
chimiothérapie moin toxique, doses et indications plus limitées de I’irradiation
diminuant ainsi la fréquence et la gravité des séquelles thérapeutiques ; la place
de la chirurgie conservatrice par néphrectomie partielle mérite d’étre mieux
étudiée [20]. L’espoir actuel est d’améliorer le pronostic des stades avancés et
des formes a histologie défavorable en se basant sur 1’¢tude de nouveaux
facteurs pronostiques : perte de I’hétérozygosité, expression d’oncogenes, étude

de la cinétique cellulaire, etc...
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Conclusion
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Dés la fin des années 1960, les premiers protocoles internationaux de
traitement des cancers de I’enfant ont concerné le néphroblastome sur
nephroblastomatose (NWTS et SIOP). Aujourd’hui, de grandes chances de
guérison sont offertes au prix de séquelles minimes a la majorité des patients
atteints de tumeurs rénales dans les pays industrialisés. La guérison reste en

revanche un challenge dans les pays en voie de développement [121].

Les progres récents dans la connaissance de la biologie des tumeurs rénales
[122-126] vont permettre certainement dans [’avenir de définir de nouveaux
criteres pronostiques : des groupes de patients a pronostic particulierement
favorable pourront ainsi encore bénéficier d’une désescalade thérapeutique
tandis que seront mieux cernées certaines formes a haut risque dont le pronostic

pourrait étre amélioré par de nouvelles approches plus ciblées.
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RESUME

Titre : Néphroblastome sur néphroblastomatose

Auteur : YASSINE ECHAJI

Rapporteur : M.KISRA

Mots-clés : Néphroblastome,Néphroblastomatose,Restes néphrogéniques, Enfant.

La néphroblastomatose se définiee par la présence de multiples ou diffus restes
néphrogéniques, considérés comme des précurseurs de néphroblastome et sont retrouvés dans
25% a 40% des patients ayant un néphroblastome,quin est par contre que la premiére tumeur
rénale de ’enfant. Notre travail est une étude rétrospective des 6 cas de néphroblastome sur
néphroblastomatose, 5 cas unilatéraux diagnostiqués et prouvés histologiquement ,et 1 cas
bilatéral sans preuve histologique L’age moyen était de 8mois a 6ans. avec prédominance
féminine et 2 cas de consanguinité chez les parents et un cas de présence de cas familial. Les
circonstances de découverte étaient la constatation d’une distension abdominale, d'une
douleur abdominale d une fievre ou une hématurie, souvent intriquées.

L’échographie abdominale complétée chez tous les enfants par une tomodensitométrie
a évoque le diagnostic positif pour tous les cas, en objectivant une masse rétro péritonéale a
point de départ rénal d’échostructure hétérogene. I'examen anatomopathologique était réalisé
chez tous les patient opérés affirmant le diagnostic positif. le traitement a consisté a faire une
chimiothérapie préopératoire suivie d'une néphrectomie élargie et puis d’une chimiothérapie
postopératoire. Au terme de ce travail et a la lumiére des données les plus récentes de la
littérature, nous concluons que [I’imageriec médicale du néphroblastome sur
néphroblastomatose joue un réle primordial mais ne permet pas de différencier les deux.
chose faite qu'avec un examen anatomopathologique de la piece opératoire du rein . Sur le
plan thérapeutique, la stratégie de prise en charge consiste a faire une chimiothérapie
préopératoire suivie d'une néphrectomie ¢€largie et puis d’une chimiothérapie postopératoire
selon le groupe de la SIOP en Europe. tandis que le groupe NWTS en Amérique préconise

une néphrectomie premicre.
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SUMMARY

Title: nephroblastoma on nephroblastomatosis

Author: YASSINE ECHAJI

Rapporteur: M.KISRA

Keywords: Nephroblastoma, Nephroblastomatosis, Nephrogenic rests, Child.

The nephroblastomatosis is defined by the presence of multiple or diffuse nephrogenic
rests, which are considered precursors of Wilms and are found in 25 % to 40 % of patients
with Wilms tumor, which n is against the first renal tumor of childhood . Our work is a
retrospective study of 6 cases of Wilms on nephroblastomatosis, 5 cases diagnosed and
histologically unilateral and 1 bilateral case without histological proof The average age was
beteween 6 years and 8 months, with a peak of 2 years . We noted a female predominance of
4 for 2 and 2 cases of consanguinity among parents and a case of presence of family cases.
The circumstances of discovery was the finding of an abdominal distension, abdominal pain
of fever or hematuria, often intertwined. The completed for all children by CT abdominal
ultrasound evoked positive diagnosis in all cases, by objectifying a retroperitoneal mass with
heterogeneous renal echogenicity . the anatomopatholigic examination was performed in all
patients operated affirming the positive diagnosis. treatment consisted on preoperative
chemotherapy followed by an expanded and then postoperative chemotherapy

Upon completion of this work and in the light of the most recent literature, we conclude
that medical imaging of nephroblastoma on nephroblastomatosis plays an important role, but
does not differentiate between the two . thing wich is done with a histological examination of
the surgical specimen kidney therapeutically, strategy treatenent is to make a preoperative
chemotherapy followed by radical nephrectomy and then postoperative chemotherapy
according to the group of SIOP Europe. while NWTS group in America calls for a first

nephrectomy.
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