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Confidentialité, éthique, consentement éclairé, responsabilité.

· Pour l’information des familles et des enfants, l’obtention ou non de consentements oraux ou écrits aux traitements, le respect de la confidentialité des informations médicales et médico-sociales individuelles recueillies, et le respect de l’éthique médicale, chaque U.P. se réfère aux lois, règlements ou coutumes de son pays dans tous ces domaines, et le GFAOP, en tant qu’Association n’a pas à intervenir. Il serait souhaitable néanmoins qu’un “consentement éclairé ”, quelles qu’en soient les modalités, soit demandé aux familles, et que cette pratique soit étudiée par le GFAOP et fasse l’objet  d’un débat .

· Les protocoles ci-dessous, et les conseils thérapeutiques proposés, testés par le GFAOP, et appliqués dans les U.P. ont été mis au point ou choisis en commun, et chaque U.P. a choisi librement de suivre ceux qui lui convenaient. Ces ‘protocoles et ces conseils thérapeutiques’ ne sauraient engager la responsabilité du GFAOP en ce qui concerne leur application à chaque patient. Il revient aux médecins traitants de juger au cas par cas de l’opportunité de les appliquer aux patients qu’ils traitent, dans les conditions et avec les moyens qui sont les leurs, et qu’eux seuls peuvent évaluer. 

· Le Bureau du GFAOP, jouant le rôle de Conseil Scientifique, a mis au point et gère les Etudes n°1 et 2,  et les Protocoles Néphroblastome et Burkitt

A – OBJECTIF DE L’ETUDE N°2 (Néphroblastome)

Cette étude poursuit l’étude GFA-néphro 2001

Le traitement proposé est le même que dans l’étude précédente et est inspiré.

1. Du résultat des études pilotes GFA faites selon les protocole “SIOP 93”et “GFA néphro 98”  

2. Des résultats de l’étude “ SIOP 93 ”.

3. De l’étude “SIOP 2001 ” et de ses résultats préliminaires.

4. De l’étude “GFA néphro 2001 ” et de ses résultats préliminaires.

Les modifications apportées concernent principalement la rédaction du protocole plus précise dans ses chapitres : chirugie et anatomopathologie  et un recueil d’information avec des questionnaires plus précis et plus détaillés. 

L’étude GFA Néphro 2004, est une étude à bras unique, sans tirage au sort. Le protocole GFA néphro 2004 sera appliqué et mis à l’étude dans les  Unités Pilotes (U.P.) du GFAOP, qui l’ont toutes adopté.

OBJECTIFS DE L’ETUDE

1. Evaluer les “ progrès ” dans les différentes UP du protocole adopté.

· Disponibilité des médicaments ; approvisionnement extérieur.

· Rigueur de leur prescription..

· Chirurgie et coopération avec le chirurgien. Compliance au protocole.

· Exécution des examens anatomo-pathologiques, et coopération avec les pathologistes.

· Disponibilité d’une radiothérapie pédiatrique et coopération avec les radiothérapeutes. Compliance au protocole

· Exécution des investigations minimales prescrites.

· Suivi des patients.

· Compliance des familles.
1. Evaluer les résultats du protocole thérapeutique adopté. Effet objectif du traitement initial. Survie, et survie sans récidives. Complications et séquelles
2. Evaluer l’ amélioration des mécanismes (GFA) de collecte, de transmission, d’exploitation des données : fiches,  transmission Internet, base de données à l’IGR, retour de l’information.



B - METHODOLOGIE

1. Inclusion. Durée prévue : 2 ans, Janvier 2005 à Janvier 2007. 

· Le nombre de cas attendus (inclus dans le protocole d’étude) est de : 75 à 100 par an, total de 150 à 200 en deux ans.

1. Analyses prévues. 

· Intermédiaires annuelles de Mars 2006 et Mars 2010.  

· Finale : Avril 2011.

3. Critères de jugement. 

· Il s’agit d’une étude à bras unique, sans tirage au sort. Le but n’est pas de comparer 2 traitements entre eux mais d’ évaluer conjointement et séparément avec l’étude précédente :

· La survie sans événement à 2 ans et la survie à 5 ans des patients traités selon le protocole 

· La distribution des stades d’extension de la tumeur

· Le taux de rupture tumorale per opératoire

· Le taux de récidives abdominales

· La proportion de Stade III irradiés

· La proportion de déviations au protocole

· La proportion de questionnaires complets

· Il n’y a pas de règle d’arrêt pré-établie. Le Bureau sera tenu au courant du déroulement de l’étude par les responsables de la base de données, et notamment de la survenue de complications ou de dysfonctionnements divers. Il en tirera éventuellement les conséquences. Les résultats des autres études internationales seront considérés si il devaient justifier des modifications de ce protocole. 

Les résultats du traitement, de l’ensemble de cas, et par U.P. seront mis en parallèle avec ceux de l’étude précédente et ceux de la SIOP.

	4. Les fiches, ou questionnaires.

· Tous les cas, sans exception de tumeurs rénales observées par chaque U.P. doivent être enregistrés (Fiche 1), et faire l’objet d’investigations minimum obligatoires  Fiches 2), même s’ils sont exclus du protocole.

· Fiche 1 et 2: envoi immédiat, sans attendre l’anapath. dès qu’on a la décision    thérapeutique. Numéro de l’étude renvoyé par retour.

· Toutes le fiches décrivant le traitement et l’évolution sous traitement sont envoyées au fur et à mesure du déroulement du traitement (Fiches 3 à 10), seulement pour les malades inclus dans l’étude et le protocole, et non pour les exclus.

· Les fiches 11, surveillance et dernières nouvelles sont renvoyées :

· A 6 mois du début du traitement, 1 an, 18 mois, 2 ans, puis tous les ans.

· Egalement lors de tout événement intercurrent : rechute ou métastases, décès, quelle qu’en soit la cause, et la date,  dès que possible.

· Lors des analyses, la base de données demandera éventuellement une mise à jour par Fiches 11.
· Pour les patients non inclus, envoyer une Fiche 11 à 1an, ou avant si événement grave,    décès ou récidive.


5. La base de données (B.D).

La base de données (B.D.) C’est là que toutes les informations sur tous les malades de toutes les Unités Pilotes (U.P.) sont regroupées. C’est de là aussi que l’information d’ensemble sur la marche de l’Etude n°1 et de ses différents protocoles est répercutée sur les U.P.

La B.D. est pour l’instant située à l’IGR, au 9ème étage (Pédiatrie) pièce N° 707. Elle est gérée par : 

Madame  Brenda MALLON : Tél . 01 42 11  42  23 -  Fax. 01 42 11 52 83 

Adresse Email pour adresser les fiches : Email : mallon@igr.fr – Fax. 01 42 11 52 83

La communication entre U.P. et B.D. se fait par Internet ou Fax. 
C – CRITERES D’INCLUSION et D’EXCLUSION du  PROTOCOLE GFA néphro 2005

1. Tous les cas se présentant dans une Unité Pilote et ayant un diagnostic clinique et radiologique de néphroblastome sont enregistrés 

2. Sont inclus dans le protocole GFA Néphro 2004 et suivis (Fiches 1 à 10) les cas suivants :

· Enfants âgés de plus de 6 mois et moins de 18 ans au diagnostic.

· Stades  présumés I à IV unilatéraux.

· Non traités au préalable :

· Soit par chimiothérapie 

· Soit par chirurgie.

· Atteints d’un néphroblastome d’histologie “standard”, ou “favorable ” (voir plus loin).

· Dont l’état général et le contexte socio-économique permettent l’application du protocole.

· Dont les parents ont pu être informés, et acceptent le programme proposé.

1. Sont exclus du  protocole Néphro GFA 2001 :
· Enfants âgés de moins de 6 mois ou plus de 18 ans au diagnostic.

· Atteinte bilatérale au diagnostic ou à l’intervention (dans ce cas, exclusion secondaire). Le traitement de ces patients fait cependant l’objet de recommandations précises consignées dans le protocole.

· Ayant reçu un traitement antitumoral : chimiothérapie hors protocole, ou néphrectomie quelle qu’en soit la justification.

· Histologies défavorables (cellules claires, tumeurs sarcomateuses, tumeurs à prédominance blastémateuses ou anaplasiques diffuses) ; et les tumeurs de Bolande. Dans tous ces cas, exclusion secondaire.

· Patients envoyés à l’UP au stade de récidive et/ou de métastase.

· Cas considérés comme des urgences chirurgicales, et à opérer sans délais.

· Doute sérieux sur le diagnostic clinico-radiologique,  conduisant à l’intervention d’emblée.

· Patients ne pouvant pas être traités selon le protocole : pathologie associée, notamment HIV positif ; état général incompatible avec l’application du protocole ; patient à un stade terminal ; raisons géographiques et /ou socio-économiques ; suivi impossible.

· Refus des parents.

D - DEFINITION DES STADES ET DES CLASSES DE RISQUE

Classification SIOP des stades d’extension des Néphroblastomes :

	    ( Stade I
	T. localisée au rein, encapsulée, non rompue avant ou pendant l’invervention, complètement enlevée. Pas de ganglions anormaux :

a. Tumeur limitée au rein ou entourée d'une pseudo-capsule fibreuse si la tumeur dépasse les contours normaux du rein. 

La capsule rénale ou la pseudo-capsule peut être infiltrée par la tumeur mais n'atteint pas la surface extérieure de cette capsule ou pseudo-capsule et est complètement réséquée.

b. La tumeur peut faire saillie dans le bassinet et plonger dans l'uretère, mais n'infiltre jamais leur paroi.

c. Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas atteints.

d. Une atteinte des vaisseaux intra-rénaux peut être présente.



	 
	

	( Stade II
	T. s’étendant au delà du rein  mais non rompue et complètement enlevée : pas de ganglions envahis (importance de la microscopie) :

a. La tumeur s'étend au-delà du rein ou pénètre à travers la capsule rénale et/ou la pseudo-capsule fibreuse dans la graisse péri-rénale mais est complètement réséquée.

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

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

	
	

	( Stade III
	Exérèse incomplète : thrombose veineuse tumorale, adhérences… rupture tumorale pré ou peropératoire. Ganglions loco-régionaux envahis (même si exérèse semblant complète) :

a. Excision incomplète de la tumeur qui s'étend au-delà des marges de résection (tumeur persistant macroscopiquement ou microscopiquement en post-opératoire).

b. Atteinte d’au moins un ganglion abdominal.

c. Rupture tumorale avant ou pendant l'intervention (quels que soient les autres critères).

d. La tumeur a pénétré à travers la surface du péritoine.

e. Des implants tumoraux sont présents sur la surface péritonéale.

	
	

	( Stade IV
	Métastases (poumon, foie, os, ganglions au delà de la région abdominopelvienne considérée , etc…) découvertes avant ou pendant l’intervention.

	
	

	( Stade V
	Atteinte bilatérale, découverte  au diagnostic ou lors de l’exploration chirurgicale ou de l’évolution..

	
	


A noter que :

· Les stades IV peuvent être sous classifiés en stade « local » I, II ou III

·     Les stades V, bilatéraux, font dorénavant l’objet de recommandations protocolaires.

·     Pour le stade I, il est rappelé que la plus grand prudence doit être observée avant d’admettre un stade I et les conséquences thérapeutiques que cela comporte. Il est indispensable que la totalité de la pièce non ouverte ait été vue et étudiée par le pathologiste. Il est indispensable qu’un contact précis ait eu lieu oralement et par écrit entre le chirurgien et le pathologiste.

CLASSIFICATION SIOP de l’histologie DES TUMEURS DU REIN POUR LES CAS TRAITES PREALABLEMENT

	I. TUMEURS DE BAS RISQUE
	- Néphrome mésoblastique

- Néphroblastome cystique partiellement différencié

- Néphroblastome complètement nécrotique

	
	

	II. TUMEURS DE RISQUE INTERMEDIAIRE
	- Néphroblastome – type épithélial

- Néphroblastome – type stromal

- Néphroblastome – type mixte

- Néphroblastome – type régressif

- Néphroblastome – anaplasie focale

	III. TUMEURS DE HAUT RISQUE
	- Néphroblastome – type blastémateux prédominant (vivace après chimiothérapie)

- Néphroblastome – anaplasie diffuse

- Sarcome à cellules claires du rein

- Tumeur rhabdoïde du rein

	
	

	IV. AUTRES TUMEURS OU LESIONS


	

	
	


A noter que :
· La catégorie “bas risque ” (nécrose complète tumorale après chimiothérapie, et formes kystiques partiellement différenciées) n’est pas retenue. Ces cas, d’ailleurs exceptionnels, sont rangés pour le traitement parmi les “ risques intermédiaires ” dans notre étude en raison de la difficulté pratique d’identifier ces cas.

· La classe “haut risque” est retenue (formes blastémateuses prédominante, 2/3 de blastème ; les formes anaplasiques diffuses, et les sarcome à cellules claires). Tous ces cas sont exclus du protocole GFA. Des recommandations sont données pour leur traitement. Leur description est donnée en annexe page 18.

· Les “risque intermédiaire” représentent la grande majorité des cas, et ils sont tous inclus dans le protocole GFA.

· Les tumeurs figurant en italique ne sont pas des tumeurs de Wilms et ne sont pas concernées par le protocole




E – TRAITEMENT : Moyens et Méthodes

1. BILAN INITIAL,  PRE ET POST-OPERATOIRES

Il faut d’abord faire le diagnostic de tumeur intra-rénale, et ne pas opérer d’emblée cette grosse masse abdominale à développement antérieur, souvent énorme et poussant rapidement.

· Bilan initial

· Surtout pas de biopsie ni de ponction de la masse.

· Diagnostic par échographie abdominale (mensurations du rein tumoral).

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

· Parasitologie, calcémie, sérologies HIV et hépatites.

· Si ascite, ponction et cytologie pour éliminer lymphome et tuberculose. 

· NG FS et ECBU si suspicion d’infection

· Poids, taille.

N.B. Les scanners thoracique et abdominal ne sont en général pas nécessaires,  U.I.V. et/ou écho abdominales permettent un diagnostic dans 95% des cas.

· Bilan pré-opératoire

· Radio du thorax.

· Echographie rénale ou UIV (mensurations tumorales).

· Transaminases si gros foie. Plaquettes.

· Bilan post-opéraoire

· Echographie abdominale (si doute sur un résidu tumoral).

2. Chimiothérapie : LES MEDICAMENTS

· Vincristine (Oncovin. Lilly. Asta Médica. Génériques)  ( 1 mg (1 ml) ; 2  mg (2 ml) ; 5 mg (5ml) 

Posologie : 1,5 mg/m² I.V., 1/semaine – Pas plus de 2 mg/injection

< 1 an et/ou < 12 kg : 2/3 dose 
· Actinomycine D (Lyovac ; Cosmegen. Merck Sharp Dohme) ( 0,5 mg = 500 ( = 500 (gr (microgrammes)
Posologie : 45 (g/kg I.V. Dose unique. Pas plus de 2000 (g/injection 


Pendant RXT : 2/3 dose  

( 1 an et/ou < 12 kg : 2/3 dose ; ( 30 kg : 600 (g/m².  Pas d’Actino < 6 mois.

· Doxorubicine (Adriblastine, Adriamycine. Sanofi-Synthelabo) ( 10 mg ; 20 mg, 50 mg
Posologie : GFA Néphro 2001 , 50 mg/m² I.V. perfusion 6h  (si possible. Important)

< 1 an et/ou ( 12 kg : 2/3 dose


Dose cumulée : - stade II – III ; max 250 mg/m²




 - stade IV : max = 300 mg/m²

· Cyclophosphamide (Endoxan. Asta. Génériques) ( 500 mg

Posologie : 450 mg/m² I.V., 3 jours de suite. I.V.

< 1 an et/ou ( 12 kg : 2/3 dose

· Etoposide (VP 16, Vepeside. Bristol M.S. ; Génériques) ( 20 mg ; 100 mg
Posologie : 150 mg/m² I.V. 3 jours de suite

< 1 an et/ou ( 12 kg : 2/3 dose




Carboplatine (Paraplatine. Génériques) ( 50 mg ; 150 mg

Posologie : 200 mg/m², 3 jours de suite
< 1 an et/ou ( 12 kg : 2/3 dose

	Oncovin, Adria, Endoxan, Carboplatine, VP 16 : dose /m²
Actinomycine :  dose/kg < 30 kg)   ;     ( 30kg : 600(g/m²     

45 (g/kg dose unique, remplace les “cures” de 3-5 jours

Toutes drogues : 2/3 dose < 1 an et/ou  (12 kg

· Toutes drogues :  I.V. stricte

· Adriamycine : perfusion de 6h 




3. NEPHRECTOMIE
· Huit jours au maximum après la dernière chimiothérapie. Sans attendre la fin de la chimiothérapie pré-opératoire si la tumeur augmente de volume sous chimiothérapie, avec anémie.

· Néphrectomie élargie par voie transpéritonéale, antérieure.

· Exploration abdominale complète, et en particulier foie, rein controlatéral, ganglions lombo-aortiques (prélevés si suspects, mais pas de curage complet).
· L’intervention permet d’établir le STADE CHIRURGICAL, qui sera confirmé ou modifié par l’examen anatomo-pathologique de la pièce d’exérèse et éventuellement des ganglions prélevés.

Rôle de l’examen anatomo-pathologique.

Il est essentiel, mais il ne peut être rempli que si la pièce d’éxérèse, entière et non ouverte, est envoyée immédiatement au laboratoire.

Ce rôle est de :

· Confirmer le diagnostic sur la pièce opératoire.

· Préciser le stade proposé par le chirurgien.

· Déterminer éventuellement une sous-variété rare de tumeur du rein (néphrome mésoblastique bénin  (ou tumeur de Bolande), tumeur anaplasique ; T. à cellules claires, T. rhabdoïde, etc...)

Si le résultat de l’examen anatomo-pathologique n’est pas disponible dans les 10 jours suivant l’opération, le traitement sera poursuivi sur la base du stade chirurgical.

Révision centralisée des lames :  
Elle est systématique, comme dans toutes les études. Blocs à envoyer à l’IGR, avec des copies de F3, F4, F6, F7, et un double du C.R. du pathologiste de l’U.P. Le blocs seront renvoyés.

La révision sera faite par le Pr. L. BOCCON-GIBOD – Hôpital Trousseau.




4. RADIOTHERAPIE

	I – Abdominale
	 Faite pendant les 15 premiers jours de la chimiothérapie :

	
	attention : Actinomycine pendant l’irradiation : à 2/3 de dose.

	(  Stade I et  II
	· Aucune si le stade est formellement établi.

	
	

	 ( Stade III
	Irradiation nuancée selon qu’il y a rupture tumorale ou pas ; résidu > 3 cms ou pas.

	
	

	· Pas de rupture :
	· 15 Gy ; 1,8 à 2 Gy/séance ; en 12 j. maximum

	
	· Sur la loge rénale seulement

	
	

	· Rupture :
	· 15 Gy ; 1,5 Gy/séance ; en 14j. maximum

· Sur l’abdomen entier, rein sain protégé à 10 Gy. 

	
	

	· Résidu tumoral > 3 cms 
	· Comme pour tumeur non rompue, mais y ajouter une surimpression localisée, de 10 à 15 Gy .


· Dans les cas où une irradiation serait indiquée, mais n’est pas disponible, le rôle de 

la chimiothérapie est vital, et il faut s’efforcer de la faire comme indiqué, avec 3 médicaments VCR, Actino, Adria.


	II. Pulmonaire


Dose : 15 Gy, en 10 fractions de 1.5 Gy, en 12 jours. 

Surimpression de 5 à 10 Gy sur résidu tumoral.

Indication : seulement en cas de résidu après chimiothérapie et/ou chirurgie.




F – TRAITEMENT : PROTOCOLE PAR STADE

· Dans tous les cas : chimiothérapie initiale, qui est la même pour les formes localisées (I, II et III), et différente pour les formes métastatiques (IV). Très mauvais état : début par VCR seule (1mg/m²), puis protocole.

· Néphrectomie, détermination du stade par chirurgie + pathologie.

· Chimiothérapie post-opératoire, brève, pour le stade I, longue et triple pour les stades II, III, et IV.

· Radiothérapie : loge rénale seulement dans les stades III et éventuellement IV (pas si le stade “ local ” correspond à I ou II).

Chimiothérapie Préopératoire

Formes localisées

ACT D 
45 ( /kg

(

(
VCR

1,5 mg/m²

(
(
(
(
Semaines



I______I______I_____I


Chirurgie





1
2
  3
 4

Formes métastatiques Stade IV

ACT D
45 ( /kg

(

(

(
VCR

1,5 mg/m²

(
(
(
(
(
(
ADRIA

50 mg/m²

(



(


Semaines



I______I______I_____I_____I_____I
Chirurgie






1
2
  3
 4
 5
6




ACT D =  Actinomycine D
45 ( /kg 
 I.V. bolus (max 2000 () > 30 kg : 600 (g/m².


VCR    = Vincristine                 1,5 mg/m²  
 I.V. bolus (max 2 mg)

ADRIA =  Doxorubicine         50 mg/m²         I.V. Perfusion 6 heures

Poids < 12 kg 

= 2/3 de dose pour chaque drogue

Intolérance majeure 
= 2/3 de dose à la cure suivante




Traitement   post-opératoire

Risques bas et intermédiaires seulement

Stade I confirmé        Pas de radiothérapie

ACT D 
45 ( /kg


(



        (
VCR

1,5 mg/m²

(
(
(
(
       (
        (           (        (
Semaines



I______I______I_____I…………. I______I______I_____I
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______________________________________________________________________________

Stades II et III 
Radiothérapie :  stade III seulement  15 Gy ( surimpression

ACT D 
45 ( /kg

(

(
        (

        (
VCR

1,5 mg/m²
(
(
(
(       (       (       (         (
ADRIA

50 mg/m²

(


         (











2 semaines de repos











Semaines
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ADRIA



(
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I______I_____I______I_____I
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17
18
19
 20
 21





23
24
25
 26
 27

Poids < 12 kg 

: 2/3 de dose pour chaque drogue




Intolérance majeure 
: 2/3 de dose à la cure suivante




Stades IV

Chimiothérapie première à 3 drogues pendant 6 semaines (cf supra).

Bilan radiologique à la 7ème semaine et poursuite du traitement. (métastases pulmonaires et hépatiques)

a) Néphrectomie, radiothérapie abdominale éventuellement, selon le stade local.

b) Si le poumon et ou le foie sont normalisés, poursuite de la chimiothérapie (VCR, Act. D, Adria) comme les stade III (Adria  dose cumulée max. 300 mg/m²).

Pas de radiothérapie sur poumons et/ou foie.

c) En cas de résidu tumoral au bilan de la 7ème semaine. Exérèse chirurgicale, si on peut espérer une   exérèse complète :

· Si métastasectomie complète (d’après le chirurgien, l’imagerie et l’anapath.) poursuite de la chimiothérapie à 3 drogues, comme les stades III.

· Si métastactectomie non faite (métastases multiples, chirurgie illusoire), et si métastasectomie incomplète : irradiation des 2 poumons à 15 Gy, avec éventuellement surimpression très localisée de 10 Gy. Ensuite, chimiothérapie à 3 drogues (cf plus haut), ou si possible chimiothérapie des histologies  “ à haut risque ”, appliquée ici à ces mauvais répondeurs à la chimiothérapie première.

	Dans tous les cas, la dose cumulée d’Adriamycine ne doit pas dépasser :

· 300 mg/m² pour les formes métastatiques seulement

· 250 mg/m² si irradiation du cœur

· 250 mg/m² pour les stades II-III







G – MALADES HORS PROTOCOLES : conseils de traitement

1 -  ENFANT AGE DE MOINS DE 6 MOIS AU DIAGNOSTIC.

( Dans la plupart des cas, chimiothérapie première. (Sauf si tumeur opérable facilement, doute sur Bolande).

    (la rupture serait catastrophique à cet âge).

· Faire alors :  V seule 1mg/m²/semaine x 4 ou 6.

( Stade I :


( Aucun traitement post-opératoire et d’entretien (cas rares !)

( Stades II et III : 

( Chimiothérapie post-opératoire comme, > 6 mois, (A-V-Ad) 




    

   mais doses réduites de 1/3.

( Irradiation abdominale très mal supportée, pratiquement impossible :  à proscrire à cet âge.   

2 -  NEPHROBLASTOMES OPERES D’EMBLEE.

 - Erreur ou incertitude de diagnostic

 - Ou urgence chirurgicale

· Le premier problème : quel stade ? Exérèse complète ?

· Rôle de l’échographie abdominale pour le bilan.

En pratique : “ faire comme si ” un traitement pré-opératoire avait été fait, et poursuivre en fonction du stade et de l’âge.

3 - RECIDIVES ET METASTASES SECONDAIRES.

Chaque cas est particulier.

Indications générales :
· Essayer les chimiothérapies non encore employées.

· Essayer l’exérèse chirurgicale des métastases réduites par la chimiothérapie.

· Irradier les résidus inopérables ou incomplètement opérés.

· Eviter les irradiations abdominales totales à fortes doses.

· Cas particulier : métastase pulmonaire unique : éxérèse chirurgicale  (très bon pronostic, surtout si m . tardive)

· Si incomplète ou si découverte à l’intervention de métastases multiples : 15 Gy sur  les 2 poumons et chimiothérapie.

· Si éxérèse complète d’une métastase unique : pas d’irradiation. Chimiothérapie.

4 - NEPHROBLASTOMES BILATERAUX AU DIAGNOSTIC.

· Chimiothérapie première A-V (poursuivie en général au moins 8 semaines et renforcée si besoin) jusqu’à régression maximum des tumeurs . 

· Chirurgie aussi conservatrice que possible en tissu sain, mais complète sur les tumeurs souvent multiples :

·  En pratique, souvent néphrectomie complète d’un côté, le plus atteint, et partielle de l ’autre.

· Radiothérapie à discuter au cas par cas. Epargner le rein restant (maximum 12 Gy).  

V 
V 
V 
V

A 

A



V = Vincristine 1,5 mg/m²

-|----------|----------|---------|


A = Actinomycine D 45 µg/kg

DOX = 50 mg/m²

Semaine 
1 
2 
3 
4

1 ère évaluation à la semaine 5 (sonographie)


   Tumeur stable / Diminution tumorale 


Si progression

V 
V 
V 
V 



V 
V 
V 
V 

A 

A 




A 

A

DOX



-|----------|---------|----------|



|----------|----------|----------|

Semaine 
1 
2 
3 
4 



1 
2 
3 
4

2 ème évaluation à la semaine 9 (sonographie ou CT scan)


      Tumeur stable 

         Tumeur stable

Baisse du volume de la tumeur 
Chirurgie non possible 
      Chirurgie possible


Chimiothérapie 


    Augmentation de la chimiothérapie 

 Chirurgie



Chimiothérapie en accord avec le plus haut stade et l'histologie.

Dose totale maximum

doxorubicine = 300 mg/m²

3 ème évaluation (CT scan)

Si maladie stable et chirurgie d'épargne possible : chirurgie. 

Si baisse du volume de la tumeur : chimiothérapie et chirurgie 

quand épargne rénale possible..

Si maladie stable et chirurgie impossible : discussion 

avec l'investigateur

5 - HISTOLOGIES “ A HAUT RISQUE ”.

· Il s’agit des formes suivantes : blastémateuse prédominante (blastème ( 2/3) ; anaplasiques diffuses ; sarcomes  à cellules claires.

· Les tumeurs rhabdoïdes du rein ne sont pas des néphroblastomes.

· Radiothérapie du lit tumoral : stade local II et III

· Chimiothérapie post-opératoire : 

On conseille si possible de suivre les indications du protocole SIOP 2001 :

· Stade I 

: VCR, Actino, Adria, : idem stade II et III “ risque intermédiaire (page 10)

· Stade II, III, IV 
: chimiothérapie à 4 drogues : VP 16, Carboplatine, Endoxan, Adriamycine. 





  Si impossible, même chimio que le stade I

STADES II, III et IV, HAUT RISQUE (SIOP 2001)

VP16
150 mg/m²
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(((
CARBO
200 mg/m²
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CYCLO
450 mg/m²    (((
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ADR
50 mg/m²     (
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VP16

= Etoposide

= 150 mg/m² i.v. en 1 heure

CARBO 
= Carboplatine

= 200 mg/m² i.v. en 1 heure

CYCLO

= cyclophosphamide 
= 450 mg/m² i.v. en 1 heure

ADR

= Doxorubicine

=   50 mg/m² i.v. en 6 heures

Poids < 12 kg : réduction dose à 2/3 pour chaque drogue.

Intolérance majeure : 2/3 de dose à la cure suivante

6 - PENURIE DE DROGUES

La non disponibilité de drogues majeures en cours de traitement est difficile à pallier. Elle ne conduit pas à exclure le cas concerné du protocole.

· Chimio pré-opératoire :  
-  Formes localisées, faire VCR seule :  4 injections. Six si l’effet est très peu   marqué, ce qui est rare.

-  Dans les stades IV, faire 6 VCR, et 3 Adria au lieu de 2 : semaines 1, 3, 5.

· Chimio post-opératoire : 

· Stade I :

-     VCR seule, selon le protocole

· Stades II – III :
-     Soit VCR seule, selon le protocole

· Soit VCR-Adria, sans Actino, selon le protocole

-     Stade IV :
       
-     L’emploi du VP 16, Carboplatine, Endoxan et Adriamycine 

(protocole des  histologies “ à haut risque ”, page 13…) A envisager en cas de pénurie d’Actino et/ou d’Adria

7 – RADIOTHERAPIE NON DISPONIBLE
Les bons résultats obtenus à Managua (Mascotta) sans aucune irradiation sont intéressants.

On peut néanmoins envisager schématiquement 3 hypothèses :

a. La chimiothérapie initiale a été manifestement éfficace sur le volume tumoral : on poursuit alors l’application du protocole, sans radiothérapie, dans tous les stades.

b. La chimiothérapie initiale n’a pas été efficace sur le volume tumoral : on passe alors au protocole des histologies “ à haut risque ” pour la chimiothérapie post-opératoire.

c. Dans les cas intermédiaires, sans doute les plus nombreux… le plus sage et le plus réaliste est sans doute de poursuivre la chimiothérapie selon le protocole, sans irradiation, en réservant les autres drogues à une éventuelle rechute.




H – ASPECTS PRATIQUES, TOXICITES, ADAPTATION DE DOSES

1. Malades en “ mauvais état général ”.

Infection sévère. Dénutrition avancée (perte de poids ( - 3 D.S. ; anémie < 7gr, troubles des phanères ; fonte adipeuse et musculaire ; apathie ou agitation).

En pratique : poids, anémie, syndrome de dénutrition : 2 de ces éléments suffisent à faire baisser les doses de chimio de 1/3 tant qu’ils persistent.

2. Malade en mauvais état général au diagnostic, avec grosse tumeur.

· VCR seule pour commencer. Eventuellement à ½ dose, ou 2/3 dose (attention au transit).

· Parallèlement, déparasitage, renutrition, transfusion, fer, etc…

3. Suspicion de maladie veino-occlusive hépatique.

· Gros foie d’apparition très récente, avec ou sans ascite.

· Associé à une thrombopénie qui peut-être < 50 000 plaquettes, associée à des signes hémorragiques.

C’est alors l’Actinomycine qui est en cause (+ l’irradiation éventuelle à droite).

Il faut sauter l’injection suivante d’Actinomycine et ne reprendre ce médicament là que lorsque les plaquettes seront remontées > 100 000.

On reprendra alors  l’Actinomycine à dose réduite de 1/3 pour tout traitement à faire.

3. Toxicite neurologique de la vincristine.

· Abolition des réflexes. Constante. Continuer.

· Syndrome sub-occlusif : le traiter (Péristaltine).

· Arrêter la Vincristine jusqu'à la reprise du transit, la reprendre alors à la dose de 1mg/m², puis à 1,5 mg/m²   si la tolérance est bonne.
· Iléus paralytique (radiologie). Crises douloureuses abdominales ou maxillaires, arrêt temporaire de la VCR (1 ou 2 injections omises). Reprendre à ½ dose, puis augmenter.
Prévention des complications toxiques. Adapations des doses.

a) Hématologique :

- < 500  polynucléaires et/ou <100.000 plaquettes.< 

- Supprimer l’injection suivante, et ne reprendre le traitement qu’après   réparation vérifiée de la NGFS.

b) Digestives
:

- déparasiter avant toute chimiothérapie

- Actinomycine : 2/3 de dose pendant une irradiation abdominale

c) Varicelle


- Traitement par Aciclovir

- Arrêt de toute chimio jusqu’à la fin de l’éruption








- Simple contamination : arrêter Actino et Adria pendant 3 semaines





I – SUIVI DES PATIENTS

La fréquence des consultations de surveillance est idéalement : tous les 2-3 mois après la fin du traitement, la première année suivant le diagnostic. Radio du thorax, et examen clinique.

Pendant la deuxième année, le risque de métastases diminue, et devient très faible après deux ans.

 J – DESCRIPTION DES NEPHROBLASTOMES DE HAUT RISQUE                                      
Nephroblastome de type blastèmateux prédominant

Cette variété de néphroblastome est considérée de haut risque seulement si le diagnostic est posé après une chimiothérapie pré-opératoire.

Sa classification dans le groupe de haut risque est issue de l’expérience acquise au cours des études de la SIOP montrant que les tumeur avec un blastème chimiorésistant ont un mauvais pronostic et nécessitent un traitement plus agressif. Après néphrectomie d’emblée ces tumeurs blatèmateuses restent dans le groupe de risque intermédiaire.

Les critères histologiques pour poser le diagnostic de néphroblastome de type blastèmateux prédominant sont les suivants :

1 - Seule la partie viable de la tumeur est considérée et doit représenter plus d’1/3 de la masse        tumorale.

 2 - Au moins 2/3 de la tumeur viable est du blastème.

 3 – les autres composants du néphroblastome peuvent être présent en proportions variables.

Les éléments blastèmateux se présentent sous forme de cellules rondes ou allongées indifférenciées habituellement en amas serrés ne montrant aucune différenciation épithéliale ou stromale De nombreux aspects peuvent être observés : diffus, enrubanné (serpentin),nodulaire ou basaloîde et coexister au sein d’une même tumeur. Ces différentes présentations n’ont aucune signification pronostique ou thérapeutique.

Néphroblastome anaplasique
L’anaplasie est observée dans 5% des cas, jamais dans les 6 premiers mois de vie et rarement avant 1 ans. Elle est reconnue comme un facteur de mauvais pronostic depuis près de 10 ans. 

Pour poser le diagnostic de néphroblastome anaplasique il est nécessaire de réunir les trois critères signant l’anaplasie :

 1- Présence de mitoses atypiques tri ou multifocales.

 2- Augmentation significative de volume des noyaux cellulaires dont le diamètre excède d’au moins 3 fois celui des cellules adjacentes .

 3 – Présence de nucleus hyper chromatiques dans les cellules tumorales. 

L’anaplasie peut être présente dans les différents composant du néphroblastome : blastémateux, épithélial ou stromal et peut être focale ou diffuse. Sa valeur pronostique est la même que la tumeur ait été opérée d’emblée ou après une chimiothérapie préopératoire. La chimiothérapie préopératoire ne masque ni ne produit d’ anaplasie, elle rend leur identification plus facile, les zones non anaplasiques étant détruites par la chimiothérapie alors que les foyers d’anaplasie persistent.

Actuellement on distingue 2 types d’anaplasie sur des critères topographiques : 

L’anaplasie focale : est définie comme la présence d’un foyer bien défini de petite importance et clairement démarqué au sein de la tumeur primitive intra rénale environnante, sans évidence d’anaplasie ou de noyaux volumineux dans les autres sites tumoraux extra rénaux. Le néphroblastome avec anaplasie focale appartient au groupe des néphroblastomes de risque intermédiaire, son pronostic n’étant pas différent de celui des autres néphroblastomes si l’on exclus les formes anaplasiques diffuses et blastèmateuses après chimiothérapie. 

L’anaplasie diffuse est définie par la présence d’au moins 1 des critères suivant :

 1 – Anaplasie non localisée et/ou au delà de la capsule tumorale.

 2 – Présence de cellules anaplasiques dans les vaisseaux intra ou extra rénaux, le sinus rénal, les extension extra capsulaires de la tumeur ou les métastases.

 3 – Anaplasie focale mais présence n’importe où dans la tumeur d’atypies nucléaires semblables à celles de l’anaplasie (« unrest nuclear changes »)

 4 – L’anaplasie n’est pas clairement démarquée du reste de la tumeur.

 5 – L’anaplasie est présente sur une biopsie ou tout autre prélévement incomplet de la tumeur.





anaplasie focale



anaplasie diffuse

cette définition topographique de l’anaplasie focale implique que le pathologiste documente soigneusement le siège exacte de » chaque section pratiquée  dans la pièce opératoire sur le diagramme en utilisant de préférence le diagramme proposé avec le questionnaire anatomo-pathologique de l’étude GFAOP.

CONCLUSION

Le protocole prospectif d’étude et de traitement des néphroblastomes est un point de départ, et non une “base de discussion”.
Il pourra être amélioré à chaque réunion du GFAOP grâce aux apports de chacun :

· Amélioration du traitement anti-tumoral

· Plus grande précision des consignes pratiques

Nos progrès dépendent de la qualité et de la précision de nos observations, et de la façon dont nous remplirons les fiches que nous enverrons à la Base de données.
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