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1 Introduction

Le néphroblastome, ou tumeur de Wilms, est la tumeur rénale la plus fréquente de I'enfant.
En France, il représente 5% des cancers pédiatriques avec une incidence de 100 nouveaux
cas par an entre 2000 et 2014 avec un ratio garcon /fille de 0,9 (1). C'est une tumeur
embryonnaire qui touche principalement le jeune enfant, avec un médian au diagnostic de 3
ans dans les formes unilatérales. Cependant, elle peut étre plus précoce dans les formes
bilatérales ou associées a un syndrome de prédisposition génétique, tels que le syndrome
WAGR, les variants WT1 et autres syndromes associés a la tumeur de Wilms. Le diagnostic se
fait par I'imagerie, soit lors du suivi dans le cadre d’une prédisposition génétique, soit devant
la découverte clinique d’une masse abdominale, le plus souvent asymptomatique. La lésion
tumorale est dans la majorité des cas unique et unilatérale au moment du diagnostic, mais
peut étre bilatérale, voire métastatique(2). Le traitement consiste en une chimiothérapie
préopératoire, suivi d’'une néphro-urétérectomie élargie unilatérale pour les formes
localisées, ou d’'une tumorectomie a visée d’épargne néphronique dans le cadre des
atteintes bilatérales, puis d’'une chimiothérapie post opératoire adaptée apres analyse
histologie de la tumeur, plus ou moins associée a de la radiothérapie (3)(4). Le survie globale
a 5 ans est supérieure a 92% (4). Il est indispensable de se préoccuper de la fonction rénale a
long terme chez ces patients. D’une part, la réduction néphronique a un impact sur la
fonction rénale. On retrouve dans la littérature un risque augmenté d’atteinte rénale
(albuminurie, hypertension, diminution de la clairance rénale) chez les enfants ayant un rein
unique fonctionnel congénital. Et parmi les patients traités pour un cancer dans I'enfance,
ceux ayant subi une néphrectomie présentent une diminution significative de leur clairance

rénale(5)(6). De plus, chez les patients ayant bénéficié d’'une néphrectomie pour cause
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oncologique, un suivi a long terme a montré une augmentation trés significative du nombre
de patients souffrant d'hypertension par rapport aux patients sains (7). D’autre part, les
traitements potentiellement néphrotoxiques tels que la doxorubicine, le cyclophosphamide,
et la radiothérapie, surtout s’ils sont associés, peuvent avoir des effets déléteres sur la
fonction rénale a long terme (8)(9). Les études sur le suivi a trés long terme des patients
traités pour un néphroblastome ne montre une évolution vers l'insuffisance rénale terminale
gue dans de trés rares cas. Cette évolution intervient le plus fréquemment sur un syndrome
de prédisposition génétique tels que le syndrome WAGR et les variants WT1, dans le cadre
de malformations uro-génitales associées, et /ou d’une atteinte bilatérale. Les atteintes
bilatérales de la tumeur de Wilms sont plus fréquentes en cas de syndromes ou de
malformations uro-génitales préalablement présentes. Dans les situations de
néphroblastome unilatéral, sans facteur de risque particulier, I’évolution vers une
insuffisance rénale terminale est tres faible (10)(11). En revanche, il a été démontré sur le
suivi a trés long terme, et de maniere significative, une prévalence élevée de patients (18 a
56%) avec une perte légere de la fonction rénale et /ou une hypertension
(8)(12)(13)(14)(15), ainsi qu’une association forte (20 a 30%) et graduée, entre une
diminution du DFG inférieur 90 ml/min/1,73m? et une risque de maladie cardio-vasculaire et

/ou de mortalité globale (16).

Au total, le risque d’insuffisance rénale terminale dans le suivi a long terme des patients
traités pour un néphroblastome est tres faible, mais le risque de développer une atteinte
rénale (diminution du DFG < 90 ml/min/1,73 m?, protéinurie et /ou hypertension) reste

important. Un suivi sur le long terme de ces patients parait adapté.
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2 Méthodes

2.1 Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle réalisée chez des patients pris en charge dans le

service d’hémato-oncologie pédiatrique du CHU de Clermont Ferrand.

2.2 Population et critéres d’inclusion

La population étudiée concernait les patients ayant eu un diagnostic de néphroblastome
entre janvier 2011 et décembre 2020, et suivis au CHU de Clermont Ferrand. Ces derniers

ont été répertoriés a partir de la base de données des médecins oncologues du service.

Les criteres d’éligibilités étaient les suivants :
- La présence d’'un néphroblastome,
- Le traitement a minima par une néphrectomie, partielle ou totale,

- Le consentement du patient et /ou de son représentant légal.

Les patients étaient inclus apres avoir réalisé un bilan de la fonction rénale en hopital de jour
pédiatrique. Chaque patient de cette population a recu par voie postale un courrier
expliquant le but de I’étude, le déroulement de la journée en hépital de jour, et une note
d’information concernant I'utilisation des données anonymisées dans le cadre d’un
protocole de recherche ainsi qu’un formulaire d’opposition a I'utilisation de ces données
(ANNEXES | et ). Ce courrier précédait un appel téléphonique permettant de clarifier les

informations, de répondre a leurs éventuelles questions, et de récupérer oralement leur
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consentement avant de prévoir, le cas échéant, un hopital de jour (HDJ) pédiatrique couplé

systématiquement a une consultation avec le médecin oncologue référent.

Les criteres d’exclusion de I'étude étaient les suivants :
- L’absence de consentement
- Lerefus de l'utilisation anonyme des données

- L'absence de néphrectomie lors du traitement

L’ensemble des patients inclus ont été traités selon le protocole SIOP 2001.

La réalisation de cette étude a été validée par le comité éthique de la direction de la

recherche clinique et de I'innovation (DRCI) du CHU de Clermont Ferrand (ANNEXES Il1).

2.3 Protocole de traitement

Le protocole SIOP 2001 pour le traitement oncologique des néphroblastomes aprées
suspicion diagnostique est le suivant (17) :

- Chimiothérapie préopératoire pour une durée de 4 a 6 semaines (ANNEXE IV)

- Néphro-urétérectomie totale élargie ipsilatérale

- Chimiothérapie post-opératoire selon le grade et le risque histologique de la tumeur,

associée ou non a de la radiothérapie. (ANNEXE V)

Dans le cadre d’un néphroblastome sur rein unique ou d’une atteinte bilatérale d’emblée, la
durée de la chimiothérapie préopératoire ainsi que le type de chirurgie sont discutés en

réunion de concertation pluridisciplinaire.
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2.4 Suivi néphrologique

Le suivi néphrologique est réalisé au CHU de Clermont Ferrand par le médecin oncologue
référent de la prise en charge du patient, avec des consultations régulieres jusqu’a 5 ans
apres la fin du traitement et la rémission du néphroblastome. Au cours des consultations,
sont réalisés de maniere systématique, un examen clinique comprenant une prise
tensionnelle, des analyses sanguines (NFS, ionogramme sanguin, urée, créatinine, albumine),
urinaires (protéinurie, albuminurie, ionogramme urinaire), et radiologiques (échographie
rénale). Dans le cadre d’une anomalie rénale lors du bilan, un suivi spécifique avec le

néphrologue pédiatre est mis en place.

2.5 Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé a partir des dossiers médicaux informatisés des patients,
de la date du diagnostic jusqu’a la date du bilan rénal en HDJ pédiatrique, réalisée au cours
de I'année 2023 pour I'ensemble des patients.
L’'ensemble des variables récupérées et analysées sont les suivantes :

- Les données démographiques (age au diagnostic, sexe, antécédents particuliers),

- Les données anthropométriques (poids, taille, et croissance),

- Les caractéristiques de la tumeur,

- Les traitements oncologiques utilisés (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie),

- Les données cliniques, biologiques et radiologiques du suivi rénal,

- Lacroissance rénale du rein sain, mesurée par échographie et comparée aux courbes

de croissance rénale,

- Les traitements a visée rénale,
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- Les évenements majeurs (déces, rechute),

- LUinstauration d’un suivi néphropédiatrique, au cours du suivi oncologique.

2.6 Définitions

L’atteinte rénale est définie par une diminution du DFG mesuré (DFGm), une atteinte
glomérulaire, une atteinte tubulaire et /ou une hypertension artérielle.

L’atteinte glomérulaire est définie par une diminution du DFG et /ou d’une protéinurie
d’origine glomérulaire.

Le DFG estimé (DFGe) est estimé par la formule de Schwartz simplifiée : k x taille (cm)
/créatinine (umol/l) avec k = 36,5) pour les patients agés de moins de 16 ans. Pour les
patients agés de plus de 18 ans, le DFGe est estimé selon I’équation de la créatinine CKD-EPI
(18)(19).

Le DFGm est mesuré par la clairance de I'iohexol (20).

La protéinurie d’origine glomérulaire est définie par un rapport albuminurie/créatininurie > 3
mg/mmol, sur recueil des urines des 24h.

Le DFG définit la sévérité de la maladie rénale chronique, en 5 stades (figure 1) (21)

Figure 1 : Classification des stades d’évolution de la maladie rénale chronique.

Stade  DFGe (ml/min/1,73 m?) Définition

1 > 90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique® avec DFG légérement diminué
& Stade 3A : entre 45 et 59 Insuffisance rénale chronigue modérée

Stade 3B : entre 30 et 44

4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronigue sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronigue terminale

* Avec marqueurs d'atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologigues ou histolo-
gigues, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois examens consécutifs).
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L’atteinte tubulaire est définie par une protéinurie d’origine tubulaire, un taux de
réabsorption du phosphore inférieur a 80% et /ou une anomalie de I'ionogramme sanguin.
La protéinurie d’origine tubulaire est définie par une beta2microglobuline urinaire
supérieure a 0,40 mg/24h, sur recueil des urines des 24h.

Les troubles ioniques ont été considérés par une anomalie de I'ionogramme sanguin lors de

I’'analyse sanguine, et /ou d’un traitement pour palier a ces derniers.

L’hypertension artérielle est définie par une tension artérielle systolique et /ou diastolique
supérieure au 95¢ percentile, en fonction de I'dge, du sexe et de la taille, selon les

recommandations européennes de 2016 (22). (ANNEXES VI)

L'hypertrophie rénale compensatrice est définie par un axe bipolaire du rein supérieur a

I'intervalle de confiance de 95%, en fonction de la taille, selon les courbes de Dinkel et al(23),

(ANNEXE V).
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3 Résultats

3.1 Population

La population étudiée comptait 18 patients. Au total, 8 patients n’ont pas été inclus dans
I’étude : 1 patient pour cause de néphroblastome extra-rénal et donc absence de
néphrectomie lors de son traitement, 1 patient pour cause de déménagement a distance
de Clermont Ferrand, 1 patiente pour cause de trouble du spectre autistique et
impossibilité de participer a I'étude en raison des conditions de réalisation de la clairance
de I'iohexol, et 5 autres patients pour refus.

Au total, 10 patients ont été inclus, avec un age médian de 3 ans au diagnostic, dont les
ages extrémes étaient de 13 mois et de 20 ans et 8 mois. 6 patients sont de sexe

masculin. Le tableau | décrit les principales caractéristiques de la population.

3.2 Traitements, données oncologiques et rénales

Les 10 patients sont numérotés de maniére aléatoire et anonyme.

Les tableaux Il reprend les modalités du traitement.

Le tableau lll répertorie les principaux antécédents des patients, ainsi que les doses
cumulées de leurs traitements.

Le tableau IV illustre les données rénales récupérées suite a la venue des patients en HD)J

pédiatrique
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Tableau | : Caractéristiques de la population

Variables

Données démographiques
Nombre de patients

Sexe masculin
Age au diagnostic (années)

Antécédents

Rein unique

Syndrome WAGR

Pieds bots /fente palatine postérieur/retard de
développement psychomoteur

Caractéristique de la tumeur

Stade la tumeur
Stade |

Stade |l

Stade I

Stade IV

Stade V

Risque histologique
Risque faible

Risque intermédiaire
Risque haut

Atteinte bilatérale
(Avec lésions de néphroblastomatose
controlatérale)

10

[EE

OO NOWw

N O

Médiane
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Tableau Il : Modalités du traitement

Variables N
Selon protocole SIOP 2001 10
Chirurgie

Néphrectomie totale ipsilatérale 8
Néphrectomie totale ipsilatérale et partielle controlatérale 1
Néphrectomie partielle ipsilatérale 1
Chimiothérapie pré-opératoire

Aucune 1
Vincristine /Actinomycine 8
Vincristine /Actinomycine /Doxorubicine 1
Chimiothérapie post opératoire

Vincristine /Actinomycine 6
Vincristine /Actinomycine /Doxorubicine 1
VINCRISTINE, ACTINOMYCINE, CYCLOPHOSPHAMIDE, DOXORUBICINE, 1
ETOPOPHOS, CARBOPLATINE

ETOPOSIDE, DOXORUBICINE, CARBOPLATINE et CYCLOPHOSPHAMIDE 1
VINCRISTINE, ACTINOMYCINE et CYCLOPHOSPHAMIDE 1
Chimiothérapie post rechute

CYCLOPHOSPHAMIDE, CARBOPLATINE, ETOPOSIDE, DOXORUBICINE, 1
MELPHALAN

Radiothérapie

Abdomen in toto

14 Gy 1
15 Gy 1
Flanc

14,4 Gy 2
25,2 Gy 1
Flanc ispilatéral + flanc controlatéral

25,2 Gy /3,65 Gy 1
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données rénales

Tableau IV
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Patient 2
Le patient 2, suite a la découverte de son néphroblastome sur rein unique, et aprés
discussion du dossier en RCP nationale, a été traité par chimiothérapie préopératoire par

VINCRISTINE et ACTINOMYCINE pour une durée de 12 semaines, avant tumorectomie.

Il bénéficie d’un suivi néphropédiatrique, et est supplémenté en bicarbonate de sodium pour
une acidose métabolique.

L’acide urique est légérement au-dessus des normes, a 338 umol/I.

Aprés néphrectomie partielle, son rein droit ne peut pas étre classé parmi les hypertrophies
compensatrices, mais il présente une bonne croissance avec une taille mesurée au 50¢

percentile pour sa taille.

Patient 4

Le patient 4 bénéficiait d’un suivi échographique régulier pour son syndrome WAGR, au
cours duquel une tumeur rénale bilatérale a été découverte.

Une chimiothérapie préopératoire a été initiée pour une durée de 6 semaines par
VINCRISTINE, ACTINOMYCINE et DOXORUBICINE. La chirurgie a été réalisée en 2 temps avec
une néphrectomie totale élargie du rein droit, suivie a 1 mois d’intervalle d’'une
tumorectomie du rein gauche.

Il a été diagnostiqué, apres analyse histologique, un néphroblastome de stade Il et de risque
histologique intermédiaire sur le rein droit, et a gauche, 2 lésions de néphroblastomatose.
Dans les urines, le rapport calciurie /créatininurie est augmenté a 0,79 mmol/mmol, soit
supérieur a 0,7 mmol/l. L'échographie rénale ne retrouve pas de néphrocalcinose. Une

évaluation diététique et de son état d’hydratation n’ont pas été réalisées.
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Sa tension artérielle mesurée sur holter tensionnel est considérée égale au 95°¢ percentile
aprés extrapolation des valeurs sur les courbes de tension pour sa taille.

La croissance de son rein gauche aprés néphrectomie partielle est bonne avec une
hypertrophie rénale compensatrice au 97e percentile.

Il bénéficiait d’un suivi néphropédiatrique préalablement a la découverte du

néphroblastome, dans la cadre de son syndrome WAGR.

Patient 5

Le diagnostic de néphroblastome a été réalisé sur I'analyse histologique de la tumeur rénale
apres néphrectomie totale d’emblée, sans chimiothérapie préalable, dans un contexte de
découverte de masse rénale chez un patient agé de 20 ans.

Sa croissance staturo-pondérale n’est pas étudiée au vu de de son age.

Patient 6
Rechute avec atteinte pulmonaire au cours de la chimiothérapie post opératoire, découverte
lors d’un bilan systématique. Intensification du traitement, aprés discussion du dossier en

RCP interrégionale.

Patient 7
Le rapport albuminurie /créatininurie est de 3,1 mg/mmol sur les urines des 24h. Sur
I’échantillon mictionnel prélevé lors de sa venue en HDJ, le rapport albuminurie

/créatininurie était de 0,95 mg/mmol.
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Patient 9

Ses principaux antécédents font état de la découverte a la naissance d’une fente palatine
postérieure, des pieds bots bilatéraux, et d’un retard de développement psychomoteur pour
lesquelles un caryotype standard /FISH avait été réalisé et s’était avéré normal.

L’acide urique est élevé a 463 umol/I.

Sa croissance staturale est normale. Elle présente une obésité sévere avec un IMC a 38

kg/m?.

3.3 Prévalence de |'atteinte rénale

Devant la prévalence de 'atteinte rénale, seule une analyse descriptive des résultats est
possible. Les principaux résultats sont illustrés dans les tableaux IV et V.

9 patients sur 10 présentent une atteinte rénale lors d’un suivi moyen de 9 ans (4 ans — 12
ans), que ce soit une diminution de la clairance rénale, une atteinte glomérulaire, une
atteinte tubulaire ou une hypertension artérielle.

A noter que le seul patient n’ayant aucune atteinte rénale lors du son suivi en HDJ
pédiatrique était adulte lors de son diagnostic, et est I'un des patients ayant recgu les plus

grandes doses cumulées de traitements décrits comme néphrotoxiques.
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Tableau V : prévalence de I'atteinte rénale

DFG calculé au diagnostic*

Clairance > 90 ml/min/1,73m?

Au moment de I'étude :

Maladie rénale chronique
DFG calculé

Stade 1

Stade 2

DFG mesuré par la clairance de I'iohexol
Stade 1
Stade 2

Protéinurie /créatininurie > 20 mg /mmol
Albuminurie /créatininurie > 3 mg/mmol

Beta2microglobuline > 0,40 mg/24h

Acidose métabolique (HCO3- < 20 mmol/I ou supplémentation)

TRP abaissé < 80%

HTA > 95¢ percentile (ou traitement anti-HTA)

Suivi néphrologique spécialisé

10

* autour du diagnostic, ou extrapolation par rapport aux analyses sanguines ultérieures.

Le tableau VI décrit I’évolution de la fonction rénale apres le diagnostic du néphroblastome

et la néphrectomie.

4 patients présenteront une hyperfiltration avec une augmentation de la clairance rénale
dans les 1 a 5 ans post néphrectomie. Les données manquantes (DM) ne permettent pas
d’analyser les valeurs chez 3 patients. 3 patients présentent une stagnation initiale ou une

baisse du DFG, dans I’'année qui suit la néphrectomie.

1 seul patient n’aura pas d’hypertrophie compensatrice a I’échographie rénale, compte tenu

d’une tumorectomie sur rein unique.
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: Données longitudinales de la fonction rénale

Tableau VI
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4 Discussion

Dans cette étude, la population inclus semble comparable aux données de la littérature avec
un dge médian au diagnostic de 3 ans, et 80% ont moins de 5 ans au diagnostic (4). En
revanche, la prévalence de |'atteinte rénale est bien supérieure a celle attendue avec une
prévalence égale a 90%. Cependant, la sévérité de la maladie rénale chronique reste légéere,
avec un DFG inférieur 3 90 ml/min/1,73m? mais toujours supérieure @ 60 ml/min/1,73m?

(15).

Lors du suivi de la fonction rénale a long terme, jusqu’a la 5¢ décennie aprés une
néphrectomie dans I’enfance pour cause oncologique, Cozzi et al ont démontré un effet du
vieillissement sur la clairance rénale, avec une tendance a une décroissance du DFG inférieur
a 90 ml/min/1,73m? avec le temps, notamment aprés I’dge de 30 ans (Figure 2).

Ce déclin est parallele au déclin physiologique de la fonction rénale des patients sains, avec
cependant un DFG moyen chez les patients de 45 a 54 ans significativement inférieur par
rapport aux sujets sains (70.28 +/- 6.1 vs 128.1 +/- 1.6; P = 0.001) (Figure 3). Dans leur étude,
69% des patients dgés entre 40 et 50 ans et 80% des patients de plus de 50 ans, ayant subi
une néphrectomie pour cause oncologique dans I'enfance, présentent une diminution légére

a modérée de la fonction rénale (13).
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Tableau VIl : comparaison avec la littérature

Auteur Année | Nombre Durée Résultats /facteurs pronostiques
de moyenne
patients de suivi
Westland 2011 206 6 ans - Atteinte rénale (HTA, albuminurie et /ou traitement
(5) néphroprotecteur) chez 32% des patients avec un rein
fonctionnel unique.
- Risque majoré si CAKUT ipsilatérale.
- Diminution du DFG a partir de la puberté.
Dekkers 2013 763 18 ans - Néphrectomie et radiothérapie associées a diminution du
(6) DFG.
- La néphrectomie combinée a la radiothérapie sont associées
a l'albuminurie.
Cozzi 2013 72 Jusqu’a la | - Néphrectomie associée a un déclin de la fonction rénale,
(13) 5e plus important apres I'adge de 30 ans.
décennie | - Déclin paralléle aux sujets du méme age ayants 2 reins sains,
mais DFG significativement inférieur.
Cozzi (7) 2018 1035 Jusqu’a la | Néphrectomie associée a déclin du DFG apres I’adge de 30 ans
5e Néphrectomie pour cause oncologique associée a I’'HTA aprés
décennie | I'dge de 30 ans.
Relation entre HTA et néphrectomie toutes causes apres |'age
de 50 ans.
Kenney 2010 55 48 ans Association néphrectomie dans I’enfance et HTA apreés I'age
(14) de 50 ans (OR = 18.9; IC 95% = 3.0-11.8).
Knijnenburg | 2012 1442 12 ans - La néphrectomie combinée a la radiothérapie sont associées
(8) 3 I'HTA (OR = 4.92; IC 95% = 2.63-9.19).
- La néphrectomie est associée a une diminution du DFG (OR
8.6; IC 95% 3.4-21.4).
Breslow 2005 5910 20 ans Facteurs de risque d’évolution vers I'insuffisance rénale
(10) terminale : syndrome WAGR, variants WT1, anomalies des
voies urinaires.

Lange (11) 2011 7950 20 ans Facteurs de risque d’évolution vers l'insuffisance rénale
terminale sur terrain « sain » : tumeur bilatérale et age
inférieur a 2 ans.

Neu 2017 37 25 ans Corrélation entre MRC et durée de suivi.
(12) Tendance a diminution du DFG si radiothérapie.
Pas de relation statistique entre taille du rein et DFG.
Pas de relation statistique entre HTA et DFG.
Interiano 2015 75 19 ans Néphrectomie unilatérale associée a faible diminution du
(15) DFG.
Mafham 2011 | - 2 millions (sur les Un DFG plus bas était systématiquement associé a une
(16) événements cardio- | augmentation modérée du risque de décés et de MVE.
vasculaires majeurs)
- 5 millions (sur les
déces)
Notre 2024 10 9 ans Atteinte rénale chez 9 patients sur 10.
étude Pas de facteur pronostique mis en évidence.

CAKUT : Congenital anomalies of the kidney and urinary tract ; OR : odds ratio ;
IC 95% : intervalle de confiance 95% ; MRC : maladie rénale chronique.
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Figure 2 : Analyse longitudinale du DFG estimé apres néphrectomie pour cause de tumeur
rénale.

Group A Group B Group C
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Fig. 2. Longitudinal regression analysis of estimated glomerular filtration rate (eGFR) versus post-operative intervals in 72 patients who
underwent ablative renal surgery for unilateral renal tumor. Note that during the second decade after surgery the 12 patients who underwent
nephron-sparing surgery (Group A) presented a significant increase in eGFR, whereas the 42 patients who underwent nephrectomy (Group B)
presented a negligible increase in eGFR. During the fifth decade after surgery, the 18 patients who underwent nephrectomy (Group C) presented a
significant decrease in eGFR.

Figure 3 : comparaison du DFG estimé entre les patients ayant 2 reins sains versus les
patients ayant subi une néphrectomie pour une tumeur rénale dans I'enfance.
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Fig. 3. Comparison of longitudinal age changes in glomerular filtration
rate (eGFR) of subjects with two healthy kidneys () (data from
reference 9) and eGFR of patients (/) following nephrectomy for
unilateral renal tumor during childhood. Values are mean 4+ SEM.
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Lors d’'une méta-analyse de la fonction rénale sur le long terme, chez les patients ayant subi
une néphrectomie toutes causes confondues dans I'enfance, Cozzi et al mettent également
en évidence un déclin significatif de la fonction rénale aprés I’age de 30 ans, avec un DFG
inférieur par rapport aux sujets sains. lls mettent également en évidence la présence d’une
albuminurie et d’une hypertension artérielle, ce qui est également démontré dans le sous-

groupe des patients ayant subi une néphrectomie dans I’enfance pour cause oncologique.

(7)

On retrouve dans notre étude des disparités importantes entre les valeurs estimées de
clairance rénale via la créatininémie, et le DFG mesuré par la clairance de I'iohexol. Neu et al,
dans une étude prospective de la fonction rénale a long terme chez 37 patients traités pour
un néphroblastome, ont également retrouvé des disparités de clairance rénale selon la
méthode de calcul utilisée. En effet, la prévalence de la baisse de la fonction rénale est de
30% lors du calcul du DFG par la créatininémie contre 56% lors de I'estimation du DFG par la
cystatine. Aucune mesure de la clairance rénale n’a été réalisée dans cette étude. Il a
également été retrouvé sur le suivi a long terme un risque d’hypertension artérielle dans

40% des cas et une albuminurie dans 13% des cas (12).

Dans notre étude, 9 patients sur 10 présentaient une hypertrophie rénale compensatrice,
mais 9 patients sur 10 présentaient également une atteinte rénale. Levitt et al ont mis en
évidence une hypertrophie compensatrice a I’échographie rénale dans 55% des cas et une
augmentation moyenne du DFG de 11 ml/min/1,73 m? chez 81% des patients sur une
cohorte de 53 patients avec rein unique acquis pour cause de tumeur de Wilms et sur une

durée de suivi entre 5 et 13 ans. En revanche, ils ne retrouvaient aucune corrélation entre la
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taille du rein, le DFG, I'albuminurie, la tension artérielle et I'intensité du traitement.
Cependant, ils ont mis en évidence une relation entre I’age de la néphrectomie (inférieur a
I’age de 2 ans) et une faible croissance rénale, ainsi qu’une tendance a avoir une clairance
rénale plus faible et une tension artérielle plus élevée, par rapport aux patients ayant subi
une néphrectomie apres I'age de 2 ans (24). Dans notre étude, les 3 patients ayant été pris
en charge pour un néphroblastome avant I’dge de 2 ans ont tous une altération du DFG

inférieur a 90 ml/min/1,73m>.

Tres peu de patients traités pour un néphroblastome dans I’enfance finissent en insuffisance
rénale terminale, en dehors de ceux présentant des tumeurs de Wilms syndromiques (10).
Les principaux facteurs de risque d’évolution vers lI'insuffisance rénale terminale dans le
cadre des tumeurs de Wilms non syndromiques sont les atteintes bilatérales, avec une
importante réduction néphronique, et les découvertes de néphroblastome avant I'dge de 2

ans (11).

D’autres auteurs ont également démontré un effet délétere de I'accumulation des
traitements néphrotoxiques, en particuliers I'association néphrectomie /radiothérapie, qui
augmentait de maniere significative le risque d’albuminurie, d’hypertension artérielle et de

diminution de la clairance rénale (6)(8).

Les principales forces de cette étude sont tout d’abord une analyse prospective des données
rénales avec des données précises. En effet, le DFG a été mesuré par la clairance de
I'iohexol, la tension artérielle a été obtenue par holter tensionnel, et I'analyse urinaire a été

effectuée sur un recueil des urines des 24h.

37



Les principales limites sont en revanche un effectif restreint a 10 patients, associé a une
durée moyenne de suivi relativement courte en comparaison des études citées
précédemment. Aucun facteur pronostique n’a pu étre évalué dans notre étude. De plus,
I’'absence d’évaluation diététique et de la masse musculaire ne permet pas de corréler ni
d’analyser les grandes disparités entre le DFG mesuré et le DFG estimé.

Les questions relevées par cette étude sont multiples.

En premier lieu, on peut se demander pourquoi une proportion relativement importante de
patients a refusé de participer a cette étude et de réaliser un bilan néphrologique complet.
La question de la rémission aprés traitement du néphroblastome est évidemment centrale,
mais le suivi néphrologique a long terme, nécessaire, n’est peut-étre pas suffisamment
discuté au cours du suivi. La lourdeur des soins initiaux est probablement I'une des raisons
principales aux réticences des patients a revenir tout une journée a I’"hopital pour le suivi
d’une potentielle atteinte rénale qui n’a pas de retentissement clinique a des stades
précoces de la maladie rénale chronique, sachant que la majorité des patients ayant refusé
ce bilan rénal avaient été diagnostiqués moins de 5 ans auparavant.

Dans un second temps se pose la question des conditions de réalisation de ce suivi. Doit-il y
avoir un suivi systématique avec un néphrologue pour chaque patient, sachant que la
majorité des patients est traité pour un néphroblastome unilatéral, non syndromique et est
donc a risque infime d’évoluer vers une insuffisance rénale terminale ? La clairance rénale
estimée par la créatinine peut-elle a elle seule suffire au suivi de la clairance rénale ?
Compte tenu de la cinétique de la clairance rénale dans notre étude et des données de la
littérature, il serait intéressant de réaliser une nouvelle clairance rénale de I'iohexol sur cette

méme cohorte de patients dans une dizaine d’années.
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En conclusion, les résultats de cette étude confortent le fait qu’une atteinte rénale est
fréquente chez les patients traités pour une tumeur de Wilms, et qu’un suivi sur le long
terme parait nécessaire. Nous proposons donc un suivi rénal au long cours, tout au long de la
vie du patient, doublée d’une consultation conjointe avec le médecin oncologue référent du
patient et le médecin néphrologue a 5 ans de la fin du traitement, a savoir au moment de la
rémission, avec la réalisation systématique d’une clairance rénale mesurée concomitante
d’une clairance rénale estimée par la créatininémie, afin de corréler le DFGm et le DFGe, plus
fréguemment utilisé lors du suivi en routine. La continuité du suivi rénal, selon I'avis du
néphrologue, pourra par la suite étre effectué de maniere annuelle par le pédiatre ou le
médecin traitant, avec la réalisation systématique d’un examen clinique, d’une analyse
urinaire et tensionnelle, associée une clairance rénale estimée tous les 3 a 5 ans, en

I’'absence de facteurs de risque d’évolution de la maladie rénale chronique.
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5 Conclusion

Le néphroblastome est la tumeur rénale la plus fréquente de I'enfant, et survient le plus
souvent chez le jeune enfant. Le traitement est néphrotoxique avec a minima une
néphrectomie, associée a de la chimiothérapie voire de la radiothérapie. Le taux de
rémission est supérieur a 90% a 5 ans. Notre étude, observationnelle, porte sur le pronostic
rénal chez les patients pris en charge au CHU de Clermont Ferrand pour un néphroblastome,
de 2011 a 2020. Les patients inclus ont bénéficié d’'une évaluation rénale comportant une
mesure du débit de filtration glomérulaire, une évaluation des fonctions glomérulaires et
tubulaires, et une recherche d’hypertension artérielle. 10 patients ont été inclus. 9 d’entre
eux présentaient une atteinte rénale, a savoir une diminution de la clairance rénale de
I'iohexol, une albuminurie, une anomalie du ionogramme sanguin et /ou une hypertension
artérielle. Aucun facteur pronostique n’a pu étre mis en évidence dans cette étude,
probablement par manque de puissance. Les études sur le trés long terme mettent
également en lumiére une atteinte rénale, a des taux cependant inférieurs. Un suivi de la

fonction rénale tout au long de la vie du patient est indispensable.

Clermont-Ferrand, le
Pierre CLAVELOU
Doyen - Directeur

Clermont-Ferrand, le (), /O% / 0,
Le Président du Jury ’
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7 ANNEXES

ANNEXE | : note d’information du patient

NOTE D’'INFORMATION DU PATIENT

Néphroblastome : évolution rénale a long terme et facteurs pronostiques

Promoteur de I’étude : CHU de Clermont-Ferrand
Madame, Monsieur,

Votre enfant ******* 3 été traité dans notre service pour un néphroblastome et bénéficie d’un suivi
dans le cadre de sa surveillance, selon un calendrier prévisionnel prédéfini.

Le service de pédiatrie du CHU Estaing souhaite évaluer l'incidence des troubles de la fonction rénale
chez les patients traités pour un néphroblastome entre 2011 et 2022.

L'objectif de cette étude est la recherche de séquelles rénales a moyen et a long terme chez les patients
ayant été traités pour un néphroblastome, qui comprend dans sa prise en charge des traitement anti-
cancéreux ainsi qu’une exérese rénale, et pouvant a terme altérer la fonction rénale et donc la qualité
de vie de votre enfant.

Sur le plan rénal, en dehors de tout contexte oncologique, les patients ayant un rein unique
bénéficient d’un suivi spécifique annuel.

Ce sont les raisons pour lesquelles, dans le cadre de son suivi systématique, nous lui proposons une
évaluation plus précise de votre fonction rénale, afin de rechercher d’éventuelles séquelles rénales a
moyen et a long terme.

En pratique, nous lui proposons de venir en hopital de jour pour une journée. Lors de cette journée, il
va bénéficier d’une consultation oncologique avec son médecin référent, d’'un examen clinique, et
des examens complémentaires suivants :

- Mesure fine de la fonction rénale,

- Bilan sanguin et urinaire,

- Echographie rénale,

- Tension artérielle (si possible une mesure sur 24h, réalisé a domicile),

La mesure fine de la fonction rénale se réalise a I'aide d’une molécule appelée IOHEXOL, entierement
éliminée par les voies urinaires, et utilisée pour cette raison pour I'examen de la clairance rénale.

L'utilité de cette étude est de donner la possibilité a tous les patients ayant présenté un
néphroblastome de bénéficier d’un dépistage complet de séquelles rénales, comprenant une analyse
fiable de la fonction rénale. Il permettra d’optimiser la prise en charge sur le long terme, d’adapter
un traitement déja mis en place, et d’améliorer ainsi le suivi de chaque patient.

Vous allez étre contacté par votre médecin référent ou par M. BAIETTO Pierre afin d’organiser le
rendez-vous de I'hopital de jour, selon vos disponibilités.

Sur le plan pratique, votre transport sera pris en charge comme pour une consultation classique.
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Pour toute information complémentaire, vous pouvez joindre le service d’hospitalisation de jour du
CHU Estaing au 04.73.75.02.68 ou au 04.73.75.52.87.

Les données seront identifiées par un numéro de code et les initiales de votre enfant et seront
traitées de maniéere a ne plus permettre son identification directe.

Dans le cadre de cette recherche, le CHU de Clermont-Ferrand est responsable de la mise en ceuvre du
traitement de données a caractéere personnel. Ce traitement informatique a pour but d’analyser les
résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére qui vous a été présentée. Le fondement
juridique, au regard de l'article 6 du RGPD (Réglement Général sur la Protection des Données) est
I'intérét légitime du CHU de Clermont-Ferrand, en tant qu’établissement de santé Hospitalo-
Universitaire a vocation de recherche, a mettre en ceuvre le traitement de données médicales a des fins
de recherche scientifique (article 9.2 du RGPD).

Cette étude a regu I'accord d’'un comité éthique indépendant : IRB00013412, “CHU de Clermont Ferrand
IRB #1” et a été déclarée conforme a la méthodologie de référence MR 004.

Les données seront conservées 2 ans aprés la fin de la recherche, selon les dispositions légales en
vigueur. Conformément aux dispositions de la loi relative a la protection des données personnelles,
vous disposez d’un droit d’acces, de rectification et de limitation du traitement de vos données. Vous
disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Pour
exercer ces droits ou pour toute question sur le traitement de vos données, vous pouvez contacter
notre délégué a la protection des données, Monsieur Michel RUBIO, Direction qualité et Gestion des
risques, CHU Gabriel-Montpied, Batiment de I'IFSI - 1er étage, 58 rue Montalembert - 63003 Clermont-
Ferrand.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d’'un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L. 1111-7 du code de
la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche
et qui connait votre identité.

Vous étes libre d'accepter ou de refuser de participer a cette recherche.
Aprés avoir lu cette note d’information, vous pouvez poser toutes les questions qui vous semblent

utiles en contactant le responsable de I’étude ou le médecin qui suit votre enfant habituellement dans
le service.

Si vous ne souhaitez pas que vos données soient recueillies dans le cadre de cette étude, vous
pouvez dés a présent renvoyer (dans un délai de 15 jours) le formulaire d’opposition ci-joint sans
avoir a vous justifier :

Passé ce délai de 15 jours, nous considérerons que vous n’y étes pas opposé(e).

Dr 3k 3k 3k 3k %k %k %k %k %k
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ANNEXE Il : Formulaire d’opposition a |'utilisation des données
personnelles

Formulaire d’opposition a l'utilisation de mes données personnelles

Etude : Néphroblastome : évolution rénale a long terme et facteurs pronostiques

Promoteur de I’étude : CHU de Clermont-Ferrand

Responsable du traitement de données : CHU de Clermont Ferrand, 58 rue
Montalembert, 63000 Clermont Ferrand

Retour du formulaire d’opposition possible :
- par mail : e_rochette@chu-clermontferrand.fr

- par courrier postal : Emmanuelle Rochette, Pédiatrie CHU Estaing - 1 rue
Lucie et Raymond Aubrac, 63100 Clermont Ferrand

1€ SOUSSIZNE(R) ceveeeeeeeeeceeiet ettt ettt st e e r e , responsable légal
de Ienfant e e suivi(e) par le Dr
.................................................... confirme avoir lu et compris toutes les informations
qui m’ont été fournies a propos de l'utilisation des données. Je confirme que je
souhaite m’opposer a 'utilisation des données de mon enfant dans le cadre de cette

étude.

Nom et Prénom du patient : .......cccceeeveeeieenecce e,
Date de naissance : ......../veee e,
(DTS A S

Signature :



ANNEXE Il : validation de I’étude par le comité d’éthique local

A

CLERMONT-FERRAND

TR AL BT T

Comité éthique de la Direction de la Recherche Clinique et de I'innovation (DRCI)
du CHU de Clermont-Ferrand

Address : 58 rue Montalembert DRCI - Batiment Dunant, 63003 Clermont Ferrand, France
IRB registration number : IRB00013412
IRB name : CHU de Clermont Ferrand IRB #1

Contact :Jirb-drci@chu-clermontferrand.fr]

IRB chairperson: Prof. Anthony BUISSON

IRB members: Prof. Matthieu JABAUDON, Prof. Alexandre LAUTRETTE, Dr. Audrey MIRAND, Dr. Céline NOURRISSON, Dr. Fares
MOUSTAFA, Dr. Jonathan LACHAL, Dr. Célian BERTIN, Dr. Sylvain MATHIEU, Lise LACLAUTRE-PERRIER, Xavier BIJAYE, Sylvia
BOULLIAU, Prof. Nicolas BARNICH, Dr. Hervé LOBBES, Dr. Valérie JULIAN, Alexandra USCLADE, Prof. David BALAYSSAC, Chloé
BARASINSKI

Data protection officer: Michel RUBIO

Dear investigator,
We are pleased to inform you that your study entitled “Néphroblastome : évolution
rénale a long terme et facteurs pronostiques”, submitted by Dr Lucie BESSENAY, has been

reviewed by our IRB and by our data protection officer and is now approved.

This approval is based on the veracity of your information included within the attached
version of the protocol, leading our IRB to confirm that your research did not fall within the
jurisdiction of “Research involving human persons” according to the French law*.

The following IRB number was allocated to your study: 2022-CF078.

Please mention the following sentence within your manuscript: The study was
approved by local Ethics Committee (IRB00013412, “CHU de Clermont Ferrand IRB #1”, IRB
number 2022-CF078) with compliance to the French policy of individual data protection.

On behalf of the IRB, Dr Valérie JULIAN

Nl
-

UL

=<

*au sens de I’Article L.1121-1 et des Articles R.1121-1 et R.1121-2 du code de la santé publique
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ANNEXE IV : Traitements préopératoire

Néphroblastomes localisés

ACT 45 pglkg l l

VCR 1.5 mg/m? l l l l CHIRURGIE
T T

SEMAINES 1 2 3 4 5

ACT = actinomycine D = 45 pg/kg/fiv injection bolus (max. = 2000 ug)
VCR = vincristine = 1,5 mg/m?/iv injection bolus (max. = 2 mg)

Néphroblastomes métastatiques

ACT 45 pglkg

DOX 50 mg/ma2

6 Chirurgie

| }
VCR 1,5 mg/m? 1 l l l l
| |

SEMAINES

ACT = actinomycine D = 45 pgfkg/iv injection bolus (max. = 2000 ug)
VCR = vincristine = 1,5 mg/m&fiv injection bolus (max. = 2,0 mg)
DOX = doxorubicine = 50 mg/m2/iv en 4-6 heures



ANNEXE V : traitements post opératoire

Stade | — risque intermédiaire

ACT 45 pglka l

VCR 1,6 mg/m? l l 1 l

SEMAINES 1 2 3 4

ACT = actinomycine D = 45 pg/kg/iv injection bolus (max. = 2000 ug)
VCR = vincristine = 1,5 mg/m?iv injection bolus (max. = 2,0 mg)

Stade | — haut risque

} | | | |
e wmgme L L L L)L A
{ }

ACT 45 pglkg

DOX 50 mg/m? i
et

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
17 18 19 20 21 22
23 24 25 26 27

SEMAINES 1

ACT = actinomycine D = 45 pgfkgfiv injection bolus (max. = 2000 yg)
VCR = vineristine = 1,5 mg/ma/iv injection bolus (max. = 2 mg)
DOX = doxorubicine = 50 mg/m3iv en 4-6 heures

Stade Il — haut risque

VP16 150 mg/m? lu lu
CARBO 200 mg/m? ill ul
CYCLO 450 mg/m? ul lll ul

DOX 50 mg/m2 l l i
PRI

SEMAINES 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34

VP16 = étoposide = 150 mg/m?/iv en 1-3 heures selon volume

CARBO = carboplatine = 200 mg/m?/iv en 1 heure

CYCLO = cyclophosphamide = 450 mg/m2/iv en 1 heure

DOX = doxorubicine = 50 mg/m2/iv en 4-6 heures, juste avant la premiére administration de cyclophosphamide
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ANNEXE VI : Mesure ambulatoire de la pression artérielle systolique
et diastolique

Chez les garcons :

Boys
24-h E Night
Height (cm) 50th 75th 90th 95th 50th 75th 90th 95th 50th 75th 90th 95th
120 105/66 1058/70 11474 117777 111472 116/77 122/80 125/82 94/54 99/58 103/61 106/63
125 105/66 110/70 115774 11877 111472 117776 122480 125/82 95/55 100/58 105/61 108/63
130 106/66 111/70 116/74 119/77 11272 117/76 122/80 126/82 96/55 101/59 106/62 110/64
135 107/66 112/70 117474 120077 112472 117/76 123/80 126/82 97/56 102/59 108/63 111/65
140 108/&67 11371 118775 121777 113472 118/76 123/80 126/82 98/56 104/60 109/63 113/65
145 110/67 115/71 120075 123/77 114472 11976 124479 127/81 99/56 105/60 111/64 114/66
150 111467 11671 121475 124777 11572 120176 12579 12881 100/56 106/60 112/64 116/66
155 113467 1187 123/75 126077 11772 122/76 12779 130/81 101/56 107/80 113/64 117/66
160 114467 12071 124475 12777 119472 124/76 129479 13381 103/56 108/80 114/64 118/66
165 116/68 12171 126475 129/78 121472 126/76 132/80 135/82 104/57 110/80 116/64 119/66
170 118/68 123/72 128175 131/78 123473 12877 134480 138/82 106/57 112/81 11764 121/66
175 120/68 125/72 130475 133/78 124473 130577 136481 140/83 107457 113/81 119/64 122/66
180 122/68 127/72 131/76 134/78 126/73 13277 138/81 142/83 109/57 115/61 120/64 124/66
185 123/68 128/72 133/76 136/78 12873 134/78 140¢81 144/84 110457 116/61 122/64 125/66

Chez les filles :

Girls
24-h Day Night

Height (cm) 75th 90th 75th 90th 75th 90th

120 104/66 108/69 112/71 114472 11073 N77 118/20 120/82 95/55 99/60 103/63 106/65
125 105/66 109/69 11371 11673 111473 115/77 119/80 121/82 96/55 100/60 104/63 107/66
130 106/66 110/69 114/72 117473 111472 116/76 120/80 122/82 96/55 101/59 106/63 108/66
135 107/66 111/70 115/72 118/74 112472 116/76 120/20 123/82 97/55 102/59 107/63 109/66
140 108/66 112/70 116/73 119/75 112472 17476 121/80 124/82 98/55 103/59 108/63 110/66
145 109/66 113770 117/73 120/75 113472 118/76 123/80 125/82 98/54 103/59 109/63 112/66
150 110/67 115/70 119/74 121/76 114472 119/76 124/80 127/82 99/54 104/59 110/63 113/66
155 111/67 116/71 120/74 123/76 116672 121/76 125/20 128/82 100/54 106/59 111/63 114/66
160 112/67 11771 121774 12376 117472 12276 126/80 129/82 101/55 106/59 111/83 114/66
165 114/67 11871 122/74 124/76 11873 123/77 127/80 130/82 102/55 107/59 112/63 114/66
170 115/68 11971 12374 125/76 120/74 124477 128/80 131/82 103/55 108/61 112/67 115/71
175 116/69 120072 124/75 126/76 121475 125/78 129/81 131/82 105/55 109/59 113/63 115/66
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ANNEXE VII : Taille des reins selon la taille de I’enfant

E. Dinkel et al.: Sonographical kidney size in childhood
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Fig.6. Length of both kidneys related to body height. Mean val-
ves and the 95% regions of tolerance are determined by routine
statistical analysis of 325 children
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Néphroblastome : évolution rénale a long terme et facteurs pronostiques

RESUME

INTRODUCTION : Le néphroblastome représente 5% des cancers pédiatriques, est la tumeur
rénale la plus fréquente de I'enfant avec un age médian au diagnostic proche de 3 ans, et un
taux de survie a 5 ans supérieur a 90%. Les thérapeutiques utilisées, a savoir la
néphrectomie, les chimiothérapies, voire la radiothérapie, peuvent induire une atteinte
rénale. La survenue d’une insuffisance rénale terminale est rare dans les formes classiques.
Néanmoins, la prévalence de I'atteinte rénale, légére a modérée, a distance du traitement,
n’est pas négligeable. L'objectif de cette étude est d’étudier la fonction rénale a distance du
traitement chez les patients suivis pour un néphroblastome au CHU de Clermont Ferrand, et
de dépister les enfants a risque d’évolution dans la maladie rénale chronique.

MATERIEL ET METHODE : Il s’agit d’'une étude observationnelle des patients suivis pour un
néphroblastome au CHU de Clermont Ferrand, entre 2010 et 2020. Le recueil des données
rénales a été effectué en hopital de jour pédiatrique, avec notamment une mesure de la
clairance rénale a l'ioxehol, une évaluation des fonctions tubulaires et glomérulaires, et la
recherche d’une hypertension artérielle.

RESULTATS : 9 patients sur les 10 participants a I'étude présentent une atteinte rénale pour
une durée moyenne de suivi proche de 9 ans. 8 patients ont une fonction rénale altérée avec
une clairance rénale mesurée entre a 89 ml/min/1,73m?2et 60 ml/min/1,73m?, 2 patients
présentent une albuminurie et 2 patients sont hypertendus. Aucun facteur pronostique n’a
pu étre mis en évidence.

CONCLUSION : Le pourcentage de patients présentant une atteinte rénale dans cette étude
est tres élevé, et supérieur aux données de la littérature. Il apparait tout de méme qu’un
suivi de la fonction rénale doit étre réalisé chez I'ensemble des patients ayant été traités
pour un néphroblastome, des I'adge pédiatrique, et doit étre poursuivi sur le trés long terme.

Mots-clés : Néphroblastome ; atteinte rénale ; albuminurie ; hypertension artérielle ;
clairance de 'iohexol
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