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RESUME

Objectif: La sclérose tubéreuse de Bourneville est une affection héréditaire caractérisée par
le développement de tumeurs bénignes a type d’hamartomes au niveau de la peau, du rein,
du cou, du cerveau et de I’eil. Le but de rapporter nos deux observations est de rappeler les
différentes caractéristiques de cette pathologie.

Observations: Nous rapportons deux cas de sclérose tubéreuse de Bourneville avec manifestation
rénale. Il s’agit de deux jeunes patients suivis pour sclérose tubéreuse de Bourneville et chez
qui I’atteinte rénale sous forme d’angiomyolipome est venue corroborer le diagnostic.
Discussion: L’atteinte rénale doit étre dépistée systématiquement chez les patients ayant
une sclérose tubéreuse de Bourneville. A c6té des kystes corticaux et de 1’angiomyolipome
bénins, la malignité n’est pas exclue soulignant 1’intérét de la biopsie rénale devant le doute.
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INTRODUCTION

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville
(STB) est une affection héréditaire caractérisée
par le développement de tumeurs bénignes a
type d’hamartomes astrocytaires au niveau
de la peau, du rein, du cceur, du cerveau et
de I’ceil.

Apreés Datteinte neurologique, qui est la
premicre cause de décés, c’est 1’atteinte rénale
qui conditionne le pronostic de la maladie.

A travers deux observations de STB a
localisation rénale, nous discutons les dif-
férents aspects cliniques et évolutifs de
cette maladie.
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OBSERVATION CLINIQUE 1

Une jeune femme, agée de 22 ans, était
suivie en dermatologie pour une Sclérose
Tubéreuse de Bourneville révélée trois
ans auparavant par |’apparition de tdches
achromiques au niveau du tronc et des
jambes, des angiofibromes diffus au visage
ainsi que des hamartomes péri-unguéaux
de Koenen (Fig. 1 a 3). Elle avait présenté
depuis deux jours des douleurs lombaires
gauches profondes et fugaces sans signes
urinaires associés. L’examen avait mis
en évidence une masse du flanc gauche,
donnant le contact lombaire. L’uroscanner
avait objectivé un processus tumoral rénal
gauche a composante tissulaire multiple
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Fig. 1: Taches achromiques de la jambe.

avec de discrets ilots graisseux en son
sein, faisant évoquer un angiomyolipome
rénal. Le rein droit était le siége de 1ésions
similaires avec toutefois une augmentation de
volume moins importante (Fig. 4). Le reste du
bilan radiologique avait comporté en outre une
échocardiographie et une tomodensitométrie
cérébrale qui étaient normales. La protéinurie
des 24 heures, la créatininémie et la clearance
de la créatinine de méme que la calcémie étaient
sans anomalies.

Le diagnostic d’angiomyolipome dans le
cadre d’'une STB avait été retenu. Aucune
sanction chirurgicale n’avait eu lieu et la
patiente, devenue asymptomatique, bénéficie
depuis deux ans d’une simple surveillance ré-
guliére, clinique, biologique et radiologique.

OBSERVATION CLINIQUE 2

Un homme 4gé de 32 ans, connu porteur
d’une sclérose tubéreuse de Bourneville, avait
consulté pour des lombalgies a bascule sans
signe accompagnateur. [’examen clinique
avait retrouvé une fosse lombaire droite
légérement sensible sans masse palpable.
L’examen cutanéo-muqueux ¢€tait en faveur
d’angiofibromes diffus au visage et au cou
(Fig. 5) avec des hamartomes péri-unguéaux
aux orteils.
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Fig. 2: Angiofibromes diffus au visage.

La tomodensitométrie abdominale avait
objectivé des reins de taille normale et de
contours réguliers. Le rein gauche était le
siége multiples images infracentimétriques de
densité négative, évoquant un angiomyolipome
(Fig. 6).

Létage cérébral était le siege de calcifications
sous épendymaires probablement en rapport
avec des hamartomes calcifiés. 1l existait par
ailleurs une image hypodense de siege temporal
gauche, d’aspect linéaire en rapport avec un
tuber cortical (Fig. 7). L’échocardiographie
¢tait normale. Le bilan biologique comportant
une protéinurie des 24 heures, la créatininémie,
la clearance de la créatinine et la calcémie était
sans anomalies.

Le diagnostic d’angiomyolipome rénal
dans le cadre de la sclérose tubéreuse
de Bourneville était posé et 1’abstention
thérapeutique préconisée. Nous surveillons
ce patient depuis 18 mois avec un examen
clinique, biologique et radiologique réguliers.

DISCUSSION

La Sclérose Tubéreuse de Bourneville est une
phacomatose rare caractérisée par la survenue
de tumeurs bénignes appelées hamartomes. La
STB est une maladie héréditaire dont I’incidence
est de 1/5800 a 1/10 000 naissances'.
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Fig. 3: Hamartomes péri-unguéaux de Koenen.

C’est une affection autosomique dominante,
cependant la majorité des cas sont sporadiques?.
La mutation de 2 genes différents a été
incriminée, le TSC 19q34 et le TSC2 (16p13.3).
Dans la forme familiale, 50% des cas sont li¢s
au locus TSC1 et 50% au locus TSC2. Par
contre plus de 70% des cas sporadiques sont
liés aux anomalies du locus TSC23.

Les protéines codées par ces geénes—
Hamartine pour le TSC1 et Tubérine pour le
TSC2-interagissent entre elles pour former le
complexe tubérine-hamartine. Ce complexe
inhibe I’activit¢t du mTOR (mammalian
target of rapamycine), une protéine clef dans
le controle du cycle cellulaire®. Le mTOR
permet la phosphorylation de 2 protéines
cibles: Laribosomal protein S6 kinase (S6K1)
et I’eukaryotic translation initiation factor 4
E-binding protein one (4 E-BP1), assurant
I’activation des protéines de synthése et par
l1a, la stimulation de la croissance et de la
prolifération cellulaire®.

La mutation des geénes TSC interfere avec
la fonction suppressive du complexe tubérine-
hamartine, entrainant une activation du
mTOR. Cette activation favorise la migration,
la prolifération et la différenciation de cellules
anormales a I’origine de malformations
diverses. Plusieurs tissus peuvent étre
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Fig. 4: Uroscanner: Processus tumoral rénal gauche a
composante tissulaire avec de discrets ilots graisseux,
faisant évoquer un angiomyolipome rénal.

concernés avec une atteinte préférentielle de
la peau, du cerveau, des reins, des yeux et du
ceeur.

Bien que des tests de génétique moléculaire
soient disponibles depuis quelques années,
le diagnostic de STB repose encore sur des
criteres cliniques établis par la conférence du
consensus en 1998 (Tableau 1).

L’atteinte rénale est détectée chez 94%
des patients atteints de Sclérose Tubéreuse de
Bourneville®. Elle représente la deuxiéme cause
de mortalité aprés ’atteinte neurologique®. Elle
conditionne le pronostic de la maladie’.

Cette atteinte rénale peut se manifester
sous trois formes

I’angiomyolipome, les kystes rénaux et
le cancer du rein.

L’angiomyolipome représente 75 a 80%
des atteintes rénales au cours de la Sclérose
Tubéreuse de Bourneville®'. 11 s’agit
d’une tumeur bénigne hamartomateuse
non encapsulée, composée de cellules
musculaires lisses, de tissu adipeux et de
vaisseaux sanguins anormaux. Cette tumeur
est généralement multiple, bilatérale et
augmentant de taille avec 1’age''™. Son
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Fig. 5: Angiofibromes diffus du cou.

diameétre dépasse 5 centimétres dans 50%
des cas. Les angiomyolipomes ne sont pas
pathognomoniques de la STB et peuvent
se voir en dehors de cette maladie'>".
Dans la plupart des cas, cette tumeur
est asymptomatique et découverte de
fagon fortuite. Cette Iésion est néanmoins
caractérisée par son risque hémorragique
(5-25% des cas), responsable d’hématurie et
derupture spontanée dans le rétropéritoine'*%°.
Une hypertension artérielle se voit dans 37%
des cas. L’ importance de la symptomatologie
clinique est corrélée au volume tumoral
et peut se résumer a une masse lombaire
palpable dans 60% des cas?'-%3.

Le diagnostic d’angiomyolipome est le plus
souvent fait sur 1’échotomographie abdominale.
La combinaison de I’échotomographie et du
scanner permet d’affirmer le diagnostic. La
composante graisseuse intratumorale peut étre
quasi-exclusive ou ne constituer que quelques
ilots millimétriques au sein d’une masse solide
vascularisée?. Le seuil maximal des densités
de la graisse au sein de I’angiomyolipome
varie de 10 a 30 unités Hounsfield®.

L’IRM reste ’examen le plus sensible qui
permet d’apporter des arguments diagnostiques
supplémentaires en faveur de 1’angiomyolipome
par la détection de la composante graisseuse,
mais elle est réservée aux cas les plus douteux.
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Fig. 6: Uroscanner: Images infracentimétriques de densité
négative, évoquant un angiomyolipome.
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Les indications de la biopsie rénale
percutanée restent limitées aux patients a
haut risque chirurgical ou lorsqu’on évoque
le diagnostic de métastases intrarénales, de
lymphome ou de pyélonéphrite pseudo-
tumorale'’.

Les angiomyolipomes sont des Iésions
bénignes. Lorsque I’exérese est compléte,
il n’y a pas de risque de récidive, ni
de métastases, ni de dégénérescence. Le
diagnostic de bénignité peut étre affirmé
avec certitude si la tumeur ne contient
pas de calcifications et si I’on a éliminé
I’éventualité exceptionnelle d’une grosse
tumeur rénale maligne contenant de la
graisse’. La présence de calcifications devant
toutefois attirer 1’attention et imposer une
surveillance rapprochée®.

Dans le cas des tumeurs de petite taille,
la surveillance radiologique est préconisée.
Pour les tumeurs de grande taille (supéricure
a3, 5 cm), on peut proposer une embolisation
artérielle préventive par aniographie. Une
néphrectomie est indiquée en cas d’hémorragie
massive ou de Iésion de plus de 4 cm?"-?7,

Les kystes rénaux

IIs sont retrouvés dans 30% des cas de
STB® 1> 28, 11 s’agit généralement de Kkystes
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Fig. 7: Scanner cérébral: Aspect linéaire en rapport avec
un tuber cortical.

simples des reins et seule une minorité de
patients (2%) présente une polykystose vraie.
Ces Kystes peuvent étre isolés ou associés a
un angiomyolipome. L’hypertension artérielle
et D’insuffisance rénale constituent les
manifestations les plus fréquentes et les plus
graves surtout dans les formes bilatérales et
diffuses®-".

Le cancer du rein

Lors de la STB, le risque de développer un
cancer du rein est plus élevé que chez la population
générale. Ainsi devant une lésion hypoéchogene
atypique, une ponction-biopsie rénale doit étre
réalisée pour éliminer un cancer’'.

Ces tumeurs peuvent étre uniques, multiples
ou bilatérales, survenant chez des patients le
plus souvent d’age jeune's 3> *. Le pronostic
est généralement bon quand le diagnostic est
fait & un stade précoce. L’association a des
angiomyolipomes et/ou des kystes rénaux est
fréquente. Parfois il est difficile de distinguer
un angiomyolipome d’un carcinome rénal et la
présence de graisse sur le scanner abdominal
n’exclut pas formellement un carcinome
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Tableau 1: Critéres diagnostiques révisés de la STB.

Critéres majeurs Critéres mineurs

Angiofibromes de la face ou
plaques du front

Fosses multiples diffuses
de I’émail dentaire

Polypes hamartomateux

Fibromes périunguéaux
P g du rectum

Macules hypomélaniques
>3)
Plaque chevelue

Kystes osseux

Hamartomes extrarénaux

Hamartomes nodulaires
multiples de la rétine

Plaque achromique de
la rétine

Tubers corticaux Lésions cutanées confetti

Astrocytome a cellules

. . . Fibromes gingivaux
géantes sous épendymaires

Rhabdomyome cardiaque

unique ou multiple Kystes rénaux multipes

Lymphangioleiomyomatose

Angiomyolipome rénal

Diagnostic certain: 2 ou | critére majeur (s)+2 critéres mineurs.
Diagnostic probable: 1 critére majeur+1 critére mineur.
Diagnostic possible: 1 critére majeur ou >2 critéres mineurs.

rénal**. En Immunohistochimie, le marquage
HMB-45 capté uniquement par les cellules
des angiomyolipomes permet de redresser le
diagnostic®.

Autres atteintes

I1 a été décrit des cas de glomérulosclé-
rose ségmentaire, de fibrose interstitielle,
de microlésions hamartomateuses et de
microlésions intraglomérulaires?®’.

L’insuffisance Rénale Terminale (IRT)
nécessitant la dialyse ou la transplantation
rénale est une complication rare de la STB,
affectant 1a 3% des patients*-". Le diagnostic
de STB avec IRT est souvent tardif, vers I’age
de 21-29 ans. Elle résulte de la compression
ou du remplacement du parenchyme rénal
normal par les angiomyolipomes, les kystes ou
les 1ésions carcinomateuses. L’hyperfiltration
au niveau des glomérules restants conduit a la
glomérulosclérose>3¢.

Du fait de leur jeune age et de
I’absence fréquente d’atteinte viscérale
majeure, les porteurs de STB sont de
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bons candidats a la transplantation rénale’.
Celle-ci est rapportée dans seulement 41
cas*. La nephrectomie doit étre un préalable
indispensable a la transplantation en raison
du risque hémorragique accru et du risque
de transformation maligne des reins natif***.

CONCLUSION

L’atteinte rénale doit €&tre dépistée
systématiquement et régulierement chez les
patients ayant une sclérose tubéreuse de
Bourneville par la recherche de I’hématurie et
de la protéinurie, le dosage de la créatininémie,
la mesure du débit de filtration glomérulaire
et la réalisation d’une échographie rénale.
De méme, une recherche de STB doit étre
effectuée de principe chez tout patient
présentant des kystes rénaux multiples ou un
angiomyolipome rénal.
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Introduction and Objective: Tuberous sclerosis of Bourneville is a hereditary disease characterized
by the development of benign tumors like hamartoma of the skin, kidney, neck, brain and eye.
The aim of these two observations is to remind the different characteristics of this pathology.
Observations: We report two cases of tuberous sclerosis of Bourneville with renal localization.
It’s about two young patients attended for tuberous sclerosis of Bourneville and whereas the
discovery of a renal angiomyolipoma had helped to corroborate the diagnosis.

Discussion: Renal localization must be systematically screened in patients with STB. A part
from cortical cysts and benign angiomyolipoma, the malignancy is not excluded, enhancing the

interest of renal biopsy in the face of doubt.

Keywords: Angiomyolipoma, Kidney, Tuberous Sclerosis, Bourneville.
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