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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI 

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

DOYENS HONORAIRES : 

1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ     

1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     

1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     

1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI     

1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    

1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    

ADMINISTRATION : 

Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI    

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
 Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
 Professeur Ali BENOMAR   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
 Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT    
  
PROFESSEURS : 
Mars, Avril et Septembre 1980 
1. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam   Neurochirurgie 
Mai et Octobre 1981 
2. Pr. HAMANI Ahmed*     Cardiologie 
3. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
4. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
5. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 
6. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 
7. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 
8. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
9. Pr. LAHBABI Naïma ép. AMRANI   Physiologie 
 
Novembre 1983 
10. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 

 



11. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
12. Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
 
Décembre 1984 
13. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
14. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
15. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
16. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
17. Pr. NAJI M’Barek  *    Immuno-Hématologie 
18. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
19. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
20. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale 
21. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
22. Pr. IHRAI Hssain  *    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
23. Pr. IRAQI Ghali     Pneumo-phtisiologie 
Janvier, Février et Décembre 1987 
24. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
25. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
26. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
27. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
28. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 
29. Pr. EL MANSOURI Abdellah*   Chimie-Toxicologie Expertise 
30. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
31. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
32. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
33. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
34. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
35. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
36. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
37. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
38. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
39. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
40. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
41. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
42. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
43. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
44. Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
45. Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
46. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 



47. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
48. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
49. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
50. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
51. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
52. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
53. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
54. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
55. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 
56. Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
57. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
58. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
59. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
60. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
61. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
62. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
63. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
64. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
65. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
66. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 
67. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
 Décembre 1992 
68. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
69. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
70. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 
71. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
72. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
73. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
74. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
75. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
76. Pr. EL HADDOURY Mohamed   Anesthésie Réanimation 
77. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
78. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
79. Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
80. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
81. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
82. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
83. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
Mars 1994 
84. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
85. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
86. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 



87. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
88. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
89. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
90. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
91. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
92. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
93. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
94. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
95. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
96. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
97. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
98. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
99. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
100. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
101. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
102. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
103. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
104. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
105. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
106. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
107. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
108. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
109. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Mars 1994 
110. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
111. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
112. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
113. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
114. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
115. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
116. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
117. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
118. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
119. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
120. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
121. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
122. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
123. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
124. Mars 1995 
125. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
126. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
127. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 



128. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
129. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
130. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 
131. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
132. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 
133. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 
134. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
135. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
136. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
137. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et 
Hygiène 
138. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
139. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
140. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 
141. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
142. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
143. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
144. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
  
Décembre 1996 
145. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
146. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
147. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
148. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
149. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie 
150. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
151. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
152. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 
153. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
154. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
155. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
156. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
157. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 



Novembre 1997 
158. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
159. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
160. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
161. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
162. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
163. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
164. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
165. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
166. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
167. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
168. Pr. KADDOURI Noureddine     Chirurgie Pédiatrique 
169. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
170. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
171. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
172. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
173. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
174. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
175. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
176. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
177. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
178. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
179. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
180. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
181. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
182. Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
183. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
184. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
185. Pr. LAZRAK Khalid (M)    Traumatologie Orthopédie 
     
Novembre 1998 
186. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 
187. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
188. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
Janvier 2000 
189. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
190. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
191. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
192. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
193. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
194. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 



195. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
196. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
197. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
198. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
199. Pr. EL OTMANY Azzedine    Chirurgie Générale 
200. Pr. GHANNAM Rachid    Cardiologie 
201. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 
202. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
203. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
204. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
205. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
206. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
207. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
 
Novembre 2000 
208. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
209. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
210. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
211. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
212. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
213. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
214. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
215. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
216. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
217. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
218. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
219. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
220. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
221. Pr. LACHKAR Azzouz    Urologie 
222. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
223. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
224. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
225. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
226. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
227. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 
 
Décembre 2001 
228. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
229. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
230. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
231. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
232. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
233. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 



234. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
235. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
236. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
237. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
238. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
239. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
240. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
241. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
242. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
243. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
244. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
245. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
246. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
247. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
249. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
250. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
251. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
252. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
253. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
254. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
255. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
256. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
257. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
258. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
259. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
260. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
261. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
262. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
263. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
264. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
265. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
266. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
267. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
268. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
269. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
270. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
271. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
272. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
273. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
274. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
275. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 



276. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
277. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
278. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
279. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
280. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
281. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
282. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
283. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
284. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
285. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
286. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
288. Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
289. Pr. IKEN Ali      Urologie 
290. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
291. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
292. Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
293. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
294. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
295. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
296. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
297. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
298. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
299. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
300. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
301. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
302. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
303. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
304. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
305. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
Janvier 2004 
306. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
307. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
308. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
309. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
310. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
311. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
312. Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
313. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
314. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
315. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
316. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   



317. Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
318. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
319. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
320. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
321. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
322. Pr. KARMANE Abdelouahed     Ophtalmologie  
323. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
324. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
325. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
326. Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
327. Pr. NAOUMI Asmae*      Ophtalmologie  
328. Pr. SASSENOU ISMAIL*     Gastro-Entérologie  
329. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
330. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
331. Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 
Janvier 2005 
332. Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
333. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
334. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
335. Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
336. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
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I.INTRODUCTION  

Le neuroblastome est au second rang des tumeurs solides de l’enfant les 

plus fréquentes, après les tumeurs du système nerveux central. 

Cependant c’est la tumeur maligne la plus fréquente chez le nourrisson. Il 

survient dans 90 % des cas avant l’âge de 5 ans et dans 30 % des cas avant l’âge 

d’un an [1]. 

Les tumeurs néonatales malignes sont rares, représentant de 1,7 à 2 % des 

tumeurs malignes de l’enfant [2,3]. Le neuroblastome représente 45 à 68 % des 

tumeurs solides malignes en période néonatale [2, 3, 4, 6,7]. 

C’est une tumeur maligne embryonnaire du petit enfant, retrouvée dans 

environ 10% des tumeurs diagnostiquées avant l’âge de 15 ans et développée à 

partir des cellules dérivées de la crête neurale. Il s’agit d’une tumeur du 

système nerveux sympathique.  

La tumeur primitive peut se situer tout au long du système nerveux 

sympathique, et dans 65 à 70 % des cas, elle se trouve dans l’abdomen, le plus 

souvent au niveau de la glande surrénale. La tumeur primitive peut également 

se situer au niveau du thorax (17 à 30 % des cas), du cou ou du pelvis (5 à 10 % 

des cas) [5]. 

Les neuroblastomes présentent une grande hétérogénéité clinique, 

histologique et génétique allant de la tumeur pouvant être bénigne à une 

maladie presque incurable. Cette apparence d’hétérogénéité cache en fait de 

nombreuses pathologies ayant de diverses caractéristiques moléculaires. 
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Chez les nourrissons, certains neuroblastomes au stade métastatique (en 

particulier des métastases hépatiques, médullaires ou cutanées) peuvent 

régresser spontanément et/ou se différencier en leur homologue bénin, le 

ganglioneurome mature. 

Sa prise en charge actuelle se base sur la chirurgie qu’elle soit complète ou 

non, avant ou après une chimiothérapie et une radiothérapie, en plus du 

traitement par des agents différenciants (Ac rétinoïque) et la greffe des cellules 

souches autologues.  

La notion d’opérabilité est un élément majeur dans le choix de la stratégie 

thérapeutique du neuroblastome. Les neuroblastomes localisés de stade limité 

peuvent être traités par la chirurgie seule. Par contre, à un stade plus avancé, 

un traitement néo-adjuvant par chimiothérapie conventionnelle permet 

d’augmenter les chances d’exérèse complète et de diminuer les complications 

chirurgicales. Dans les neuroblastomes 4S où la chirurgie n’a probablement 

qu’un rôle marginal, on peut comprendre qu’une tentative d’exérèse ne soit 

recommandée qu’en l’absence des risques opératoires majeurs. 

Ce travail apporte un éclairage particulier sur le rôle de la chirurgie dans la 

prise en charge de cette tumeur maligne complexe : Si la nécessité de la 

chirurgie est bien établie et que la qualité de l’exérèse semble importante, 

peut-on mettre les bénéfices d’une exérèse complète en balance avec les 

risques de complications et de séquelles post-opératoires ? 
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La question de ces séquelles se pose d’autant plus qu'il s’agit de tumeurs 

localisées, survenant chez des nourrissons chez lesquels on connaît les 

possibilités de régression ou de maturation spontanée de la tumeur. Dans ce 

sous-groupe, l'excellente survie conduit à élaborer des stratégies de 

désescalade thérapeutique dans lesquelles la chirurgie a un rôle non 

négligeable. La réduction de la toxicité du traitement passe aussi par une 

diminution du poids de la chirurgie, et le développement de techniques 

innovantes est un élément qui y participe. 

Le but de notre travail est d’insister sur l’importance des moyens de diagnostic 

précoce et la prise en charge adéquate de cette pathologie réputé d’être de 

bon pronostic à l’âge du nourrisson. 
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II .RAPPEL EMBRYOLOGIQUE 

Le neuroblastome est une tumeur originaire de la crête neurale. 

Au 19ème jour du développement embryonnaire, l’ectoderme se 

transforme en tube neural primitif. Quelques jours plus tard, des amas 

cellulaires se détachent du tube neural lorsqu’il se replie sur lui-même et 

représenteront la future crête neurale (figure 1). Ces cellules ont un grand 

potentiel migratoire et vont donc migrer vers de nombreux endroits du corps 

afin de donner naissance au système nerveux périphérique, c’est-à-dire les 

neurones et les cellules gliales des systèmes nerveux sympathique, 

parasympathique et sensoriel, ainsi qu’à certaines cellules non neuronales en 

périphérie du système nerveux telles les cellules de Schwann.  

Les cellules de la crête neurale sont initialement des cellules souches 

pluripotentes, mais leur potentiel de différenciation se restreint avec le 

développement. Elles peuvent demeurer indifférenciées, elles sont alors 

appelées neuroblastes, ou se différencier en cellules ganglionnaires et en 

cellules de Schwann; elles sont alors considérées matures. Des cellules 

immatures imitant un neuroblastome d’un point de vue histologique peuvent 

être retrouvées dans les glandes surrénales de tous les fœtus normaux et chez 

quelques nouveau-nés (fréquence estimée à 1/250) qui décèdent d’une autre 

cause. Toutefois, ces tumeurs in situ ont tendance à régresser spontanément. 

Les cellules de la crête neurale peuvent subir une transformation maligne; 

il s’agit alors de tumeurs neuroblastiques, qui comprennent les tumeurs des 

ganglions du système nerveux sympathique et de la médullosurrénale. 

Certaines caractéristiques communes se retrouvent dans la famille des tumeurs 

neuroblastiques : la différenciation spontanée ou induite par thérapie des 

neuroblastes primitifs en éléments matures, la possibilité de régression 

spontanée et un vaste éventail de comportements cliniques et de pronostics.  
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Figure 1. Formation de la crête neurale. 

Lors du développement embryonnaire, la plaque neurale (AI) se replie sur elle-même (AII), les 

flèches en indiquent le sens. Il y a alors formation de la gouttière neurale (1) et les cellules orange 

(2), constituant les cellules de la crête neurale en devenir, commencent à se détacher (B, 2)  

du neuro-épithélium (B, 3). La gouttière neurale devient alors le canal épendymaire (C, 1), alors que 

le tube neural est formé (C, 4) et que les cellules de la crête neurale sont prêtes à migrer (C, 2) [8] 

  

  

A 

B 
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III. MATERIELS ET METHODES 

Notre travail se base sur une étude rétrospective regroupant des patients 

pris en charge au Service de la Chirurgie A Pédiatrique de l’Hôpital d’Enfants du 

CHU IBN SINA de Rabat, en collaboration avec le Service d’Hémato-oncologie 

pédiatrique du même Hôpital.  

Notre série s’étale sur une période de 11 ans allant de janvier 2000 au 

mois de décembre 2011. Nous avons retenu 53 dossiers de nourrissons âgés de 

moins d’un an suivis pour neuroblastome.  

Les dossiers médicaux de chaque patient ont été consultés et nous avons 

recueilli différentes informations concernant l’âge des patients, le sexe, les 

signes cliniques, le stade de la maladie selon l’INSS, les moyens de diagnostic et 

enfin les différents moyens thérapeutiques et les résultats obtenus.  

Les moyens de diagnostic : 

 Le diagnostic du neuroblastome nécessite formellement le dosage 

des métabolites urinaires des catécholamines (HVA, VMA et 

Dopamine). 

 Le bilan locorégional est réalisé par la radiologie: 

La tumeur est évaluée par une radiographie conventionnelle de face et de 

profil du thorax (pour les localisations thoraciques), une échographie et un 

examen tomodensitométrique ou par résonance magnétique (IRM). 
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Au terme de ce bilan nous précisons les rapports avec les structures 

vasculaires et viscérales, l’atteinte ou le dépassement de la ligne médiane, 

l’extension intra-abdominale et l’existence d’un prolongement intracanalaire 

« en sablier ». 

  Le bilan d’extension comporte une scintigraphie à la MIBG à la 

recherche de métastases osseuses, un myélogramme et une biopsie 

ostéomédullaire pour évaluer l’envahissement ostéomédullaire et 

une échographie abdominale pour rechercher des métastases 

hépatiques. 

 Le diagnostic du neuroblastome doit être systématiquement 

confirmé par l’histologie (à l’examen anatomopathologique de la 

pièce en cas de chirurgie première ou après biopsie). 

La recherche de l’amplification de l’oncogène N-myc était recommandée 

voire nécessaire dans certains cas mais malheureusement non réalisée car c’est 

un examen très onéreux. 

Les moyens thérapeutiques : 

 La chirurgie : La concertation entre chirurgiens-pédiatres, oncologues 

et radiologues vise à établir l’opérabilité de la lésion, sur la base d’une 

évaluation du tableau clinique et du bilan d’imagerie. Toute tumeur 

dont on pouvait prévoir que l’exérèse serait macroscopiquement 

incomplète en raison de sa taille, sa structure, sa localisation (tumeur 

médiane, tumeur en sablier) ou de ses rapports vasculaires était 
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réputée inopérable; elle doit bénéficier d’une chimiothérapie  

pré-opératoire. Les comptes-rendus opératoires sont rédigés de façon 

détaillée, mentionnant les constations per-opératoires concernant 

l’extension loco-régionale, l’examen du lit tumoral et la réalisation ou 

non de la biopsie ganglionnaire. 

 Le stade post-chirurgical de la maladie, prenant en compte la qualité 

de l’exérèse et l’envahissement ganglionnaire à l’analyse histologique, 

est défini selon l’INSS. 

 La chimiothérapie : est un pilier fondamental du traitement du 

neuroblastome. Plusieurs combinaisons de drogues sont utilisées, à 

savoir: 

 Cyclophosphamide Vincristine (CO). 

 Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine (CADO). 

 Etoposide Cisplatine (VP16 Cisplatine). 

 Etoposide Carboplatine (VP16 Carbo). 

Tous les enfants ayant un neuroblastome localisé inopérable ont reçu soit 

2 cures de CO soit 2 cycles de CADO VP16 cisplatine ou CADO VP16 

Carboplatine, avant la chirurgie d’exérèse, au maximum 4 cures de chaque 

combinaison étaient administrées. Le délai entre la première et la deuxième 

cure était de 21 jours (sauf 28 jours pour la combinaison CADO VP16 Cisplatine 

ou Carboplatine).  

Une chimiothérapie adjuvante était indiquée en cas présence d’un résidu 

tumoral et/ou d’un envahissement ganglionnaire. En cas de résidu 

macroscopique persistant après chimiothérapie, une deuxième intervention est 

recommandée (second-look). 
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L’évaluation de la réponse au traitement était fondée sur l’étude des 

variations du volume tumoral, selon les règles de L’International 

Neuroblastoma Response Criteria (INRC) : 

 Réponse complète (RC) : Disparition de toute cible tumorale, 

 Bonne réponse partielle(BRP): Diminution du volume de la tumeur 

primitive > 90%, 

 Réponse mixte (RM) : Diminution du volume de la tumeur primitive 

> 50%, 

 Non réponse(NR) : Diminution du volume de la tumeur primitive 

< 50% ou progression <25%, pas d’apparition de nouvelles lésions, 

Maladie progressive(MP) : Augmentation du volume tumoral >25% ou 

apparition de nouvelles lésions. 
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III. RESULTATS 

III.1 Caractéristiques des patients : 

III.1.1 Âge : 

Notre étude a concerné 53 patients âgés de moins d’un an. Le 

neuroblastome néonatal représente 5,6% de nos malades, soit 3 cas. On 

constate un pic d’âge de survenue entre 7 et 8 mois (17cas soit 32%). 

Âge (Mois) Nombre Pourcentage  

1 3 5,6% 
2 5 9,5% 
3 5 9,5% 
4 5 9,5% 
5 4 7,5% 
6 3 5,6% 
7 8 15% 
8 9 16,9% 
9 4 7,5% 

10 5 9,5% 
11 2 3,7% 

Tableau1 : Répartition des patients ayant un neuroblastome selon l’âge de survenue 

 

Figure 2 : Répartition des patients ayant un neuroblastome selon l’âge de survenue 
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III.1.2 Sexe : 

Sur nos 53 patients, le nombre de filles est de 22 ce qui correspond à 42% 

des cas et celui des garçons est de 31 soit 58%. Ce qui montre une 

prédominance masculine des cas étudiés, soit un sexe ratio de 1,40.  

 

 

 

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe 
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III.1.3 Répartition géographique : 

REGIONS Nombre de cas Pourcentage 

Rabat Salé Zemmour Zaïr 15 30% 

Meknès Tafilalt 11 22% 

Oriental 6 12% 

Tanger Tétouane 5 10% 

Hoceima Taza Taounat 4 8% 

Gharb Chrarda Benihssen 4 8% 

Chaouia Ouardigha 3 6% 

Marrakech Tansift Haouz 2 4% 

Tableau2 : Répartition géographique des patients. 

 

Figure 4 : Répartition géographique des patients. 

D’après le diagramme et le tableau ci-dessus, on note que la majorité de 

nos patients sont en provenance de tout le Royaume du Maroc, avec un pic de 
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III.1.4 La localisation : 

La localisation de la tumeur est détaillée dans le tableau suivant : 

 

Localisation Site de la tumeur Nombre de cas 

Cervicale 
Cervicale droite  1 

Cervicale gauche 2 

Thoracique 

Médiastin supérieur 1 

Médiastin antérieur 2 

Médiastin postérieur 4 

Extension locorégionale (cervicale, intracanalaire, 
pelvienne) 

4 

Avec métastases 4 

 
Sans métastases 5 

Abdomino-pelvienne. 

Surrénalienne gauche 14 

Surrénalienne droite 12 

Surrénalienne bilatérale 2 

Rétro-péritoine 11 

Pelvienne 4 

Extension locorégionale (foie, rein, vaisseaux, médiastin, 
poumon, cerveau) 

20 

Avec métastases (Os, Moelle osseuse, Cutanée, 
Ganglion) 

12 

 
Sans métastases 7 

Tableau 3 : la localisation de la tumeur 

On constate que le site primaire de la tumeur est abdominal dans 73,5 % 

des cas soit 39 patients, notamment surrénalien dans 34% des cas, suivi par les 

autres sites thoraciques (13,5 %), pelviens (7,5%), cervicaux (5,5 %). 
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Figure 5 : Différentes localisations du neuroblastome 

 

On constate que la localisation primitive de la tumeur est abdominale 

dans 72,6% des cas, soit 39 patients, suivie de la localisation thoracique (13,2%) 

et pelvienne (7,5%). Alors que la localisation cervicale arrive en dernière 

position chez seulement 5,7% des cas.  
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III.1.5 La Clinique 

 Le siège cervical : 

Dans notre série, l’examen clinique a révélé la présence d’une tuméfaction 

latéro-cervicale postérieure unilatérale visible et palpable chez trois patients, 

associée à un syndrome de Claude Bernard Horner chez un seul cas. 

 Le siège thoracique : 

Dans notre étude, le mode de révélation le plus fréquent (75% des cas) 

était la symptomatologie respiratoire (toux persistante, dyspnée respiratoire, 

dyspnée laryngée) résistante au traitement habituel. 

 Siège abdominal 

L’examen clinique de nos patients a révélé la présence d’une masse 

abdominale, dure, bosselée, fixée, et indolore, chez 60% des cas, associée à 

une énorme hépatomégalie dans 35% des cas. 

 Le siège pelvien 

Chez 5% de nos malades, la symptomatologie était dominée par des signes 

de compression des organes de voisinage : 

 Compression vésicale : rétention urinaire (un seul cas). 

 Compression rectale : constipation progressive (1 seul cas).  

 Obstacle à la circulation du retour veino-lymphatique : œdèmes des 

membres inférieurs avec une circulation controlatérale (deux cas). 
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Chez 9% de nos cas, soit 5 malades le diagnostic a été évoqué devant 

l’installation brutale d’une paraplégie. 

Le Syndrome de Hutchinson : ecchymose péri orbitaire avec exophtalmie 

en rapport avec des métastases osseuses orbitaires, il a été observé chez 4 

patients, soit 7 ,5% de nos cas. 

Des métastases sous-cutanées sous forme de nodules bleutés enchâssés 

dans le derme ont été retrouvées chez 5 malades, soit 9% de nos cas. 

Le syndrome de Claude Bernard Horner (caractérisé par un ptosis, un 

myosis, une énophtalmie ainsi qu'une vasodilatation et une absence de 

sudation localisée) et le syndrome oculo-cérébello-myoclonique ont été 

observés chez 4% de nos malades. 

Les signes fonctionnels digestifs, liés à la sécrétion du peptide intestinal 

vasoactif (VIP), se manifestent par une diarrhée motrice rebelle ; retrouvés 

chez un seul cas. 
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Figure 6: NB métastatique, exophtalmie  

   

 

Figure 7 : NB métastatique, ecchymose palpébrale 

 

 

Figure 8 : Métastases cutanées du neuroblastome 
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III.1.6 Les Moyens diagnostiques  

III.1.6.A La radiologie 

A.1. La radiographie conventionnelle du thorax face et profil  

Dans notre série, tous nos malades ont bénéficié d’une radiographie 

thoracique et nous avons constaté les anomalies à type de : 

 masse pulmonaire (2cas) 

 masse médiastinale (7cas) 

 masse pleurale (1 seul cas) 

 

 

Figure 9 : THORAX FACE : opacité en projection hilaire droite 
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A.2. L’échographie 

 L’échographie cervicale : 

 Elle a été réalisée chez 3 cas de nos patients, l’aspect échographique était 

celui d’un processus lésionnel tissulaire latéro-cervical (à gauche deux cas ; et à 

droite : un seul cas).Cet aspect se décrit comme échogène, hétérogène, 

renfermant des zones hyperéchogènes (en rapport avec des calcifications). Le 

diamètre de la tumeur variait entre 2,5 cm et 4,5 cm et ne dépassait pas 5cm.  

 L’Echographie thoracique :  

Elle a été réalisée chez 7 des patients, soit 13% de nos cas. L’aspect 

échographique était celui d’une masse tissulaire bien limitée échogène et 

hétérogène avec une localisation à droite dans 2 cas, une localisation à gauche 

chez 2 patients, et une localisation médiane chez 3 patients. La présence de 

calcifications a été retrouvée chez 30% des cas. Concernant le volume de la 

masse, 50% des tumeurs dépassaient 5 cm et le reste variait entre 3 et 5 cm.  

 L’Echographie abdominopelvienne 

Elle a été réalisée chez 45 malades, soit 85% de nos cas. L’aspect 

échographique était celui d’une masse tissulaire bien limitée échogène et 

hétérogène avec 11 localisations médianes, 14 à gauche, 12 à droite et 2 

bilatérales, des calcifications caractéristiques ont été retrouvées chez 20 cas; 

quant au volume de la masse, le diamètre moyen dépassait 6 cm chez la moitié 

des cas, et se situait entre 2 et 6 cm chez l’autre moitié. 
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15% de l'ensemble des masses dépassait la ligne médiane.  

Une hépatomégalie homogène a été retrouvée dans 2 cas et hétérogène 

truffée de nodules intra-hépatiques dans 13 cas.  

L’échographie pelvienne a montré un processus lésionnel rétro-vésical 

chez 2 patient, soit 4% de nos cas. Ce processus est d’échostructure 

hypoéchogène, hétérogène, bien limité, mesurant entre 6 et 7 cm et 

renfermant des calcifications typiques. 

Chez un seul patient, le diagnostic a été fait sur une échographie 

obstétricale du troisième trimestre. 

 

 

Figure 10: Echographie abdominale montrant un neuroblastome  

surrénalien gauche.  
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Figure 11: Echographie abdominale montrant des nodules hépatiques métastatiques 

 

 A.3. La tomodensitométrie (TDM) : 

 Dans notre série, la TDM cervicale a été réalisée chez deux patients, elle a 

montré une image tissulaire cervicale, qui se rehausse de manière hétérogène 

après l’injection du produit de contraste, bien limitée, mesurant entre 3 et 4 

cm, cette masse refoule le tractus et le paquet jugulo-carotidien (chez un seul 

cas), sans extension intra-thoracique .  

La TDM thoracique a été effectuée chez 5 patients, soit 9% de nos 

patients, elle a mis en évidence l’existence de calcifications chez 20% des cas, 

l’extension endocanalaire chez trois cas et l’extension aux organes de voisinage 

chez deux cas. 
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La TDM Abdomino-pelvienne a été réalisée chez 50% de nos malades. Elle 

a mis en évidence des métastases hépatiques chez 14 cas, une extension aux 

organes de voisinage (foie, reins, pancréas, gros vaisseau, adénopathie) chez 10 

cas, une extension endocanalaire chez 8 malades. Chez 3 malades, la TDM 

pelvienne a mis en évidence la présence d’une volumineuse masse pelvienne 

rétro-rectale accolée au coccyx et contenant des calcifications. 

Sur les 4 patients, chez qui on a suspecté des métastases orbitaires, 

(exophtalmie, ecchymose), l’aspect de la TDM faciale était en faveur de 

localisations secondaires osseuses : frontale, orbitaire avec exophtalmie 

secondaire, sinusienne, et mandibulaire. L’extension vers la dure mère 

temporale droite a été retrouvée chez un seul cas. 

 

Figure 12 : Neuroblastome surrénalien bilatéral. 
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Figure 14 : Neuroblastome surrénalien gauche avec remaniement nécrotique important 

englobant le pédicule rénal gauche et s’étendant vers le mésentère. 

 

Figure 13: Neuroblastome médiastinal postérieur et moyen. 

Zones de nécrose. Refoulement vasculaire.  
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Figure 15: Volumineuses masses pelviennes renfermant des zones 

 de nécroses et peu de calcifications. 

 

 

Figure 16 : Processus tissulaire médiastinal supérieur dépassant la ligne médiane sans 

calcifications. Englobant la crosse aortique. Avec atélectasie et épanchement pleural. 
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Figure 17 : Métastases hépatiques.  

A.4. L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) 

Dans notre série, l’IRM a été réalisée seulement chez 4 patients. Elle a 

objectivé une masse hétérogène, hyper-signal en T1 et relatif hyper-signal, en 

T2 par rapport au muscle et se rehaussant de façon variable (souvent 

hétérogène). 

 

Figure 18 : IRM, cliché en pondération T1 (avec injection de contraste)  

montre une masse latéro-thoracique droite.  
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A.7. La scintigraphie à la MIBG 

Dans notre série, 15 patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse à la 

MIBG dont 4 cas montrent une localisation osseuse secondaire. 

 

 

Figure 19 : Scintigraphie à la MIBG, incidence antéro-postérieure. 

Neuroblastome stade 4. Fixations squelettiques multifocales. 
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III.1.6. B La biologie 

 Le dosage des métabolites urinaires des catécholamines : 

90% des neuroblastomes sont sécrétants d’où la nécessité du recueil 

d’urines devant toute suspicion de neuroblastome. 

Dans notre série, le dosage des catécholamines a été réalisé chez 19 

patients, soit 36% des cas. 

L’acide homovandillique(HVA) et l’acide vanylmandelique(VMA) se sont 

révélés élevés seulement chez 12 patients.  

 Lactate déshydrogénase(LDH) 

Dans notre série, le dosage de la LDH n’a pu être effectué que chez 11 malades, 

soit 20% de nos cas. 

 Le myélogramme 

Dans notre étude, 15 patients soit 28% de nos cas, ont bénéficié de cet 

examen dont un 2 cas avaient une réponse en faveur d’un envahissement 

médullaire. 

III.1.6 .C Anatomopathologie 

La biopsie a été réalisée chez 32% de nos malades (22 cas). Elle a porté sur 

la masse chez 12 patients, un nodule cutané chez 6 cas et un ganglion 

périphérique chez 4 cas. 
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Les types anatomopathologiques retrouvés sont : 

 Neuroblastome bien différencié : 15% de cas (8 malades). 

 Neuroblastome moyennement différencié : 7,5% des cas (4 malades). 

 Neuroblastome peu différencié : 17% des cas (9 malades). 

 

   

   

Figure 20: Diagnostic histologique du Neuroblastome : petites cellules rondes. [15] 
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III.1.6. D Classification pré-thérapeutique 

Le nombre de patients qui ont pu être classés après le bilan d’extension 

est de 39. Cette classification a pour but de guider l’attitude thérapeutique.  

Les résultats de cette classification sont représentés par le tableau et 

l’histogramme, ci-dessous. 

Stade Fréquence Pourcentage 

S1 3 8% 

S2 5 13% 

S3 4 10% 

S4 12 31% 

S4s 15 38% 

 

Figure21 : Répartition des patients selon la classification d’EVANS. 
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III.2 Traitements 

III.2.1 La Chirurgie 

Le but d'une intervention chirurgicale dans le traitement d'un 

neuroblastome, qu'elle soit effectuée d'emblée ou au décours d'une  

poly-chimiothérapie de réduction et/ou de contrôle de la maladie 

métastatique, est d'obtenir une exérèse aussi complète que possible, au prix 

d'un minimum de risques et de séquelles. 

Elle n’a été possible que chez 41% de nos malades (23 cas).  

L’indication d’une chirurgie exérèse première a été posée seulement chez 

4 patients, soit 8% des cas dont 3 cas ont bénéficié d’une chirurgie complète et 

un cas d’une chirurgie incomplète.  

82% des malades ont été opérés après une chimiothérapie néo-adjuvante 

pour réduire le volume tumoral. Pour 32% des cas, la chirurgie a abouti à une 

exérèse partielle de la tumeur et dans 57% des cas elle était complète.  

La chirurgie seule a été indiquée dans un seul cas où elle a été jugée 

suffisante. Une deuxième intervention était indiquée (second look) chez un 

seul cas. Le reste des malades qui n’ont pas bénéficié d’un traitement 

chirurgical (29 patients) ont été exclus soit pour l’inopérabilité de la tumeur ou 

l’abandon du traitement. 
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III.2.2 La Chimiothérapie néo-adjudante. 

La chimiothérapie initiale a été administrée chez 64% de nos malades (34 

cas). Les protocoles utilisés ainsi leur indication ont été étudiés selon la 

classification d’EVANS et INSS.  

Le nombre de cures et de cycles administrés est variable en fonction du 

protocole de la réponse au traitement. 

 14 malades ont bénéficié d’un traitement à base du protocole 

alternant : CADO-VP16-CISPLATINE, dont 7 ont reçu 2 cycles, 4 ont 

reçu 3 cycles et 3 ont reçu 4 cycles dans le but d’obtenir une réponse 

positive satisfaisante.  

 Un seul malade a été traité par le protocole : Actinomycine –

vincristine, car les éléments de diagnostic étaient en faveur d’un 

néphroblastome.  

 Le protocole CADO-VP16-CARBO, adopté dernièrement a été 

administré chez 5 patients. 

 2 malades ont été traités par le CADO seul. 

 12 patients ont reçu un traitement à base de CO.  

 Les deux restants ont reçu respectivement : Endoxan, 

Oncovin+Endoxan, Vincristine+Endoxan et enfin CO+CADO-VP16-

CISPLATINE. 
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III.2.3 Chimiothérapie adjudante 

Le recours à cette chimiothérapie était nécessaire chez 29% de nos 

malades (16 cas).  

Les protocoles utilisés sont : 

 CADO-VP16-CISPLATINE chez 8 patients 

 CADO-VP16-CARBO chez les 4 patients.  

 Entre 4 et 6 cures de CADO chez 3 patients.  

 Une cure de CO pour un seul patient.  

III.2.4 Chimiothérapie palliative 

Le recours à une chimiothérapie palliative, utilisant l’Endoxan per os, a été 

indiqué chez 6 malades. 

III.2.5 Radiothérapie postopératoire 

Ce traitement n’a été indiqué pour aucun malade à cause de leur âge. 

III.2.6 Absence de traitement 

4 malades n’ont reçu aucun traitement (perdus de vue). 
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III.4 Evolution pronostic 

L’évolution à long terme d’un neuroblastome peut dans une large mesure 

être anticipée grâce à deux critères simples : 

 Le stade d’extension tumorale dont les critères d’évaluation ont fait 

l’objet d’un consensus international : l’International Neuroblastoma 

Staging System (INSS).  

 L’âge de l’enfant au moment du diagnostic.  

 

 

Figure22 : Répartition des patients selon la classification INSS 
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On constate d’après les données de cette classification que : 

 Plus de 50% de nos malades avaient déjà des métastases au 

moment du diagnostic, soit 22 cas. 

 Les formes localisées dans notre série représentent 35%, soit 20 

cas.  

L’évaluation de la réponse au traitement était fondée sur l’étude des 

variations du volume tumoral, selon les règles de L’International 

Neuroblastoma Response Criteria (INRC) :  

 38% des cas, soit 20 malades ont bien évolué avec rémission 

complète. 

 7.5% des cas, soit 4 malades ont présenté une bonne réponse 

partielle. 

 6% des malades ont rechuté(MP), soit 6 cas : 2 après une chirurgie 

complète et 4 après une chirurgie incomplète. 

 15% des cas, soit 8 malades sont décédés : 5 avant la chirurgie et 2 

après la chirurgie.  
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En dehors des malades totalement rétablis ou décédés, 24,5% des 

malades, soit 13 cas, ont été perdus de vu, quelques mois après le diagnostic. Il 

est à noter que deux patients était sortis contre avis médical. 

 

 

Figure23 : Evaluation de la reponse aux traitements selon INRC. 
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III.5 Tableaux récapitulatifs des observations des malades 

Age Sexe Origine Clinique Localisation Histologie Traitement Evolution 

2 mois M Taza Hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques 
(syndrome de Pepper). 

- 

 Chimiothérapie: 6 cures de CO. 

Décédé 

10 mois M Er-Rachidia Hépatomégalie 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques 
(syndrome de Pepper). 

Neuroblastome 
bien différencié 
stade 3 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 2 
cycles de CADO-VP16 
CARBOPLATINE 

 Chirurgie complète 

 Chimiothérapie post-opératoire: 
un cycle CADO-VP16 CISPLATINE 

Vivant avec 
rémission 
complète 

7 mois M Ouazzane 
Dyspnée 

respiratoire  

Neuroblastome médiastinal 
postérieur moyen et inférieur stade 
3 

Neuroblastome 
moyennement 
différencié. 

 Chimiothérapie: 5 cures de CO 

PDV 

7 mois M J’rrada 
Masse 

abdominale + 
dyspnée  

Neuroblastome surrénalien droite 
dépassant la ligne médiane. 

Neuroblastome 
moyennement 
différencié non 
métastatique. 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 3 
cycles de CADO-VP16 CISPLATINE 

 Chirurgie incomplète. 

 Chimiothérapie post-opératoire : 
un cycle CADO-VP16 Cisplatine. 

Décédé 

8 mois F Settat 
Masse 

abdominale+ 
diarrhée  

Neuroblastome surrénalien gauche 
dépassant la ligne médiane (stade 
3). 

Neuroblastome 
en voie de 
différenciation. 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 4 
cycles de CADO-VP16 CISPLATINE 

 Chirurgie complète avec des limites 
d’exérèse saines.  

Vivante 
avec 

rémission 
complète 

10 mois M Sidi Allal Tazi 

Masse de 
l’hypochondre 

Droit 
 

Neuroblastome surrénalien droite. 

Neuroblastome 
peu différencié. 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 4 
cures de CO 

 Chirurgie avec limites d’exérèse 
saines 

 Chimio post-opératoire : un cycle 
de CADO-VP16 CISPLATINE 

Décédé 

2 mois F El Hajeb 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques 
(syndrome de Pepper). - 

 Chimiothérapie néo-adjuvante. 

 Chirurgie à 2 reprises. 

 Chimio post-opératoire. 

 Chimio palliative. 

Récidive 

8 mois F Kenitra 

Masse 
abdominale + 
adénopathie  

sus claviculaire 

Neuroblastome abdomino-pelvien 

- 

 Chimiothérapie néo-adjuvante :2 
cycles de CADO-VP16 Cisplatine. 

 Chirurgie  

 Chimiothérapie post-opératoire : 
un cycle CADO-VP16 CISPLATINE  

Vivante 
avec 

rémission 
complète 

1 mois M Tiflet 
Distension 

abdominale + 
CVC + HMG 

Neuroblastome surrénalien droite 
avec métastases hépatiques 
(syndrome de Pepper) - 

 Chimiothérapie : Une cure de CO. Décédé 
après sortie 
contre avis 

médical 
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8 mois M -  

Neuroblastome thoraco-abdomino 
pelvien. Neuroblastome 

bien différencié 
avec métastases. 

- 

PDV 

6 mois M Khénifra 
Masse 

abdominale + 
constipation  

Neuroblastome pelvien à extension 
abdominale 

- 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 4 
cures de CO. 

 Chirurgie avec limites d’exérèse 
saines. 

Vivant avec 
rémission 
complète 

5 mois M Oujda 

Distension 
abdominale +  

gêne 
respiratoire  

Neuroblastome surrénalien gauche 
dépassant la ligne médiane avec 
masse thoracique gauche non 
métastatique (Stade 3). 

- 

 Chimiothérapie : 2 cures de CO et 3 
cycles de CADO-VP16 Cisplatine. 

PDV 

8 mois F Tanger 
Distension 

abdominale +  
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastase hépatique 
(syndrome de Pepper). 

Neuroblastome 
peu différencié 

 Chimio néo-adjuvante :4 cures de 
CO. 

 Chirurgie incomplète.  

 Chimiothérapie postopératoire : 2 
cycles CADOVP16Cisplatine. 

Vivante 
avec 

rémission 
complète 

4 mois F Ain Aouda 
Parésie des 
membres 
inférieurs  

Neuroblastome abdominal en 
sablier : pré et latéro vertébrale 
droit avec extension endocanalaire. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chimiothérapie palliative : 
Endoxan. 

PDV 

3 mois M Meknès 
Nodules sous 

cutanées 
multiples  

Neuroblastome surrénalien droite 
avec localisation sous cutané et 
ganglionnaire. 

Neuroblastome 
moyennement 
différencié. 

- Décédé 

6 mois F Marrakech 

Exophtalmie 
bilatérale + 

nodules sous 
cutanées  

Neuroblastome abdominal. 

- 

 Chimiothérapie : 2cures de CO. 

PDV 

8 mois M Salé 
Distension 

abdominale +  
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques. 

- 

 Chimiothérapie : 6 cures de CO. 
vivant avec 
rémission 
complète 

9 mois M - 
nodules 
cutanées 

Neuroblastome abdominal avec 
métastases cutanées. 

- 

  

_ 

5mois M Taza  

Neuroblastome médiastinal 
postérieur comblant la gouttière 
costo-vertébrale. - 

 Chimiothérapie: 3 cures de CO. 

PDV 

4 mois M 
Ain Beni 
Methar 

Masse de 
l’hypochondre 

droit  

Neuroblastome surrénalien droite. 

- 

 Chimiothérapie néo-
adjuvante :4cycles 
CADO_VP16Cisplatine 

 Chirurgie complète 

 Chimio post op : 2cycles CADO. 

vivant avec 
rémission 
complète 
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7 mois F Rabat 
Adp latéro-

cervicale 
gauche 

Neuroblastome cervical gauche. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chimio néo-adjuvante : 1 cycle de 
CADO VP16 CISPLATINE 

 Chirurgie complète 

 Chimio postopératoire : 4 cures de 
CO. 

vivante avec 
rémission 
complète 

8 mois F Salé 
Tuméfaction 

postérieur 
gauche  

Neuroblastome mediastinal 
postérieur avec extension 
endocanalaire et lyse costal. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chirurgie incomplète. 

 Chimio postopératoire : 2 cures de 
CO avec 2 cycles CADO VP16-
CARBO. 

Vivante 
rémission 

sous 
surveillance 

11 mois F Marrakech 
Masse 

abdominale  

Neuroblastome pré- vertébral 
médiane. _ 

 Chimiothérapie : 4 cures de CO 
avec 2 cycles CADO VP16-
Cisplatine. 

PDV 

4mois M Salé 
Masse 

abdominale  

Neuroblastome thoraco-abdominal 
droite : l’espace infra-médiastinal 
postérieur. 

neuroblastome 
bien différencié. 

 Chimiothérapie : 4 cures de CO 
avec 4 cycles CADO VP16- CARBO. 

 Chirurgie. 

 Chimiothérapie postopératoire : 1 
cycle CADO VP16-CARBO. 

vivante avec 
rémission 
complète 

3mois M khénifra 
Détresse 

respiratoire  

Neuroblastome médiastinal 
supérieur avec extension 
endocanalaire et localisation 
hépatique secondaire. 

- 

 Chimiothérapie : 8 cures de CO. vivant avec 
rémission 

sous 
surveillance 

8mois F Salé 
Masse 

abdominale  

Neuroblastome abdominal avec 
extension endocanalaire et 
métastases au niveau de l'orbite. 

- 

 Traitement palliatif. 

Décédée 

8mois M Salé 
Paraplégie  

 des membres 
inférieurs  

 
Neuroblastome en sablier: para-
vertébral gauche avec extension 
endocanalaire. 

- 

 Chimio néo-adjuvante : 2 cycles 
CADO VP16-Cisplatine. 

 Chirurgie incomplète. 

 Chimio postopératoire : 2 cures 
CADO et une cure VP16-Cisplatine. 

Récidive 

7mois M Rabat 
Distension 

abdominale  

Neuroblastome para-vertébral 
droite. 

Neuroblastome 
peu différencié. 

 Chimio néo-adjuvante :2cycles 
CADO VP16-Cisplatine. 

 Chirurgie incomplète. 

 Chimiothérapie postopératoire : 2 
cycles CADO VP16-Cisplatine. 

Vivant avec 
rémission 

incomplète. 

3mois F Salé 
Nodules sous 

cutanées 
multiples 

syndrome de Pepper. 

- 

 Chimiothérapie : 5 cures de CO. Vivante 
avec 

rémission 
complète. 

3mois F Salé 
Nodules sous 

cutanées 
multiples 

syndrome de Pepper. 

- 

 Chimiothérapie : 4 cures de CO. vivante avec 
rémission 
complète. 

5mois M Khouribga 

Masse 
abdominale 

+augmentation 
du périmètre 

crânienne 

Neuroblastome para-vertébral avec 
métastases (foie et le crâne). 

- 

 Chimiothérapie : 6 CO et 2 cycles 
CADO VP16-Cisplatine. 

PDV 

1mois M Azrou 
Distension 

abdominale + 
CVC + OMI  

syndrome de Pepper. 

- 

 Chimiothérapie : 3 cures de CO. 

Décédé 
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10mois F Al-Hoceima 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien droite 
avec métastases hépatiques. 

- 

 Chimiothérapie : 4 cures de CO et 
une cure CADO  

 Sortie contre avis médical. 

Sortie 
contre avis 

médical. 

1mois M Meknès 
Parésie des 
membres 
inférieurs  

Neuroblastome abdominal  
Neuroblastome 
peu différencié 

 Chirurgie complète. 
 Chimio postopératoire: 
2 cycles CADO VP 16-Carboplatine. 

vivant avec 
rémission 
complète. 

10mois F Nador 

Tuméfaction 
latéro- 

cervicale 
gauche  

Neuroblastome cervical gauche non 
métastatique. 

Neuroblastome 
peu différencié 

 Chimio néo-adjuvante 5 cures CO. 
 Chirurgie. 
  4 cycles CADO VP16-Carboplatine. 

Vivante 
avec 

rémission 
complète. 

6mois M Meknès 

Tuméfaction 
latéro- 

cervicale 
gauche  

Neuroblastome cervical droite. 

Neuroblastome 
peu différencié 

 Chirurgie complète. 
 Chimiothérapie postopératoire : 

4cures CADO. 

vivant avec 
rémission 
complète. 

2mois M Taouenat 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques et 
nodules cutanées. - 

 Chimiothérapie : cycles CADO 
VP16-Carboplatine et2 cures 
CADO. 

PDV 

2mois F Guerssif 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques. 

- 

 Chimiothérapie : 2 cures de CO. 

PDV 

9mois F Khemissat Paraplégie 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec extension intra-canalaire et 
métastases pulmonaires et 
processus cérébral expansif. 

Neuroblastome 
peu différencié 

 Chimiothérapie : 2 cures de CO. 

Décédée 

9mois M Khemissat 
Dyspnée 
laryngée 

Neuroblastome médiastinal 
postérieur pré et latéro-vertébral 
droite non métastatique. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chimio néo-adjuvante 2 cures de 
CO. 

 Chirurgie complète. 

vivant avec 
rémission 
complète. 

3mois F Agourai 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien droite 
avec métastases hépatiques. 

- 

 Chimiothérapie:  
2 cures CO et2 cycles CADO VP 16 
Carboplatine. 

PDV 

2mois M Rabat 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien droite 
avec métastases hépatiques. 

- 

 Chimio néo-adjuvante : 2 cures CO 
et 4 cycles CADO VP 
16Carboplatine. 

 Chirurgie complété. 

Vivant avec 
rémission 
complète. 

5mois M Kenitra 
Distension 

abdominale + 
hépatomégalie  

Neuroblastome surrénalien bilatéral 
avec localisation hépatique 
secondaire. - 

 Chimiothérapie : 3 cures CO et 3 
VP 16 Carboplatine. 

Vivant avec 
rémission 
complète. 

7mois M Oujda Masse de HCDT 

Neuroblastome surrénalien droite 
non métastatique. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chimio néo-adjuvante : 
2 cures de CO et 2 cycles CADO VP16 
Cisplatine.  
 Chirurgie incomplète. 
 Chimiothérapie postopératoire : 2 

cycles CADO-VP16Cisplatine 

Vivant avec 
rémission 
complète 

7mois F Sidi Yahia 

Exophtalmie 
droite + 

ecchymose 
sous orbitaire 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases de la base du 
crâne.  

Neuroblastome 
moyennement 
différencié. 

 Chimio néo-adjuvante 3 cures CO 
 3 VP16 Carboplatine 

PDV 

7mois M Meknès 
Tuméfaction 
lombosacré+ 

paraplégie  

Neuroblastome en sablier: para-
vertébral droite avec extension 
endocanalaire et infiltration 
épidurale. 

Neuroblastome 
bien différencié 

 Chimiothérapie néo-adjuvante : 3 
cycles CADO VP16 Carboplatine 

 Chirurgie complète 
 Chimiothérapie postopératoire: 2 

cures CADO. 
 Traitement palliatif. 

Rechute 
avec 

métastases 
osseuses. 



La prise en charge chirurgicale des neuroblastomes chez les nourrissons âgés de moins d’un an  

 

 

42 

4mois M Tétouane 
Distension 

abdominale 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases hépatiques 
(syndrome de Pepper). 

- 

 Chimiothérapie : Une cure de CO 
 et un cycle CADO  

 intolérance au traitement 

 Arrêt de la chimiothérapie. 

Vivant avec 
rémission 
complète 

4mois M Ain aouda 
Distension 

abdominale 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases au niveau du foie 
et l'os (stade 4). 

- 

 4 cycles CADO VP16Carbo. 

 Traitement palliatif. PDV 

10 mois F Khouribga 
Dyspnée 

respiratoire  

Neuroblastome thoracique gauche 
supérieur et postérieur. - _ _ 

8mois F Ouazzane 

 
- 

 

Neuroblastome surrénalien gauche 
avec métastases au niveau du foie, 
ganglion et l'os (stade 4). - _ _ 

11 mois F Rabat Paraplégie 

Neuroblastome surrénalien droite 
avec extension intra-canalaire et 
métastases crâniennes Neuroblastome 

peu différencié 

 Chimio néo-adjuvante : une cure 
de CO et un cycle CADO VP16 
Carboplatine 

 Chirurgie complète 

 Chimio postopératoire: 2 cycles 
CADO VP16Carbo. 

Rémission 
incomplète 

sous 
surveillance. 

9mois M Meknès 
Exophtalmie 
+ecchymose 
périorbitaire  

Neuroblastome surrénalien droite 
avec métastases osseuses - _ _ 

7mois F Tétouan 
Rétention 
urinaire  

Neuroblastome pelvien 
Neuroblastome 
peu différencié 

 Chirurgie complète avec les limites 
d’exérèse saines. 

Vivante 
avec 

rémission 
complète. 
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IV. DISCUSSION  

IV. 1 Epidémiologie 

VI.1.1 L’âge et le sexe 

Le neuroblastome est la tumeur maligne la plus fréquente chez le 

nourrisson moins d’un an. Il représente environ 10% de l’ensemble des 

tumeurs pédiatriques [15]. 

Les tumeurs néonatales malignes sont rares, représentant de 1,7 à 2 % des 

tumeurs malignes de l’enfant [2] et [3]. Le neuroblastome est la tumeur la plus 

fréquente : il représente 45 à 68 % des tumeurs solides malignes en période 

néonatale [2, 3, 4,6 et 7].  

L’âge moyen des malades au moment du diagnostic du neuroblastome, 

toute localisation comprise, est de deux ans. Il survient dans 90 % des cas avant 

l’âge de 5 ans et dans 30 % des cas avant l’âge d’un an [1]. 

Dans notre série, le neuroblastome chez le nourrisson de moins d’un an 

représente 20% de l’ensemble des neuroblastomes. Cette valeur est 

légèrement inférieure par rapport aux données de la littérature. 

Selon la littérature, il n’y a pas de prédominance de sexe. Cependant, on 

note dans notre étude une légère prédominance masculine avec un sexe ratio 

de 1,4. 
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 VI.1.2 Localisation et Fréquence 

la tumeur primitive est issue des crêtes neurales, sa topographie est donc 

dépende de ses dérives ; la médullosurrénale, le système nerveux sympathique 

péri-artériel, expliquant la topographie des NB cervicaux (espace rétro-stylien, 

ganglion stellaire), des NB abdominaux médians (ganglion semi-lunaire, 

rameaux péri-artériels, organe de Zuckerkandl [16]) et des NB pelviens latéraux 

(artères iliaques) ; et le système nerveux sympathique pararachidien et 

présacré, expliquant la topographie des NB cervicaux, thoraciques, lombaires et 

pelviennes medianes. 

Ainsi, le site primaire de la tumeur est abdominal dans 60 % des cas, 

notamment surrénalien dans 32 %. Les autres sites sont thoraciques (15 %), 

pelviens (5 %), cervicaux (5 %), exceptionnellement encéphaliques (1 %). La 

tumeur primitive est rarement multifocale [5]. Dans certains cas de NB 

disséminés, la tumeur primitive peut ne pas être retrouvée [17]. 

Durant la période de notre étude, on constate chez l’ensemble  

des patients traités pour neuroblastome que la localisation abdominale est le 

plus fréquente avec 73.5% des cas, suivi de la localisation thoracique qui vient 

en seconde position avec 13.5% des cas. Tandis que les neuroblastomes 

cervical et pelvien arrivent en troisième position avec environ 6% des cas pour 

chaque localisation. 

Ainsi, les données obtenues par notre étude sont conformes à la 

littérature.  
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IV.2 Diagnostic 

IV.2.1 Symptomatologie clinique 

Les présentations cliniques du neuroblastome sont très variables et 

dépendent du site de la tumeur primitive, l’âge du patient et de l’existence ou 

non de métastase au moment du diagnostic.  

IV.2.1.A Les symptômes liés à la tumeur primitive 

 Le siège cervical : 

Le neuroblastome cervical se développe au dépend des chaînes 

sympathiques cervicales et se manifeste cliniquement par : 

 un syndrome de masse: qui est généralement une masse 

latérocervicale postérieure unilatérale, visible, palpable et parfois 

multinodulaires correspondant à la présence d’adénopathies 

contiguës à la tumeur primitive.  

 un syndrome neurologique: qui est en rapport avec l’atteinte des 

ganglions stellaires donnant ainsi le syndrome de Claude Bernard 

Horne qui associe myosis, ptosis, exophtalmie et avec diminution de 

la sécrétion lacrymale et souvent hétérochromie de l’iris du côté de la 

tumeur.  
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 Le siège thoracique : 

Le neuroblastome thoracique se développe au dépend des chaînes 

sympathiques dorsales. Les signes révélateurs sont souvent ceux d'une 

compression œsophagienne (dysphagie), trachéale (dyspnée), nerveuse 

(syndrome de Claude Bernard-Horner). On peut aussi le palper dans le creux 

sus-claviculaire ou dans un espace intercostal.  

 Le siège abdominal : 

Les neuroblastomes abdominaux sont développés soit aux dépends de  

la chaîne médullosurrénale (deux tiers des cas) soit des chaines sympathiques 

para-vertébrales (un tiers des cas). Ces neuroblastomes sont longtemps latents 

du fait de leur développement rétro péritonéal.  

La symptomatologie clinique comporte : 

 la découverte systématique d'une masse abdominale (un cas sur 

deux) par la mère lors d'une toilette ou par un médecin lors de 

l'examen systématique de l'abdomen, qui doit toujours comporter 

chez l'enfant la palpation des fosses lombaires ; on palpe alors une 

masse paramédiane, de volume variable, en général indolore, 

irrégulière, donnant le contact lombaire au palper bimanuel ; 

 des douleurs abdominales vagues, variables, sans relation avec les 

repas. 
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 Le siège pelvien :  

Les neuroblastomes pelviens sont développés aux dépends des chaines 

sympathiques, pelviennes ou de l’organe de Zuckerland. Leur symptomatologie 

est dominée par des signes de compression souvent tardifs aux organes de 

voisinage :  

 Compression rectale : constipation progressive  

 Compression vésicale : rétention urinaire 

 Obstacle à la circulation de retour veineux.  

 Forme particulière 

Les neuroblastomes en sablier concernent le plus souvent les enfants de 

moins d’un an. Ils représentent 12% des neuroblastomes développés aux 

dépens des chaînes para-vertébrales, leur fréquence augmente à 30% en cas de 

tumeur primaire intra thoracique, du fait de sa forme, qui pénètre dans le canal 

rachidien, les signes dépendent en grande partie du niveau de la compression 

(moelle, queue de cheval …). Les plus fréquemment retrouvés sont des 

troubles discrets de la marche ou des troubles sphinctériens qui sont 

particulièrement difficiles à interpréter à l’âge de l’acquisition de la marche et 

de la continence. S’ils ne sont pas traités rapidement les conséquences peuvent 

devenir définitives. Il s’agit donc d’une urgence thérapeutique qui va nécessiter 

une chimiothérapie et éventuellement un geste neurochirurgical dont les 

modalités sont définies au cas par cas par l’équipe qui prend l’enfant en 

charge.  
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Les tumeurs à développement para-rachidien avec une extension en 

sablier, et plus particulièrement à l’étage thoracique, peuvent se révéler par 

une compression médullaire inaugurale, avec parfois une paraplégie brutale.  

Une hypertension peut témoigner de la compression d’une artère rénale 

ou de la sécrétion exagérée de catécholamines (avec dans ce cas, accès de 

pâleur et sueurs). 

 

Figure23 : Les différentes présentations cliniques du neuroblastome. [9] 
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IV.2.1.B Symptômes en rapport avec les métastases 

Près de 50% des patients présentent des métastases au moment du 

diagnostic. Chez les nouveau-nés ou les nourrissons, les métastases sont le plus 

souvent hépatiques : une forme particulière est constituée par le stade 4S 

«syndrome de Pepper », ce dernier est caractérisé par une hépatomégalie 

volumineuse nodulaire à la palpation, associée parfois à des nodules sous 

cutanés bleuâtres, et une infiltration de la moelle osseuse, alors que la tumeur 

primaire, souvent surrénalienne, est de petite taille. Ces formes particulières 

ont malgré leur apparence clinique impressionnante un très bon pronostic,  

et ne nécessite la plupart du temps pas un traitement. 

Les métastases orbitaires : l’orbite constitue un site classique de 

métastases de neuroblastome, elles sont à l’origine d’hématome périorbitaire, 

pouvant être associes a une exophtalmie, c’est le syndrome de Hutchinson. 

Les métastases ganglionnaires : sont constituées par des adénopathies 

périphériques. 

Les métastases ostéo-médullaires sont rares chez le nourrisson de moins 

d’un an. 
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IV.2.1.C Symptômes en rapport avec un syndrome  paranéoplasique : 

Rares sont les formes révélées par un syndrome paranéoplasique : 

 Le syndrome opsoclonus-myoclonus est un syndrome rare caractérisé 

par des mouvements oculaires chaotiques multidirectionnels, des 

myoclonies et une ataxie cérébelleuse. Primitif ou secondaire à des 

causes variées. Un pronostic du neuroblastome plutôt favorable a 

déjà été souligné ainsi que la fréquence des séquelles neurologiques 

[18]. 

 Vipome (2 % des cas) : Le vipome ou neuroblastome sécrétant du VIP 

 se traduit par une diarrhée motrice rebelle, ne disparaissant 

qu'après l'exérèse chirurgicale. 

IV.2.2 Les données de l’examen para clinique 

IV.2.2.A Marqueurs biologiques 

 Catécholamines urinaires 

 Le dosage des catécholamines et de leurs dérivés après recueil des urines 

de 24 heures est la méthode de choix. Il permet un diagnostic biochimique des 

NB dans près de 95% des cas. De grandes variations sont notées en fonction de 

l’âge de l’enfant, de son poids ou de sa surface corporelle, de la durée du 

recueil des urines, du régime alimentaire et de la prise de certains 

médicaments, mais la technique du dosage par chromatographie liquide de 

haute performance et le dosage parallèle de la créatinine urinaire permet des 

résultats interprétables. 
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Le dosage des catécholamines donne des indications pronostiques : 

La valeur des métabolites des catécholamines est d’autant plus élevée que 

la masse tumorale est importante (les stades 4 et 4S de la classification INSS)  

Lors du suivi thérapeutique, la persistance d’une excrétion élevée d’un ou 

de plusieurs métabolites des catécholamines (notée chez 5% des survivants et 

chez 95% de ceux qui décèdent) est de mauvais pronostic, En revanche, une 

normalisation des catécholamines urinaires ne signifie pas toujours rémission : 

il ne s’agit pas d’un élément utile au suivi de l’évolution ; 

Le rapport urinaire initial VMA/HVA qui, s’il est supérieur ou égal à 15, est 

associé à un meilleur pronostic. 

Chez nos malades, ce dosage a été effectué chez 56% des cas dont 80% 

des neuroblastomes se sont révélés catécholamino-sécréteurs. Cette dernière 

valeur se rapproche de celle rapportée dans la littérature (90 à 95%) [19] d’où 

l’intérêt du dosage de l’alcytathionine pour dévoiler les neuroblastomes non 

sécrétants (5 à 10%).  

La non réalisation de cet examen chez 44% de nos malades est dûe au 

niveau socioéconomique modeste de leurs familles ainsi qu’à l’absence d’une 

couverture médicale.  

 LDH : Lactate déshydrogénase : 

 LDH est une enzyme qui catalyse la conversion réversible du 

pyruvateenlactate. Dans les neuroblastomes cette élévation est observée dans 

plus de 75% des cas.C’est un examen qui sert surtout à la surveillance au cours 

du traitement par dosages répétés ; Il a aussi un grand intérêt pronostique. 

Certains auteurs ont établi une corrélation entre l'augmentation des LDH et 
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d'autres facteurs péjoratifs (ploïdie, N-Myc). Ainsi, dans l'étude récente du 

Pediatric Oncology Group (POG), les enfants porteurs d'un neuroblastome avec 

un dosage de LDH élevé ont une probabilité de survie à 20% alors que chez les 

autres elle est à 80 % [20]. 

Malheureusement, seulement 8 malades (18% des cas) ont pu bénéficier 

de ce dosage et chez lesquels le taux de LDH s’est révélé élevé. Il est donc 

nécessaire de prêter plus d’intérêt à cette exploration dont l’utilité a été déjà 

prouvée.  

 Ferritine 

Chez l’enfant, la ferritine, protéine de liaison du fer, circule habituellement 

en faible quantité dans le sérum, proportionnellement aux réserves en fer. 

Dans certaines situations tumorales, on voit des taux circulants élevés 

notamment dans le neuroblastome [21].Cette élévation est étroitement liée au 

pronostic. Dans plus de la moitié des stades 3 et 4 de la classification INSS, la 

ferritine est augmentée au diagnostic alors que ce n’est pas le cas chez les 

enfants ayant un stade 4S. 

 Vasoactive Intestinal Polypeptide (VIP) : 

Le VIP est un polypeptide de la famille des sécrétines qui est responsable 

des troubles diarrhéiques sévères constatés dans 2% des neuroblastomes.  
  Gangliosides 

Ce sont des glycopeptides membranaires existants dans certaines cellules 

cancéreuses [22]. Leur détection dans le neuroblastome peut avoir un intérêt 

pronostique et thérapeutique avec l'utilisation d'anticorps monoclonaux anti-

GD2 [23]. 
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Figure 24 : Schéma simplifié de la biosynthèse des catécholamines [30]. 
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IV.2.2.B Apport de l’imagerie à l’étape diagnostique 

B.1. La radiologie conventionnelle 

B.1.1. La radio thorax : 

Elle est le premier examen réalisé en cas de point d'appel thoracique. En 

présence d’un élargissement médiastinal, l'analyse sémiologique permet de 

rechercher des microcalcifications et de localiser la masse dans le médiastin 

postérieur. Ce cliché montre parfois, en cas d’un NB abdominal étendu à 

l'espace infra-médiastinal postérieur, le déplacement d'une ligne para-

médiastinale (syndrome de l'iceberg) [11]. 

Par ailleurs, cet examen peut montrer un élargissement d'un espace 

interpédiculaire sur le rachis évocateur d'une extension en sablier, ou bien une 

atteinte osseuse ostéolytique. Il peut montrer des métastases pulmonaires qui 

sont exceptionnelles lors du diagnostic.[24] et [25] . À l'étage thoracique, la 

sensibilité de la radiographie standard est proche de 100 % [21], à l'étage 

abdominal, elle n'est que de 38 % [22].  

B.1.2. L’abdomen sans préparation 

Il n'est pas indispensable au diagnostic. Lorsqu'il est réalisé, on peut retrouver 

un syndrome de masse opaque refoulant les clartés digestives et contenant de 

fines calcifications punctiformes. Il peut montrer des modifications osseuses 

liées aux extensions intrarachidiennes et foraminales (amincissement des arcs 

postérieurs des côtes, érosion des pédicules, élargissement des distances inter-

pédiculaires, scalopping vertébral) [11,12].  
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B.1 3. Les autres clichés standards 

Ils ne sont réalisés que sur les foyers d'hyperfixations. Ils servent à 

explorer les destructions osseuses et les risques éventuels de fractures 

pathologiques. Ces lésions constituent la pathologie osseuse maligne la plus 

fréquente de l'enfant. 

Les localisations les plus fréquentes sont le rachis, le crâne, le bassin et les 

membres inférieurs. L'aspect radiologique est initialement une radio-

transparence inhomogène sans ostéo-condensation périphérique, évoluant 

ensuite vers une lyse corticale et d’appositions périostées « en bulbe 

d'oignon », « en feu d'herbes » ou « en poils de brosse ». Des clichés standards 

du squelette sont réalisés de façon systématique chez les enfants de moins 

d'un an [12], car la découverte des lésions osseuses radiologiques est un 

facteur de pronostique à cet âge [13-11]. 

B.2. L’échographie 

Le bilan d'extension initial de la maladie est capital. Il constitue la base de 

décision d'opérabilité des NB, et sert de référence pour l'évaluation sous 

chimiothérapie des formes métastatiques ou inopérables. L’échographie doit 

évaluer le volume de la tumeur primitive (calcul des trois diamètres). La masse 

est indépendante du rein. Elle est échogène hétérogène, avec des zones 

hyperéchogènes en rapport avec des calcifications. Cependant, La tumeur peut 

apparaître quelquefois bien limitée, surtout en cas de petite tumeur de 

topographie surrénalienne. Mais le plus souvent la tumeur est mal limitée, il est 

alors difficile d'en préciser la taille et les limites et de la dissocier des 

adénopathies. Elle englobe les axes artériels, et ceci est très évocateur du 

diagnostic.[24], [25] et [26]. 
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L'échographie morphologique en temps réel peut être complétée pour 

l'évaluation des rapports vasculaires par les techniques doppler (pulsé, couleur, 

ou énergie). Les vaisseaux étudiés sont l'aorte et la veine cave inférieure (VCI) 

(en précisant notamment l'existence d'un prolongement rétro vasculaire), 

l'origine du tronc cœliaque et de l'artère mésentérique supérieure (le pédicule 

hépatique, le confluent splénomésaraïque. Les vaisseaux peuvent être à 

distance, au contact, englobés ou étirés par la tumeur. L'englobement et 

surtout l'étirement des pédicules rénaux sont des éléments de gravité.[27]  

et [28]. 

L’échographie permet également d’évaluer en temps réel les rapports de 

la tumeur primitive avec les organes de voisinage. Elle précise l’existence ou 

non d'un liseré graisseux entre la tumeur et l'organe, et recherche une mobilité 

relative des deux structures. 

Elle permet en outre de rechercher l'existence d'un prolongement 

intrarachidien (rare, sauf dans les formes s'infiltrant entre le rachis et le psoas), 

une infiltration de la paroi, des piliers, du psoas et une infiltration du 

mésentère. 

L’échographie permet de guider la ponction à l’aiguille fine des tumeurs 

abdominopelviennes et thoraciques postérieures. 
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Certaines présentations échographiques atypiques méritent d’être citées. 

Une calcification isolée de la surrénale, attribuée à une hémorragie ancienne, 

peut être un neuroblastome. Quelquefois un envahissement rénal fait hésiter 

avec une tumeur rénale. L'englobement du pédicule rénal dans la tumeur, 

mieux évalué en doppler couleur, doit réorienter le diagnostic. Les localisations 

surrénaliennes gauches, de petite taille, de topographie prérénale, peuvent 

être masquées par les structures digestives. Dans ces cas difficiles, la 

scintigraphie à la MIBG et le dosage des marqueurs biologiques permettent de 

rétablir le diagnostic.[25,26, 27, 28, 29]. 

B.1.3. La tomodensitométrie (TDM) 

Elle est utilisée en cas de localisation cervicale, thoracique, abdominale, 

ou pelvienne, et pour étudier les atteintes osseuses et épidurales du crâne. 

L'acquisition hélicoïdale permet d'obtenir une opacification vasculaire de 

meilleure qualité, et d'excellentes reconstructions dans les plans verticaux. Des 

coupes de 5 à 6 mm sont utilisées. Une opacification digestive haute est 

indispensable dans les explorations abdominopelviennes, pour différencier les 

anses des masses tumorales. Une première étude sans injection est nécessaire 

pour identifier les calcifications tumorales. Une injection de produit de 

contraste est par la suite nécessaire pour étudier le rehaussement de la masse. 

La TDM présente l'avantage de bien mettre en évidence les fines 

calcifications tumorales, parfois situées très à distance de la tumeur primitive, 

et signant l'existence d'une extension ganglionnaire régionale. 
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Les NB se présentent comme des masses de densité tissulaire, faiblement 

rehaussées par l'injection, associées ou non à des adénopathies locorégionales 

et englobant les axes vasculaires. La TDM permet une étude concomitante des 

atteintes osseuses en fenêtre osseuse [24] . 

Les atteintes métastatiques du crâne sont variées et doivent être 

connues : ostéolyse hétérogène des os de la base ou de la voûte, masses 

tissulaires sous-périostes le long de la paroi externe des orbites et prises de 

contraste rétro-orbitaires entraînant une exophtalmie (traduction radiologique 

du syndrome de Hutchinson), prises de contraste épidurales prédominant le 

long des sutures ou sur le toit des orbites. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : IRM, coupe axiale, pondéré T1 après injection de gadolinium.  

Tumeur retro-péritonéale avec extension intra-canalaire [24] 
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Figure 26 : Tomodensitométrie abdominale. Coupe axiale passant par les reins  

après injection de produit de contraste : volumineuse masse rétro péritonéale (flèche), 

hétérogène, siège d’une plage de nécrose et décollant les gros vaisseaux [25] 
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Figure 27: IRM, en coupe coronale, caractéristique de neuroblastome en sablier [28] 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Scanner crânien avec injection en iv de produit de contraste. Ostéolyse de la 

paroi orbitaire externe gauche avec tuméfaction péri osseuse (têtes de flèches noires) 

responsable d'une compression du nerf optique gauche (flèche noire) [31] 
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Figure 29 : Tomodensitométrie abdominopelvienne.  

Reconstruction coronale en fenêtre osseuse : lyse osseuse étendue intéressant le rachis,  

le bassin et les extrémités supérieures des fémurs. [26] 

B.1.4. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) 

Les antennes sont choisies en fonction de la taille de l'enfant et de la 

topographie de la tumeur primitive. 

Au niveau rétro-péritonéal, l'IRM permet un excellent bilan quel que soit 

le volume de la masse, elle évalue au mieux les adénopathies, les rapports avec 

les vaisseaux, l'extension intrarachidienne ou l'infiltration médiastinale 

postérieure éventuelle. Elle permet également de dépister des lésions 

vertébrales dans le champ d'examen. En T1, le NB présente un signal supérieur 

à celui du muscle, en T2 un relatif hyper signal. Les fines calcifications 

tumorales ne sont pas identifiées. 
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Les localisations ostéomédullaires entraînent un hypo signal relatif en  

T1 et un hyper signal en T2 de la moelle osseuse. 

La sensibilité de L’IRM dans l’exploration de l’atteinte ostéomédullaire est 

élevée, mais elle ne permet pas une étude globale du squelette. 

Après injection de gadolinium, les NB sont rehaussés de façon diffuse et 

souvent hétérogène [24]. 

À l'étage cervical, l'IRM offre un meilleur contraste tissulaire que la TDM 

ou l'échographie. Elle permet une bonne étude des rapports vasculaires, et 

permet d'exclure une éventuelle extension intra-canalaire. 

À l'étage thoracique, l'IRM apparaît comme la technique la plus 

performante pour évaluer les rapports anatomiques entre la tumeur, la graisse 

foraminale, et le cordon médullaire [12]. Plusieurs éléments sont recherchés :  

 un dépassement de la ligne médiane, 

 une extension cervicale ou abdominale,  

 l'existence d'un prolongement intrarachidien, 

 le retentissement sur les voies aériennes, 

 les rapports avec la plèvre, la paroi, les piliers du diaphragme, 

 l'existence d'adénopathies médiastinales, 

 les rapports avec les vaisseaux, les hiles pulmonaires, les branches du 

plexus brachial pour les NB supérieurs (figure 20 et figure 21). Les 

rapports avec le canal thoracique sont difficiles à évaluer mais 

importants en raison du risque de chylothorax postopératoire. 



La prise en charge chirurgicale des neuroblastomes chez les nourrissons âgés de moins d’un an  

 

 

64 

À l'étage pelvien, l'IRM sera préférée à la TDM, notamment dans les 

formes pré sacrées, pour une meilleure analyse des prolongements dans les 

trous sacrés. Il est important de préciser le dépassement de la ligne médiane, 

l'extension aux trous sacrés, l'infiltration de la fosse ischio rectale, le 

franchissement de l'échancrure sciatique, l'existence d'adénopathies, et les 

rapports vasculaires avec la bifurcation aortique, les artères et veines iliaques 

[24,28,32,33].  

 

 

 

Figure 30 : L’IRM médullaire lombosacrée. Séquence pondérée en coupe T1 axiale (A),  

sagittale T1 sans (B) et avec injection de gadolinium (C) : lésion paravertébrale gauche hétérogène 

avec rehaussement après injection de gadolinium s’étendant de L4 à S2 et infiltrant le psoas avec 

une extension en sablier à travers le foramen intervertébral L5–S1 
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Figure 31: Imagerie par résonance magnétique 

du thorax. Coupe coronale postérieure en 

séquence spin-écho T1 après injection de 

gadolinium : volumineuse masse médiastinale 

postérieure, hétérogène, étendue aux 

gouttières costovertébrales, au parenchyme 

pulmonaire droit et à l’espace inframédiastinal 

postérieur [24] . 

Figure 32: Imagerie par résonance magnétique du 

thorax. Coupe axiale en séquence spin écho T2 : 

volumineuse masse médiastinale postérieure 

refoulant les structures cardiovasculaires vers 

l’avant, étendue aux gouttières costo-vertébrales, 

à la paroi thoracique postérieure gauche et au 

canal médullaire (extension en sablier) [24]. 
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B.1.5. L’imagerie isotopique 

 La scintigraphie à la MIBG 

La MIBG est concentrée par les granules chroma fines comme la 

noradrénaline, et se concentre ainsi électivement dans les tissus adrénergiques 

[34], [35]. Les fixations physiologiques sont salivaires, myocardiques, 

hépatiques, spléniques, urinaires, et pulmonaires, et à un faible degré 

surrénaliennes [36]. 

La spécificité de cette technique s’approche du 100 % [36]. Toute fixation 

osseuse est anormale. Pour la détection de la tumeur primitive, la sensibilité 

est de 73 % [36], mais elle baisse à 45 % lorsque la tumeur primitive n'est pas 

sécrétant. La sensibilité de la scintigraphie MIBG pour la détection des 

métastases médullaires est de 90 % [36]. L'évaluation de l'extension 

ostéomédullaire est fondée sur les prélèvements de moelle et la scintigraphie 

MIBG, technique de référence permettant une évaluation globale de la 

maladie.[37,38,39,40,41]. 

 La Scintigraphie osseuseauTechnétium. 

La scintigraphie osseuse conventionnelle n’est utilisée que dans les rares 

cas où la tumeur ne fixe pas la MIBG. La sensibilité de cette technique pour la 

détection des lésions osseuses est au mieux de 80%.[42]. 
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B.2. Apport de l’imagerie dans la surveillance 

B.2.1. La tumeur primitive 

Pour les localisations abdominopelviennes, l'évaluation de la réduction de 

volume tumoral sous chimiothérapie est réalisée par échographie. Pour les 

autres localisations, la surveillance de la tumeur primitive repose sur la 

technique initialement choisie. La fréquence des contrôles est dictée par les 

protocoles. L'imagerie postopératoire doit être réalisée environ à un mois de 

l'intervention, avec la même technique d'imagerie qu'en préopératoire, à la 

recherche d'un reliquat tumoral. L'existence de plages tissulaires mal limitées 

dans le lit opératoire, sans effet de masse, correspond à de simples 

remaniements inflammatoires ou fibreux qui disparaissent en règle 

progressivement sur les examens de surveillance [43] . 

B.2.2. Les localisations secondaires 

La surveillance des localisations secondaires ostéomédullaires repose sur 

la scintigraphie MIBG si elle est disponible, sinon sur l’IRM. Celle des 

localisations hépatiques repose sur l'échographie. Une hétérogénéité 

hépatique en échographie ou TDM peut persister longtemps après la 

régression d'un syndrome de Pepper, et n’exclut pas le diagnostic de rémission 

complète [44] . 
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Figure 33: Imagerie par résonance magnétique des extrémités inférieures des fémurs. Coupe 

coronale en séquence T1 après saturation de graisse et injection intraveineuse 

de gadolinium : prise de contraste médullaire hétérogène, cernant en périphérie 

des plages en hypo signal réalisant un aspect en « carte de géographie ». 

Épaississement périoste. Prise de contraste médullaire au niveau des tibias [42]. 
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IV.2.2. C Données anatomo-pathologiques 

L’examen anatomo-pathologique de la tumeur primitive (biopsie ou 

exérèse) ou des métastases confirme le diagnostic qui, le plus souvent, a déjà 

été largement évoqué sur la combinaison des signes cliniques et de l’imagerie 

[45]. 

 Macroscopie 

Il s'agit d'une tumeur molle, grisâtre, comportant des zones 

hémorragiques, nécrotiques (faux kystes) et calcifiées. Parfois, la tumeur est 

encapsulée et bien limitée, mais le plus souvent elle est mal limitée et envahit 

les ganglions et les organes voisins. 

 Microscopie 

L'architecture tumorale est classiquement lobulée avec des cloisons 

conjonctives. Les cellules sont petites, à cytoplasme peu abondant et volontiers 

groupées en « rosettes ». Il existe des formes plus différenciées, avec des 

cellules de plus grande taille, un noyau plus clair, un cytoplasme plus abondant, 

prenant alors un aspect ganglioneural, et l'on parle alors de 

ganglioneuroblastome. À un degré de plus, la tumeur a un aspect de 

ganglioneurome, avec des cellules ganglioneurales matures et des éléments 

schwanniens fusiformes sans contingent neuroblastique. Au sein de la même 

tumeur, ces différents aspects peuvent être observés, le pronostic étant lié au 

contingent immature, ce qui impose de multiplier les coupes et leur 

interprétation par un histologiste entraîné.  
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On distingue : 

 Les neuroblastomes (NB à stroma pauvre), composés à plus de 50% 

de neuroblastes et de substance fibrillaire (indifférenciés, peu 

différenciés, ou en voie de différenciation), 

 Les ganglioneuroblastomes (NB à stroma riche) composés à plus de 

50% de tissu stromalganglioneuromateux ("nodulaires", "mélangés", 

ou "borderline" c'est à dire différenciés), 

 Les ganglioneuromes bénins composés exclusivement d'éléments 

matures (cellules ganglionnaires et cellules de Schwann), 

 LA forme particulière du NB in situ est connue depuis longtemps des 

pathologistes et représenterait un simple retard à la régression 

spontanée des neuroblastes fœtaux. 

Il existe un consensus permettant une classification internationale 

commune (international neuroblastoma pathology criteria), prenant en compte 

la différenciation tumorale (neuroblastome, ganglioneuroblastome, 

ganglioneurome) et l'index mitotique [50]. 

La signification pronostique de cette classification a été rapportée par 

Shimada et al [46] sur une série rétrospective de 227 cas ; classification 

histopronostique de Shimada reste aujourd'hui la référence, mais ne peut être 

faîte que sur une pièce d'exérèse complète et avant chimiothérapie. Elle est 

basée sur l'âge de l'enfant et sur 3 critères histologiques: 
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 la richesse du stroma, 

 le grade de différenciation, 

 l'index mitotique et caryorrhexique (MKI). 

 Les critères histologiques de mauvais pronostic (Shimada) :  

 NB à stroma riche nodulaire 

 NB à stroma pauvre, siâge> 5 ans 

 histologie indifférenciée après 1,5 an 

 MKI > 100 après 1,5 an 

 MKI > 200 avant 1,5 an 

Il existe un consensus permettant une classification internationale 

commune (international neuroblastoma pathology criteria), prenant en compte 

la différenciation tumorale (neuroblastome, ganglioneuroblastome, 

ganglioneurome) et l'index mitotique [46].L'expression de glycoprotéines CD 

44 à la surface des neuroblastes a été rapportée comme significativement 

associée à un phénotype différencié et à un pronostic favorable [47]. La 

signification pronostique de ces données anatomo-pathologiques est 

généralement corrélée à celle des marqueurs moléculaires comme 

l'amplification de l'oncogène MYCN [48]. 
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Figure 34. Classification des neuroblastomes en histologie favorable 

 ou non favorable selon les différents critères de l’INPC [49]. Le premier critère à déterminer 

est le pourcentage de développement du stroma schwannien. Le second est le niveau de 

différenciation des neuroblastes. Finalement, l’index mitose-carryorexie est évalué. 

MKI=index mitose-carryorexie, FH = histologie favorable, UH = histologie non favorable. 
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IV.2.2.D Marqueurs génétiques et moléculaires 

D.1. MYCN 

L'amplification de l'oncogène MYCN, sous forme de matériel génétique 

supplémentaire extra-chromosomique (chromosome minute) ou intra-

chromosomique (HSR : homogeneous staining région), est observée dans 

environ 20 % des neuroblastomes. Des données expérimentales dans un 

modèle de souris transgénique suggèrent que l'oncogène MYCN pourrait être 

directement impliqué dans les mécanismes conduisant à la survenue, à la 

transformation ou à la progression d'un neuroblastome [53]. Cet événement 

génétique acquis, clonal, limité au tissu tumoral, est plus fréquent en cas de 

métastases [54,55]. Il est associé dans l'immense majorité des études avec un 

pronostic défavorable [50]. 

Ainsi dans la série prospective française NBL 90 des tumeurs localisées 

(stades 1, 2 ou 3), traitées de façon homogène, la survie globale à trois ans 

était de 98 % pour les 203 neuroblastomes sans amplification de MYCN et de 

34 % pour les 22 neuroblastomes porteurs d'une amplification de MYCN 

(p = 0,001) [56]. Cet impact pronostique est ainsi identifié dans les 

neuroblastomes localisés mais aussi dans ceux de stade 4s [57], de stade 4 chez 

les enfants de moins d'un an [51,58]. L'analyse de l'amplification de MYCN a 

fait appel aux techniques successivement disponibles en biologie moléculaire 

et applicables à des quantités progressivement décroissantes de matériel 

tumoral : Southern (10 µg d'ADN), PCR (100 ng), voire FISH — fluorescent in 
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situ hybridization — (quelques dizaines de cellules). Cette dernière technique 

permet en outre d'observer la variabilité dans le degré d'amplification des 

cellules au sein d'une même tumeur, la signification de cette variation n'étant 

pas connue [52] and [59]. La détection d'ADN circulant de MYCN a été 

récemment proposée pour évaluer de façon non-invasive l'amplification de cet 

oncogène [60]. En l'absence d'amplification génique, le niveau d'expression des 

transcrits ou des protéines MYCN n'est pas clairement corrélé au pronostic des 

neuroblastomes [61, 62]. La raison pour laquelle l'amplification de MYCN est 

corrélée à la sévérité évolutive reste une énigme : la protéine MYC forme avec 

MAX un hétérodimère qui active plusieurs gènes impliqués dans la progression 

du cycle cellulaire au-delà de la phase G1 [63,64]. 

 D.2. Ploïdie tumorale 

L'analyse de la ploïdie tumorale peut être, plus aisément que par 

cytogénétique tumorale, approchée par la mesure automatisée, en cytométrie 

de flux, du contenu en ADN des cellules tumorales. L'hyperdiploïdie (triploïdie) 

est essentiellement observée dans les neuroblastomes survenant chez les 

enfants de moins d'un an et d'évolution favorable ; au contraire, la diploïdie 

des neuroblastomes dans la même tranche d'âge est associée à un pronostic 

défavorable [66]. Le caractère diploïde ou tétraploïde des cellules du 

neuroblastome est également associé à une diminution de la survie et de la 

survie sans évènement indépendamment de l'âge et du stade d'extension du 

neuroblastome [65]. Ce facteur pronostique est en partie corrélé à 

l'amplification de MYCN [65,66]. 
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D.3. Anomalies cytogénétiques clonales 

De nombreuses anomalies cytogénétiques clonales (avec perte ou gain de 

matériel chromosomique) sont décrites dans les neuroblastomes, par 

cytogénétique conventionnelle ou par hybridation génomique comparative , il 

existe une corrélation statistique entre l'existence d'une délétion clonale 1p36 

et un gain chromosomique 17q [67], entre l'existence d'une délétion clonale 

1p36 et les caractéristiques préalablement identifiées d'un neuroblastome 

grave : stade 4, chez un enfant de plus d'un an, avec amplification de MYCN ; le 

marqueur 1p36- pourrait ainsi être associé à la fréquence des rechutes sans 

influer significativement sur la survie [67]. 

D.4. Neurotrophines et récepteurs: 

Les neurotrophines (NGF : neuronal growth factor et BDNF : brain-

derivedneurotrophic factor) interviennent au cours du développement du 

système nerveux central par l'intermédiaire de récepteurs à tyrosine kinase trk 

(respectivement trk-a et trk-b). L'expression différentielle des récepteurs trk 

est étroitement associée aux caractéristiques évolutives des neuroblastomes : 

l'expression à un niveau élevé de trk-a est spécifiquement observée dans les 

neuroblastomes de stade limité et sans amplification de MYCN ; trk-b est 

exprimé à un niveau élevé dans les neuroblastomes graves ou avec 

amplification de MYCN, à un niveau faible ou sous une forme tronquée dans les 

neuroblastomes d'évolution favorable [68, 69,70]. 
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Figure 35: Modèle de succession des évènements génétiques rendant compte des 

différentes variétés de neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques anatomo-

pathologiques, cliniques et évolutives. D'après Laskowski et al. [71] INPC, International 

Neuroblastoma Pathology Classification [72] . 
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IV.3 Prise en charge de la maladie initiale 

IV.3.1 Le traitement chirurgical 

Notre objectif était d’apporter un éclairage particulier sur le rôle de la 

chirurgie dans la prise en charge de cette tumeur maligne complexe. 

Si la nécessité de la chirurgie est bien établie et que la qualité de l’exérèse 

semble importante, les bénéfices d’une exérèse complète sont à mettre en 

balance avec les risques de complications et de séquelles postopératoires. 

La question des séquelles se pose d’autant plus qu'il s’agit de tumeurs 

localisées, survenant chez des nourrissons où l'on connaît les possibilités de 

régression ou de maturation spontanée de la tumeur. 

La décision thérapeutique repose actuellement sur les quatre clefs, l’âge 

au diagnostic (inférieur ou supérieur à un an), l’existence ou non de 

métastases, l’opérabilité de la tumeur primitive, sans risque pour des organes 

de voisinage dans les formes localisées, et l’existence ou non des éléments 

biologiques. 

Il faut aussi tenir compte du fait que l’analyse de l’opérabilité de la tumeur 

primitive repose sur la réalisation d’une imagerie adaptée permettant 

d’évaluer l’épicentre de la lésion primitive, ses contours, l’existence d’une 

extension vers la ligne médiane ou en sablier, la présence de ganglions 

locorégionaux, ainsi que les rapports de cette tumeur et des ganglions avec les 

vaisseaux et les organes de voisinage. Ce temps est crucial, car il définit le choix 

entre une chirurgie première possible, si la tumeur peut être enlevée sans 
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risque pour les organes de voisinage, ni risque vital (2-5 % de décès post-

chirurgicaux sont observés dans les dernières séries publiées de 

neuroblastomes localisés), et une chimiothérapie de première ligne (toujours 

nécessaire dans les formes avec métastases, ou avec extension en sablier 

entraînant des symptômes neurologiques, ou inopérables du fait d’un risque 

chirurgical reconnu). 

Ce sont ceux de la chirurgie viscérale lourde. L'anesthésie générale doit 

être préparée selon la difficulté technique, la longueur prévisible de 

l'intervention, le risque hémorragique (commande de produits sanguins) et le 

risque d'hypertension artérielle lors des manipulations du pédicule rénal [73]. 

L'objectif principal est l'exérèse la plus complète, mais en aucun cas le 

risque opératoire ne doit dépasser l'intérêt carcinologique. Dans cet esprit, une 

grille d'évaluation des facteurs de risque anatomiques a été mise au point par 

les radiologues et chirurgiens afin d'homogénéiser l'évaluation de l'opérabilité.  

Une large voie d'abord est nécessaire, avec abord vasculaire premier afin 

de contrôler les gros troncs. L'exérèse doit être large, y compris dans les plans 

adventitiels artériels, si possible monobloc, mais le morcellement est tolérable. 

L'évaluation de la qualité de l'exérèse est fondée sur trois critères : 

Lescomptes rendus opératoires (CRO), Histologique (CRH), L’imagerie 

postopératoire. 
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 Particularités topographiques : 

 Neuroblastome cervico-thoracique : 

Les neuroblastomes cervico-thoraciques proviennent des nerfs cervicaux 

et les ganglions sympathiques et ils présentent donc un problème lors de la 

dissection des éléments vasculaires et nerveux de la région sous-clavière. Le 

fonctionnement standard est basé sur une thoracotomie ou une double 

cervicotomie / thoracotomie, mais ces approches ne permettent pas un 

contrôle optimal des vaisseaux sous-claviers. 

Les tumeurs cevicales : Elles posent aussi des problèmes techniques 

difficiles compte tenu des rapports anatomiques étroits (nerfs crâniens, axe 

jugulocarotidien...). 

Les tumeurs mediastinales : Elles peuvent parfois être très adhérentes ou 

infiltrantes. Si l'exérèse doit rester carcinologique, on doit respecter les gros 

vaisseaux, le canal thoracique, se méfier de l'artère d'Adamkiewicz naissant de 

l'aorte thoracique entre T9 et T12, et économiser les nerfs intercostaux afin de 

diminuer le risque de déviation rachidienne ultérieure. 

L’approche transmanubrial, permet l'exposition de toutes les structures 

vasculaires et nerveuses (veine sous-clavière et jugulaire à la veine 

brachiocéphalique, l'artère sous-clavière, nerfs phréniques et vague, et le 

contrôle de l'artère carotide), ce qui permet un retrait macroscopiquement 

complet. 
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Cette approche est réalisée par une manubrial en forme de L transection 

et la première résection cartilage costal, offre un excellent accès à la région 

sous-clavière avec un contrôle sûr des vaisseaux et des nerfs et de l'exposition 

du 4 premiers trous intervertébraux thoracique. 

 

Figure 36 : Origines anatomiques de neuroblastome cervico découlant  

de le ganglion stellaire (concerne toujours l'origine de l'artère vertébrale).  

Vue opératoire montre une dissection vasculaire après ablation de la tumeur[192]. 

Le patient est placé avec un rouleau placé sous l'épaule. Une incision 

cutanée en forme de L est fait et du manubrium sternal est exposé après 

dissection du muscle sterno, en épargnant les muscles pectoraux et les grands 

sectionner le manubrium et la section premier cartilage. Le cartilage costal de 

la première côte est réséqué.  

À l'aide de cette dissection de la clavicule peut être pivoté latéralement 

supérieure-, en continuité avec la partie du sternum manubrial 
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L'approche transmanubrial est une technique ostéo-épargne qui semble 

particulièrement adapté pour le traitement de ces tumeurs, qui nécessitent 

une résection aussi complète que possible pour éviter une chimiothérapie post-

opératoire et récidive de la tumeur. 

 

 

Figure 37 : Approche opératoire en utilisant l'incision transmanubrial[192]. 
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 Tumeurs rétro péritonéales : 

Beaucoup de chirurgiens préfèrent une laparotomie transverse. 

L'exposition du lit tumoral doit être large, quelle que soit la topographie, afin 

d'explorer toute la cavité abdominale et de prélever tous les ganglions 

régionaux. La plupart du temps, l'exérèse des tumeurs primitives de la chaîne 

sympathique latérorachidienne, pré- ou suprarénale, pose peu de problèmes. 

Parfois, la qualité carcinologique impose une néphrectomie (dans un quart des 

cas), mais jamais d'emblée. 

En revanche, les tumeurs médianes sont beaucoup plus délicates et 

nécessitent souvent une chimiothérapie de réduction tumorale ; dans cette 

localisation, on doit pratiquer de grands décollements et un contrôle des 

principaux axes vasculaires (aorte, veine cave, tronc coeliaque, artère 

mésentérique supérieure), l’exérèse par morcellement tumoral est fréquente. 

Les séquelles sont rares. Il existe fréquemment des résidus 

postopératoires au niveau des parois vasculaires et des trous de conjugaison. 

 Tumeurs pelviennes : 

L'exérèse est toujours difficile car la voie d'abord ne peut être large, la 

concavité sacrée est étroite et les rapports de la tumeur primitive avec les voies 

urinaires, les vaisseaux hypogastriques, les racines nerveuses et le canal 

rachidien sont souvent très intimes. 
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 Tumeurs en « Sablier» : 

L'abord neurochirurgical a pour objectif essentiel de préserver le pronostic 

neurologique. Cependant, un certain nombre de difficultés sont rencontrées : 

les adhérences entre la tumeur primitive, l'étui dural et les racines, notamment 

au niveau des trous de conjugaison, rendent l'exérèse difficile et risquée. La 

gravité des sections radiculaires varie selon le niveau considéré. Par ailleurs, 

l'intervention est souvent hémorragique (tumeur immature, décompression 

des veines épidurales), faisant courir un risque vital et fonctionnel à l'enfant. 

Enfin, l'étendue de la laminectomie conditionne la survenue de déformations 

rachidiennes ultérieures (cyphoscoliose), éventuellement aggravées par les 

paralysies des muscles paravertébraux secondaires aux sections radiculaires 

et/ou l'irradiation complémentaire Une revue récente évalue à 30 % l'absence 

de récupération neurologique et 30 % de séquelles orthopédiques graves.[74] 

L'exérèse chirurgicale et l'examen anatomopathologique permettent 

d'établir le stade postopératoire INSS, qui est la synthèse du CRO, du CRH et de 

l'imagerie postopératoire 

 Cas particuliers: 

Dans le cas, très rare, où l’on doit diagnostiquer un neuroblastome au 

cours d'une intervention exploratrice et si la tumeur est difficilement extirpable 

sans dommage, mieux vaut se contenter d’une biopsie et réaliser l’exérèse 

après une chimiothérapie de réduction. 
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Plus de 50% des tumeurs dans notre étude avaient leur plus grande 

dimension supérieure à 40 mm, en contact ou englobant les axes vasculaires 

principaux. 

Au début des années 1990, la définition de «l’inopérabilité» était le 

résultat d’une évaluation subjective, dépendante de la précision des 

techniques d’imagerie et de l’expertise des équipes chirurgicales  

L’évaluation de l’opérabilité du neuroblastopme est une étape majeure de 

la prise en charge chirurgicale, considérant qu’une décision inappropriée 

d’entreprendre une résection chirurgicale peut conduire à une exérèse 

incomplète ou à des séquelles fonctionnelles.  

Chez les enfants présentant un neuroblastome localisé inopérable, 

l’efficacité et la sécurité d’une association de type CE et CADO a été largement 

décrite, avec des taux de survie supérieurs à 90%.  

Dans notre étude, la chirurgie complète première a été indiquée 

seulement chez 4 patients, avec les limites d’exérèse saines sur 

l’anatomopathologique chez un seul cas.  

Dans la présente étude, la chimiothérapie première a contribué à rendre 

opérable un nombre significatif d’enfants puisque la moitié a pu bénéficier 

d’une exérèse complète et que leur survie est comparable à celles de tumeurs 

opérables.  

Il a été montré que la majorité des enfants avec un neuroblastome localisé 

de stade INSS1 et 2 peuvent guérir par la chirurgie seule, et que la qualité de 

l’exérèse chirurgicale n’influence la survie chez les enfants porteurs d’un 

neuroblastome INSS 3 ou stade 3 d’EVANS, le bénéfice d’une exérèse large  

a été évoqué.  
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G. Haase et al. suggèrent que des chirurgies larges, au besoin itératif, 

visant à réaliser une exérèse complète peuvent avoir un intérêt. Dans la 

présente série, la qualité de l’exérèse ne semblait pas avoir d’influence 

significative sur la survie, alors même la majorité de tumeurs étaient INSS 3. Les 

enfants avec un résidu tumoral avec un post opératoire avaient une survie 

similaire à ceux pour lesquels une exérèse complète avait été réalisée, et les 

survies des patients en rémission complète ou en réponse partielle en fin de 

traitement étaient identiques. Toutefois, on doit noter que les enfants avec un 

résidu tumoral étaient plus intensivement traités. 

Dans notre série, moins de 10% de tumeurs étaient classées INSS3, avec 

une EFS remarquable de 70%.  

Dans une large étude européenne, l’incidence globale des neuroblastomes 

pelviens était de 3%, variant de 7,2% parmi les non métastatiques à 1,4% dans 

les stades 4.  

Tous les patients porteurs d'un neuroblastome localisé (NBL) diagnostiqué 

avant l'âge de 28 jours de vie et traités entre 1990 et 1999 selon les 

recommandations des études nationales multicentriques prospectives NBL 

90 et NBL 94 de la SFOP ont été inclus dans cette étude. Les nouveau-nés 

présentant des neuroblastomes métastatiques d'emblée n'ont pas été inclus 

dans cette étude (neuroblastomes de stades IV ou IVS). 52 nouveau-nés 

atteints de NBL ont été pris en charge dans 18 centres français d’oncologie 

pédiatrique et ils ont été traités dans le cadre du protocole NBL 90 (n = 32) ou 
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NBL 94 (n = 20). Pendant cette période, 617 enfants ont été traités pour un 

NBL, dont293 avaient moins d’un an (47,5 %). Les NBL-NN représentent donc 

18 % des NBL diagnostiqués avant l’âge d’un an. Le sex-ratio (garçon/fille) était 

de 1,26. La majorité des tumeurs était de topographie abdominale (40/52 =  

77 %), principalement de siège surrénalien (20/52 = 38 %). La taille de la 

tumeur primitive était inférieure à 5 cm dans 25 cas (48 %), comprise entre 5 et 

10 cm. 

Trente-sept enfants ont été considérés comme opérables d'emblée et ont 

bénéficié d'une exérèse de première intention (siège abdominal 32 (80 %), 

cervical 1 (2 %), pelvien 2 (5 %), thoracique 2 (5 %)). Parmi ces 37 cas, l'exérèse 

a été complète dans 25 cas (67,5 %), macroscopiquement incomplète dans dix 

cas (27 %) et a laissé un résidu macroscopique chez deux patients (5,5 %). 

Dans notre étude pré de 30% des patients ont été classés INSS IV avec un 

EFS de 60%. 

Dans une étude rétrospective concernant 271 de nouveaux 

neuroblastomes fœtaux néonataux, H. Isaac rapporte en 2007 une proportion 

de 6,2% des tumeurs de stade 3 selon INSS, plus de 50% des patients étant de 

stade 1 ou 2. La survie est de 94% dans ce groupe ou tous les patients ont été 

traités par la chirurgie seule ou par la chirurgie et la chimiothérapie. L’excellent 

pronostic de ce groupe de patients est associé à des caractéristiques 

favorables. Le caractère kystique de la tumeur est un facteur de bon pronostic. 

La majorité des tumeurs ont des caractéristiques biologiques correspondant au 

type 1 selon la classification proposée par G.M Brodeur. 
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Dans notre série prés de 21% des tumeurs étaient classées INSS1 t 2 avec 

un EFS de 80%. 

L’étude de SIOPEN: L’étude européenne des nourrissons (2000-2003)  

a évalué une stratégie basée sur l’évaluation de l’opérabilité, la présence de 

signes cliniques de mauvaise tolérance (signes neurologiques de compression 

dans les tumeurs en sabliers, signes de mauvaise tolérance d’un neuroblastome 

4s) et l’amplification de N-Myc. 

La proportion des tumeurs amplifiant N-Myc et faible dans cette 

population (8,6%) variant de 3,5 % (tumeurs localisé) à 8% dans les stades 4s et 

33%dans les stades 4. Le bras INES 99,1 (données non publiées) évaluait la 

stratégie française du NBL94 à l’échelle européenne, dans les neuroblastome 

inopérables du nourrisson, avec une chimiothérapie première désescalade 

associant cyclophosphamide + vincristine (CV), puis carboplatine-VP16 et CADO 

en cas d’échec. Dans cette étude (n=97), un tiers des patients n’ont reçu que du 

CV, et deux tiers n’ont pas reçu d’anthracyclines. La survie globale dans  

ce sous-groupe est de 100% et l’EFS de 93% à 2 ans. 

L’étude européenne INES 99,2 (données non publiées) avait pour objectif 

d’évaluer une approche limitant l’utilisation de la chimiothérapie semi intensif 

(carboplatine VP16) aux enfants présentant une mauvaise tolérance (score de 

Philadelphie) dans les neuroblastome 4s n’amplifiant pas N-Myc. Pour les 133 

enfants inclus, elle montre une survie globale de 97% à 2ans, 52 enfants (40%) 

n’ont pas nécessité de chimiothérapie. 
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Dans notre série, prés de 40% des tumeurs étaient classées INSS4s avec un 

EFS de 70%. 

Le sous-groupe avec amplification de N-Myc (bras INES 99,4) conserve par 

contre un mauvais pronostic malgré une chimiothérapie associant Carbo-VP et 

CADO, chirurgie, intensification et radiothérapie et nécessite probablement un 

traitement plus intensif. 

 Les stratégies thérapeutiques : 

1) Dans les formes localisées opérables, pratiquement toujours de stade 1 

ou 2, sans amplification de MYCN, chez les nourrissons moins d’un an, la 

chirurgie est le seul traitement à proposer, donnant des résultats de survie 

excellents supérieurs à 95 %. 

2) Dans les formes localisées, inopérables, sans amplification de MYCN, la 

chimiothérapie doit avoir pour fonction de rendre la chirurgie faisable, chez les 

nourrissons, la chimiothérapie proposée vise à minimiser la toxicité 

hématologique. Dans 2/3 des cas, une chimiothérapie peu intense est 

suffisante, et la survie est excellente, de l’ordre de 90 %. 

3) Dans les formes des nourrissons avec métastases, sans localisation 

osseuse radiologique et sans amplification de MYCN (la plupart du temps, il 

s’agit de stades INSS 4S), le traitement est décidé en fonction de la tolérance 

respiratoire et des œdèmes entraînés par l’atteinte hépatique, car on peut 

observer une régression spontanée des métastases, voire de la tumeur 

primitive, dans un pourcentage important de cas (de 30 à 60 % selon les séries). 
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Une irradiation hépatique à petites doses était autrefois proposée, ou une 

chimiothérapie peu intense associant la vincristine et l’endoxan. Ces approches 

ont été évaluées de façon prospective par L’International Society of Pediatric 

Oncology European(SFOP), et sont trop souvent inefficaces dans les formes 

avec signes respiratoires. L’attitude actuellement proposée par le groupe SIOP 

(the International Society of Pediatric Oncology) est d’utiliser une 

chimiothérapie plus intense associant le VP16 et le carboplatine, pendant un 

nombre limité de cures, suffisant à entraîner la régression de l’atteinte 

métastatique. En cas de résistance, l’utilisation d’une chimiothérapie 

comportant de l’adriamycine associée à l’endoxan et à la vincristine (CADO) est 

conseillée.  

4) Dans les formes des nourrissons avec métastases, comportant des 

localisations osseuses radiologiques et sans amplification de MYCN, dont le 

pronostic est bon sous chimiothérapie conventionnelle, un traitement par 

4 cures de VP16 carboplatine, suivies éventuellement de 2 à 4 cures de CADO 

en cas de rémission incomplète est conseillée (sans chimiothérapie intensive), 

suivie d’une exérèse chirurgicale de la tumeur primitive. 

5) Les formes de haut risque sont celles qui doivent bénéficier des 

traitements les plus agressifs disponibles et tolérables en fonction de l’âge : 

Dans les formes des nourrissons avec amplification de MYCN, une 

chimiothérapie d’emblée très agressive est proposée, suivie d’une exérèse de 

la tumeur primitive et d’une chimiothérapie à hautes doses avec support 
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hématologique (injection de cellules souches hématopoïétiques autologues). 

Une irradiation du site primitif est recommandée en raison du haut risque de 

récidive locale. Ces formes sont excessivement rares et rejoignent le pronostic 

des formes métastatiques de plus d’un an, ont un pronostic plus péjoratif, en 

raison de la fragilité des nourrissons. 

 

Critères de choix Statut MYCN Opérabilité et stade Stratégie 

thérapeutique Âge Statut MYCN Opérabilité et stade 

Âge < 1 an 

 Localisé opérable Chirurgie seule 

Localisé inopérable 
Chimiothérapie 

minimale, chirurgie 

Métastatique sans 

atteinte osseuse 

radiologique (4S) 

Chimiothérapie intense 
et brève si elle est 
nécessaire du fait de 
l’évolution. Chirurgie en 
question 

Métastatique avec 

atteinte radiologique 

(stade 4) 

Chimiothérapie intense 
Chirurgie 

MYCN amplifié  
Chimiothérapie intense, 
irradiation du site 
primitif. Chirurgie 

Tableau 4 : Schéma décisionnel pour le choix de la stratégie  

thérapeutique des neuroblastomes 
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Au total, nos données montrent une excellente survie des enfants traités 

pour un neuroblastome (métastatique ou non) et souligne le risque de 

séquelles à long terme, après la question de l’opérabilité doit être considérée 

très attentivement au diagnostic, plutôt que d’envisager une chirurgie 

d’emblée au résultat parfois aléatoire et avec un risque des séquelles 

potentiellement lourdes. Considérant d’excellents pronostics des enfants en 

rémission partielle, laisser un résidu post opératoire parait acceptable 

lorsqu’un sacrifice neurologique important semble nécessaire pour réussir une 

exérèse complète. 

IV.3.2 Place de la vidéochirurgie : 

L’exérèse de neuroblastomes thoraciques et abdomino-pelviens est 

l’intervention qui, historiquement, a bénéficié le plus tôt de la vidéochirurgie. 

Des équipes japonaises ont été à l’origine de ce développement [75], profitant 

des larges cohortes de nourrissons ayant bénéficié d’un dépistage 

systématique [75]. En France, plusieurs équipes ont rapporté une expérience 

préliminaire de surrénalectomie laparoscopie [77,78] et d’exérèse de 

neuroblastomes surrénaliens [79], débouchant sur un travail multicentrique 

récent [80]. Dans ce travail, nous montrons que, dans des cas sélectionnés de 

neuroblastomes abdominaux, la laparoscopie permet une exérèse complète de 

la tumeur sans augmenter la morbidité et sans compromettre le résultat 

oncologique [80]. Il s’agit cependant d’une étude rétrospective, non 

comparative. Des expériences parallèles ont été rapportées pour la chirurgie du 

neuroblastome thoracique par voie de thoracoscopie [81,82], démontrant une 
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excellente faisabilité de la technique dans des cas sélectionnés, avec une 

qualité d’exérèse satisfaisante et l’absence de morbidité spécifique. Si la 

faisabilité de la vidéochirurgie dans ces indications n’est donc pas à démontrer, 

le bénéfice est difficile à évaluer. Les meilleures indications sont par définition 

des tumeurs sans facteur de risque chirurgical majeur, dont l’exérèse en 

chirurgie conventionnelle a une morbidité propre assez faible. Les avantages 

escomptés sont donc une moindre agression pariétale (éventration, 

éviscération postopératoire, occlusions sur bride), un bénéfice esthétique et un 

moindre retentissement postopératoire (douleurs, délai de réalimentation, 

délai de reprise de la chimiothérapie).  

IV.3.3 Radiothérapie 

 Curative : La radiosensibilité du neuroblastome est bien établie in 

vitro et in vivo [83].Classiquement, on utilise des photons de haute énergie, 

afin d'irradier le volume tumoral résiduel à une dose comprise entre 25 et 35 

Gy selon l'âge, sur une durée de 4 semaines. Certaines précautions sont prises 

selon la localisation : utilisation de faisceaux latéraux pour épargner le foie, 

limitation de la dose à 15 Gy sur le rein, régime diététique lorsque le champ 

inclut l'intestin grêle, protection des ovaires (ovariopexie) et des noyaux 

fémoraux lors d'une irradiation pelvienne. Malgré cela, le risque de troubles de 

croissance ultérieurs, notamment vertébrale, et de sarcomes radio-induits n'est 

pas nul. Cette technique thérapeutique est inutile en présence d'un résidu 

postopératoire microscopique [84] et sa nécessité lors d'un résidu 

macroscopique n'est pas prouvée. Néanmoins, elle est recommandée lors 
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d'une amplification de l'oncogène N-Myc, compte tenu de l'incidence élevée 

des rechutes locales [85]. En cas de syndrome de Pepper, elle est 

progressivement abandonnée au profit d'une chimiothérapie en cas de 

symptômes menaçants. 

L'irradiation peropératoire, comportant théoriquement les avantages 

d'une plus grande précision du ciblage et d'une moins grande diffusion du 

rayonnement sur les organes de voisinage, [86] n'a pas fait la preuve de son 

intérêt.  

La radiothérapie métabolique avec la MIBG marquée à l'iode 131 est une 

technique récente séduisante de par sa spécificité tumorale, elle pose 

néanmoins des problèmes de dosimétrie, d'efficacité inconstante de par 

l'hétérogénéité du tissu tumoral, et sa toxicité hématologique est lourde. Bien 

que les résultats préliminaires soient décevants chez des patients lourdement 

traités 43 son utilisation dans une phase plus précoce de la maladie mérite 

d'être évaluée [87] 

 Palliative : Lors de métastases osseuses hyperalgiques, l'irradiation 

externe garde une efficacité rapide et constante. 

IV.3. 4 L’immunothérapie : 

Comme dans certaines situations oncologiques, l'immunothérapie 

pourrait avoir sa place dans le traitement du neuroblastome. S'il existe des 

arguments expérimentaux allant dans ce sens, les essais actuels d'interleukine 

2 avec et sans cellules lymphome activa Ted killer (LAK) n'ont pas encore fait la 
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preuve de leur efficacité, que ce soit en présence d'une grosse masse tumorale 

[88] ou lors d'une maladie résiduelle minime après une chimiothérapie 

L'utilisation d'un anticorps monoclonal anticorps monoclonal anti-GD2 pourrait 

avoir un intérêt dans le contrôle de la maladie résiduelle, seul [89] ou en 

combinaison avec l'interleukine 2 [90]. 

IV.3.5 Les agents maturations 

Le neuroblastome a une tendance à la maturation spontanée. En dehors 

de la chimiothérapie, l'acide 13-cis rétinoïque a la même propriété. En cas de 

neuroblastome métastatique, son administration pendant 6 mois après la 

chimiothérapie à hautes doses, suivie de réinjection de CSH, permet de traiter 

la maladie résiduelle et d'augmenter la survie de 20 % [91]. 

IV.3.6 La Chimiothérapie: 

La chimiothérapie joue un rôle important dans le traitement du 

neuroblastome. En effet, il s’agit d’une tumeur chimiosensible où 60% des 

patients âgés ont des métastases au diagnostic et beaucoup des tumeurs sont 

inopérables d'emblée. La chimiothérapie va donc permettre de : 

 réduire la taille et changer la consistance de la tumeur et, pour les 

tumeurs non extirpables d’emblée, en faciliter l’exérèse complète 

dans un second temps ; 

 réaliser un traitement préventif ou curatif des métastases. 

Elle comporte plusieurs drogues, des associations et l'utilisation de l'effet-

dose. 
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Drogues utilisées : Une méta-analyse récente des 40 protocoles utilisés 

dans le monde confirme l'intérêt majeur de quatre drogues: 

cyclophosphamide, épipodophyllotoxines (VM 26, VP 16), dérivés du platine et 

doxorubicine [92] 

Le carboplatine, dérivé moins néphrotoxique que le platine, a également 

une efficacité majeure, surtout en association avec le VP 16 [93, 94, 95].  

Quelle que soit la drogue utilisée, sa dose doit être diminuée et calculée 

sur le poids chez le nourrisson et surtout chez le nouveau-né. 

La multiplication des doses de cyclophosphamide par deux ou trois 

permet d'augmenter le taux de réponse tumorale de 40 à 90 % [96]. 

L’utilisation de hautes doses de cisplatine permet de récupérer des patients 

réfractaires aux doses conventionnelles du même médicament [97] 

Enfin, l'alternance des drogues pourrait éviter la survenue de résistance 

tumorale aux drogues [98]. 

En cas de tumeur considérée comme inopérable d’emblée une 

chimiothérapie était administrée, et réalisée selon des schémas différents. 

Dans l’étude la Société française d’oncologie pédiatrique (SFOP) NBL 94, la 

chimiothérapie recommandée pour les nourrissons de moins de 12 mois était 

moins intensive, avecdeux cures de cyclophosphamide à faibles doses (5 

mg/kgpar jour, jours 1 à 5) et vincristine (0,05 mg/kg, jour 1) (CO). 

Ces doses étaient réduites de 30 % pour les enfants de moins d’un mois. Dans 

l’étude NBL 94, l’association CO était recommandée, soit d’emblée pour les 

enfants présentant un neuroblastome en sablier symptomatique avec déficit 

neurologique, soit en cas de réduction tumorale insuffisante après deux cures 

de CO, soit en cas de caractère inopérable persistant après quatre cures. 



La prise en charge chirurgicale des neuroblastomes chez les nourrissons âgés de moins d’un an  

 

 

96 

IV.3.7 Traitements palliatifs 

En dehors d'une chimiothérapie efficace, qui reste le meilleur traitement 

des douleurs, d’autres outils thérapeutiques sont disponibles et combinables: 

la corticothérapie, la radiothérapie, les médicaments antalgiques. 

La corticothérapie, à doses modérées (1 à 1,5 mg/kg/jour) améliore 

fréquemment l'état général et soulage temporairement les douleurs.  

La radiothérapie sur les métastases osseuses est un des meilleurs 

traitements antalgiques. Il faut savoir l'utiliser aussi souvent que nécessaire 

chez les patients souffrant de douleurs osseuses localisées.  

Quant à l'utilisation des antalgiques mineurs ou surtout majeurs, elle obéit 

aux mêmes règles que dans toute la cancérologie de l'enfant. Il est impératif de 

ne pas hésiter à utiliser des antalgiques majeurs pour soulager les douleurs 

osseuses des enfants porteurs de métastases dès le début de la maladie. 
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IV.4 Le neuroblastomestade 4S: 

Il y a 100 ans, en 1901, Pepper décrivait les métastases hépatiques 

monstrueuses d’un neuroblastome surrénalien [99]. D’Angio et Evans furent les 

premiers à reconnaître le caractère spécial (d’où le nom de stade 4 S) du 

neuroblastome de certains nourrissons, caractérisés par des métastases (en 

particulier hépatiques, mais aussi médullaires ou cutanées) ayant la capacité de 

régresser spontanément [100]. 

Le neuroblastome surrénalien avec syndrome de Pepper appartient au 

stade 4S des neuroblastomes : tumeurs localisées, n’atteignant pas la ligne 

médiane, avec atteintes hépatique (syndrome de Pepper), cutanée et/ou 

médullaire, sans métastase osseuse. Il touche les enfants de moins d’un an. 

Syndrome de Pepper : Une hépatomégalie plus ou moins importante est 

au premier plan dans les syndromes de Pepper. Les complications dues à 

l’hépatomégalie sont nombreuses [101] : détresse respiratoire liée à la 

surélévation du diaphragme ;complications cardio-vasculaires et rénales par 

compression de la veine cave inférieure et des pédicules rénaux, avec gène au 

retour veineux pouvant se traduire initialement par un œdème des membres 

inférieurs et du scrotum ou des grandes lèvres, une insuffisance rénale, une 

oligo-anurie, une hypertension artérielle ;complications gastro-intestinales par 

compression, entraînant des vomissements ; enfin, une coagulation 

intravasculaire disséminée peut survenir. 
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Ces complications surviennent plus fréquemment chez les nouveau-nés et 

les nourrissons de moins de deux mois, en raison d'une progression tumorale 

souvent plus rapide dans les premières semaines de vie. Ainsi, selon les 

auteurs, le taux de survie chez les nouveau-nés de moins de six semaines se 

situe entre 45 et 75 % contre 80 à 90 % pour les plus âgés [101, 102, 103, 104, 

105,106], en ce qui concerne les neuroblastomes de stade 4S.  

L’irradiation du foie permet d’obtenir un contrôle de l’augmentation du 

volume hépatique en cas d'hépatomégalie menaçant le pronostic vital malgré 

la chimiothérapie, mais elle est de moins en moins utilisée au profit d’une 

chimiothérapie associant le VP16 et le carboplatine [107]. 

Les critères pronostiques histologiques et biologiques dans les 

neuroblastomes sont nombreux. Les neuroblastomes 4S sont d’histologie le 

plus souvent favorable, selon la classification de Shimada. Ainsi, Katzenstein et 

al. [108] ont analysé 110 cas de neuroblastomes 4S. L’histologie a pu être 

étudiée chez 59 patients. Elle était défavorable dans six cas seulement. Le taux 

de survie à trois ans était de 92 ± 5 % pour le groupe avec histologie favorable 

vs 33 ± 19 % pour le groupe avec histologie défavorable avec une différence 

statistiquement significative (p = 0,01). 

L’amplification du gène MYC-N est rare dans les stades 4S (moins de 10 % 

des cas) et toujours associée à un pronostic sombre [108,109]. En cas 

d’amplification de MYC-N, la survie passe de 90 à 30 % [109, 110,111]. Les 

neuroblastomes de stade 4S ont le plus souvent un contenu en ADN triploïde 



La prise en charge chirurgicale des neuroblastomes chez les nourrissons âgés de moins d’un an  

 

 

99 

(anomalie de ségrégation chromosomique au moment de la mitose), associé à 

un bon pronostic. Les tumeurs de mauvais pronostic ont un contenu en ADN 

diploïde ou parfois tétraploïde, associé à des réarrangements chromosomiques 

(amplifications ou délétions) [112]. Enfin la délétion du chromosome 1p est de 

mauvais pronostic [110,113]. 

La régression spontanée des neuroblastomes de stade 4S semble être  

due à une nécrobiose et à l’involution plutôt qu’à la maturation de la tumeur 

[114,115]. Elle concernerait environ 30 % des cas de neuroblastomes stade 4S. 

Elle peut être lente : entre six et 15 mois. La théorie la plus récente est celle de 

Pritchard et Hickman [116] : la régression spontanée serait due à un 

phénomène d’apoptose et non à la maturation. Dans notre série, un seul 

patient a eu une régression tumorale spontanée. 

En l’absence de régression spontanée, le traitement fait appel à la 

chimiothérapie et à la chirurgie. Le traitement des stades 4S est dominé par 

une attitude de traitement minimal. Une surveillance régulière est 

indispensable surtout durant la première année. Un traitement par 

chimiothérapie s’impose en cas d’évolutivité notable. Il est recommandé de ne 

pas traiter les métastases dans les cas suivants : chez les enfants 

asymptomatiques, en l’absence d’atteinte respiratoire ou rénale par 

hépatomégalie massive ou de progression évidente de la maladie et en cas de 

régression précoce, spontanée. En France et selon l’attitude recommandée par 

Suarez et al. [117] et Martinez et al. [118], il est habituel, quand la résection est 

possible et ne comporte pas de risque vital, de réséquer la tumeur 
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primitivedans les stades 4S afin d’éviter la récidive locale, mais cette attitude 

demeure controversée. En effet, selon Haas et al. [115], Gluglielmi et al. [119] 

et Nickerson et al. [120], la résection de la tumeur primitive n’aurait pas 

d’influence sur la survie. 

Tumeur surrénalienne bilatérale, stade 4S et syndrome de Pepper : 

Les neuroblastomes bilatéraux représentent environ 10 % des 

neuroblastomes de stade 4S [110], [114], [121], [122], [123], [124] et[125]). Le 

pronostic des neuroblastomes surrénaliens bilatéraux avec syndrome de 

Pepper est favorable du fait de l’âge inférieur à un an, de l'absence de 

métastase osseuse et d'une absence d'amplification du gène MYC-N dans la 

majorité des cas. 

Les neuroblastomes bilatéraux avec syndrome de Pepper constituent un 

groupe de bon pronostic et peuvent régresser spontanément. Le traitement 

doit être le moins agressif possible, avec une surveillance rapprochée en cas 

d'abstention thérapeutique initiale ou de chirurgie de la tumeur primitive 

seule. L’ablation des deux surrénales est fortement déconseillée en raison de sa 

morbidité (insuffisance surrénalienne). De plus, il n’a pas été démontré que la 

chirurgie améliorait la survie. 
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Figure 38 : L'échographie(A) et le scanner abdominal(B)  

montrent un neuroblastome surrénalien gauche (M) avec hépatomégalie métastatique : 

nodules (flèches blanches) hyperéchogènes sur l'échographie (A)  

et hypodenses sur le scanner (B). Syndrome de Pepper. RD : rein droit. [169]  
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IV.5 Classification pronostique 

Le pronostic d’un neuroblastome est très variable et plusieurs facteurs 

entrent en ligne de compte pour le déterminer. Il est notamment établi selon 

des facteurs cliniques, tels le stade d’extension de la maladie (classification 

d’EVANS et INSS) et l’âge de l’enfant au diagnostic, ainsi que par des facteurs 

biologiques (histologie et marqueurs) et des facteurs cytogénétiques.  

IV.5.1 Classification d'Evans 

Stade I : Tumeur limitée à son organe d'origine 

Stade II : 

Tumeur étendue en dehors de son organe ou de sa structure d'origine 

mais ne dépassant pas la ligne médiane. Les ganglions régionaux 

homolatéraux peuvent être envahis 

Stade III : 
Tumeur étendue en continuité au-delà de la ligne médiane. Les ganglions 

régionaux envahis peuvent être bilatéraux 

Stade IV : 
Maladie s'étendant au squelette, aux tissus mous, aux groupes 

ganglionnaires à distance, à la moelle, etc 

Stade IVS : 

Patients porteurs d'une tumeur primitive de stade I ou II et de 

métastases à distance (foie, peau, moelle osseuse) à l'exclusion de 

métastases osseuses à la radiologie 

Tableau  5 : Classification d'Evans 
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IV.5.2 Classification INSS 

Stade Tumeur Exérèse 
macroscopique 

Ganglions 
locorégionaux 

Métastases à distance 

1 localisée complète non 

non 

2A localisée incomplète non 

2B localisée 
Complète– 
incomplète 

oui, envahis 
(homolatéraux) 

3 

 nilatérale, 
infiltrant la 
ligne 
médiane 

non résécable oui/non 

 ou 
unilatérale 

oui/non 
oui, envahis 

controlatéraux 

 
 ou 

médiane, 
bilatérale 

non résécable oui/non 

4    

4s « spécial », 
enfant de 

moins d'un 
an 

comme stade 1 ou 2 
 peau 
 foie 
 moelle 

(envahissement < 1
0 %) 

Tableau 6 : Classification de l'International Neuroblastoma Staging System (INSS) [126] 

  



La prise en charge chirurgicale des neuroblastomes chez les nourrissons âgés de moins d’un an  

 

 

104 

IV.5.3 L’âge au diagnostic  

Les nourrissons de moins d’un an ont un pronostic meilleur, y compris 

dans les formes métastatiques. Cet avantage pronostique persiste chez l’enfant 

ayant un neuroblastome de stade 4 lorsqu’il a moins d’un an, même s’il existe 

des indices de sévérité liés à la présence de lésions osseuses radiologiques ou à 

l’amplification de N-myc. 

IV.5.4 Classification INRG/ INRGSS 

Le neuroblastome est une tumeur remarquable par son extrême 

hétérogénéité. En effet, certaines lésions peuvent évoluer vers la maturation et 

la régression spontanée alors que d’autres progressent malgré des traitements 

intensifs. Cette hétérogénéité est corrélée à certains facteurs cliniques et 

biologiques et différentes classifications existent afin de déterminer les 

groupes de risque et de traitement. Ainsi le groupe européen SIOPEN (the 

International Society of Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group) 

s’appuie sur l’âge et le risque opératoire définis par l’imagerie et l’existence ou 

non d’une amplification de l'oncogène N’myc alors que le groupe COG 

(Children’s Oncology Group) utilise l’âge, le statut post chirurgical, 

l’amplification de N’myc et la ploïdie. D’autres facteurs de risque ont été 

décrits plus récemment et viennent compliquer cette classification (anomalie 

de 1p ou de 11q). Un travail impressionnant a été réalisé par l’International 

NeuroblastomaRisk Group sur 8800 enfants pour déterminer au mieux un 

nouveau système de classifications des neuroblastomes (INRGSS).  
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L'affectation de nouveaux risques INRG classera neuroblastome au 

moment du diagnostic basé sur un nouveau système international des risques 

neuroblastome Groupe Staging (INRGSS): 

 L1 Stade: maladie localisée sans image définie facteurs de risque. 

 Stade L2: maladie localisée à l'image défini les facteurs de risque. 

 Etape M: La maladie métastatique. 

 Stade MS: La maladie métastatique "spéciales", où MS est 

équivalente au stade 4S. 

La stratification du risque sera basé sur le système de stadification INRGSS 

nouvelle, l'âge (dichotomisée à 18 mois), le grade tumoral, l'amplification de N-

myc, déséquilibrée aberration 11q, et ploïdie en quatre groupes à risque de 

pré-traitement : très faible, faible, intermédiaire et à haut risque.Cette 

classification permet de répartir les patients en 16 groupes de la manière 

suivante : 
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1. Tumeurs de très bas risque : 
a. Tous les patients avec une tumeur mature (L1 ou L2) 
b. groupe A 
c. Patients L1 ayant une tumeur n’amplifiant pas N Myc 
d. groupe B 
e. Patient MS (ancien 4S) de moins de 18 mois n’amplifiant pas N’Myc et sans aberration de 11q 
f. groupe C 

 
2. Groupe de bas risque : 

a. Patient L2 de moins de 18 mois, sans amplification de N’Myc et sans aberration de 11q 
b. groupe D 
c. Patient L2 de plus de 18 mois ayant un ganglioneuroblastome ou un neuroblastome 

différencié sans amplification de N’Myc et sans aberration de 11q 
d. groupe E 
e. Patients métastatiques de moins de 18 mois sans amplification de N’Myc mais hyperdiploïde 
f. groupe F 

3. Groupe de risque intermédiaire : 
a. Patients L2 de moins de 18 mois sans amplification de N Myc mais avec des aberrations de 

11q 
b. groupe G 
c. Patient L2 de plus de 18 mois ayant un ganglioneuroblastome ou un neuroblastome 

différencié sans amplification de N’Myc et avec aberration de 11q ou indifférencié quel que 
soit le statut de 11q 

d. groupe H 
e. Patients métastatiques de moins de 12 mois sans amplification de N’Myc mais diploïde 
f. groupe I 
g. d. Patients métastatiques de 12 à 18 mois sans amplification de N’Myc mais diploïde 
h. groupe J 

4. Groupe de haut risque : 
a. Patients L1 avec amplification de N’Myc 
b. groupe K 
c. Patients L2 de plus de 18 mois avec amplification de N’Myc 
d. groupe N 
e. Patients métastatiques de moins de 18 mois avec amplification de N’Myc groupe O 
f.  d. Patients métastatiques de plus de 18 mois quel que soit le statut de N’Myc 
g. groupe P 
h.  Patient MS (ancien 4S) de moins de 18 mois n’amplifiant pas N’Myc mais avec des anomalies 

de 11q groupe Q  
i. Patient MS (ancien 4S) de moins de 18 mois amplifiant pas N’Myc groupe R 

Le groupe L1 sans facteur de risque à l’imagerie et le groupe L2 avec facteur(s) 

de risque. [127,128] 
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IV.5.5 Classification TNM 

La classification est la plus adaptée puisqu’elle comporte, d’une part une 

classification par stade clinique (CS) qui permet de juger la situation 

préthérapeutique, et d’autre part d’une classification post chirurgicale (PS) par 

stade pathologique, qui permet d’adapter les traitements locaux 

postopératoires.[129] 

Stade Tumeur Ganglion Métastase 

Stade clinique 

CS1 T1 : <5 cm N0 : absence M0 : absence 

CS2 T2 : >5 cm  <10 cm N0 : absence M0 : absence 

CS3 
T3 : >10 cm N0 : absence M0 : absence 

tout T N1 : présence M0 : absence 

CS4 tout T tout N M1 : présence 

Stade post-chirurgical 

PS1 Résection complète Absence de ganglion 

PS2 Résection complète Ganglion positif, exérèse 

PS3A Reliquat microscopique Absence de ganglion ou ganglion positif, 
exérèse 

PS3B Reliquat macroscopique Ganglion positif, exérèse incomplète 

PS3C Biopsie de la tumeur et/ou des 
ganglions 

Biopsie 

PS4 Tout type d’exérèse  

: T, tumeur ; N, ganglion ; M, métastase. 

Tableau 7: Classification TNM 
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IV.5.6 Classification de « pediatric oncology group »POG 

Cette classification prendenconsidération la présence d’ADP régionales 

métastatiques [130] : 

Stade A : 

résection complète de la tumeur primitive avec 

résidumicroscopique.les ADP régionales homolatérales non 

adhérentes sont histologiquement indemnes les .ADP adhérentes à la 

surface ou dans la tumeur pelvienne, le foie est histologiquement 

indemne 

Stade B : 
résection incomplète de la tumeur primitive les ADP et le foie est 

histologiquement indemne. 

Stade C : 

résection complète ou incomplète de la tumeur primitive les ADP non 

adhérentes à la surface de la tumeur primitive sont envahis, le foie est 

histologiquement indemne. 

Stade IV : métastase à distance (Adp, foie, peau, moelle osseuse, os….).. 

Stade Ds : enfant<1an avec métastase. 

Tableau 8 : Classification de « pediatric oncology group »POG 
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IV 5.7 Classification de L’International Neuroblastoma Response 

Criteria (INRC): 

Cette classification définit la réponse au traitement.  

Réponse Tumeur primitive Métastases 

RC Pas de tumeur Pas de tumeur ; catécholamines normales.  

BRP 

 

Diminution de 90-

99% 

Pas de tumeur ; catécholamines normales. 

Hyperfixation 99 TC squelettiques résiduelle possible.  

RP Diminution > 50ù% 

Diminution de tous les sites mesurables > 50% 

Os et moelle osseuse : diminution de nombre de sites 

positifs > 50% ; pas plus d’un territoire envahis*.  

RM 

 

Pas de nouvelles lésion : réduction d’une lésion mesurable > 50% (primitif ou 

métastases) et réduction des autres lésions < 50% ; progression < 25% de toute 

lésion.  

NR 
Pas de nouvelles lésions, réduction < 50% et progression < 25% de toutes les 

lésions.  

MP 

 

Toute nouvelle lésion ; augmentation > 25% d’une lésion. Envahissement 

médullaire secondaire.  

RC : Réponse complète 
BRP : Bonne réponse partielle 
RM : Réponse mixte 
NR : Non réponse 
MP : Maladie progressive 

(*) Un territoire médullaire peut être encore positif pour être en RP si cela représente 

une diminution du nombre de sites.  
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IV.5. 8 Score Philadelphie 

Pour les stades 4s [131] 

Afin de mieux guider la décision d’un traitement ou d’une simple 

surveillance. Le système de score reflète la menace d’un organe, et évalue les 

poumons, les reins, le tractus digestif, la VCI et le foie. Un score de « 0 » sous-

entend qu’il n’y a aucune menace de l’un des appareils, un score de « 10 » 

signifie que les 5 appareils ont une souffrance viscérale. On doit se souvenir 

que ce score est établi avant toute intervention thérapeutique. Par exemple, si 

un enfant a une diurèse > 2 ml/kg/h sous diurétiques, son score est toujours  

de 1.  

Appareil Sévérité Score 
Gastro-intestinal    
Vomissements > 10% des apports Léger 1 
Vomissements répétés, nécessitant une réhydratation IV Sévère 2 
Respiratoire    
Polypnée > 60 bat/min avec besoin d’O2 Léger / 

modéré 
1 

Besoin de CPAP ou de ventilation artificielle  Sévère 2 
Retour veineux    
Œdèmes des membres inférieurs  Léger 1 
Atteignant le scrotum et/ou le sacrum Sévère 2 
Rénal   
Oligurie, diurèse< 2ml / Kg / h Léger 1 
Oligurie avec des signes d’insuffisance rénale.  Sévère 2 
Hépatique   
Thrombopénie / CIVD plaquettes < 50.109 / L Sévère 2 
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V. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES. 

Le neuroblastome présente un large spectre de virulence clinique reflétant 

l’hétérogénéité biologique sous-jacente. Le stade tumoral, défini par le 

International NB Staging System (INSS), ainsi que l’âge du patient au diagnostic 

sont des facteurs pronostiques majeurs étroitement corrélés à la survie. Des 

anomalies génétiques jouent aussi un rôle déterminant dans le phénotype 

tumoral et le pronostic. Parmi eux, on peut citer l’amplification de l’oncogène 

MYCN, la ploïdie cellulaire, la délétion du chromosome 1p, les marqueurs 

tumoraux sériques, l’anatomopathologie et le niveau d’expression de l’ARN 

messager du récepteur au neurotrophine Trk-B. Certains de ces facteurs ont 

permis de développer des schémas de prise en charge thérapeutique des 

patients en fonction du risque faible, intermédiaire ou élevé de rechute 

tumorale. Alors que la majorité des enfants avec un NB de bas risque peuvent 

être guéris par chirurgie seule, moins de 30 % des patients ayant un NB de haut 

risque survivent au-delà de 5 ans et ce malgré une thérapeutique agressive 

associant chirurgie, chimiothérapie haute dose avec greffe de cellules souches 

autologues, radiothérapie et traitement avec des agents de différenciation 

(acide rétinoïque). Il est urgent de mieux comprendre la biologie de cette 

tumeur complexe afin de pouvoir proposer de nouvelles approches 

thérapeutiques [132]. 
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La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé 

« angiogenèse », joue un rôle capital dans la croissance et la progression 

tumorale [133]. En assurant l’apport en oxygène, en nutriments et en facteurs 

de croissance aux cellules cancéreuses, le réseau vasculaire tumoral est 

indispensable au développement de la tumeur. Les vaisseaux sanguins 

tumoraux nouvellement formés permettent aussi la dissémination des cellules 

cancéreuses, et par conséquent, favorisent la formation de métastases. Des 

travaux récents ont montré l’existence d’un autre processus, la « lymph-

angiogénèse tumorale », où les cellules tumorales stimulent aussi la formation 

de vaisseaux lymphatiques. De ce fait, la recherche sur la biologie des vaisseaux 

sanguins et lymphatiques et les mécanismes de la néoangiogénèse sont d’un 

intérêt majeur. 

L’angiogenèse représente une nouvelle cible intéressante dans la stratégie 

anti tumorale. Dans ce but, les néovaisseaux tumoraux ont été étudiés dans 

presque tous les types de tumeurs solides. Si la majorité des travaux de 

recherche a porté sur des néoplasies chez l’adulte, le NB a été le centre 

d’intérêt de la recherche sur l’angiogenèse en oncologie pédiatrique. 

L’hétérogénéité clinique et les mécanismes biologiques sous-jacents au NB sont 

encore mal compris, mais plusieurs études récentes démontrent que 

l’angiogenèse joue un rôle majeur dans la croissance de cette tumeur [134] et 

[135]. Dans cette revue, nous présenterons les données actuelles publiées sur 

l’angiogenèse et les stratégies antiangiogéniques dans le NB. 
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V.1 Mecanismes d’angiogenese dans le neuroblastome 

La formation des néovaisseaux tumoraux est le résultat de plusieurs 

mécanismes dont le bourgeonnement de microvaisseaux à partir de vaisseaux 

sanguins préexistants avec recrutement de cellules endothéliales avoisinantes 

[133]. Plusieurs travaux récents ont démontré que l’angiogenèse tumorale était 

aussi dépendante du recrutement de progéniteurs endothéliaux issus de la 

moelle osseuse et capables de se différencier in situ en cellules endothéliales 

matures afin de compléter l’angiogenèse assuré par l’endothélium préexistant 

(processus appelé vasculogénèse) [136]. La plupart des auteurs s’accordent 

pour penser que les différents mécanismes impliqués (bourgeonnement, 

vasculogénèse ou cooptions) peuvent non seulement dépendre de la nature de 

la tumeur, mais peuvent coexister et être étroitement intriqués [133]. 

Tous les mécanismes d’angiogenèse connus et décrits à ce jour semblent 

être présents dans la néoangiogénèse du NB (figure 1). Le processus le mieux 

décrit dans le NB est le « sprouting » ou bourgeonnement de microvaisseaux à 

partir des capillaires préexistants sous l’influence de facteurs proangiogéniques 

tels que le vascular endothélial growth factor-A (VEGF-A), le basic fibroblast 

growth factor (BF GF), et l’angiopoétine (Ang) [137, 138,139]. Nous avons 

récemment rapporté la présence de progéniteurs endothéliaux circulants dans 

le sang périphérique de patients ayant un NB [140]. Enfin, une étude récente a 

démontré l’existence de microvaisseaux dans un NB contenant l’amplification 

MYCN, signant ainsi l’origine tumorale des cellules endothéliales analysées et 

apportant la preuve d’un phénomène supplémentaire de « mimétisme 

vasculaire » dans l’angiogenèse du NB [141] 
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Figure 39. Mécanismes d’angiogénèse dans le neuroblastome. Présentation schématique 

des différents mécanismes d’angiogénèse décrits dans le NB : A. « Sprouting » ou 

bourgeonnement de nouveaux vaisseaux à partir de vaisseaux préexistants. B. 

Vasculogénèse par différentiation de progéniteurs endothéliaux circulants issus delà 

moelle osseuse, entrant dans la circulation et s’incorporant au néo endothélium 

tumoral et C. Mimétisme vasculaire résultant de la capacité des cellules tumorales 

de NB à imiter des cellules endothéliales. 
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V.2 Régulation de l’angiogénèse dans le neuroblastome 

La majorité des cellules tumorales sont potentiellement angiogéniques par 

le biais d’une diminution de facteurs inhibiteurs ou d’une augmentation de 

facteurs proangiogéniques. Cependant, d’autres mécanismes semblent jouer 

un rôle dans la régulation de l’angiogénèse du NB, comme décrit ci-dessous. 

V.2.1 L’oncogène MYCN 

L’oncogène MYCN, fréquemment amplifié dans les NB de haut risque, est 

associé à un index vasculaire élevé et un pronostic sombre [142]. Ce constat a 

amené à penser que MYCN pourrait réguler certains aspects de l’angiogénèse 

dont la surexpression des facteurs proangiogéniques. La majorité des études 

n’ont pas retrouvé de corrélation entre l’amplification de MYCN et une 

augmentation de l’expression des facteurs proangiogéniques tels que VEGF, BF 

GF et MMP. En revanche, quelques travaux ont suggéré que MYCN pouvait 

influencer l’angiogénèse du NB en supprimant l’expression de facteurs 

inhibiteurs. La biologie agressive des NB avec amplification de MYCN semble 

liée à la répression de 3 facteurs inhibiteurs de l’angiogénèse [137]. Parmi eux, 

l’activine A, récemment identifiée, présente un effet négatif direct sur la 

croissance de cellules NB, inhibe la prolifération de cellules endothéliales, est 

exprimée à des taux élevés dans les NB différenciés et est corrélée à un 

pronostic favorable [143]. Des études in vitro ont démontré que MYCN inhibe 

l’activine A par répression de son promoteur [144]. 
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V.2.2 Les cellules de Schwann 

Contrairement aux tumeurs amplifiant MYCN, les NB de faible risque sont 

caractérisés par une histologie dite « favorable » où il est fréquent d’observer 

un composant stromal riche en cellules de Schwann quiescentes [132]. Les 

cellules de Schwann sécrètent des facteurs induisant une différenciation et 

ayant une action antiproliférative au sein des tumeurs. Des études ont montré 

que ces cellules produisaient plusieurs inhibiteurs de l’angiogénèse dont 

l’inhibiteur tissulaire des métallo protéinases (TIMP2), le pigment epithel-

derived growth factor (PEDF) et une protéine sécrétée acide et riche en 

cystéine (secreted protein acidic and rich in cystéine [SPARC]) [145,146] La 

présence des cellules de Schwann semble contribuer à la nature relativement 

peu vascularisée des NB de faible risque, soulignant encore que les variations 

d’expression de facteurs de l’angiogénèse pourraient influencer le phénotype 

du NB. 

V.2.3 L’hypoxie 

Des situations de stress cellulaire tel que l’hypoxie conduisent à des 

mécanismes d’adaptation rapide pour assurer la survie cellulaire. La première 

de ces réponses est l’activation du facteur de transcription hypoxia-inducible 

factor-1 (HIF) dont un des gènes cibles est le facteur de croissance 

proangiogénique VEGF-A [139]. L’angiogénèse est donc régulée et stimulée par 

l’hypoxie. Le réseau vasculaire tumoral initial devient rapidement insuffisant 

par rapport à la rapidité de croissance tumorale, entraînant le développement 
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de régions pauvres en oxygène. Nous avons montré que l’hypoxie entraînait 

une augmentation de la sécrétion de VEGF-A dans des lignées cellulaires de NB 

et s’accompagnait d’une stimulation de la prolifération des cellules 

endothéliales [139]. L’érythropoïétine (EPO), facteur dont l’expression est 

régulée par l’hypoxie et HIF, joue un rôle majeur dans l’érythropoïèse en 

stimulant la prolifération endothéliale. Des études ont montré que l’EPO était 

surexprimée dans les cellules de NB de phénotype neuronal exclusivement 

[147]. Bien que l’EPO ne semble pas modifier la prolifération de cellules de NB 

in vitro, les tumeurs ayant le taux d’expression de récepteur à l’EPO le plus 

élevé étaient associées de façon significative à une meilleure survie  

globale [148]. 

 V.3 Traitements antiangiogéniques dans le neuroblastome 

La capacité de cibler le système vasculaire tumoral a ouvert des 

perspectives très prometteuses dans le traitement du cancer. Aujourd’hui, plus 

de 70 molécules antiangiogéniques sont décrites et sont, pour la majorité, 

actuellement évaluées dans des essais cliniques pour des tumeurs de l’adulte 

[149]. Trois classes d’inhibiteurs de l’angiogénèse peuvent être distinguées : les 

inhibiteurs directs, indirects et mixtes. Les inhibiteurs directs de l’angiogénèse, 

tels que l’angiostatine, l’endostatine ou la thrombospondine, ciblent les cellules 

endothéliales d’origine microvasculaire impliquées dans la prolifération, la 

migration et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. 
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 Les inhibiteurs indirects de l’angiogénèse bloquent la production ou 

l’activité des molécules proangiogéniques produites par la tumeur elle-même 

comme le VEGF ou les récepteurs à tyrosine kinase du VEGF ou PDGF. Les 

inhibiteurs dits mixtes, tels que les inhibiteurs de l’EGFR ou l’interféron-alpha, 

agissent à la fois au niveau des cellules endothéliales et tumorales.  

Les stratégies antiangiogéniques présentent plusieurs avantages comparés 

aux traitements cytotoxiques conventionnels : 

 les dégâts engendrés au niveau d’un seul vaisseau sanguin tumoral 

peuvent avoir un effet sur un grand nombre de cellules tumorales 

dépendantes de celui-ci pour leur apport sanguin ; 

 les vaisseaux tumoraux se « normalisent » après administration d’un 

traitement antiangiogénique, permettant aux agents de chimiothérapie 

de mieux accéder à la tumeur pour exercer leur effet cytotoxique ; 

 cibler les cellules endothéliales peut avoir un effet bénéfique de contrôle 

sur la maladie résiduelle minime inaccessible à la chimiothérapie 

standard, en supprimant les cellules quiescentes résiduelles et 

dormantes en phase G0/1 ; 

 la résistance aux agents antiangiogéniques est rare et contraste avec les 

résistances tumorales fréquemment développées contre les 

chimiothérapies puisque ces traitements ciblent des cellules normales et 

non des cellules tumorales. 
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Le plus souvent, les traitements antiangiogéniques sont utilisés en 

association avec une chimiothérapie standard. Cependant, de nombreuses 

questions persistent sur les mécanismes d’action des traitements 

antiangiogéniques. Les réponses apportées à ces questions permettront très 

probablement d’optimiser leur utilisation en clinique. 

V.3.1 TNP-470 

Le TNP-470 est le premier inhibiteur sélectif de la prolifération 

endothéliale identifié capable d’inhiber la méthionine aminopeptidase-2 

(MetAP2), enzyme importante pour la prolifération et la migration endothéliale 

[134]. Plusieurs essais cliniques de phases I et II avec cette molécule sont 

actuellement en cours dans des cancers de l’adulte tel que le cancer du col de 

l’utérus, du pancréas et du rein [150]. Administré en combinaison avec d’autres 

substances cytotoxiques comme le cisplatine, le paclitaxel ou le 

cyclophosphamide, le TNP-470 agit de façon synergique en potentialisant les 

effets anti tumoraux des autres substances. De nombreuses études 

précliniques rapportent l’utilisation de TNP-470 dans des modèles murins de 

NB. Ces données[134,135] suggèrent que le TNP-470 pourrait constituer un 

traitement adjuvant pour les patients ayant un NB de haut risque administré 

soit entre les cycles du traitement d’induction, soit à la fin du traitement 

cytotoxique et plus particulièrement en situation de maladie résiduelle 

minimale. 
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V.3.2 Thalidomide 

La thalidomide a été utilisée pour la première fois dans les années 1950 en 

tant que sédatif non toxique et antiémétique, mais a été rapidement retirée à 

cause de sa tératogénicité importante. Depuis, des travaux ont suggéré que les 

anomalies de membres observées après exposition fœtale à la thalidomide 

pourraient être la conséquence d’une inhibition de la croissance vasculaire 

[151]. Aujourd’hui, la thalidomide est évaluée en tant qu’inhibiteur de 

l’angiogénèse et traitement anti cancer. Des résultats obtenus dans un modèle 

murin de xénogreffe de NB suggèrent que la thalidomide pourrait contrôler 

l’angiogenèse mais serait sans effet significatif sur la croissance tumorale [152]. 

Les résultats d’une étude de phase II combinant la thalidomide au 

cyclophosphamide chez des patients ayant une tumeur pédiatrique récurrente 

ou réfractaire ont été récemment publiés. Parmi 21 patients traités et 

évaluables, seulement 1 patient avait une réponse partielle et un autre patient 

avait une maladie stable, démontrant une efficacité thérapeutique très 

modeste [153]. Cependant, il existe un cas rapporté étonnant de patient ayant 

un NB de stade 4 en rechute réfractaire ayant été traité de façon 

compassionnelle par thalidomide et ayant montré une réponse complète après 

6 mois de traitement [154]. 

V.3.3 Endostatine 

L’endostatine est un fragment de 20 kDa de l’extrémité C-terminale du 

collagène XVIII qui inhibe la voie systémique. Son activité antiangiogénique est 

médiée par un domaine de liaison dépendant du zinc. L’endostatine a été 

évaluée en tant que substance antiangiogénique dans le NB. Dans 

uneprolifération endothéliale in vitro ainsi que la croissance tumorale 
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lorsqu’elle est administrée par modèle murin, l’efficacité thérapeutique de 

l’endostatine était augmentée lors d’une administration en perfusion continue 

ou en combinaison à une approche immunomodulatrice(30). Aussi, une 

stratégie associant l’endostatine à une immunothérapie a montré une certaine 

efficacité anti tumorale avec un effet synergique permettant de prévenir la 

formation de tumeurs palpables. 

D’après des résultats d’études de phase I, l’endostatine humaine est bien 

tolérée et ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’elle est injectée en 

bolus quotidien. Les effets observés étaient : 

 une diminution des taux urinaires de VEGF-A et BF GF ; 

 une réduction de la perfusion sanguine tumorale (mesurée en imagerie 

par résonance magnétique dynamique) ; 

 une diminution des taux de progéniteurs endothéliaux circulants ; 

 une augmentation de l’apoptose des cellules endothéliales. 

V.3.4 Angiostatine 

L’angiostatine est une protéine endogène circulante dont l’activité 

antiangiogénique est médiée par liaison de l’ATP synthétase à la surface des 

cellules endothéliales humaines [134]. Cette liaison entraîne l’apoptose des 

cellules tumorales ainsi que l’inhibition de la migration et de la formation 

tubulaire des cellules endothéliales. L’évaluation préclinique de l’angiostatine 

dans le NB a été réalisée grâce à une approche de thérapie génique avec un 

adénovirus recombinant codant pour l’angiostatine humaine kringle [155] 
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fusionné avec lesérum albumine humaine (AdK3-HSA)[156]. L’injection 

intraveineuse de ce vecteur dans un modèle tumoral de NB n’a pas montré 

d’inhibition de la croissance tumorale comparée aux tumeurs traitées avec un 

vecteur vide. De même, dans les tumeurs de stade précoce, les cinétiques de 

survenue et de croissance tumorale étaient similaires entre les animaux traités 

par AdK3-HSA ou par le vecteur vide. 

V.3 .5 Thrombospondine 

Sécrétée dans les matrices extra- et péricellulaire, la thrombospondine-1 

(TSP-1) est une glycoprotéine capable d’inhiber, elle aussi, la prolifération et la 

migration endothéliale. Les souris déficitaires pour la TSP-1 présentent une 

augmentation de la vascularisation tumorale suivie d’une croissance tumorale 

accrue [157]. Un travail a mis en évidence la répression de la TSP-1 par 

méthylation de son promoteur dans un sous-groupe de NB indifférenciés et de 

stade avancé ainsi que dans des lignées tumorales [158]. Inversement, cet 

inhibiteur est bien exprimé dans la majorité des NB de stade localisé. 

Récemment, l’ABT-510, un peptide dérive de la TSP-1, a montré la capacité 

d’inhiber la croissance de xénogreffes de NB établies à partir de 2 lignées 

amplifiant N-MYC [159]. D’autres études précliniques évaluant ces substances 

dans le traitement des tumeurs solides de l’enfant seront intéressantes. 
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V.3.6 Anticorps anti-VEGF-A, le bevacizumab (Avastin®) 

Une des avancées majeures de ces dernières années dans le traitement 

des cancers a été l’approbation du bevacizumab (Avastin®) par la FDA et 

l’Agence européenne du médicament (EMEA) dans le traitement du cancer 

colorectal métastatique en combinaison avec une chimiothérapie standard 

[149]. Le bevacizumab est un anticorps monoclonal recombinant qui se lie au 

VEGF-A et inhibe l’activation de ses récepteurs. Kim et al. Ont réalisé des 

études préliminaires dans un modèle murin de NB avec un anticorps 

monoclonal anti-VEGF et le VEGF-TRAP (VEGF fusionné avec un segment FC 

d’immunoglobuline) [160]. En combinant ces stratégies anti-VEGF avec le 

topotecan, ils ont observé une suppression partielle de la croissance tumorale 

ainsi qu’une inhibition significative du rebond de croissance habituellement 

observée à l’arrêt du traitement par chimiothérapie [160]. 

La première étude préclinique évaluant le bevacizumab dans le NB a 

montré une réduction significative de la croissance tumorale in vivo sans 

toxicité par réduction de l’angiogénèse [161]. Récemment, un autre travail a 

montré que le bevacizumab entraînait des altérations physiologiques des 

vaisseaux tumoraux qui amélioraient la distribution et donc l’efficacité des 

chimiothérapies [162]. Il est possible d’imaginer un effet similaire en clinique 

où la « normalisation » de la vascularisation tumorale et l’amélioration de la 

perfusion sanguine pourraient favoriser la distribution des chimiothérapies 

systémiques. Cela souligne que l’inhibition du VEGF dans le NB est une 

stratégie particulièrement intéressante qui doit être explorée puisqu’elle 

pourrait notablement améliorer l’activité anti tumorale des chimiothérapies 

actuelles. 
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Les données cliniques avec le bevacizumab chez des patients pédiatriques 

sont limitées. Dans une étude récente, le bevacizumab a été utilisé de façon 

compassionnelle chez 15 patients atteints de tumeurs solides récurrentes ou 

progressives [163]. L’objectif initial de l’étude était d’évaluer la toxicité du 

bevacizumab en association avec d’autres chimiothérapies standard. De façon 

intéressante, les auteurs ont observé un certain degré d’efficacité antitumorale 

chez ces patients avec 2 cas de maladie stable et 3 réponses partielles chez des 

patients pourtant lourdement traités auparavant. Cette étude préliminaire 

mais très encourageante souligne l’importance d’explorer de façon prospective 

un traitement par bevacizumab chez ces patients, notamment à un stade plus 

précoce de la maladie. 

V.3.7 Inhibiteurs des récepteurs au VEGF 

Le récepteur VEGF peut être inhibé par des anticorps ciblant la région 

extracellulaire du récepteur ou par de petites molécules interférant avec son 

domaine à activité tyrosine kinase (TK). Plusieurs anticorps dirigés contre le 

VEGFR-2 (KDR) ont été développés. Parmi eux, le DC-101 a apporté la preuve 

de principe qu’un anticorps anti-VEGFR-2 pouvait fortement inhiber la 

prolifération tumorale. Le DC-101 est un anticorps monoclonal de rat dirigé 

contre le VEGFR-2 de souris. Seul ou en combinaison avec la vinblastine à faible 

dose, le DC-101 était capable d’inhiber la croissance de cellules originaires d’un 

NB de bon pronostic et non N-MYC amplifié [164]. Le rationnel de cette 

association était de combiner les effets antivasculaires de la chimiothérapie à 

faible dose à ceux de la stratégie anti-VEGF. Une régression totale des tumeurs 

de grandes tailles était observée avec l’association de ces 2 substances. 
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Pour être efficace, ces anticorps doivent être administrés par voie 

intraveineuse. Inversement, les petites molécules inhibitrices des récepteurs à 

tyrosine kinase (RTK) ont l’avantage de pouvoir être administrées par voie 

orale. Parmi les inhibiteurs de RTK les plus connus, le Sugen 5416 (SU5416, 

Semoxinal®) est un antagoniste spécifique de VEGFR-1 (Flt-1) et -2 (KDR), 

bloquant la phosphorylation de Flk-1 médiée par VEGF [134,150]. Evalué au 

cours d’études cliniques dans le sarcome de Kaposi, le cancer du poumon non à 

petites cellules (NSCLC), le cancer anorectal et le cancer rénal, le SU5416 a 

permis une stabilisation de la maladie après 6 mois de traitement. Dans des 

modèles in vivo de NB, cette substance a montré une efficacité en réduisant 

l’angiogénèse tumorale [165]. L’efficacité était majorée lorsque le SU5416 était 

associé à la chimiothérapie ou à la radiothérapie. La réduction de croissance 

tumorale était observée malgré une augmentation des taux plasmatiques de 

VEGF-A pendant le traitement. 

Le sunitinib (Sutent®, SU11248) est un nouvel TKI ciblant de multiples 

récepteurs qui présente à la fois des effets antiprolifératifs  

et antiangiogéniques via l’inhibition simultanée de VEGFR, PDGFR-bêta et c-Kit 

[166]. Récemment, le sunitinib a reçu l’accord de la FDA et l’EMEA pour le 

traitement du cancer du rein avancé ou métastatique après échec de 

traitement par interféron-alpha ou interleukine-2 et pour le traitement du 

cancer gastro-intestinal (gastro-intestinal stromal tumor [GIST]) résistant à 

l’imatinib [149]. Le sunitinib a été évalué dans des modèles murins de 

xénogreffes de tumeurs solides pédiatriques [53]. De façon intéressante, le 

sunitinib a montré une activité inhibitrice significative sur un large panel de 

tumeurs pédiatriques, cependant un plus faible taux d’inhibtion de croissance 

tumorale était observé pour le modèle de NB. 
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Le sorafénib (Nexavar®, BAY 43-9006) est le 3e TKI ciblant le VEGFR en 

cours d’éssais de phase III dans les tumeurs solides de l’adulte, qui a 

récemment reçu l’approbation de la FDA pour le traitement du cancer du rein 

avancé [149].  

V.3.8 Inhibiteurs de metalloprotéinases matricielles 

D Dans les tissus tumoraux, il existe un déséquilibre privilégiant les MMP.  

De ce fait, l’angiogénèse peut être contrôlé en empêchant la dégradation de la 

membrane basale et du tissu environnant grâce à un MMPI. Le Marimastat® 

(BB-2516) est un inhibiteur synthétique de MMP-1, -2, -3, -7, et -9 et constitue 

le premier MMPI oralement bio-disponible testé chez l’homme [150]. Les 

résultats d’études cliniques de phase I, II et III utilisant le Marimastat® seul ou 

en association avec d’autres régimes de chimiothérapie ont cependant montré 

une toxicité dose-limitante dans les pathologies musculosquelettiques. 

L’expression de MMP-2 et MMP-9 est corrélée à un mauvais pronostic dans les 

cancers du rein, de l’ovaire, du poumon et du côlon. De ce fait, le BAY 12-9566 

(Tanomastat®) a été développé comme un inhibiteur sélectif de ces 2 MMP, 

disponible par voie orale. Des études de phase I ont montré une efficacité chez 

des patients ne présentant pas de pathologie musculosquelettique [150]. Dans 

le NB, les MMP-2 et MMP-9 semblent jouer un rôle majeur dans l’angiogénèse 

tumorale et des études évaluant les MMPI pourraient se révéler d’un grand 

intérêt [135]. 
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V.3.9 Les rétinoïdes 

Parmi les stratégies thérapeutiques actuelles du NB, les rétinoïdes sont 

utilisés dans le traitement de consolidation des NB de stade 4 en situation de 

maladie résiduelle minime. Les rétinoïdes exercent leur effet en induisant une 

différenciation des neuroblastes immatures. De plus, les rétinoïdes et 

notamment le fenrétinide, un rétinoïde synthétique récemment développé, ont 

démontré un effet antiangiogénique dans différents modèles expérimentaux. 

Ces effets comprennent la prévention d’une néoangiogénèse tumorale in vivo, 

l’inhibition du bourgeonnement vasculaire dans le modèle de membrane 

chorioallantoïde (CAM) de poulet, et la transformation in vitro d’un phénotype 

de cellule tumorale angiogénique en phénotype antiangiogénique [167, 9]. 

L’ensemble de ces effets est médié par l’inhibtion de la migration endothéliale 

et la modification de la sécrétion de facteurs pro- ou antiangiogéniques. 

Rétrospectivement, l’utilisation des rétinoïdes dans le NB correspond à la 

première stratégie antiangiogénique dans le traitement des tumeurs 

embryonnaires. 

V.3.10 Chimiothérapie métronomique 

Les chimiothérapies peuvent aussi avoir des effets antiangiogéniques 

lorsqu’elles sont administrées à faibles doses en continu et en régime combiné, 

un concept appelé « chimiothérapie métronomique ». Il existe de nombreux 

protocoles évaluant la chimiothérapie métronomique dans les tumeurs 

pédiatriques. Dans le travail de Sterba et al., 22 patients ayant une rechute de 

tumeur solide dont 4 NB ont été traités selon le protocole combined oral 

maintenance biodifferentiating and antiangiogenic therapy (COMBAT) utilisant 

le celecoxib, l’acide 13-cis-rétinoïque, avec des cycles de temzolomide 
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métronomique et étoposide à faible dose [168]. Les 4 patients NB ont présenté 

des réponses : 3 partielles et 1 stabilité de la maladie. Dans l’étude de Stempak 

et al. Utilisant le celecoxib en combinaison avec la vinblastine ou la 

cyclophosphamide, 32 patients en rechute de tumeurs solides pédiatriques ont 

pu être traités dont 3 ayant un NB [193]. Quatre patients (13 %) avaient une 

maladie stable (28 à 78 semaines) même si aucune réponse partielle ou 

complète n’a été observée. Ces travaux suggèrent que la chimiothérapie 

métronomique pourrait avoir une place dans le traitement de maintien du NB 

afin de consolider la rémission et combattre la maladie résiduelle minime. 

V.3.11 Bisphosphonates 

Les métastases osseuses sont présentes chez près de la moitié des 

patients atteints de NB et contribuent à la morbidité et la mortalité [87]. 

Lorsque les métastases osseuses apparaissent, les cellules tumorales stimulent 

anormalement l’activité des ostéoclastes. Par conséquent, plusieurs études 

cliniques et précliniques ont étudié les effets des bisphosphanates sur la 

survenue et les complications des métastases osseuses. Les bisphosphonates 

sont des molécules inhibitrices de la résorption osseuse, capables de se fixer 

avec une très forte affinité à l’os et bloquer l’activité des ostéoclastes et les 

effets des cellules tumorales. Différents travaux réalisés, notamment, chez 

l’adulte montrent que les biphosphonates sont également capables d’avoir une 

activité antitumorale directe, soulevant un vif intérêt quant à leur utilisation en 

oncologie. 
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L’acide zolédronique (Zométa®) est un nouveau dérivé synthétique de 

bisphosphonate. Dans un modèle murin de NB avec métastase osseuse, l’acide 

zolédronique était évalué pour son activité antiostéoclastique et antitumorale 

en association à une chimiothérapie cytotoxique [170]. L’acide zolédronique 

avait entraîné une inhibition significative des ostéoclastes, ainsi qu’une activité 

antitumorale directe par une diminution de la prolifération et une 

augmentation de l’apoptose tumorale [14]. De plus, les auteurs ont constaté 

une amélioration significative de la survie des souris traitées par l’association 

d’acide zolédronique et chimiothérapie par rapport aux souris traitées par 

chimiothérapie seule. Récemment, l’acide zolédronique aurait montré une 

activité antiangiogénique comparable à celle du TNP-470 dans un modèle de 

NB [50]. De surcroît, l’acide zolédronique entraînait une réduction de la 

croissance tumorale plus importante que le TNP-470. Des études cliniques avec 

les bisphosphonates, et plus particulièrement l’acide zolédronique, pourraient 

se révéler très pertinentes. 
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VI.LE DIAGNOSTIC ANTENATAL ET NEONATAL 

Le neuroblastome est la plus fréquente des tumeurs malignes néonatales. 

La première observation de diagnostic prénatal de neuroblastome a été 

rapportée en 1983. 

Les formes anté et néonatales du neuroblastome ont généralement un 

caractère favorable. 

Actuellement, l’échographie prénatale peut amener à suspecter le 

diagnostic de neuroblastome, Plus fréquemment c’est après la naissance que 

sont découverts. Les neuroblastomes de la période néonatale, le plus souvent 

sont découverts au niveau de l’abdomen lors de la palpation d’une masse, plus 

rarement sur des signes de compressions neurologiques ou respiratoires.  

Une étude rétrospective réalisée en région parisienne. Elle a concerné les 

enfants traités pour un neuroblastome dont le diagnostic a été porté par 

échographie fœtale, parmi les 388 neuroblastomes opérés à l'hôpital d'enfants 

Armand-Trousseau entre janvier 1979 et décembre 2003. Durant cette période, 

cinq cas (1,3 %) ont été diagnostiqués avant la naissance. Dans tous les cas, le 

diagnostic a été suspecté lors d'un examen échographique de routine. Les 

caractéristiques de ces patients sont résumées dans le Tableau 1. Il s'agissait 

d'une masse arrondie sus-rénale droite (n = 3), ou gauche (n = 2). Cette masse 

était solide (n = 2), kystique (n = 1) ou mixte (n = 2). De fins échos étaient 

visibles au sein des lésions kystiques (fig 41). Les fœtus ne présentaient pas 

d'autre anomalie. Les grossesses se sont déroulées normalement, en particulier 

sans hypertension artérielle chez les femmes enceintes. 
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N° Sexe 
Terme du 

diagnostic. 

Terme de 

naissance (SA) 
Structure Côté Masse Catéchol MIBG 

1 M 32 SA 37 kystique G oui N négative 

2 M 32 SA 40 mixte D non N négative 

3 M 39 SA 40 solide D oui N négative 

4 M 36 SA 41 mixte D non N négative 

5 F Non précisé 40 solide G oui N non faite 

Tableau 9 : Caractéristiques des cinq patients présentant 

 un neuroblastome de diagnostic prénatal 

Les cinq enfants étaient eutrophiques, sans détresse respiratoire. Une 

masse de la fosse lombaire était palpable dans trois cas, sans retentissement 

fonctionnel. À la naissance, l'échographie abdominale et le scanner abdominal 

ont confirmé la présence d'une masse sus-rénale. La masse était solide 

homogène dans deux cas, kystique liquidienne avec une cloison, une 

végétation tissulaire et un sédiment dans un cas (Fig. 40) ou mixte liquidienne 

et tissulaire dans deux cas. La lésion mesurait entre 50 et 34 mm de grand axe, 

sans calcification visible. Les catécholamines urinaires, dosées chez tous les 

enfants, étaient normales, ainsi que la scintigraphie à la MIBG (méta-iode-

benzyl-guanidine) marquée à l'iode, réalisée chez quatre enfants. 
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Trois enfants ont été opérés avant l'âge de un mois, tandis qu'une 

surveillance échographique a été instaurée pour deux enfants. Chez ces 

derniers a été observée une diminution progressive de taille de la masse, mais 

avec persistance de zones tissulaires ou apparition d'une calcification 

périphérique. Tous les enfants ont été opérés, respectivement à J8, J19, J30, 

deux mois et quatre mois. Aucun enfant n'a eu de chimiothérapie 

préopératoire. La lésion était toujours surrénalienne, bien limitée, encapsulée, 

avec dans deux cas des adhérences avec le diaphragme, le foie ou la veine cave 

inférieure. Dans tous les cas a été pratiquée une surrénalectomie emportant la 

tumeur. Aucune complication per- ou postopératoire n'a été observée et les 

suites ont été simples. Le Tableau décrit l'évolution des cinq enfants. 

 

N° Traitement Âge Stade Survie Récidive Recul 

1 Chirurgie 19 jours I Oui Non 32 mois 

2 Chirurgie 4 mois I Oui Non 35 mois 

3 Chirurgie 2 mois I Oui Non 50 mois 

4 Chirurgie 30 jours I Oui Non 53 mois 

5 Chirurgie 8 jours I Oui Non 14 ans 

Tableau 10 : Traitement, stade et évolution des cinq patients présentant un neuroblastome 

de diagnostic prénatal : âge lors de la chirurgie ; Stade : selon la classification INSS. 
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Fig.40 : Échographie chez un nouveau-né âgé de 5 jours, montrant une lésion kystique  

de la surrénale gauche, comportant une végétation tissulaire et un sédiment déclive. 

  

 

Fig. 41 : Échographie fœtale à 35 SA mettant en évidence une lésion kystique  

sus-rénale gauche avec présence d'une végétation. 
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L'examen anatomopathologique a montré dans les cinq cas la présence 

d'un neuroblastome à stroma pauvre, d'histologie favorable. Il existait des 

zones kystiques ou de larges zones de nécrose dans quatre cas. L'exérèse était 

complète dans tous les cas. Ces tumeurs ont été classées stade I selon la 

classification d'Evans, et stade I selon la classification de l'INSS (International 

Neuroblastoma Staging System) L'oncogène N-myc a été étudié dans trois cas, 

montrant l'absence d'amplification. Aucune chimiothérapie postopératoire n'a 

été administrée. Tous les enfants sont vivants sans maladie avec un recul 

respectivement de 32 mois, 35 mois, 50 mois, 53 mois et 14 ans (recul moyen : 

sept ans et deux mois). 

Un diagnostic de certitude est donc difficile à obtenir avant la naissance. 

Des gestes de ponction ou de biopsie in utero ont été rapportés par certains 

auteurs [172,173], mais le risque fœtal lié à une biopsie de la tumeur paraît 

disproportionné dans les cas habituels de lésion surrénalienne isolée. Par 

ailleurs aucun cas d'aneuploïdie n'a été rapporté et l'analyse du caryotype ne 

doit pas être systématique. La décision d'une amniocentèse doit prendre en 

compte le caractère isolé et typique de la lésion, ainsi que les autres éléments 

du calcul de risque d'aneuploïdie. Une surveillance échographique est 

proposée, ainsi qu'une consultation d'information prénatale auprès d'un 

chirurgien pédiatre. 

En pratique courante, le diagnostic prénatal d'un neuroblastome 

métastatique est exceptionnel dans la grande majorité des cas. En cas de 

diagnostic prénatal d'une lésion tumorale hépatique, le diagnostic de 

métastase d'un neuroblastome doit être évoqué. L’analyse histologique du 
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placenta est importante car elle peut révéler la présence de métastases [191, 

172, 173, 174, 175, 176, 177]. 

À la naissance, cette masse n'entraînait aucun signe fonctionnel. Il faut 

rechercher des signes de déficit neurologique secondaires à un neuroblastome 

en sablier. Dans ces rares cas, la paraplégie peut être définitive  

Une échographie néonatale précoce permet de confirmer la persistance 

de la lésion et de réaliser le bilan d'extension. Les formes métastatiques sont 

rares, 20 % des patients publiés dans la littérature. Ces chiffres contrastent 

avec les proportions retrouvées chez les enfants plus âgés, dont 50 à 60 % des 

neuroblastomes sont métastatiques. L'oncogène N-myc n'a jamais été retrouvé 

amplifié chez les patients étudiés. 

La prise en charge postnatale est controversée et plusieurs attitudes ont 

été proposées, l’exérèse chirurgicale d'emblée, la ponction ou la surveillance. 

Certains auteurs ont décrit la disparition progressive complète de masses 

surrénaliennes de diagnostic anténatal [178, 179]. 

Le choix thérapeutique est d'opérer toute lésion surrénalienne isolée de 

diagnostic anténatal, si elle ne diminue pas de taille après trois semaines de 

surveillance échographique postnatale. 

Les neuroblastomes de diagnostic anténatal sont le plus souvent 

d'excellent pronostic Il se peut que certains d'entre eux ne nécessitent pas de 

traitement. La chirurgie est le traitement de choix de ces tumeurs. Les 

exceptionnels neuroblastomes néonatals métastatiques nécessitent une prise 

en charge urgente et complexe. La survie globale des neuroblastomes de 

diagnostic anténatal publiés dans la littérature est de 92 %. 
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Figure 42 : Diagnostic prénatal d’un neuroblastome surrénalien avec métastase 

pulmonaire. a : échographie axiale de l’abdomen fœtal à 37 semaines montrant 

une masse suprarénale hétérogène volumineuse ; b : vue axiale du centre de 

l’abdomen avec séquences HASTE pondérées en T2, montrant une tumeur 

volumineuse au-dessus et en face du rein avec signal intermédiaire, bien 

délimitée ; c : vue axiale avec séquences HASTE pondérées en T2 au niveau du 

plan des quatre cavités, montrant une lésion secondaire gauche pulmonaire 

intra parenchymateuse ; d : TDM thoracique montrant plusieurs formations 

nodulaires intra pulmonaires considérées comme métastases. [171]. 
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VII. INTERET DU DEPISTAGE DU NEUROBLASTOME 

Cette approche préventive repose sur plusieurs constatations : pronostic 

catastrophique des formes métastatiques chez l'enfant de plus de 1 an, coûts 

technico-économiques et psychoaffectif de la prise en charge de tels patients, 

bon pronostic des neuroblastomes diagnostiqués chez le nourrisson de moins 

de 1 an, hypersécrétion de catécholamines dans plus de 90 % des 

neuroblastomes, incidence supérieure à celle de la phénylcétonurie et 

équivalente à l'hypothyroïdie congénitale qui sont dépistées 

systématiquement. 

Bases de dépistage du neuroblastome :  

Le dépistage du neuroblastome a été élaboré dans plusieurs pays en 

s'appuyant sur deux faits et une hypothèse. 

 Première fait : il existe chez l'enfant des marqueurs spécifiques du 

neuroblastome, les métabolites des catécholamines VMA (acide 

vanylmandélique) et HVA (acide homovanillique) qu’on peut doser 

dans les urines. On trouve un taux élevé de ces marqueurs dans près 

de 95 % des neuroblastomes cliniquement décelables. Ils peuvent 

être dosés par chromatographie liquide de haute performance (HPLC) 

avec un risque non nul de faux positifs, ou par chromatographie 

gazeuse et spectrométrie de masse, plus sensibles et plus fiables 

[180, 181]. 
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 Deuxième fait : dans les pays développés, les enfants sont 

régulièrement suivis médicalement pendant leur petite enfance, 

notamment lors de la première année de vie. 

L'hypothèse justifiant le dépistage repose sur le concept d'une évolution 

par paliers d'une forme localisée de la maladie vers une forme métastatique. 

Elle postule que le dépistage et le traitement précoce des formes localisées 

devraient faire secondairement diminuer l'incidence des formes métastatiques 

et la mortalité liée à la maladie. 

La méthodologie de ce dépistage de masse impose des contraintes 

multiples : 

 dépistage le plus exhaustif possible d'une population prédéfinie 

pendant une période de temps déterminée. Ceci sous-entend qu'une 

autre approche pour mesurer la population est disponible afin de 

calculer le taux de participation (nombre annuel de naissances dans 

l'espace géographique considéré). 

 calcul de la mortalité liée à cette maladie ainsi que de l'évolution de 

la répartition par stade d'extension au cours du temps. Compte tenu 

de l'effet des traitements qui, au minimum, prolongent la survie, ceci 

sous-entend donc qu'un enregistrement et un suivi des cas survenant 

dans la population dépistée pourront être réalisés pendant plusieurs 

années. 
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Les médecins et épidémiologistes japonais ont été les premiers à se lancer 

dans des études de dépistage du neuroblastome puisque les premières 

remontent à 1974. Ils ont étudié les enfants âgés de 6 mois, d'abord dans la 

région de Kyoto puis sur l'ensemble du territoire. Ce travail, qui dure depuis 

plus de 20 ans, a permis de dépister plus de 7 millions d'enfants âgés de 6 mois 

et de détecter environ 700 cas de neuroblastome 5 ET10. De ces études, il 

ressort schématiquement les points suivants :  

 le dépistage à l'âge de 6 mois a fait augmenter l'incidence du 

neuroblastome chez le nourrisson sans la faire diminuer chez 

l'enfant plus âgé.  

 Le pronostic des patients découverts par dépistage est très 

favorable avec une survie supérieure à 90 %. Certains ont cru 

pouvoir démontrer que le dépistage avait amélioré la survie à long 

terme des neuroblastomes mais ces résultats sont très contestés  

 Aux États-Unis, un registre des cancers des enfants dans l'État du 

Delaware et une partie des États adjacents a permis de faire la description 

clinique et de suivre l'évolution des cas diagnostiqués cliniquement en 

l'absence de dépistage systématique.[182,183]. 

 Au Canada, pendant la même période, un dépistage de masse a été 

pratiqué au Québec chez le nourrisson de 3 mois et de 6 mois. La comparaison 

de ces deux populations (dépistée au Québec, diagnostiquée au Delaware) n'a 

pas montré de différence dans la survie et la mortalité. L'étude québécoise a 

toutefois montré que le dépistage avait fait tripler l'incidence du 

neuroblastome sans diminution du taux des formes graves de la maladie [184]. 
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 En France, un dépistage systématique, à l'âge de 4 mois, des enfants 

nés dans le département du Rhône a été mené pendant 5 ans à partir de 

1990.Cette étude a permis d'établir la faisabilité de la méthode. Les 8 cas 

détectés ont tous évolué favorablement par opposition aux cas non détectés 

pendant la même période [184]. 

 En Grande-Bretagne, plus de 20 000 enfants du nord du pays ont été 

dépistés à l'âge de 6 mois. Cette étude pilote a permis de définir plus 

précisément les normes des métabolites des catécholamines urinaires 

rapportées à la créatinine et de limiter ainsi le nombre de résultats faussement 

positifs [185]. 

 En Allemagne, un programme de dépistage a débuté en 1992. Les 

enfants sont explorés deux fois, à 10-12 mois et à 17-19 mois. L'étude est 

actuellement en cours [186]. 

 En Autriche, depuis 1991, les enfants sont explorés à l'âge de 7 à 9 

mois. L'incidence des cas détectés est apparemment plus faible que lorsque le 

dépistage est fait plus tôt et celle des cas de mauvais pronostic est peut-être 

plus élevée [187] 

De l'ensemble de ces études, il ressort clairement que le dépistage du 

neuroblastome dans les six premiers mois de vie conduit à un sur diagnostic et 

aboutit essentiellement à la découverte des tumeurs qui habituellement 

passent inaperçues et régressent spontanément. Cette constatation va dans le 

même sens que des connaissances déjà anciennes : la régression spontanée 
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d'environ un tiers des formes métastatiques particulières au nourrisson (stade 

IVs) [188].et la découverte, au cours des autopsies systématiques des 

nourrissons morts accidentellement, de neuroblastomes passés cliniquement 

inaperçus. Ces notions épidémiologiques concordent avec les études 

biologiques faites sur les tumeurs découvertes par dépistage. 

Toutes les études biologiques faites sur les tumeurs découvertes par 

dépistage ont montré que la plupart d'entre elles appartenaient au type I. 

Le dépistage du neuroblastome avant ou à l'âge de 6 mois a donc permis 

de corroborer les données obtenues chez les patients. Les tumeurs du 

nourrisson, surtout découvertes au cours d'un dépistage, ont un profil 

biologique particulier correspondant aux formes de bon pronostic. En cela elles 

s'opposent aux tumeurs découvertes cliniquement qui appartiennent plus 

souvent aux types II ou III ; elles ont un pronostic beaucoup plus réservé 

surtout au-delà de l'âge de 1 an. Dans les études japonaises, beaucoup de ces 

mauvais cas sont des «faux négatifs» du dépistage qui se sont révélés de 1 à 3 

ans plus tard [189]. Ainsi le dépistage aux alentours de l'âge de 6 mois non 

seulement favorise un sur diagnostic de «bons cas» susceptibles de régresser 

spontanément mais également ne permet pas de détecter les patients chez qui 

une maladie grave se déclarera ultérieurement.  

La probabilité de se trouver devant un « bon cas » est très grande et il 

importe avant tout que l'intervention médicale comporte des risques 

minimaux. Il apparaît nécessaire de pouvoir connaître la biologie intime de la 
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tumeur au cas rare où on se trouverait devant un « mauvais cas » nécessitant 

un traitement agressif. Au minimum, il faut pratiquer une biopsie à l'aiguille. De 

la même façon, une exploration de l'extension de la maladie apparaît 

indispensable mais limitée à des gestes comportant le moins de risques 

possible (une seule anesthésie pour biopsie tumorale et bilan médullaire, pas 

de biopsie osseuse). 

L'ensemble des résultats accumulés en 20 ans permet de conclure 

actuellement que le dépistage systématique du neuroblastome pendant le 

premier semestre de vie n'est pas justifiable par des raisons de santé publique. 

Le bénéfice pour les sujets dépistés est très faible, celui pour le pronostic global 

de la maladie ne peut pas être statistiquement démontré car le nombre de 

« mauvais cas » potentiellement détectés à cet âge est trop réduit. Le rapport 

coût/efficacité d'une telle entreprise ne justifie pas qu'elle soit actuellement 

poursuivie. Ceci sans aborder le problème des conséquences psychologiques 

d'un tel programme sur les parents des enfants dépistés positifs, qu'il s'agisse 

de « vrais » ou de « faux » positifs. 

Le dépistage aux alentours du douzième mois : Dépister le neuroblastome 

vers cet âge devrait permettre de limiter le risque de Sur diagnostic des formes 

spontanément régressives puisqu'elles auront alors déjà régressé, de 

reconnaître précocement des formes comportant des éléments biologiques de 

gravité et de les traiter avant la diffusion de multiples métastases. Cependant, 

le bénéfice d'une telle approche est loin d'être évident. Tout d'abord, les 

formes localisées de la maladie comportant des éléments biologiques de 

gravité (amplification de l'oncogène N-myc) ont un pronostic qui n'est guère 

meilleur que celui des formes métastatiques chez l'enfant de plus de 1 an  
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Une vaste étude internationale est en cours de discussion. Son objectif 

principal sera d'évaluer l'effet du dépistage sur la mortalité du neuroblastome 

chez l'enfant, quel que soit son âge [190]. Il faudra parallèlement mesurer le 

taux de participation des parents qui est habituellement moins élevé quand 

l'enfant est plus âgé. 
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Les données de la littérature montrent que l’objectif de la chirurgie du 

neuroblastome doit être une exérèse complète. Néanmoins, une bonne 

connaissance des enjeux paraît indispensable pour appréhender cet objectif. 

Lorsque certaines études, maintenant anciennes, ont montré que des enfants 

pouvaient être guéris par chirurgie seule et indépendamment de la qualité de 

l’exérèse, il s'agissait avant tout de la connaissance de l’impact majeur de l’âge 

et du stade clinique sur le pronostic. Il parait aujourd'huit que c’est 

indirectement le poids des facteurs biologiques favorables qui explique que 

l’étendue de la chirurgie n’a pas d’impact pronostique dans certains cas. Cette 

notion d’une exérèse incomplète était acceptable, et que des patients 

pouvaient être guéris par une résection partielle, a contribué à parasiter le 

message sur le rôle de la chirurgie. 

Apres une période où beaucoup de tumeurs localisées présentant des 

facteurs de risque ont été opérées d’emblée, avec une morbidité importante, 

le message ``pédagogique `` de l’intérêt d’un traitement néo-adjuvant a été 

largement diffuse auprès de la communauté chirurgicale. Le message hérite 

des études réalisées dans les années 90 (par exemple NBL90) diffusait en effet 

3 notions » : 

Une exérèse incomplète est éventuellement préférable à une résection 

complète avec des complications. 
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Une chirurgie d’emblée expose à la survenue de complications qui 

peuvent être évitées par une chimiothérapie néo-adjuvante une 

chimiothérapie première permet d’améliorer l’opérabilité de certaines tumeurs 

présentant des facteurs de risque chirurgicaux. 

Il semble que des équipes de chirurgie oncologique pédiatrique ont 

maintenant largement assimilé ces notions, et que moins d’interventions sont 

dorénavant réalisées d’emblée en présence de facteurs d’inopérabilité. 

Néanmoins, il nous semble que la place de l’exérèse incomplète a été mal 

comprise, et l’objectif de ce travail était de réévaluer les données disponibles 

sur la place de chirurgie dans le traitement du neuroblastome. 

Il apparait que l’acceptabilité de la chirurgie incomplète est indissociable 

des facteurs pronostiques, et en particulier de la biologie tumorale. Notre 

travail sur les neuroblastomes chez les nourrissons de moins d’un an montre 

que l’exérèse incomplète dans deux tiers. Des cas permettent d’obtenir une 

servie excellente tout en limitant le risque de complications. 

 La chirurgie conserve donc une place centrale dans le traitement du 

neuroblastome, une exérèse complète reste un objectif clé dans la majorité 

des situations. 

Enfin, la prise en charge des neuroblastomes des nourrissons est 

actuellement en pleine mutation en Europe. En effet, les neuroblastomes 

localisés ne nécessitent probablement aucuns traitements complémentaires 

après la chirurgie même si elle est incomplète sauf si elle présente des 
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caractéristiques biologiques défavorables. Les tumeurs inopérables au 

diagnostic deviennent souvent résécables après une chimiothérapie 

graduellement adaptée à la réponse. Les neuroblastome métastatiques 4S, en 

l’absence de signes biologiques défavorables ne demandent de traitements 

systémiques qu’en cas de signes menaçant de mauvaise tolérance. 
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RESUME  
Thèse n°28 : la prise en charge chirurgicale du neuroblastome chez les nourrissons âgés de 

moins d’un an (à propos de 53 cas). 

Auteur : GHIZLANE LAACHIR ELGUENNOUNI 

Mots clés : Neuroblastome, nourrissons, chirurgie, traitements antigénique, diagnostic 

précoce. 

Le neuroblastome est la tumeur maligne la plus fréquente chez le nourrisson. Elle est 
caractérisée par une très grande hétérogénéité clinique, d'une maladie presque bénigne à 
une maladie presque incurable. Les facteurs pronostiques qui expliquent cette variabilité 
sont dominés par l'âge, le stade, et un ensemble de caractéristiques biologiques, le 
traitement est stratifié sur ces facteurs pronostiques afin de guérir davantage de cas 
défavorables et de guérir les bons cas avec moins de séquelles. Les formes métastatiques 
sont les plus fréquentes et les métastases sont principalement osseuses et médullaires après 
l'âge de 1 an et hépatiques chez le nourrisson. Le pronostic des formes métastatiques chez 
les nourrissons est habituellement  favorable et peuvent même parfois régresser sans 
traitement. Ce travail apporte un éclairage particulier sur le rôle de la chirurgie dans la prise 
en charge de cette tumeur maligne complexe : Si la nécessité de la chirurgie est bien établie 
et que la qualité de l’exérèse semble importante, les bénéfices d’une exérèse complète sont 

à mettre en balance avec les risques de complications et de séquelles postopératoires.  

Les stratégies antiangiogéniques les plus prometteuses dans le NB incluront très 
certainement des agents capables de bloquer de façon large les différentes voies de 

l’angiogenèse, ainsi que les différents mécanismes impliqués dans l’angiogenèse.  

Les neuroblastomes de diagnostic anténatal sont le plus souvent d'excellent pronostic.  

Le dépistage systématique semble entraîner une surestimation diagnostique, sans 
pour autant diminuer l'incidence des formes métastatiques. Le neuroblastome constitue 
ainsi un modèle oncologique et illustre la nécessité d'une prise en charge spécialisée et 

multidisciplinaire 
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ABSTRACT 
 

Thesis n°28 : The surgical treatement of neuroblastoma in infants less than one year about 
53 cases. 
Author : Ghizlane Laachir Elguennouni 
Mots clés : neuroblastoma, infant, surgery, antiangiogenic, prenatal diagnosis. 

The neuroblastome is the extra-cranial solid tumor malignant most frequent in the 
infant. It is characterized by a very great clinical heterogeneity. The prognostic factors which 
explain this variability are dominated by the age the stage, and a whole of biological 
characteristics, the treatment is laminated on these prognostic factors in order to cure more 
unfavorable cases and to cure the good cases with less after-effects. The metastatic forms 
are most frequent and metastases are mainly osseous and medullar after the age of 1 year 
and hepatic in the infant. The forecast of the metastatic forms in the infants is usually 
favorable and can even sometimes regress without treatment. This work brings a particular 
lighting on the role of the surgery in the assumption of responsibility of this complex 
malignant tumor: If the need for the surgery is well established and that the quality of 
resection seems important, the benefit of a resection supplements are to be put out of 

balance with the risks of complications and postoperative after-effects. 

 The most promising antiangiogenic strategies in NB will include doubtles agents able 
to block in a broad way the various ways of the angiogenesis, as well as the various 
mechanisms implied in the angiogenesis. The neuroblastomes of diagnosis antenatal are 
generally of excellent forecast. It may be that some of them do not require treatment. The 

surgery is the treatment of choice of these tumors.  

Systematic tracking seems to involve a diagnostic over-estimate, without to decrease 
the incidence of the metastatic forms. The neuroblastome constitutes a model thus 
oncologic and ilustrates the need for  specialized and multidisciplinary assumption of 

responsibility 
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  

mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  

ssoonntt  dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  

nnoobblleess  ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  

mmoonn  ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  

dd''uunnee  ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  



 

 

  

 

 

 

 
   الرحمان الرحيمبسم ا  

 أقسم با العظيم

::هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةهذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي في    

  بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانيةبأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية..  
  وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونهوأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه..  
  وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول . .  
  لا أفشي الأسرار المعهودة إليلا أفشي الأسرار المعهودة إلي  وأنوأن..  
  وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطبوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب..  
  وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة ليوأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي..  
  وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعيوأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي..  
  سانية منذ نشأتهاسانية منذ نشأتهاوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنوأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإن..  
  وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديدوأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد..  
  بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفيبكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي..  

.وا على ما أقول شهيد  

 



 

 

 

 
السويسي - امسلخا دممح عةماج  

صيدلة بالرباطلاو بطلا ةيلك  
 

2013 28 

 
 

53 

وحةرطأ  
 

232013 
 

طرف نم  

 
 

  بتيفلت 1985ماي  15: في زدادةلما

 
 

 الكلمات الأساسیة:  ورم العصبیة  –  الأطفال أقل من سنة  –  الجراحة  –
.التشخیص ما قبل الولادة –المعالجة بمضادات تكوین الأوعیة الدمویة   



       
 

       

 

         
 

        
 

        
 

 
 

  


