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2A¢ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
! ‘.1 | FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie Orthopédique



Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

0.

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad
Pr. EL JOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae
Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryim

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*
Pr. LATIB Rachida

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique
Traumatologie Orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-Chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologie
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

Avril 2013

Pr.
Pr.
Pr.

EL KHATIB Mohamed Karim*
GHOUNDALE Omar*
7Y ANI Mohammad*

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie
Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Urologie
Meédecine Interne

*Enseignants Militaires




MARS 2014

ACHIR ABDELLAH Chirurgie Thoracique
BENCHAKROUN MOHAMMED Traumatologie- Orthopédie
BOUCHIKH MOHAMMED Chirurgie Thoracique

EL KABBAIJ DRISS Néphrologie

EL MACHTANI IDRISSI SAMIRA Biochimie-Chimie
HARDIZI HOUYAM Histologie- Embryologie-Cytogénétique
HASSANI AMALE Pédiatrie

HERRAK LAILA Pneumologie

JANANE ABDELLA TIF Urologie

JEAIDI ANASS Hématologie Biologique
KOUACH JAOUAD Génécologie-Obstétrique
LEMNOUER ABDELHAY Microbiologie

MAKRAM SANAA Pharmacologie
OULAHYANE RACHID Chirurgie Pédiatrique
RHISSASSI MOHAMED JMFAR ccv

SABRY MOHAMED Cardiologie

SEKKACH YOUSSEF Médecine Interne

TAZL MOUKBA. :LA.KLA.

*Enseignants Militaires

DECEMBRE 2014

Génécologie-Obstétrique

ABILKACEM RACHID' Pédiatrie

AIT BOUGHIMA FADILA Médecine Légale

BEKKALI HICHAM Anesthésie-Réanimation
BENAZZOU SALMA Chirurgie Maxillo-Faciale
BOUABDELLAH MOUNYA Biochimie-Chimie

BOUCHRIK MOURAD Parasitologie

DERRAJI SOUFIANE Pharmacie Clinique

DOBLALI TAOUFIK Microbiologie

EL AYOUBI EL IDRISSI ALI Anatomie

EL GHADBANE ABDEDAIM HATIM Anesthésie-Réanimation

EL MARJANY MOHAMMED Radiothérapie

FE]JJAL NAWFAL Chirurgie Réparatrice et Plastique
JAHIDI MOHAMED O.R.L

LAKHAL ZOUHAIR Cardiologie

OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation

Rami Mohamed Chirurgie Pédiatrique

SABIR MARIA Psychiatrie

SBAI IDRISSI KARIM Médecine préventive, santé publique et Hyg.

*Enseignants Militaires



AOUT 2015
Meziane meryem
Tahri latifa

JANVIER 2016

BENKABBOU AMINE
EL ASRI FOUAD
ERRAMI NOUREDDINE
NITASSI SOPHIA

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

2- ENSEIGNANTS - CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS / PRs. HABILITES

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
BOURJOUANE Mohamed
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
DAKKA Taoufiq

DRAOUI Mustapha

EL GUESSABI Lahcen

ETTAIB Abdelkader

FAOUZI Moulay El Abbes
HAMZAOUI Laila
HMAMOUCHI Mohamed
IBRAHIMI Azeddine

KHANFRI Jamal Eddine
OULAD BOUYAHY A IDRISSI Med
REDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

ZELLOU Amina

Mise a jour le 14/12/2016 par le
Service des Ressources Humaines

Physiologie

Biochimie — chimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Génétique Humaine
Applications Pharmaceutiques
Microbiologie
Biochimie — chimie
Physiologie

Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Biophysique

Chimie Organique
Biologie moléculaire
Biologie

Chimie Organique
Chimie
Pharmacognosie
Pharmacologie

Chimie Organique




%«5@“’
V Dédicaces |



%ﬂ%%q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-q}%-‘Wb‘Wb%O#-%O%-‘Wb‘Wb%%‘Wb‘Wb%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

e i e S T A e e c e e A e e e o

Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, [amour, le

respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que Je dédie cette thése ...
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A Allah Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue

Louanges et remerciements Pour votre clémence et miséricorde
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A mes chers parents,

Tous les mots ne sauraient exprimer [ amour que j'ai pour vous. Vos priéres
/ 4 1 . ) \
m'ont été d'un grand soutien au cours de ce long parcours. J’espére que vous
trouverez en ce travail, un signe de ma reconnaissance la plus profonde. Je vous

aime.
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A ma trés chére maman, mon amie et ma confidente,

Jamais je ne saurais exprimer tout [amour et toute ['affection que j'ai pour
toi. Je ne saurais que te dire que tu es et tu seras toujours mon idole, et que si je

ne ressemble qu’a moitie a la femme formidable que tu es, je serais satisfaite.

Tu m’as comblé avec ta tendresse et ton affection tout au long de mon
parcours. Tu n'as cessé de me soutenir et de m encourager durant toutes les
années de mes études, tu as toujours été présente a mes cotés pour me consolet,

pour me remonter le moral quand il fallait.

En ce jour mémorable, pour moi ainsi que pour toi, regoit ce travail en signe
de ma vive reconnaissance et mon estime. Puisse le tout puissant te donner santé,

bonheur et longue vie afin que je puisse te combler a mon tour.
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A mon trés cher papa, mon conseiller et mon guide,

Tu as été depuis ma plus tendre enfance, exemple a suivre. Ton soutien
moral, tes encouragements m’ont poussé a suivre la carriére médicale et d étre ce
que je suis. Je te dédie ce travail en témoignage de mon amour, mon respect et ma
reconnaissance. Je prie dieu le tout puissant pour qu'il te donne bonheur et

Prospérité.

A mon trés cher petit frére Youssef,

En témoignage de [attachement, de amour et de ['affection que je porte
pour toi. L homme que tu es devenu me rend tellement fiére. Je te dédie ce travail

avec tous mes veeux de bonheur, de santé et de réussite.

A Ma treés chére grand-mére paternelle,

Que ce modeste travail, soit [expression des veeux que tu n'as cessé de

formuler dans tes priéres .Que Dieu te préserve santé et longue vie.
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A la mémoire de mes grands-parents maternels, et la mémoire de
mon grand-peére paternel et A la mémoire de mon cher oncle Saleh

Mamouni.

Qui ont été toujours dans mon esprit et dans mon cceur, je vous dédie
aujourd hui ma réussite. Que Dieu, le miséricordieux, vous accueille dans son

éternel paradis.

A mes cheres tantes, Rachida, Badiaa, Mina, Khadija, Naima,
Hafida, Sadia et Hafida.

A mes trés chers oncles Abdellah, Abderrafimane et Khalid.
A tous les membres de la famille Ghilal, et la famille Mamouni.

Vous avez toujours été présents pour les bons conseils.

Votre affection et votre soutien m’ont été d’ un grand secours au long de ma

vie professionnelle et personnelle.

Veuillez trouver dans ce modeste travail ma reconnaissance pour tous vos

efforts.

Spéciale dédicace a Tati Khadija, son mari et ses adorables enfants Zineb et
Saad. A Tati Latifa, son mari et ses enfants Nizar et mes cheres amies Ouiam et

Nihal.
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A mes tantes et trés chéres mentors, vous avez toujours été [a pour

moi et vous ne cessez de me combler par votre amour : Tati Saida, Tati Souad,

Tati Fathia, mon autre Tati Souad et Tati_Anissa.

A mes trés chers cousins : Ismail, fatima-zohra , abdeljalil,Rim,

Rayan, hafid , ibtihal, Khalil, Nadia , Hind , meriem , Rarim , soufiane , salma

, sSimohammed et samira.

A mes chéres ami(e)s, méme si des fois la distance nous sépare,

vous restez toujours dans mes pensées.

A Rime Bouziane , Khadija Hmmadou , Meriem Bougtaya, Khadija Rafik,
Simo Raydi, Saad el harrak, Meriem el Mountassir , Fatiha asstaoui, Yasmine
Azizi, Hamza Mareef, Hanane, abdou daghay, Omar Addoul Ali boussaid
Ismail LK houba , Anas Hajbi, Simo Eddequasse, Hamza saibari, simo oulhaj,
imane , Ahmed Fakyi, Jihane fagouri, mehdi hamedoun , hicham, Francesco,
Katrina , Loredana, Oualid, Mannal Chattahi, sara, oumaima et son petit ange
Ahmed joud, Rachel, Patricia, Elena, Yasmina, Youssef , soukaina, nouhaila

Sarah , Elisa, , Anas, Daouia, Hassan, Charaf , hajar ,kRhalil, amine et ismail.
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Je ne peux_ trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon
affection et mes pensées, vous étes pour moi des freéres, sceurs et des amis
sur qui je peux compter. En témoignage de [amitié qui nous uni et des
souvenirs de tous les moments que nous avons passé ensemble, je vous

dédie ce travail et je vous souhaite une vie pleine de santé et de

bonheur.

Spéciale dédicace a Dr. Taoussi et a Dr. Dili du CHR de Tanger,

Ce fut un honneur pour moi d avoir eu [occasion d’avoir appris tant de
choses a vos ctés et d’avoir eu votre soutien et Vos encouragements au

cours de mes gardes a [hopital Med V de Tanger.

Enfin une pensée particuliére, a [ensemble des enfants et adultes
malades puissent—t-ils trouver guérison et réconfort. Qu_ ALLAH vous

garde et vous accorde des jours meilleurs.
A tous ceux qui me sont chers et que j aurais omis de citer.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a ['élaboration de ce
travail.
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A notre maitre et Président de theése
Monsieur le professeur KHATLAB Mohammed
Chef du service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique
Nous sommes trés sensibles a ['honneur que vous nous faites en acceptant la

présidence de notre jury de thése.

Votre culture scientifique, votre compétence et vos qualités humaines ont
suscité en nous une grande admiration, et sont pour vos éléves un exemple d

suivre.

Veuillez accepter, cher Maitre, [assurance de notre estime et notre profond

respect.
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A notre maitre et Rapporteur de these
Monsieur le Professeur KISSRA Mounir
Professeur de Chirurgie Pédiatrique

Votre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous ont

énormément marqué.

Veuillez trouver ici lexpression de notre respectueuse considération et notre

profonde admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.

Ce travail est pour nous ['occasion de vous témoigner notre profonde

gratitude.

SN G VA S YV S S W N S S S Vo W G S G VA W G W G S VA S VA S VA S VA S G S G S G S G S G S o

%ﬂ%%‘K)!b40!5‘K)!b40!5‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!bcmb‘K)!b40!5‘K)!b40!5‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!b‘K)!bcmb‘K)!b4}%%4}#%4}%%4}#‘!@#%%4}#‘!@%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%



%ﬂ%40!540!540!540!540!540!540!540%'40%'40!540!540%'40%'40!540!540%'40%'40!540!540%'40%'40!540!540%'4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%4}%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

S S A S S5 S S e S S S A S S S A 5 A S A S A S S S S e e N S N S N S A S A

A notre maitre et juge de thése
Madame le professeur Maria EL KABABR]
Professeur de pédiatrie a [hopital d’enfant de Rabat

Nous sommes trés heureux de [honneur que vous nous faites en acceptant

de juger notre travail.

Votre présence est pour nous, [occasion de vous exprimer notre admiration

de votre grande compétence professionnelle et de votre généreuse sympathie.

Soyez assurée de notre reconnaissance et notre profond respect
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A Notre Maitre et Juge de Thése
®Pr. OULAHYNAE RACHID

Professeur de Chirurgie Pédiatrique

Nous vous remercions de nous avoir honotés par votre présence. Nous vous
sommes trés reconnaissants de bien vouloir porter intérét a ce travail. Vous avez
accepté aimablement de juger cette thése. Cet honneur nous touche infiniment et
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Introduction
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Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire maligne qui se développe a
partir des cellules des crétes neurales qui constituent le systéme nerveux
autonome sympathique périphérique. Il est caractéris€ par une présentation
clinique trés hétérogene dépendant notamment de la localisation de la tumeur
primitive qui est extrémement variable puisqu’elle peut se développer tout le

long des chaines ganglionnaires sympathiques.

C’est la tumeur solide extra cranienne la plus fréquente chez I’enfant de
moins de 15 ans. Il représente environ 10% des tumeurs malignes pédiatriques.
Son incidence est de 6 & 8 pour 10 millions d’enfants. Le neuroblastome est

diagnostiqué dans 90% des cas avant ’age de 5 ans.

Cette tumeur a été décrite pour la premicre fois en 1864 par le médecin
Allemand R. Virchow. Puis, F. Marchand fut le premier a décrire en 1891 ses
caractéristiques histologiques. En 1910 J.H.Wright fut le premier a déterminer
I’origine primitive de la tumeur et le premier & nommer cette pathologie

«neuroblastome ».

Le neuroblastome vient au 3¢me rang apres les hémopathies malignes et les
tumeurs du systeme nerveux central. Il se localise essentiellement au niveau de
la région abdominale. La localisation thoracique représente 15% de toutes les

localisations.

L'imagerie permet d'évaluer la tumeur primitive, d'établir un bilan
d'extension en particulier endocanalaire ainsi qu'une surveillance post-

thérapeutique.

La biopsie de la tumeur affirme le diagnostic, permet la classification

histologique et la recherche d'une amplification de 'oncogene MYCN, facteur



biologique pronostique majeur. Les éléments intervenant dans la prise en charge
sont le stade, l'dge de l'enfant et l'existence d'une amplification de

'oncogene MYCN.

Sur le plan histologique les neuroblastomes font partie des tumeurs
neuroblastiques périphériques (pNTs). Ces tumeurs ont ¢été définies par
I’International Neuroblastoma Pathology Committee (INPC) comme des
tumeurs embryonnaires du syst¢éme nerveux periphérique dérivant des cellules

de la créte neurale.

L’INPC a mis en place [D’International Neuroblastoma Pathology
Classification, classification histologique des pNTs dont la derniére révision
date de 2003 et qui détermine 4 groupes histologiques distincts en fonction
principalement de la maturation des neuroblastes et de la densit¢ du stroma

Schwannien.

Le neuroblastome peut se développer tout le long du systéme nerveux
sympathique ce qui explique la variété de ses présentations cliniques qui en font

une maladie difficile a diagnostiquer.

Cette grande variabilité¢ clinique et pronostique induit la nécessité¢ de
stratégies thérapeutiques adaptées au groupe de risque, au sein desquelles la
chirurgie conserve une place centrale. Au cours des deux derni¢res décennies,
des progres dans le diagnostic et le traitement du neuroblastome ont été réalisés.
Des méthodes d’imageries médicales telles que 1’échographie, le scanner,
I’imagerie a résonnance magnétique, la scintigraphie au MIBG et le PET Scan
ont été développées. Des critéres histologiques, des marqueurs biologiques et
génétiques ont également ¢été définis et ont permis [’établissement et

I’amélioration progressive de classifications de groupe de patients.



Le diagnostic de neuroblastome nécessite que le patient soit pris en charge

par une équipe spécialisée.

La chirurgie a une place prépondérante dans la prise en charge des
neuroblastomes. Son objectif est I'exéreése la plus complete possible de la

tumeur, au prix d’un minimum de risques et de séquelles.

Elle peut étre le traitement initial et unique de certains neuroblastomes ou
étre précédée d’une chimiothérapie néoadjuvante, plus moins associée a une
chimiothérapie adjuvante et radiothérapie voir a ’autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques.

Ce travail vise comme objectifs :

e Etudier le profil épidémio-clinique, radiologique, histologique du

neuroblastome thoracique.
e Evaluer les difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

e Recenser les problemes rencontrés au cours de la prise en charge des

patients.

e Evaluer les perspectives thérapeutiques du neuroblastome thoracique.
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Dés le 19° jour du développement embryonnaire, 1’ectoderme se
transforme en tube neural primitif [1]. La créte neurale (CN) est ainsi générée a
partir de la partie dorsale du tube neural. Elle représente une population

cellulaire transitoire et multipotente spécifique aux vertébrés [2].

Elle se forme suite a [’étape de gastrulation du développement
embryonnaire et se localise a la jonction de la plaque neurale et de I’ectoderme.
Les cellules de la CN subissent alors une transition épithélio-mésenchymateuse

(TEM) qui permettra le détachement et la migration d’une population cellulaire

définie [3].

Les cellules de la créte neurale migrent vers diverses régions de I’embryon
et donnent naissance a une grande diversité de types cellulaires soit les neurones
périphériques, les cellules gliales du systéme nerveux parasympathique et
sensoriel, les cellules du tissu conjonctif, les mélanocytes, les cellules du muscle
lisse et les cellules endocrines [4], [5]. Les cellules de la CN sont, au départ, des
cellules souches multipotentes mais leurs capacités de différentiation se limitent
au fur et a mesure qu’elles se développent. Ainsi, lorsqu’elles se distancent du
tube neural, elles acquierent une différentiation unique dépendamment de leur
direction de migration [6]. Les cellules de la CN peuvent demeurer peu
différenciées et immatures (ex : les neuroblastes), ou différenciées et matures

(ex : les cellules ganglionnaires).

Les tumeurs de type neuroblastome (NB) se développeront lorsqu’il y a une
mutation génétique ou épigénétique des genes responsables de la programmation
correcte de ces CN [7]. Elles peuvent donc se développer a partir du systéme
nerveux sympathique (SNS). Le neuroblastome se développera généralement au

niveau des glandes surrénales, du cou, du thorax, de ’abdomen ou du pelvis [8].



somite

Région lombo-sacrée

Figure 1 : Structure de la créte neurale [9]

La créte neurale est divisée en quatre régions : la région crdnienne en rouge, la

région vagale en jaune, la région du tronc en bleu et la région lombo-sacrée en vert.
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Figure 2: Développement de la créte neurale [10]

La créte neurale (jaune) se retrouve initialement sur les extrémités de la
plaque neurale (vert). La plaque neurale se replie sur elle-méme et suite a la
fermeture du tube neural (bleu), les Cellules de la créte neurale (CCN) situées sur

le toit du tube subissent une TEM et migreront dans [l ’ensemble de [’'embryon [10].
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1 créte neurale

2 ganglions et glie de la racine postérieure

3 cellules pigmentaires

4 ganglions et glie du tronc sympathique

5 glande surrénale en cours de développement
6 ganglions et glie préaortiques

7 ganglions et glie intraviscéraux

8 somite
9 notochorde
10 aorte

Figure 3 : Migration des cellules de la créte neurale et principales structures issues de la

créte neurale [11]



La majorit¢ des NB sont localisés dans les glandes surrénales, mais elles

peuvent survenir partout dans le SNS [12].
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Figure 4 : Systeme nerveux sympathique [12].
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1. Cadre et période de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive portant sur tous les cas pris
en charge pour neuroblastome thoracique de I’enfant, diagnostiqués sur une
période de 7 ans, allant du mois de janvier 2011 au mois de décembre 2017, au

sein du centre d’Hémato-Oncologie de Rabat et suivis au service de Chirurgie

Pédiatrique A, du CHU Ibn Sina de Rabat .

Les renseignements recueillis pour la réalisation de cette étude ont été
recensés a partir des registres du service de Chirurgie Pédiatrique A et de la base

de données du centre d’Hémato-Oncologie du méme hopital.

Seul un nombre de 14 cas a été retenus, les autres cas ne répondant pas aux
critéres d’inclusion permettant I’analyse statistique descriptive afin d’analyser
les particularités ¢épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques,

thérapeutiques, et évolutives des patients porteurs de cette tumeur.
2. Criteres d’inclusion :

Sont inclus, dans notre étude, tous les patients hospitalisés au service de
Chirurgie Pédiatrique A et suivis au service d’Hémato-Oncologie du méme
hopital et ayant nécessité une prise en charge chirurgicale (biopsie chirurgicale
ou exérése tumorale), agés moins de 15 ans et dont le diagnostic de

neuroblastome a été confirmé par une étude histologique et/ ou biologique.
3. Critéres d’exclusion :
Sont exclus de cette étude les :

e Enfants dont le diagnostic est évoqué mais non confirmé par une étude

histologique et/ou biologique.
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e Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous
uniquement pour la gestion d’une complication.
e Les tumeurs thoraciques autres que le neuroblastome.

4. Analyse statistique :

Nous avons utilisé comme support d’étude les dossiers des patients sous la

forme papier.

Les dossiers ont été consultés et les différentes données recueillies ont été
consignées sur la fiche d’exploitation ci-dessous et ont fait I’objet d’une saisie
informatique et d’une analyse statistique en utilisant le logiciel « Excel », et le

logiciel d’analyse « sphinx 5.0 »

5. Fiche d’exploitation :

Pour une exploitation uniforme et codifiée, nous avons établi une fiche
d'é¢tude contenant un nombre de paramétres que nous avons jugé nécessaires
pour mener a terme notre enquéte. (ANNEXE I)

6. Classifications utilisées :

6.1. International Neuroblastoma Staging System (INSS):

Le systéme de stadification le plus couramment utilis¢é dans le cas du
neuroblastome est '« International Neuroblastoma Staging System » (INSS)
(systeme international de stadification du neuroblastome). Le systéme INSS se
fonde sur la quantité¢ de tumeur retirée lors de la chirurgie (c’est-a-dire le degré
de résection chirurgicale). On assigne un numéro de 1 a 4 a chaque stade. En

général, plus le numéro est €levé, plus le cancer a progressé.

1: La tumeur est localisée, ¢’est-a-dire qu’elle est confinée a I’endroit ou elle a

pris naissance (emplacement initial). On peut I’enlever complétement par chirurgie.
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Le cancer ne s’est propagé a aucun ganglion lymphatique.

2A : La tumeur est confinée a I’endroit ou elle a pris naissance
(emplacement initial), mais on ne peut pas 1I’enlever complétement par chirurgie.

Le cancer ne s’est propagé a aucun ganglion lymphatique.

2B : La tumeur est confinée a I’endroit ou elle a pris naissance

(emplacement initial).

Elle peut ou non étre enlevée complétement par chirurgie. Le cancer s’est
propagé aux ganglions lymphatiques situés du méme c6té du corps que la
tumeur (appelés ganglions lymphatiques unilatéraux), mais les ganglions du c6té

opposé (appelés ganglions lymphatiques controlatéraux) ne sont pas atteints.

3 : La tumeur a traversé la ligne médiane du corps (définie par la colonne
vertébrale), atteignant ainsi 1’autre c6té du corps, et on ne peut pas ’enlever
completement par chirurgie. Le cancer peut s’étre propagé aux ganglions
lymphatiques situés prés de la tumeur, ou la tumeur est confinée a une seule
région, d’un seul c6té du corps, mais des cellules cancéreuses se sont propagées
aux ganglions lymphatiques de 1’autre co6té du corps, ou la tumeur s’est
développée au centre du corps (ligne médiane) et le cancer s’est propagé aux
ganglions lymphatiques ou aux tissus des deux c6tés du corps. Le cancer ne peut

pas étre complétement enlevé par chirurgie.

4 : Le cancer s’est propagé a des ganglions lymphatiques et a d’autres
parties du corps ¢loignés de la tumeur (propagation a distance). Ces
emplacements €¢loignés peuvent comprendre les os, la moelle osseuse, le foie, la

peau ou d’autres organes.
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4S : Ce stade est réservé aux enfants de moins de 1 an. La tumeur est
confinée a une seule région du corps (comme pour les stades 1 et 2). Elle peut
ou non étre enlevée complétement par chirurgie. Le cancer peut s’étre propagé
ou non aux ganglions lymphatiques situés du méme c6té du corps que la tumeur
(appelés ganglions lymphatiques unilatéraux). Le cancer s’est propagé
seulement au foie, a la peau ou a la moelle osseuse et aucun os n’est atteint. Si la
tumeur s’est propagée a la moelle osseuse, moins de 10 % des cellules dans la

moelle osseuse sont cancéreuses.

International Neuroblastoma Staging
Py System (INSS)

) ((ﬁ ¥

Figure S : International neuroblastoma staging system
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6.2. International Neuroblastoma Risk Group Staging System
(INRGSS):

L’INRGSS (systeme international de stadification par catégorie de risque
du neuroblastome) se fonde sur des examens d’imagerie effectués avant le

traitement plutot que sur la quantité de cancer retirée lors de la chirurgie.

L1 : La tumeur est confinée a I’endroit ou elle a pris naissance (localisée).
Elle n’a envahi aucune structure vitale (la tumeur ne présente aucun facteur de
risque défini par imagerie) et elle est confinée a une seule région du corps,

comme le cou, le thorax, I’abdomen ou le pelvis.

L2 : La tumeur se trouve en 2 endroits différents dans le corps, souvent
directement reliés, mais elle ne s’est pas propagée a des parties du corps €loignées
de I’emplacement ou elle a pris naissance (pas de propagation a distance). Par
exemple, elle peut s’étre propagée du coté gauche du thorax au coté gauche de
I’abdomen. Les examens d’imagerie montrent la présence d’un facteur de risque ou

plus, pouvant rendre la tumeur plus difficile a enlever par chirurgie.

Par exemple, la tumeur peut avoir envahi des structures vitales comme la

colonne vertébrale.

M: Le cancer s’est propagé a des parties du corps ¢loignées de

I’emplacement ou la tumeur a pris naissance (métastases a distance).

MS: L’enfant est 4gé de moins de 18 mois. Le cancer s’est propagé seulement
a la peau, au foie, ou a la moelle osseuse. Si la tumeur s’est propagée a la moelle

osseuse, moins de 10 % des cellules dans la moelle osseuse sont cancéreuses.

La scintigraphie a la métaiodobenzylguanidine (MIBG) indique que les os

et la moelle osseuse ne sont pas touchés par le cancer.
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6.3. Groupes de risque :

L’évaluation du risque dépend des nombreux facteurs pronostiques
cliniques et biologiques qui sont : I’age, le stade INSS, I’amplification du

MYCN, la ploidie et I’histopathologie définissent trois groupes.
- Un groupe de bas risque : il regroupe principalement des stades 1, 2 et 4S.

Tous les stades 1 sont inclus dans ce groupe. Sont exclus les stades 2 de
plus de 1 an qui sont a la fois N-Myc amplifi¢ et d’histologie défavorable. Les

4S inclus ont tous les autres paramétres favorables.

- Un groupe de risque intermédiaire : il regroupe les stades 3, et des stades
4 des patients de moins d’un an. Il n’inclut que des tumeurs qui n’amplifient pas

le N-Myc.

- Un groupe de haut risque : inclut tous les stades 4 de plus de 1 an, mais
aussi des tumeurs locorégionales avec N-Myc amplifié. Sont aussi inclus les

stades 3 N-Myc non amplifié, mais avec une histologie défavorable.
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Durant une période de 7 ans, allant du premier Janvier 2011 au 31
décembre 2017, nous avons collig¢é 14 cas de neuroblastome thoracique
répondant aux criteres d’inclusion de notre étude. L’analyse des données a

abouti aux résultats qui seront présentés ci-dessous.
1. Difficultés et limites de I’étude :
Les difficultés rencontrées au cours de ce travail :

o ’exploitation des dossiers : certains dossiers n’ont pas pu étre retrouvés,
ce qui a réduit I’échantillon de I’étude, par rapport au nombre réel de malades
durant une période de 7 ans.

- Dossier non retrouvés : 04 dossiers répondant aux critéres d’inclusion.

- Dossiers retrouvés : 14 dossiers.

eManque de certaines données dans les dossiers.

2. Caractéristiques des patients :

2.1. Fréquence :

Durant la période d’étude allant du ler Janvier 2011 au 31 décembre 2017,
en tenant compte des critéres d’inclusion et d’exclusion, nous avons colligés 14

cas de neuroblastome thoracique.
Nous avons donc exploité 14 dossiers :

- 3 patients, soit 21.42 % des cas, ont été admis en 2011.
- 2 patients, soit 14.28% des cas, ont été admis en 2012.
- 3 patients, soit 21.42% des cas, ont été admis en 2013.
- 1 patient, soit 7.14% des cas, a ét¢ admis en 2014.

- 4 patients, soit 28.57% des cas, ont ét¢ admis en 2015.
- 1 patient, soit 7.14% % des cas, a été admis en 2017.
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Tableau 1: Fréquence des patients selon I’année d’admission.

21.42%
14.28%
21.42%
7.14%
28.57%

7.14%

Durant notre période d’étude, I’hdpital d’enfant de Rabat a admis 167

nouveaux cas de neuroblastome.

Ainsi, la fréquence du neuroblastome thoracique par rapport au nombre

total des neuroblastomes est estimée a 8.38%.
Cette fréquence est répartie chaque année en :

- 1.79% des cas pendant I’année 2011.
- 1.19% des cas pendant I’année 2012.
- 1.79% des cas pendant I’année 2013.
- 0.59% des cas pendant I’année 2014.
- 2.39% des cas pendant I’année 2015.
- aucun patient n’a été¢ admis en 2016.

- 0.59% des cas pendant I’année 2017.
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2.2. Age des patients :

L’age des patients au moment du diagnostic a varié¢ entre 1 an et 8 ans,
avec une moyenne de 3ans et demi et un écart type de 2.2 entre les différentes

tranches d’age.
81.42 % des patients ont été diagnostiqués avant I’age de 5 ans :

e 2 patients avaient un 4ge de moins de 2 ans, soit 14.28% des cas.
e 10 patients avaient un age entre 2 et 5 ans, soit 71.42% des cas.

e 2 patients avaient un age entre 6 et § ans, soit 14.28% des cas.

80,00% 12
70,00% 70 71,42%
10
60,00%
8
50,00%
40,00% 6
30,00%
4
20,00%
2 2
14,28% 14,28% 2
10,00%
0,00% 0
moins de 2ans 2-5ans 6-8 ans
Efffectif Pourcentage

Figure 6 : Répartition des patients selon I’Age du diagnostic du neuroblastome

thoracique
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2.3. Sexe des patients :

Les patients de notre série sont répartis en 11 filles, soit 78.57% des cas, et

03 garcons, soit 21.42% des cas. Le sexe ratio (G/F) est de 0.27.

21,42%

M Filles

W Gargons

Figure 7 : Répartition des patients atteints de neuroblastome thoracique selon le sexe
2.4. Origine géographique des patients :

Dans notre série 12 patients sont issus du milieu urbain soit 85.71% des

cas, et 2 patients sont issus du milieu rural soit 14.28% des cas.

~~

= Milieu urbain = Milieu rural

Figure 8 : Répartition des patients selon le milieu rural et urbain



L’origine des patients est variable :

&
o
= RS 1)

Cinq patients sont originaires de Rabat, soit 35.71% des cas.
Deux patients sont originaires de Temara, soit 14.28% des cas.
Un patient originaire de Ouazzane, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire de Khribga, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire d’El Youssoufia, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire de Tétouan, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire de Séfrou, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire de Safi, soit 7.14% des cas.

Un patient originaire d’Oujda, soit 7.14% des cas.

40,00%

35,71% 35,00%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

114%
e A e e e
— — = — — 0,00%
Témara QOuazzane Khribga El Tetouan Sefrou Safi Oujda
Youssoufia

I Effectifs e pourcentage

Figure 9 : Répartition des cas selon leur origine géographique
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2.5. Niveau socio-économique :
Dans notre série, 7 patients sont de bas niveau socio-économique, soit
50% des cas, et 7 patients sont de classe moyenne, soit 50% des cas.

7 patients, soit 50% des cas, ont une couverture sociale par le régime
d’assistance médicale « RAMED », et 7 patients, soit 50% des cas, sont

mutualistes, 1l s’agit de :

e (Quatre patients, soit 28.57% des cas, sont couverts par la caisse
nationale des organismes de prévoyance sociale (CNOPS).

e Deux patients, soit 14.28% des cas, sont couverts par la mutuelle
des forces armées royales (FAR).

e Un patient, soit 7.14% des cas, est couvert par une assurance privée.

= Moyen = Bas

Figure 10 : Niveau socio-économique des patients
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Assurance privée - 7,14%
MAFAR _ 14,28%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

M Effectifs

Figure 11 : Couverture médicale des patients atteints de Neuroblastome thoracique.

3. Antécédents familiaux des patients :

3.1. Consanguinité des parents :

Parmi les antécédents familiaux des patients, nous avons noté une notion de

consanguinité des parents chez 3 patients, soit 21.42% des cas.
3.2. Antécédents familiaux des parents :

Dans notre série, 2 patients soit 14.28% des cas ont des antécédents

familiaux de maladies néoplasiques :

e Déces par un cancer du sein chez une tante paternelle.

e Grand-mere suivie pour cancer du sein, déclarée guérie.
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4. Manifestations cliniques :

4.1. Durée d’évolution avant la consultation :

Le délai entre I’apparition des premicres manifestations cliniques en
rapport avec le neuroblastome thoracique et I’admission dans notre formation a
vari¢ entre 5 jours et 7 mois avec une médiane de 1.7 mois. 8 patients, soit
57.14% des cas, ont consulté au cours du premier mois d’évolution, 5 patients
soit 35.71% des cas ont consulté au cours d’une période d’évolution allant de 1 a
3 mois, 1 patient soit 7.14% des cas a consulté apres une durée d’évolution de

plus de 3 mois.

0-1 mois m1-3mois M>3 mois

Figure 12 : Répartition des malades atteints de neuroblastome thoracique selon le délai

entre le début des symptomes et I’admission
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4.2. Signes fonctionnels :

Dans notre série, les signes fonctionnels du neuroblastome thoracique ont

¢été présentés comme suit :

05 patients ont présenté des troubles respiratoires, soit 35.71% des cas.
(3 patients ont consulté pour une dyspnée, 1 patient a consulté pour une
toux trainante et 1 patient pour infection respiratoire résistante aux
traitements habituels associés).

4 patients ont présenté des troubles neurologiques, soit 28.57% des cas.
(paraparésie des 2 membres inférieurs, impotence fonctionnelle, troubles
sphinctériens).

1 patient a présenté un syndrome opsonie-myoclonique, soit 7.14% des
cas.

2 patients ont présenté des douleurs au niveau de diverses localisations,
soit 14.28% des cas :

1 patient a présenté des douleurs abdominales.

1 patient, des douleurs osseuses.

1 patient a consulté pour un trouble du transit (diarrhées chroniques), soit
7.14% des cas.

1 patient a été diagnostiqué de maniere fortuite, soit 7.14% des cas.

4.3. Données de I’examen clinique :

eSignes généraux :

Dans notre série, 21.42% des malades présentaient une altération de 1’état

général, 28.57% d’entre eux rapportaient la notion de fievre et 21.42% des

patients présentaient un amaigrissement.
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Un patient a présenté un syndrome cave supérieur, soit 7.14% des cas.
L’examen général €tait sans particularités chez le reste des patients.

eExamen pleuro-pulmonaire :

Cinq patients ont présenté une atteinte pleuro-pulmonaire, soit 35.71% des

cas.

Les manifestations de I’atteinte pleuro-pulmonaire ont ét¢ :
- Une dyspnée chez 3 patients.
- Un syndrome d’épanchement liquidien associé¢ a la dyspnée, chez 1
patient.
- Un syndrome de condensation présent chez 2 patients.
L’examen pleuro-pulmonaire était normal chez le reste des patients.

eExamen neurologique :

Cinq patients ont présenté des troubles neurologiques, soit 35.71% des cas.

Quatre patients se sont présentés pour un syndrome de compression

médullaire, soit 28.57% des cas.

Un patient s’est présenté pour un syndrome opso-myoclonique, soit 7.14%

des cas.

Les manifestations initiales de I’atteinte neurologique sont :
- Un déficit moteur chez les 4 patients, soit 28.57% des cas :
e Siégeant au niveau des 2 membres inférieurs chez tous les
patients.
e Le type du déficit moteur :
- Une paraparésie des membres inférieurs chez 3 patients, soit 21.42%

des cas.
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- Une paraplégie chez 1 patient, soit 7.14% des cas.

- un syndrome opso-myoclonique chez 1 patient, soit 7.14% des cas.

- Quatre patients ont présenté des anomalies au niveau des réflexes
ostéotendineux (ROT), soit 28.57% des cas. Il s’agit de ROT abolis
chez 2 patients (14.28%), vifs chez 1 patient (7.14%) et diminués
chez un patient (7.14%).

- Les troubles sphinctériens ont été notés chez 1 patient, soit 7.14%
des cas, se manifestant par une incontinence urinaire et anale.

L’examen neurologique était normal chez le reste des patients.

eExamen abdominal :

- Une sensibilit¢ abdominale a la palpation était présente chez 1
patient, soit 7.14% des cas.

- Une masse abdominale a été palpée chez 1 seul malade, soit 7.14%
des cas. Localisée au niveau de I’hypochondre droit, masse fixe dure
et indolore.

L’examen abdominal était normal chez le reste des patients.

eExamen cardio-vasculaire :

L’examen cardio-vasculaire était normal chez 13 malades ; toutefois on a
mis en évidence une turgescence spontanée des veines jugulaires chez un seul
patient.

eExamen des aires ganglionnaires :

Trois patients (21.42%) ont présenté des adénopathies (ADP) périphériques
réparties selon les territoires suivants :
- Axillaire : 1 patient (7.14%).
- Jugulo-carotidien : 1 patient (7.14%).

- Sus-claviculaire droit : 1 patient (7.14%)
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eExamen cutanéo-muqueux :

On a retrouvé chez un patient un emphyséme sous-cutané diffus, siégeant

au niveau du tronc et de la face.
Des taches hyperchromiques thoraciques ont €té retrouvées chez un patient.

eExamen des organes génitaux externes :

L’examen des organes génitaux externes était pathologique chez un seul

patient objectivant un priapisme.

5. Evaluation paraclinique :
5.1. Diagnostic de confirmation :
Le diagnostic de certitude est bas¢ sur 1’étude anatomo-pathologique et le
dosage des catécholamines urinaires. Le diagnostic de neuroblastome a été
confirmé par la biopsie de la masse tumorale chez 12 patients (85.71%) et par

analyse de la pi¢ce opératoire apres 1I’exérese chirurgicale de la masse chez 2

patients (14.28%).
a. Catécholamines urinaires :

Dans notre série, le dosage des catécholamines urinaires n’a été réalisé que
chez 6 patients. Les dosages de 1’acide homovanillique (HVA) et 1’acide vanyl
mandélique (VMA) ont été ¢€levés chez 4 patients, soit 28.57% des cas et

normaux chez 2 patients, soit 14.28% des cas.
b. Diagnostic histologique :

e Une biopsie échoguidée initiale a été réalisée chez 11 patients, soit

78.57% des cas.

e Un patient a bénéfici¢ d’une cytoponction de la masse tumorale, soit
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7.14% des cas.

e Deux patients ont bénéficié d’une biopsie chirurgicale, soit 14.28% des

cas.

L’analyse anatomo-pathologique a mis en évidence les types histologiques

suivants :

Tableau 2 : Types histologiques des neuroblastomes étudiés
Type histologique Effectif Pourcentage
Neuroblastome peu
différencié 7 50%
Neuroblastome 2
bien différencié 14.28%
Neuroblastome
moyennement
différencié 1 7.14%
Neuroblastome
indifférencié 4 28.57%
Ganglioneurome 3 21.42%
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5.2. Bilan d’extension :

a. Radiographie thoracique :

Réalisée chez tous les patients de face. La radiographie thoracique a

objectivé des anomalies chez 13 des patients, soit 92.85% des cas. Il s’agit de :

Une masse médiastinale chez 09 patients (64.68%).

Une masse pulmonaire chez 03 patients (21.42%).

Un ¢épanchement pleural de grande abondance chez 1 patient
(7.14%).

Un aspect normal chez 1 patient, soit 7.14% des cas.

Figure 13 : Neuroblastome thoracique para-vertébral gauche
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b. L’échographie :

= Thoracique :

Elle a été réalisée chez 92.85% de nos patients (13 cas).

L’aspect échographique exclusif était celui d’une masse tissulaire bien
limitée hypoéchogeéne et hétérogene, 6 localisations a droite, 3 a gauche et 4
médianes.

La présence de calcifications caractéristiques a été retrouvée chez 8
patients, soit 57.14%.

Concernant le volume de la masse tumorale :

La moyenne des diametres mesurés des tumeurs était de 6 cm.

9 patients soit 64.28% des cas avaient une tumeur dont le diamétre a
I’échographie thoracique était inférieur a 6 cm.

4 patients avaient une tumeur dont le diameétre était supérieur a 6 cm.

L’échographie thoracique a notamment permis de mettre en évidence la
présence d’adénopathies associées chez 4 patients, soit 28.57%.

e Abdominale :

Dans notre série, elle a été réalisée chez tous les malades (100% des cas), et

elle était sans particularités chez 11 patients, soit 78.57%.

- Chez 2 patients, elle a objectivé une extension de la tumeur dans
I’espace infra-médiastinal soit 14.28%.
- chez 1 patient, elle a objectivé la présence d’une Iésion focale

nodulaire hépatique de 7 mm, soit 7.14% des cas.
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¢. Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM thoracique a été réalisée chez tous les patients. Elle a mis en

évidence un processus tumoral médiastinal a localisation unique chez 13

patients, et une 2éme localisation pleurale associée chez un patient.

La taille du processus a vari¢ entre 37*23*11 mm (Hauteur*Axe antéro-

postérieur*axe transversal) et 110*95*106 mm avec une taille tumorale

scannographique moyenne de 70.5%59.4*58.8mm.

La TDM nous a permis d’étudier les caractéristiques scannographiques des

masses neuroblastiques thoraciques, il s’agit de :

La densité tissulaire a été objectivée dans 100% des cas.

Le rehaussement hétérogéne de la tumeur aprés injection de produit de
contraste a été objectivé dans 100% des cas.

Des calcifications ont été objectivées dans 42.85% des cas.

La nécrose tissulaire a été objectivée dans 21.42% des cas.

Présence d’adénopathies a été objectivée dans 21.42% des cas.
L’extension endocanalaire de la tumeur a été objectivée dans 57.14% des cas.

La présence d’une lyse costale a été objectivée dans 21.42% des cas.

Tableau 3 : Caractéristiques scannographiques du neuroblastome thoracique dans notre

série
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Figure 14 : TDM thoracique c(-) montrant une masse du médiastin supérieur

Image scannographique montrant une masse du médiastin supérieur, de

densité tissulaire. Absence de calcifications. Dépassant la ligne médiane.

Figure 15: Images scannographiques thoraciques montrant une volumineuse masse

meédiastinale

Images scannographiques montrant un processus lesionnel du médiastin
postérieur, hypodense et renferment des calcifications périphériques , bien

limité . Faiblement rehaussé apres injection de produit de contraste.
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d. IRM médullaire :

Une IRM médullaire a ét¢ demandée chez 4 patients. Elle a confirmé la
localisation de la tumeur et son extension intra-canalaire. Elle a mis en évidence

la présence de la souffrance médullaire chez 2 patients.

Figure 16 : Image IRM T2 en coupe axiale d’un neuroblastome thoracique
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Figure 17 : Image IRM T1 en coupe sagittale apreés prise de contraste montrant un
neuroblastome thoracique
Les images de la masse montrent un rehaussement, T2 lésion rehaussée au
niveau du médiastin postérieur gauche (astérisque bleue), avec quelques
calcifications (Fleche rouge) et invasion du foramen intervertébral (Fleche

verte)
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e. Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TAP) :

Dans notre série, une TDM TAP a été réalisée chez 6 patients, soit 42.85%
des cas. Elle était normale chez 2 patients et a permis chez les autres patients de

détecter :

e Une extension endocanalaire, chez 4 patients.
e La présence d’adénopathies chez 5 patients :
- Sus-claviculaires chez 2 patients.
- Hilaires chez 2 patients.
- Jugulo-carotidiennes chez 1 patient.
e La présence de métastases a distance chez 2 patients :
-Métastase hépatique chez 1 patient.
- Métastases osseuses chez 1 patient, localisées au niveau des corps
vertébraux, tétes et cols fémoraux, et 1’aile iliaque droite.

f. Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

Dans notre série, elle n’a été réalisée que chez 4 patients, soit 28.57% des

cas.

Le résultat de I’étude avait montré une moelle déchiquetée sans foyer

invasif chez 1 patient. Elle était normale chez le reste des patients.
g. Myélogramme :
Le myélogramme a été réalisé chez 13 patients, soit 92.85% des cas.

e 2 patients, soit 14.28% des cas, ont présenté une moelle osseuse avec une
infiltration métastatique par des cellules de neuroblastes.
e 11 patients, soit 78.57% des cas, ont présent¢ une moelle riche avec

absence d’infiltration métastatique.
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14,28%; 15%

78,57%; 85%

Figure 18 : Répartition des cas selon les données du myélogramme

h. Radiographie du squelette :
La radiographie du squelette a été faite chez 6 patients (42.85% des cas).

Elle a objectivé chez 1 patient, soit 7.14% des cas, une déminéralisation

osseuse du bassin. Elle était sans anomalies chez le reste des patients.
i. Scintigraphie osseuse au HMDP Tc¢ 99m :

L’objectif spécifique de la scintigraphie osseuse a ¢été de déceler
I’extension métastatique osseuse. Elle a été réalisée chez 8 patients, soit 57.14%

des cas. Elle a objectivé :

e La présence de I€sions osseuses au niveau costo-vértebral chez 1 patient,
et au niveau de la diaphyse fémorale et I’aile iliaque droite chez 1 autre
patient.

e La scintigraphie n’a objectivé aucune anomalie chez 06 patients, soit

42.85% des cas.
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j- Exploration isotopique :

- Scintigraphie a la MIBG

Dans la présente étude, la scintigraphie a la MIBG, n’a été réalisée que

chez 4 patients, soit 28.57% des cas.

Chez 2 patients, soit 14.28% des cas, la scintigraphie a la MBIG n’a révélé

aucune anomalie.

Chez 1 patient, elle a objectivé une hyperfixation de I’arc postérieur de la

deuxieme cdte et une hyperfixation au niveau du ganglion sus-claviculaire.

Réalisée chez 1 patient en complément de la scintigraphie au HMPD Tc
99m, elle a confirmé la présence de métastases osseuses au niveau du gril costal,

de la diaphyse fémorale et de 1’aile iliaque.

B

Figure 19 : Scintigraphie MIBG incidence antéro-postérieure.

Neuroblastome stade 4. Fixations squelettiques multifocales.
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5.3. Bilan d’évaluation pronostique et pré-thérapeutique :
5.3.1. Facteurs pronostiques :
a. Férritinémie :
Le dosage de la férritinémie a été réalisé chez 10 patients soit 71.42% des

cas.

Celle-ci a varié¢ entre 10 et 794 ng/ml avec une moyenne de 108.06 ng/ml.
Le taux de la férritinémie a été ¢levé (> 92ng/ml) chez 5 patients soit 35.71%

des cas.
b. Lactate déshydrogénase (LDH) :

Le dosage de la LDH a été réalisé chez 12 patients, soit 85.71%. Celle-ci a
varié entre 208 et 919UI/L avec une moyenne de 320.06 UI/L. Le taux de LDH
a été ¢élevé (> 243UI/L) chez 08 patients soit 57.14% des cas.

c. Amplification du géene N-MYC :

Dans notre série, ’amplification de I’oncogene NMYC, sous forme de
matériel génétique supplémentaire a été recherchée chez 3 patients, soit 21.42%

des cas. Le NMYC ¢était non amplifié chez tous ces patients.
d. Autres :

Les autres ¢léments pronostiques, détermination de la ploidie tumorale,
recherche d’une délétion du bras court du chromosome 1p, analyse du profil

génomique n’ont été réalisé chez aucun patient.
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5.3.2.Bilan de retentissement :

a. Numération de formule sanguine :
Une NFS était demandée chez tous les patients :

- elle est revenue normale chez 9 patients (64.28% des cas),

- une anémie normochrome normocytaire était retrouvée chez 6
patients (42.85% des cas).

- une hyperleucocytose a prédominance polynucléaire neutrophiles
¢tait constatée chez 5 patients (35.71% des cas).

b. Bilan électrolytique :

Nous avons objectivé une hyponatrémie avec hyperkaliémie chez un
patient ; toutefois le reste du bilan électrolytique était normal chez les autres

patients.
c. Bilan rénal :
Dans notre série, la fonction rénale était normale chez tous les patients.
d. Bilan hépatique :

Les transaminases €taient augmentées chez 2 patients, cependant le reste du
bilan notamment la bilirubine directe et totale, la phosphatase alcaline et la

gamma glutamine transférase était sans anomalies.

6. Localisation de la tumeur :

6.1. Tumeur primitive :

Au terme des bilans réalisés sus-décrits et des données de la clinique, on

déduit le siege de la tumeur primitive comme suit :
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Tableau 4 : Siége de la tumeur primitive chez les patients de notre série

Localisation Effectif Pourcentage
Médiastin supérieur ) 14.28%
Médiastin postérieur 10 71.42%

Meédiastin postérieur et moyen
2 14.28%

6.2. Métastase :

Dans notre série, 3 cas de patients avec métastases au diagnostic ont €té

retrouvés, soit 21.42% des cas.

- M¢étastases médullaires chez 1 patient, soit 7.14 % des cas.

- Métastases médullaires, osseuses et pleurale chez 1 patient, soit

7,14% des cas.

- Mzétastases osseuses chez 1 patient, soit 7,14% des cas.

6.3. Extension endocanalaire :

8 cas ont présenté une extension endocanalaire ou tumeur neuroblastique

dite « en sablier », soit 57.14% des cas.

7. Classification pré-thérapeutique :

Afin de mieux guider la prise en charge thérapeutique, nous avons divisé
les patients atteints de neuroblastome en groupes de risques, et nous les avons
classés selon la classification INSS en tenant compte des données cliniques,

biologiques, radiologiques et pathologiques de la tumeur.

7.1. Classification INSS :

Selon la classification INSS, nos patients ont été répartis en :
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Tableau 5 : Répartition des patients selon la classification de ’INSS

Stade 1 1 7.14%
Stade 2 3 21.42%
Stade 3 6 42.85%
Stade 4 4 28.57%

7.2. Groupes de risques :

Dans notre série, 4 patients ont été classés en groupe haut risque, soit
28.57%des cas. Neufs patients ont été traités comme risque intermédiaire, soit

64.28% des cas.

70,00%

64,28%

60,00%

50,00%

40,00%

28,57%

30,00%
20,00%

10,00% 7,14%

Faible risque Risque intermediaire Haut risque

Figure 20 : Répartition des patients selon leur groupe de risque thérapeutique
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8. Prise en charge thérapeutique :

8.1. La chirurgie :

Dans la présente série, tous les patients, ont bénéfici¢ d’un traitement
chirurgical. L’indication de chimiothérapie néo-adjuvante en premier afin de

réduire le volume tumoral a été posée chez 10 patients, soit 71.42% des cas.

L’indication de la chirurgie d’emblée a ét€ posée chez 4 patients, cependant
chez 2 patients devant le caractére inextirpable de la tumeur une chimiothérapie

a été nécessaire afin de réduire le volume tumoral.

28,57%

Chirurgie premiére = Chirurgie apres chimiotherapie

Figure 21 : Répartition des patients selon I’indication de chimiothérapie ou de chirurgie

premiére
a. Délai entre la derniére cure de chimiothérapie administrée et la
chirurgie :

Il signifie le délai entre la derniere cure de chimiothérapie administrée et
I’acte chirurgical. Il a varié entre 3 semaines et 2 mois, avec une moyenne de 5

semaines. Il s’agit de :
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e 8 patients ont bénéfici¢ d’un traitement chirurgical dans un délai < 5
semaines apres la derniere cure de chimiothérapie, soit 57.14% des cas.
e 4 patients ont bénéfici¢ d’un traitement chirurgical dans un délai de
plus de 5 semaines apres la derniere cure de chimiothérapie, soit

28.57%.

b. Type de ’exérese tumorale :
L’exérese tumorale a été :
Complete chez 11 patients soit 78.57% des cas.

Incomplete chez 3 patients soit 21.42% des cas.
Exerésése compléte Exérése incomplete
Exéreseincomplete;

21,42%; 21%

Exerésése compléte ;
78,50%; 79%

Figure 22 : Répartition des neuroblastomes selon le type d’exérése chirurgicale.
¢. Résultats anatomo-pathologiques postopératoires :

L’analyse anatomo-pathologique de la piece opératoire a mis en évidence :
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Tableau 6 : Résultats histologiques des piéces opératoires

Type histologique Effectif Pourcentage
Neuroblastome peu différencié ) 14.28%
Neuroblastome moyennement
différencié 1 7.14%
Neuroblastome bien différencié ) 14.28%
Neuroblastome en voie de
différentiation 3 21.42%
Neuroblastome indifférencié 1 7.14%
Ganglioneuroblastome mélangé 1 7 14%
Ganglioneurome 3 21.42%
Non précisé 1 7.14%

8.2. Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie néo-adjuvante a ét¢ administrée chez 12 patients soit
85.71% des cas. 2 patients, soit 14.28% des cas, ont été bénéficié¢ d’une exérese

chirurgicale d’emblée.
e Protocoles et nombres de cures :

Le nombre de cures et de cycles administrés est variable en fonction du
stade et du risque de la maladie, du protocole, de 1’age de I’enfant et de la

réponse au traitement

e 9 patients, soit 64.28 % des cas, ont été traités par le protocole SMOP-
NBLI1 alternant : CADO/CARBO-VP16. Chacun des patients a recu 2
cycles de traitement. A noter que 4 de ces patients avaient recu de
I’Endoxan en premier a raison de 10 mg/kg/j pendant 7j et des

corticoides (solumédrol 2mg/kg/j) pendant 5;.
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e Tous les patients ayant un neuroblastome haut risque ont €été traités par
le protocole HR-NBL-MA-2010 qui contient 5 cures alternant Ci/VP,
VCA, I/VP, Ca/VP, Ci/VP. Il s’agit de 4 patients, soit 28.57% des cas.

8.3. Chimiothérapie adjuvante :

Parmi les patients qui ont bénéfici¢ du traitement chirurgical, la
chimiothérapie adjuvante a ét¢ administrée chez 10 patients, soit 71.42% des

cas. Trois patients, soit 21.42% des cas, ont été¢ mis sous traitement palliatif.

- 6 patients, soit 42.85 % des cas, ont été traités par le protocole SMOP
NBLI1 alternant des cures : CADO/CARBO-VP16. les 6 patients ont recu 4
cures chacun.

- 4 patients, soit 28.57% des cas, ont été traités selon le protocole HR-NBL-
MA-2010.A noter, I’addition de 4 cures (Ci/VP, VCA, I/VP, Ca/VP) chez
1 patient.

eToxicité de la chimiothérapie :

Les manifestations toxiques de la chimiothérapie ont ét¢ dominées par

I’installation d’une neutropénie fébrile.

- Une neutropénie fébrile a été notée chez 11 patients, soit 78.57% des cas.
- Une anémie a été notée chez 12 patients, soit 85.71% des cas.

- Une infection respiratoire a été notée chez 6 patients, soit 42.85% des cas.
- Une mucite a été observée chez 6 patients, soit 42.85% des cas.

- Un syndrome hémorragique a été noté chez 2 patients, soit 14.28% des cas.

- Une pancytopénie a été notée chez 2 patients, soit 14.28% des cas.

- Une thrombopénie a été notée chez 2 patients, soit 14.28% des cas.

- Des troubles de transit (diarrhées, constipation) ont été notés chez 11

patients, soit 78.57% des cas.
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- Une lymphangite de ’avant-bras a été notée chez 1 patient, soit 7.14% des
cas.
8.4. Chimiothérapie haute dose et autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques :

Dans notre série, I’autogreffe des cellules souches hématopoiétiques a été
réalisée chez 2 patients, soit 14.28% des cas. Ils ont re¢u auparavant (selon le
protocole HR-NBL-MA-2010) une chimiothérapie a haute dose a base de
I’association Busilvex- Melphalan pendant six jours suivie a J8 d’une réinjection
des cellules souches hématopoiétiques. La cytaphérése a été réalisée chez les 2
patients, dans le cadre de la préparation a 1’autogreffe de cellules souches

hématopoiétiques.
8.5. Radiothérapie :

Dans cette série, 2 patients, chez qui a été réalisée une auto-greffe des
cellules souches hématopoiétiques ont bénéficié d’une radiothérapie externe

post-greffe a dose de 21.6 gray (1.8gy/ séance) en 12 séances.
8.6. Chimiothérapie palliative :

Le recours a la chimiothérapie palliative s’est avéré nécessaire chez 3
patients, soit, 21.42% des cas .Elle a ét¢ a base d’Endoxan 10 mg/kg/jour une

semaine sur deux.
8.7. Acide 13 cis-rétinoique :

L’acide 13 cis-rétinoique a ¢été administré chez 2 patients atteints de

neuroblastome haut risque, soit 14.28% des cas.
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9. Evolution :
L’évolution des malades, €tait marquée par :

e La rémission complete chez 6 patients (42.85% des cas)

e La persistance de la tumeur chez 1 patient (7.14% des cas)

e [’aggravation, notamment [’augmentation du volume tumorale ou
I’apparition de métastases a distance chez 4 patients, soit 28.57%.

e La récidive tumorale chez 2 patients (14.28% des cas).

e Le déces de 3 patients (21.42% des cas).

. 4 patients perdus de vue, soit 28.57%.

‘ e
= Perdus de vue
\ = Déces

Figure 23 : Répartition des patients selon leur évolution




10.Observations :

Age Sexe Origine Localisation Histologie Traitement et évolution Statut actuel
Médiastino- Neuroblastome bien -Endoxan 7j 100/j
pulmonaire avec différencié avec plages -Chimiothérapie néo-adjuvante : 2 cycles
extension de maturation CADO/CARBO —-VP16
endocanalaire ganglionnaire -Chirurgie : exérése chirurgicale totale sans Rechute
complications, limites d’exérése pathologiques. Perdu de wvue
Ouazzane - 2 cycles chimiothérapie post-opératoire (PDV)
3ans 1/2 F (Perdu de vue 1 an)
-Rechute : localisation cervico-médiastinale droite
-Cure co/21j
-Endoxan 2 cp /j
-Apparition d’un syndrome Claude Bernard Horner
-Persistance processus cervico médiastinal
Médiastin moyen | Neuroblastome peu -Endoxan 10 mg/kg et solumédrol et vincristine
et postérieur différencié et nécrosé a -Chimiothérapie néo-adjuvante : 2 cycles PDV
50% CADO/CARBO-VP16
Khribga -Chirurgie : Résef:tion macroscopique totale, limites
2 ans F chirurgicales atteintes.
-Chimio post op 2 cycles CADO/CARBO-VP16
-Contréle TDM post op : méme aspect qu’en pré op :
apparition d’un 2eme processus cote droit
-Chimio palliative vp16 :100 mg/m?/21 j * 3cures
Processus Neuroblastome -Chirurgie premiére : résection compléte Rémission sous
médiastinal différenciant a histologie | -Chimio post opératoire 2 cycles CADO/CARBO-VP16 | surveillance
2ans F Temara postérieur gauche | favorable
Neuroblastome -Biopsie : neuroblastome | -Chimiothérapie préopératoire : 2 cycles CADO/VP16 — | Déces
paravertébrale au | -Sur la piéce opératoire : | CARBO
Rabat niveau de la petit résidu de 2mm -Exérése chirurgicale totale, limites de résection saines.
6ans M gouttiére costo- -Chimio tt adjuvante : 2 cycles CADO/CARBO-VP16

vertebrale droite

-Déclaré en rémission compléte
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-1 an aprés suivi en consultation : Récidive local et
métastases pulmonaires bilatérales.
-Cure VAC + cure VCR.

Neuroblastome du
médiastin post
(infra médiastinal)
avec extension

Nb peu différencié
nécrosé a 30%.
Histologie de mauvais
pronostic.

-5 cures d’induction selon le protocole HR-NBL-MA
2010

-Pas de régression de la tumeur sous chimiott au
contraire augmentation du volume tumoral.

PDV

El endocanalaire -Addition de 2 cures CADO
Youssoufia -Chirurgie : Résection de plus de 90% de la masse
lan 1/2 -Chimiothérapie post-opératoire : 2 cycles
CADO/CARBO-VP16
-Progression de la masse
-Endoxan iv pendant7j+ solumédrol injectable
-Sortie sous Endoxan vo 1sem/2
NB médiastinal Nb moyennement -Endoxan 10mg/kg/j 7 j Rémission sous
droit avec différencié -Solumedrol 2mg/kg * 5j surveillance
extension -Chimiothérapie néoadjuvante : 2 cycles
endocanalaire CADO/CARBO-VP16
ans Rabat -Disparition de la paraparésie et réduction du volume
tumoral de 30%
-Chirurgie : Exérése de 100% de la masse, limites
pathologiques sur le versant postérieur et inferieur
-Chimiott adjuvante : 2 cycles CADO/CARBO-VP16
Processus de la Ganglioneurome -chimiott néo adjuvante selon protocole SMOP — NBL 1
Sans Rabat gouttiére costo- -Resection complete PDV
vertebrale droite
NB de la gouttiére | NB bien différencié -Chirurgie lere : Resection complete Rémission sous
ans Rabat costo vertébrale -Chimiott 2 cycles CADO/CARBO-VP16 surveillance
gauche
Médiastin Ganglioneuroblastome -Cure Co +corticoides Rémission sous
postérieur gauche | mélangé -Chimiott néo-adjuvante :2 cycles CADO/CARO-VP16 | surveillance
Tetouan en sab!ier avec -Réduction du Vglume tumoral de 20%
Aans extension ‘ -Abgndon de traitement pendant 3 ans
endocanalaire -Traitement selon le protocole HR-NBL-MA 2010

-Résection partielle de la masse (50%)
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-Chimiothérapie post-opératoire : 2 cycles VP16-
CARBO

-2 éme intervention chirurgicale : résection
macroscopique compléte avec limites d’exérése en zone
pathologique

- Persistance du déficit moteur

Processus
médiastinal post

Nb a stroma pauvre en
voie de différentiation

-Chimiothérapie selon le protocole HR-NBL-MA 2010
-Cytaphérése : recueil cellules souches

Déces

avec extension (différenciant) -Chirurgie : trouve un résidu et de la fibrose post
endocanalaire chimiott
Avec métastases -Régression de la masse a 55%
osseuses et ADP - Puis découverte d’une progression :
sus-claviculaire Rajout de VP16-CISPLAT (2 cures)
-2éme chirurgie : Exérése masse apicale et d’'une ADP
Rans Séfrou rétro-claviculaire .
-Chimiothérapie haute dose (Busilvex Melphalan) et
Autogreffe des cellules souches hématopoiétiques.
-Radiothérapie externe216 gy en 12 séances
- 3 cycles acides rétinoiques
-Survenue d’une paralysie des 2 membres inférieurs.
-Rechute : masse cervico-thoracique avec métastases
pulmonaires droites, médiastinales, abdominales et au
niveau du muscle psoas.
Processus du Ganglioneurome, -Chirurgie premiére : inopérable, réalisation de biopsie | Rémission sous
médiastin post histologie favorable -Chimiothérapie : surveillance
Safi comb‘lant les Cu.res : Carbo —vp16 ; carbo — cyclo doxo ; cyclo-vpl6
Aans gouttiéres costo- Puis ca.rbo —vpl6-doxo
vértebrales droites Réduction du volume de la masse de 48%
-Chirurgie : résection totale et de 3 ganglions
sympathiques
NB médiastinal Ganglioneuroblastome -Chimiothérapie selon le protocole HR-NBL-MA 2010 : | Déceés
Rabat ppstérieur costo- 5 cures d.’induction ‘ . .
3ans 1/2 diaphragmatique -Régression de 60% et quasi-totalité de I’extension

avec extension
endocanalaire et

endocanalaire et thoracique
-1ere chirurgie : simple biopsie du résidu nécrotique
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probable
localisation
secondaire
pleurale
homolatérale et
métastases
médullaires et
osseuse

-Cytapherese

-Addition de 4 cures de chimiothérapie (4 premiéres
d’induction)

-Persistance de la masse

-2 cures VP16-CARBO

-intensification chimiott haute dose (Busilvex
Melphalan)

-Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
-Persistance du processus au niveau de la gouttiére
-2eme chirurgie : prélévement de fragment
-Radiothérapie externe 21.6gy en 12 séances
-Traitement par 1’acide rétinoique

- Progression du processus avec ADP hilaire droite et
sus claviculaire et multiple nodules pulmonaires :
rechute locale avec métastases

-cure vpl6-carbo

lan 1/2

Oujda

Nb cervico
médiastinal droit

Nb maturant nécrosé a
90%

-chirurgie lere : tumeur profonde exérése complete
impossible

-Chimiothérapie : 2 cycles CABO/CARBO et
Immunoglobulines.

Réduction de la tumeur

-Chirurgie : exérése compléte, limites en zones remanies
-1 cure CADO post-opératoire

PDV

5ans

Temara

Processus du
médiastin antero-
sup gauche

Ganglioneurome mature
adhérant a la plévre
viscérale

- NB cervico médiastinal avec métastases osseuses stade
4 opéré en 2010 avec résidu tumoral stable, a regu 4
cycles de CADO/CARBO-VP16 au total

-suivi en consultation de 2013 — 2017

- Récidive avec augmentation de 59% du volume de la
tumeur

-Endoxan 10mg/kg/j 1sem/2

-chirurgie : curage ganglionnaire et ablation d’'une ADP
para carotidienne

- extraction de 90% de la tumeur médiastinale

Sous
surveillance
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1. Epidémiologie :
1.1. Fréquence :

Le neuroblastome représente la troisi¢me cause des cancers chez 1’enfant
de moins de 15 ans, apres la leucémie et les tumeurs du systéme nerveux central.
Il représente 7 a 10% des tumeurs malignes dans cette tranche d’age et il est
responsable de 15% des décés par cancer [13] [14]. La fréquence du
neuroblastome dans les pays développés est relativement plus élevée. Elle est
rapportée en Suede dans 14,3% des cas, en Europe dans 7% des cas, et au Japon
dans 7,6% des cas [15] [16] [17]. Dans les populations africaines et asiatiques
les fréquences sont plus basses. Ceci peut étre expliqué par une prévalence

augmentée des autres cancers de 1I’enfant au sein de ces populations [18].

Au Maroc, Le neuroblastome vient aprés le lymphome et Ile
néphroblastome [19]. Il représente pres de 8% de Iactivité de I’Unité d’Hémato-
Oncologie pédiatrique de Rabat [18].

Durant notre période d’étude, I’hopital d’enfant de Rabat a admis 167
nouveaux cas de neuroblastome. Ainsi, la fréquence du neuroblastome
thoracique dans notre étude estimée a 8.38% est inférieure aux fréquences

retrouvées dans la littérature.
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Tableau 7 : Comparaison de la fréquence du neuroblastome thoracique par rapport a

d’autres séries

Nombre total de | Nombre de neuroblastome
Auteur .
neuroblastome thoracique
Horiuchi et Al
1987-1997

(10 ans) 102 20 (19.6%)
[20]

Goon et Al
1952-81 187 27 (14.4%)
(30 ans) [21]

Kinnier Wilson, Draper,le Britain
1962-1967

(5 ans)[22]

Malek et Al

1997-2007

(10 ans) [23]

Notre étude

2011-2017

(7 ans)

487 58 (11.9%)

149 36 (24%)

167 14 (8.3%)

1.2.L°Age :

Le neuroblastome est la tumeur solide maligne de la petite enfance. Wilson
et al, ont indiqué que les jeunes enfants dont 1’age est inférieur a 12 mois ont
une forte incidence du neuroblastome toutes localisations confondues [22]. Dans
I’étude réalisée par Demir et Al.[24], I’4ge initial de diagnostic variait entre 0.03
et 14 ans avec une moyenne de 25 mois, 28.7% avaient moins de 12 mois au

diagnostic.

Les études menées au Danemark par H. Schroeder et al, et en Egypte par
Al-Tonbary et Al, ont rapporté respectivement un age moyen de diagnostic de
27 et de 30 mois [25],[26]. Toutefois, dans la série d’Al-Tonbary et Al, ’age de
la majorité des patients au moment de diagnostic a été supérieur a 12 mois

(75,8%) [26].

56



Dans notre expérience, I’age moyen de diagnostic était de 3.5 ans. L’age de
la majorité¢ des patients au moment du diagnostic se situait entre 2 ans et 5 ans
(71.42%), avec 14.28% de patients agés entre 1 et 2 ans. Ceci peut étre attribué a
la régression spontanée du neuroblastome dans le groupe d'age plus jeune (<1
an), a l'absence de diagnostic dans les centres de soins de santé primaires, et a la

non spécificité des symptomes, ce qui peut conduire a un retard de diagnostic.
1.3.Le sexe :

Différentes études ont rapport¢é une prédominance masculine du
neuroblastome (sex-ratio variant entre 1,2 et 1,7) [22] [21], tandis qu’en Afrique
du sud, une prédominance féminine marginale a ét¢ identifiée (Sex-ratio : 0,9)

[27].

Dans notre étude, on note une large prédominance féminine chez nos

patients avec un sexe ratio de 0.27.
2. Dépistage du neuroblastome :

Développé dés les années 1970 au Japon, avec au début des résultats
paraissant encourageants, le dépistage du neuroblastome basé sur la recherche
d’une sécrétion urinaire de catécholamines chez le nourrisson de moins de 1 an
s’est progressivement étendu en Europe et en Amérique du Nord. Avec le recul,
toutes ces expériences convergent pour conclure qu’on augmente de fagon
significative le nombre de neuroblastomes détectés chez I’enfant de moins de 1
an. Mais il s’agit de formes volontiers de petite taille, d’histologie favorable et
de biologie favorable, dont la plupart auraient disparu spontanément ou

n’auraient jamais évolug¢.
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Par contre, il n’y a pas de réduction de I’incidence des formes graves des
tumeurs diagnostiquées apres 1’age de 1 an, et pas non plus de diminution de la
mortalit¢ par neuroblastome. Ainsi, en augmentant de 50% I’incidence des
neuroblastomes du premier age par un « sur-diagnostic » avant 1 an, on
augmente la morbidité et la mortalit¢ potentielles dues a des traitements qui
n’auraient pas toujours €té nécessaires. Le dépistage a 1’a4ge de 1 an donne des

résultats identiques et n’apparait pas plus utile pour les patients [28] [29].

3. Présentation clinique :

3.1.D¢élai entre le début de la symptomatologie et 1I’hospitalisation :

C’est le temps écoulé entre le début de la symptomatologie et la date
d’hospitalisation. Cette durée est variable allant de 19 jours a 3 mois selon les
séries [30], [27],[31]. Dans notre expérience, le délai moyen d’évolution avant la

consultation a été de 1.7 mois.
3.2.Symptomatologie clinique :

Le neuroblastome est une tumeur caractérisée par son ubiquité, les
manifestations cliniques sont trés variables en rapport avec la tumeur primitive,
les signes généraux ou en rapport avec des métastases et éventuellement un

syndrome paranéoplasique.

Cette tumeur touchant le lignage sympatico-adrénergique peut se

développer tout le long de la chaine nerveuse sympathique.
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Figure 24 : Localisations du neuroblastome.
A. Les tumeurs neuroblastiques se localisent dans les différentes

structures du systeme nerveux sympathique, incluant la médullaire de la glande

surréenale, les ganglions et para-ganglions sympathiques.
B. Fréquence de localisation du neuroblastome.

Développés aux dépens des chaines sympathiques dorsales, les
neuroblastomes thoraciques peuvent occuper la gouttiere paravertébrale et
présentent assez souvent des prolongements intracanalaires. Les signes cliniques
sont peu spécifiques et souvent tardifs, a type de toux, de douleurs thoraciques,
amenant a prescrire une radiographie standard du thorax et & découvrir parfois

des tumeurs déja trés volumineuses. [31]

Ainsi, les neuroblastomes thoraciques sont le plus souvent découverts de
facon fortuite sur une radiographie du thorax, ou bien en plus des manifestations
respiratoires, par compression trachéale ou cesophagienne, par des douleurs

radiculaires ou bien un syndrome de Claude Bernard-Horner. [32]
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On note que dans notre série 35.71% des patients ont présenté initialement
des manifestations respiratoires. Et que seulement un seul cas a été découvert de

facon fortuite apres la réalisation d’une radiographie du thorax.

Une néoplasie para-rachidienne a développement intra-rachidien dite « en
sablier » peut provoquer une compression médullaire, & n’importe quel niveau.
Les signes cliniques en rapport avec une compression médullaire comportent un
ensemble trés polymorphe de symptomes incluant une douleur radiculaire ou
neuropathique, des douleurs dorsales, une régression motrice, des troubles de la
marche, la faiblesse d’un membre ou sa paralysie (incluant une monoplégie ou
une paraplégie), une cyphoscoliose, un trouble sphinctérien (vésical et/ou anal)

et des signes sensoriels dont la douleur.[33]

On note que dans notre série de cas, sur 14 neuroblastomes thoraciques on
a retrouvé 4 cas, soit 28.57% de tumeurs en sablier qui se sont manifestées par

un syndrome de compression médullaire.

L’étude réalisée par Suita et al [34] portant sur les caractéres des tumeurs
médiastinales, rapporte que 48% des sujets n’avaient pas de symptomes alors
que chez 5 des 84 cas (5.95%) un syndrome de compression médullaire a été
retrouvé. L’¢étude d’Adams et AL [35] rapporte que entre 96 patients porteurs de
tumeurs thoraciques, 49% ne rapportaient pas de symptomes, alors que 9

patients (9.37%) avaient une paralysie due a la compression médullaire.

Les valeurs retrouvées dans notre série sont plus élevées que celles
retrouvées dans la littérature. Ceci pourrait suggérer que le diagnostic chez nos
patients avait lieu a un stade plus avancé ou que c’était des cas de tumeurs plus

1nvasives.
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Les symptomes li€s aux métastases sont souvent révélateurs (plus de 50 %
des neuroblastomes sont d’emblée métastatiques). Les sites les plus souvent
atteints sont la moelle osseuse, ’os, le foie et les ganglions lymphatiques. Et

moins souvent, les poumons et le systéme nerveux central.[36]

Neuroblastoma Stage 4
possibh e e

Figure 25 : Les sites de métastases des NB.

Les NB développent des métastases de maniere préférentielle dans la

moelle osseuse, ['os, le foie, la peau et les ganglions lymphatiques.

La symptomatologie peut aussi €étre en rapport avec des syndromes
paranéoplasiques. Le syndrome opsono-myoclonique ou syndrome de
Kinsbourne (associé¢ dans 50% des cas a un neuroblastome) correspondant a une

ataxie, des myoclonies aux mouvements volontaires et des secousses oculaires.

[32][37]

Dans notre ¢tude nous avons noté un cas qui s’est manifesté par un

syndrome opsono-myoclonique.
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Le syndrome WDHA (watery diarrhoea-hypokaliema-achlorhydria) ou
syndrome de Kerner-Morisson se traduit par des diarrhées prolongées, avec une
déshydratation et des pertes en potassium dues a la sécrétion du vasoactive
intestinal peptide (VIP) par la tumeur [38]. Une diarrhée liquidienne a été
rapportée dans 5 a 9,1% des cas [26][39] selon certaines études.

Dans notre étude, la diarrhée liquidienne a été un signe d’appel clinique

dans 7.14% des cas.

Des situations d’hypertension artérielle avec des accés de paleur et de
sueurs peuvent se voir par compression d’une artére rénale ou une sécrétion

exagérée de catécholamine.

4. Examens paraclinique :

4.1. Marqueurs biologiques :

4.1.1. Les catécholamines urinaires :

Les catécholamines urinaires caractéristiques du neuroblastome sont le
VMA, ’HVA et la dopamine. Leur excrétion urinaire est physiologique. C’est
I’¢lévation de leur excrétion qui est considérée comme pathologique. Leur
excrétion suit un rythme nycthéméral. Leur dosage doit étre fait sur un
prélévement d’urines de 24 heures et rapporté a la créatinine urinaire du méme

prélevement.

Il existe des facteurs d’augmentation non spécifiques exogenes (bananes,
neuroleptiques) et endogenes (stress). En cas de doute un nouveau dosage apres

un régime d’exclusion de 3 jours est nécessaire.

Cet examen est systématique devant toute masse abdominale chez I’enfant
et toute suspicion de neuroblastome. Il permet le diagnostic de neuroblastome

avec une sensibilité de 90% et une spécificité proche de 100%. [40]
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Ces dosages ont une valeur pronostique :

- Plus la masse tumorale est importante plus ils sont élevés.
- Leur normalisation est de bon pronostic.

- Le rapport VMA/HVA initial > 1,5 est de bon pronostic.

Dans notre expérience le taux des catécholamines urinaires a été élevé dans
28.57% des cas.

Environ 5 a 10% des tumeurs ne produisent pas de catécholamines. Pour
ces lésions, un panel de colorations immunohistochimiques démontrant la
présence de neurofilaments, de synaptophysine, de Gap-4y, d“énolases
spécifique des neurones peuvent différencier les NB des autres tumeurs « a

petites cellules rondes bleues » retrouvées chez les enfants.[37]
4.1.2. La ferritine :

Protéine de liaison du fer, elle circule dans le sérum en faibles quantités
proportionnelles a la quantité des réserves en fer. Dans les syndromes
inflammatoires mais aussi dans certaines situations tumorales, on observe des
taux circulants élevés notamment dans le neuroblastome, la maladie d’Hodgkin,
le cancer du sein et les leucémies. Dans le neuroblastome, cette élévation est en
partie liée au pronostic. En effet, un taux de ferritine sérique élevé est
probablement li¢ de facon significative a une extension locorégionale ou

métastatique de la tumeur neuroblastique. [41]

Dans notre étude, le taux de férritinémie a été élevé dans 35.71% des cas au
moment du diagnostic. Cependant, bien que la ferritine soit un fort marqueur
pronostique au moment du diagnostic, elle ne convient pas a la surveillance de la
maladie, car elle devient élevée suite aux transfusions sanguines fréquentes au
cours de la chimiothérapie, ainsi, la ferritine apparait utile pour estimer le pronostic,

cependant elle est peu avantageuse pour le diagnostic et le suivi [41], [42].
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4.1.3. Lactate déshydrogénase :

La LDH est ¢élevée dans un nombre de situations tumorales et notamment
les lymphomes malins et les leucémies. Dans les neuroblastomes, cette élévation
est observée dans plus de trois quarts des cas. L’analyse de la LDH permet
d’évaluer de fagon grossiere la masse tumorale, et surtout la nécrose spontanée
des cellules. Un taux de LDH supérieur a 587 U/l au moment du diagnostic est
associ¢ de fagon significative a une survie inférieure en particulier chez I’enfant

de plus d’un an, et a une amplification de I’oncogéne MYCN. [43]

Dans notre étude le taux de la LDH a été ¢levé dans 57.14% des cas au
moment du diagnostic. Plusieurs analyses multivariées ont démontré que le taux
¢levé du LDH fournit une information pronostique supplémentaire qui est

indépendante du stade de la maladie, 1'age et d'autres facteurs. [42][44]
4.1.4. Neuron specific enolase :

Le neuron specific enolase (NSE) appartient a la famille des énolases, enzymes
de la glycolyse. Son intérét n’est pas tant diagnostique, puisque 1’on retrouve une
¢lévation de la NSE dans d’autres tumeurs solides [45], que pronostique car son taux

est corrélé au stade et a un impact négatif sur la survie [46] [47].
Le NSE n’a été dosée chez aucun de nos patients.
4.1.5. Vasoactive intestinal peptid (VIP) :

Ce polypeptide de la famille des sécrétines est parfois responsable des
troubles diarrhéiques séveres accompagnants certains neuroblastomes. Cette
hormone locale du tractus gastro-intestinal devient dosable dans le sang de
certaines tumeurs dont font partie les neuroblastomes comme les tumeurs

carcinoides.[43]
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Dans notre série, elle n’a pas été dosée.
4.1.6. Les gangliosides :

Ce sont des glycopeptides membranaires existants dans certaines cellules
[47]. Leur détection dans le neuroblastome peut avoir un intérét pronostique et

thérapeutique avec 1’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-GD2 [48].
4.2. Imagerie :

L'imagerie a un réle fondamental dans le diagnostic du neuroblastome. Elle
permet de localiser la tumeur primitive et son extension loco-régionale. Elle
permet aussi de fournir au chirurgien les informations utiles lui permettant de
juger de l'opérabilité. Enfin, elle oriente la cytoponction ou la biopsie a l'aiguille

notamment si la tumeur est d'emblée inopérable ou déja métastatique.

4.2.1. Radiologie conventionnelle :

a. Radiographie de thorax :

Les radiographies de thorax réalisées pour des signes respiratoires
aspécifiques peuvent révéler des neuroblastomes thoraciques. La tumeur
apparait sous forme d’une opacité arrondie paravertébrale se raccordant par un

angle obtus avec le rachis.

Elle est le premier examen réalis€ en cas de point d’appel thoracique. En
présence d’un élargissement médiastinal, I’analyse sémiologique permet d’identifier

et de localiser la masse, qui siege typiquement dans le médiastin postérieur.

La radiographie thoracique a objectivé une localisation médiastinale
postérieur du neuroblastome dans 98,4 a 100% des cas selon les séries.[49]

,[50], [51].

65



Dans notre expérience, cet examen a mis en évidence la présence de masses

médiastinales ou pulmonaires chez 86.1% des cas.

Par ailleurs, cet examen peut également s’avérer utile dans la détection des

anomalies vertébrales.[52],[53]

Assurément, elle peut objectiver un élargissement d’un espace inter-
pédiculaire sur le rachis évocateur d’une extension en sablier ou un tassement

vertébral.

La radiographie du thorax peut objectiver aussi des atteintes osseuses
ostéolytiques sous forme d’un amincissement des arcs postérieurs des cotes, ou

encore des métastases pulmonaires qui sont exceptionnelles lors du diagnostic.

Figure 26 : Radiographie du thorax

Masse médiastinale responsable d’élargissement des espaces intercostaux
(traits en bleu); masse du médiastin postérieur siége de calcifications,

refoulant la trachée et l’opacité cardiaque (fleche rouge)
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b. Radiographie du squelette :

La radiographie conventionnelle du squelette, permet d’identifier des
métastases osseuses, localisées soit au long des os longs, de la colonne

vertébrale, des cotes ou du crane [54].

Les métastases osseuses ont été identifiées dans 7,4 a 67,4% des cas selon
les séries [49] [54]. Dans notre étude, la radiographie du squelette a soulevé une
anomalie dans 7.14% des cas. Elle n’a pas ¢ét¢ demandée systématiquement car

la majorité des patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse.
4.2.2. L’échographie thoracique

L’échographie est un outil de valeur dans I’exploration de la région thoracique
chez I’enfant. Elle joue un role important, quoique secondaire, dans 1’évaluation
des masses médiastinales. Méme si la visualisation du médiastin postérieur et des
structures hilaires par 1’échographie est limitée par les structures anatomiques
adjacentes, les structures, normales et anormales du médiastin antérieur et moyen
sont le plus souvent bien délimitées. Elle garde une place particulierement
importante, notamment chez les enfants présentant une détresse respiratoire sévere
limitant leur capacité a coopérer pour la réalisation d’'une TDM ou une IRM.
L’échographie thoracique, réalisée chez un enfant dans une position adaptée permet
la confirmation de la présence d’une masse, 1’évaluation des structures vasculaires

adjacentes et méme de guider une biopsie. [55]

A D’échographie, les neuroblastomes et les ganglioneuroblastomes
apparaissent comme des masses hétérogénes. Des plages anéchogénes peuvent
exister au sein de la tumeur, correspondant a une hémorragie ou a une nécrose.
Les calcifications sont fréquentes et apparaissent en images focales échogenes

ou diffuses hyperéchogenes plus ou moins atténuantes. [61]
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Mais selon I’étude de Coley [56], malgré la présence de calcifications,
I’aspect échographique de ces tumeurs est non spécifique. L’extension a travers
les trous de conjugaison des neuroblastomes thoraciques peut étre démontrée a

I’échographie. [65]

Dans notre série, I’échographie thoracique a été réalisée dans 92.85% des
cas. L’aspect échographique exclusif était celui d’une masse tissulaire bien
limitée hypoéchogéne et hétérogéne. La présence de calcifications

caractéristiques a été retrouvée dans 57.14%.
4.2.3. Tomodensitométrie (TDM) :

Elle est utilisée pour l'exploration de la tumeur primitive et des éventuelles
extensions osseuses et épidurales cranio-orbitaires. L'acquisition hélicoidale
permet d'obtenir une opacification vasculaire de bonne qualité et d'excellentes
reconstructions dans les plans verticaux. Des coupes de 5 & 6 mm sont
recommandées. Une opacification digestive haute est indispensable dans les
explorations abdomino-pelviennes. Une premicre étude sans injection est
nécessaire pour identifier les calcifications tumorales. Les explorations du crane
nécessitent une injection pour rehausser les extensions épidurales. L'étude de I'os
proprement dit nécessite des coupes fines (1 & 2 mm) en haute résolution avec

un filtre dur. [57]

Les NB se présentent comme des masses de densité tissulaire, contenant
des calcifications fines et irrégulieres dans 80% des cas [58], faiblement

rehaussées par l'injection, associées ou non a des adénopathies loco-régionales.
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Dans notre série, la densité tissulaire a été observée dans 100 % des cas,
avec rehaussement hétérogeéne apres injection de produit de contraste, par contre
nous avons noté la présence de calcifications dans seulement 42.85% des cas, ce
qui est inférieur par rapport aux données rapportées dans la littérature.

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des anomalies objectivées par la TDM en rapport avec

un neuroblastome dans différentes études.

Densité . . LSy , Atteinte Extension
. . Calcifications | contraste | Nécrose . . .
tissulaire hétérogene ganglionnaire | Endocanalaire
S Sedrati [59]
(Nb 100% 64.7% 88.2% | 82.3% 5.8% ;
thoraciques)
J Zourk [60] 100% 90% 100% 67% 67% -
Notre étude 100% 42.85% 100% 21.42% 21.42% 57.14%

Les atteintes métastatiques du crane sont variées et doivent étre connues :
ostéolyse hétérogene des os de la base ou de la volte, masses tissulaires sous-
périostées le long de la paroi externe des orbites et prises de contraste rétro-
orbitaires entrainant une exophtalmie (traduction radiologique du syndrome de
Hutchinson), prises de contraste épidurales prédominant le long des sutures ou

sur le toit des orbites. [57]

La TDM a joué pendant longtemps un role fondamental dans 1’évaluation
des patients chez qui on suspectait un neuroblastome. Cet examen est utile pour
définir I’extension de la tumeur primitive et pour détecter des adénopathies
locales ou a distance, éléments importants pour la chirurgie et la stadification.
Ainsi, une TDM du site primaire et des régions adjacentes est obligatoire — par

exemple, abdomen, thorax ou région cervicale pour une masse thoracique. [62]
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Figure 27 : Images scannographiques d’un neuroblastome médiastinal postérieur avec
calcifications floconneuses, englobement Aortique, lyse vertébrale et extension

endocanalaire

4.2.4. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

A TDétage thoracique, I'IRM apparait comme la technique la plus
performante pour évaluer les rapports anatomiques entre la tumeur, la graisse
foraminale, et le cordon médullaire. Plusieurs éléments sont recherchés : un
dépassement de la ligne médiane, une extension cervicale ou abdominale,
I’existence d’un prolongement intrarachidien, le retentissement sur les voies
aériennes, les rapports avec la plévre, la paroi, les piliers du diaphragme,
I’existence d’adénopathies médiastinales, les rapports avec les vaisseaux, les

hiles pulmonaires, les branches du plexus brachial pour les NB supérieurs.

Les antennes sont choisies en fonction de la taille de I’enfant et de la
topographie de la tumeur primitive. Les séquences a réaliser sont au minimum
des séquences de pondération T1 (spin-écho ou écho de gradient) en coupes de 4
a 5 mm, dans les trois plans de I’espace. L’utilisation du gadolinium n'est pas

systématique, de méme que les séquences pondérées en T2 (avec saturation de
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graisse), elles peuvent néanmoins étre utiles pour apprécier une extension
pariétale ou aux organes de voisinage. Les techniques d’angiographie par IRM
ont été utilisées pour I'évaluation préopératoire non invasive des rapports

vasculaires.[63]

L’IRM est aussi performante que la TDM pour la visualisation de la tumeur
primitive et de ses rapports vasculaires. Mais elle présente un avantage par
rapport a la TDM pour [D’évaluation de [I’extension ¢épidurale, pour
I’1dentification des 1ésions intra-hépatiques et la détermination de leur caractére
bénin ou métastatique et également pour la détection de 1’invasion de la moelle
osseuse, sans oublier la définition de 1’extension de la destruction de la corticale

0OSSCUsSC.

L’IRM est particuliérement utile pour I’évaluation d’une image de fixation

a la MIBG au niveau osseux ou dans des tissus mous lors de la surveillance.

L’IRM ne nécessite pas 1'utilisation de produits de contrastes oraux, et I’absence

des irradiations ionisantes représentent des avantages majeurs chez les enfants.

Les inconvénients sont la définition non satisfaisante des petits ganglions
lymphatiques (<13mm), les faux-positifs de I’atteinte de la moelle osseuse apres
arrét du traitement chez les patients en rémission compléte, 1’interprétation

incertaine concernant les os irradiés et le temps d’irradiation relativement prolongé.

Cependant, 'IRM est meilleure que la TDM pour le suivi post-
thérapeutique des neuroblastomes para-vertébraux et médians (cervicaux,
thoraciques et rétro péritonéaux non surrénaliens), surtout chez les patients a
faible risque ou risque intermédiaire dont la prise en charge n’inclut pas

systématiquement la radiothérapie. [65]
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Figure 28 : Imagerie par résonance magnétique du thorax. [61]

Coupe coronale postérieure en séquence spin-écho T1 apres injection de gadolinium :
volumineuse masse médiastinale postérieure, hétérogene, étendue aux gouttieres costo-

vértebrales, au parenchyme pulmonaire droit et a [’espace infra médiastinal postérieur

Figure 29 : Imagerie par résonance magnétique du thorax. [61]

Coupe axiale en séquence spin écho T2 : volumineuse masse médiastinale postérieure
refoulant les structures cardiovasculaires vers [’avant, étendue aux gouttieres costo-vértebrales, a

la paroi thoracique postérieure gauche et au canal médullaire (extension en sablier)
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4.2.5. Explorations isotopiques :

a. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie, au diphosphonate marqué au technétium 99m, met en
évidence, une fixation osseuse, spécifique ou non, sur tout remaniement

inflammatoire, de méme lors des phénomeénes de reconstruction.[64]

Dans le neuroblastome, la scintigraphie osseuse au technétium (99mTc) est
utile dans la recherche de métastases osseuses, en particulier en cas de négativité
de la scintigraphie a la MIBG [53] [61] [65]. Dans I’étude de A. Matrane et al, la
scintigraphie osseuse a permis de mettre en évidence des localisations osseuses
secondaires dans trois cas sur quatre, permettant ainsi le suivi thérapeutique des

patients. [66]

Dans la série de D. Stark et al, la scintigraphie osseuse a décelé¢ des

métastases osseuses dans 77% des cas [51] .

Dans notre expérience, la scintigraphie osseuse a été réalisée dans 57.14%

des cas et a objectivé des métastases osseuses dans 14.28%% des cas.
b. La scintigraphie a la méta-iodo-benzyl-guanidine (MBIG) :

La scintigraphie a la MIBG permet de confirmer la localisation principale
de la tumeur primitive et de détecter d’éventuelles localisations secondaires

ostéomédullaires et osseuses.

C’est un examen d’imagerie en médecine nucléaire qui a recours a un
produit radiopharmaceutique appelé méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG). La
MIBG est une molécule dérivée de la guanéthidine. Elle est structurellement
proche de la noradrénaline qui s’accumule sélectivement dans les vésicules de

stockage des catécholamines, elle se concentre donc dans les organes qui en
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contiennent (médullosurrénale, para-ganglions sympathiques, fibres nerveuses
du systeme sympathique) et dans les tumeurs qui en sont dérivées. La
scintigraphie a la MIBG a I’iode 123 est positive dans les neuroblastomes et les
phéochromocytomes. Les fixations physiologiques sont trouvées au niveau des
glandes parotides, du cceur, du foie et de la vessie. Par contre, toute fixation
osseuse est anormale, y compris sur les zones de croissance. L’élimination du
traceur se fait par voie urinaire. Il existe deux isotopes pour la réalisation des
scintigraphies, I’iode 131 et I’iode 123. L’iode 123 s’adapte mieux aux gammas
caméras conventionnelles et entraine moins de probléme de radioprotection.
L’i0de131 permet la réalisation d’image tres tardive, mais ne doit étre utilisé que

lorsqu’on dispose de caméra gamma adaptée. [52][67]

La spécificité de cette technique approche 100 %. Pour la détection de la
tumeur primitive, sa sensibilité¢ est de 95%, mais elle baisse a 45% lorsque la
tumeur primitive n’est pas sécrétante. Comparativement a la méthode cyto-
histologique, la sensibilit¢ de la scintigraphie MIBG pour la détection des
métastases ostéomédullaires est de 90%. Cette technique ne différencie pas les
infiltrations médullaires des métastases osseuses. La scintigraphie a la MIBG
joue également un role essentiel dans le suivi thérapeutique. La diminution ou la
disparition de la fixation permet d’apprécier I’efficacité d’un traitement médical

ou la qualité d’une exérése chirurgicale. [68].

En plus de [Dintérét diagnostique, cet examen permet d’évaluer
I’importance de la concentration tumorale des traceurs et d’apprécier I’intérét de
leur utilisation thérapeutique chez les patients atteints de neuroblastomes
localisés ou métastatiques. En effet, le taux de fixation de la MIBG est
proportionnel a la concentration en granules de stockage de catécholamines et

refléte 1’activité fonctionnelle des tissus chromaffines.[66]
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Certains chirurgiens utilisent aussi une sonde de détection peropératoire
pour un repérage du tissu tumoral grice a la fixation in situ de la MIBG marquée
a 1’1231 ou 1311. Cette approche semble intéressante, en particulier dans les
tumeurs d’acces difficile et/ou en cas de rechute. Cette détection évite les ré-
interventions pour un résidu non intentionnellement laissé en place et diminue le

taux de rechute locale dans le champ d’investigation de la sonde.[69]

La scintigraphie a la MIBG peut également avoir une valeur pronostique.
Suc et al, [70] dans leur étude, ont suggéré que les enfants de plus de 1 an avec
plus de quatre fixations a la MIBG au moment du diagnostic sont sept fois
moins susceptibles d'obtenir une rémission compléte aprés quatre cures de
chimiothérapie. Des résultats similaires ont été rapportés par Hirsh et al.[71] En
outre, une étude plus récente de Matthay et al,[72] suggere que le nombre de
Iésions MIBG positives identifiées apres quatre cycles de traitement d'induction

peut étre prédictif du pronostic.

La scintigraphie a la MBIG est essentielle pour le bilan initial, le suivi des
métastases sous traitement et 1’analyse d’un résidu tumoral post-opératoire.
Cette technique permet aussi une meilleure définition des limites tumorales, un
meilleur dépistage des adénopathies, et aide a la détection des tumeurs non
palpables dans les sites d’acces difficile notamment lors de la chirurgie des

récidives.

Cependant la scintigraphie a la MBIG reste un examen peu disponible et
coliteux au Maroc et c’est pourquoi dans notre expérience, elle n’a été réalisée

que dans 28.57% des cas.
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¢. Tomoscintigraphie (TEMP) couplée au scanner (TDM) :

La tomoscintigraphie (TEMP) couplée au scanner (TDM) permet
d’augmenter la sensibilit¢ et la spécificit¢é de I’examen par une meilleure
localisation du tissu hyperfonctionnel par rapport aux structures adjacentes.
Cette modalit¢ hybride permet le plus souvent de visualiser la 1ésion pour en
définir sa localisation, sa taille et ses rapports anatomiques. Ces ¢léments sont

une aide pour la prise en charge chirurgicale.[66]
d. Tomographie par Emission de Positrons (PET-scan) :

La TEP, outre sa résolution spatiale supérieure a celle de la scintigraphie
monophotonique, permet, quel que soit le traceur utilisé, de s’affranchir du
blocage thyroidien et du risque d’interactions médicamenteuses et permet la

réalisation de I’ensemble de I’examen en une demi-journée.
i. Tomographie par émission de positons (TEP) au 18FFDG :

C’est un examen utilisant le fluorodéoxyoglucose marqué au fluor 18
(18FFDG), traceur du métabolisme du glucose qui se stocke essentiellement

dans les cellules néoplasiques, associé a une imagerie tomodensitométrique.

Le 18F-FDG est injecté, avec des doses suivant les recommandations de

I’EANM Pediatric Task Group, chez un patient a jeun depuis 4 a 6 heures.[73]

Les avantages techniques de la TEP au 18F-FDG sont nombreux par
rapport a la scintigraphie a la 123I-MIBG. La TEP bénéficie d’une meilleure
résolution spatiale par rapport a la scintigraphie monophotonique, méme si la
TEMP/TDM a tendance a réduire cet écart de résolution. D’autre part, la TEP au
18F-FDG est réalisée 1 heure apres I’injection du radiotraceur, alors qu’il faut

attendre entre 20 et 24 heures aprés I’injection de la 1231-MIBG pour pouvoir

76



réaliser les premicres images. La TEP au 18F-FDG manque en revanche de
spécificité par rapport a la scintigraphie a la 123 IMIBG, ce qui lui confére une

moins bonne précision diagnostique.

D’autre part, la TEP au 18F-FDG apparait trés utile lorsqu’il existe une

discordance entre les données cliniques et la scintigraphie a la 1231-MIBG.[74]

Dans 1’é¢tude de Kushner et al. [75] ou ont été revus 96 TEP au 18F-FDG
réalisés conjointement a la scintigraphie a la 123 I-MIBG, a un scanner ou une
IRM, au dosage des catécholamines urinaires et a une étude de la moelle osseuse
chez 51 patients présentant un neuroblastome. La TEP au 18F-FDG était
supérieure ou égale a la scintigraphie a la 1231-MIBG pour identifier les 1ésions
dans les tissus mous et le squelette extracranial, pour détecter les petites 1ésions,

pour délimiter et localiser I’extension locale des 1ésions.

L’¢étude de Sharp et AL. [76] a montré que la TEP au 18F-FDG avait une
meilleure capacité a détecter et a évaluer les 1ésions chez les enfants présentant
un neuroblastome de stade 1 ou 2 selon I'INSS. Pour ces enfants classés stade 1
ou 2, il est donc nécessaire d’effectuer au préalable une scintigraphie a la 1231-
MIBG pour s’assurer du stade de la maladie. Pour les stades 3 et 4 selon I’INSS,
la TEP au 18F-FDG a montré sa supériorité uniquement pour I’évaluation des
neuroblastomes ayant une faible avidité pour la 1231-MIBG, la scintigraphie a la

1231-MIBG détectant mieux les 1ésions ostéomédullaires

La TEP au 18F-FDG, bien qu’elle présente de nombreux avantages
pratiques et techniques, n’est pas a I’heure actuelle I’examen de référence a
réaliser en premiere intention pour le bilan d’extension et le suivi des

neuroblastomes captant la 123 [-MIBG.
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ii. Tomographie par émission de positrons au fluorine-18-L

dihydroxyphenylalanine (F-DOPA-PET).

La F-DOPA-PET est une méthode d’imagerie médicale utilisant le
radiopharmaceutique F-DOPA. Ce radiopharmaceutique est utilis¢é dans le
diagnostic des tumeurs endocrines digestives bien différenciées. La Dopa est en
effet captée, décarboxylée et concentrée dans les granules de secrétions présents
au niveau des Iésions endocrines. Le fluor-18 est un radionucléide possédant une
demi-vie de 110 minutes, émetteurs de positrons et produit par cyclotron. Apres
quelques millimetres, le positron se dématérialise avec un électron pour
conduire a I’émission simultanée de deux photons d’énergie 511 KeV. Ces
photons sont détectés par les caméras du PET comportant de nombreux

détecteurs.

Cette technique a été comparée, dans une étude pilote, a la scintigraphie au
(I-MIBG) chez 19 enfants atteints a un stade 3 ou 4 de neuroblastome [77].
Parmi 17 patients chez qui la maladie a été¢ confirmée, la maladie a été détectée
chez 16 patients avec la F-DOPAPET et 11 avec la scintigraphie au I-MIBG. La
F-DOPA-PET a présenté lors de cette étude une sensibilité et une efficacite,
respectueusement de 95% et 96% alors que pour la scintigraphie au I-MIBG, la
sensibilité et I’efficacité ont été respectivement de 68% et 64%. Cependant
aucune différence significative n’a été observée au niveau de la spécificité de
ces deux méthodes d’imageries médicales. Cette technique d’imagerie semble
étre une nouvelle opportunité plus sensible et plus efficace pour évaluer et

diagnostiquer les enfants atteints de neuroblastome [78].
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4.3. Apport de ’imagerie dans la surveillance :

4.3.1. La tumeur primitive :

Concernant les localisations thoraciques, 1I’évaluation de la réduction du
volume tumoral sous chimiothérapie est réalisée par TDM. Pour les autres
localisations, la surveillance de la tumeur primitive repose sur la technique

initialement choisie. La fréquence des contrdles est dictée par les protocoles.

L’imagerie de contrdle post-opératoire sera réalisée a un mois d’intervalle
de I’intervention, utilisant la méme technique d’imagerie qu’en préopératoire, a
la recherche d’un éventuel reliquat tumoral. L’existence de plages tissulaires
mal limitées dans le lit opératoire, sans effet de masse, correspond a de simples
remaniements inflammatoires ou fibreux qui disparaissent en regle

progressivement sur les examens de surveillance. [79]

La scintigraphie a la 123I-MIBG doit étre réalisée chez tous les patients a
haut risque, au moment du diagnostic, avant et apres la chimiothérapie a haute
dose my¢loablative, mais également avant et aprés les chimiothérapies de

rattrapage en cas de maladie résiduelle.

Chez les patients a faible risque et risque intermédiaire, la scintigraphie a la
123I-MIBG est réalisée au diagnostic, a la fin du traitement et dans le cadre de
la surveillance. La surveillance s’effectue tous les 6 mois durant 1 an apres la fin
du traitement chez les patients a faible risque et durant 2 ans chez les patients a

risque intermédiaire.[74]
4.3.2. Les localisations secondaires :

La scintigraphie a la 123I-MIBG est I’examen de référence pour évaluer

I’extension métastatique du neuroblastome.
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La scintigraphie a la 1231-MIBG est la méthode la plus sensible pour
détecter une maladie résiduelle métastatique osseuse ou bien une rechute

asymptomatique non connue chez les patients a haut risque.[74]
ymp q p q

La surveillance des localisations secondaires ostéo-médullaires repose sur
la scintigraphie a MIBG si elle est disponible, sinon sur I’'IRM. Celle des

localisations hépatiques repose sur 1’échographie. [80]
4.4. Etude anatomo-pathologique :

Avant d’entreprendre le traitement, il est nécessaire de disposer de
prélévements tumoraux, pour affirmer le diagnostic du neuroblastome et pour
identifier des critéres pronostiques essentiels aux décisions thérapeutiques. Si la
tumeur est localisée et I’imagerie montre qu’elle peut étre opérée d’emblée sans
risque majeur ni sacrifice d’organe, la piece d’exérése est analysée. Si la tumeur
est inopérable, du tissu tumoral sera prélevé par la technique la moins invasive

possible selon la localisation. [81]

La biopsie tumorale permet de confirmer le diagnostic établir une
classification histologique, déterminer une amplification de I’oncogéne N-MYC,

une ¢étude immunohistochimique et cytogénétique.[82]

L’étude anatomopathologique permet une confirmation du diagnostic dans
35 a 100% des cas selon les séries d’Al Tonbary et al. [26], Vik et al [83] et
Bolkar et al.[84]

Dans notre expérience I’analyse histologique a posé le diagnostic du

neuroblastome chez tous les patients.
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4.4.1. Aspect macroscopique :

Il s’agit d’une tumeur rouge violacé, sphérique, avec une surface multi
nodulaire, et des remaniements nécrotico-hémorragiques, bien limitée ou
enrobant les gros vaisseaux. Il peut simuler un hématome avec dégénérescence
kystique. Parfois présence de calcifications sous forme de ponctuations blancs
craqueuses ou jaunatres. Si chimiothérapie pré-opératoire, la tumeur est souvent
réduite a une masse fibreuse +/- calcifiée, Il est alors nécessaire d’évaluer le

pourcentage % de tumeur viable.

Figure 30 : Neuroblastome aspect macroscopique
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Figure 31 : aspect macroscopique d’une tumeur neuroblastique necroticohémorragique

4.4.2. Aspect microscopique :

Le neuroblastome est une tumeur a petites cellules rondes, parfois
disposées en pseudo-rosettes fibrillaires caractéristiques avec une proportion

variable de cellules ganglionnaires (ganglioneuroblastome) [85].

Les tumeurs de la « famille neuroblastome » regroupent en fait les
neuroblastomes, les ganglioneuroblastomes et les ganglioneuromes, tumeurs aux
comportements trés différents, capables aussi bien d’une régression spontanée
que d’une maturation ou d’une progression tumorale trés agressive. Ces tumeurs
contiennent deux populations cellulaires principales : les neuroblastes et les
cellules ganglionnaires d’une part, et le stroma a cellules schwanniennes d’autre
part. L équilibre entre les deux types cellulaires conditionne I’évolution vers la
malignité ou la maturation. Historiquement, c¢’est Shimada, dans sa classification
originale, qui proposa le premier le concept de quatre catégories

morphologiques de base avec des sous-types [86].
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On distingue :

el es neuroblastomes (NB a stroma pauvre) :

Composés a plus de 50% de neuroblastes et de substance fibrillaire, ils sont

classés en trois sous-types :

o Le neuroblastome indifférencié¢ (toujours histologie défavorable (HD))
compos¢ de cellules tumorales neurales sans aucun prolongement
neurofibrillaire (neuropiles). Les noyaux sont de petites tailles et arrondis, le
cytoplasme est basophile. Ces formes peuvent poser le probléme du diagnostic

différentiel avec les tumeurs a petites cellules rondes basophiles.

Il faut donc faire une série d’immuno-marquage pour confirmer un
diagnostic (anti-panleucocytaire, antivimentine, anti-desmine, anti-cytokératine

KL1, anti-NSE).

Figure 32 : Neuroblastome Indifférencié

Archive Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique HER
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o Le neuroblastome peu différenci¢ (Histologie favorable (HF) ou

défavorable) lorsqu’il existe des neuropiles.

Figure 33 : Neuroblastome Peu différencié
Archive Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique HER

o Le neuroblastome en voie de différenciation (HF ou HD) lorsqu’au

moins 5% des cellules tumorales sont de types ganglionnaires.

Figure 34 : Neuroblastome en voie de différentiation

Archive Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique HER
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eLes ganglioneuroblastomes (GNB) nodulaires (stroma mixte riche et

pauvre) :

Composés de nodules macroscopiques de stroma pauvre, coexistent avec des

zones de stroma riche (GNB mélangg¢) ou des zones de stroma dominant (GN).

Figure 35 : Ganglioneuroblastome nodulaire,

Archive laboratoire D’anatomie et de Cytologie Pathologique HER

eLes ganglioneuroblastomes mélangés (stroma riche) :

C’est une forme transitionnelle entre le neuroblastome et le ganglioneurome,

la tumeur est en cours de différenciation mais le processus est incomplet.

Figure 36 : Ganglioneuroblastome Intermixed

Archive laboratoire D’ Anatomie et de Cytologie Pathologique HER
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eLes ganglioneuromes (GN), (stroma dominant toujours Histologie

Favorable) :

Ils sont composés essentiellement de cellules ganglionnaires matures, avec
éventuellement une éparse de neuroblastes se différenciant et/ou de cellules
ganglionnaires en cours de maturation. Ce sont des tumeurs parfaitement
bénignes, non classées parmi les neuroblastomes et qui guérissent sous réserve

d’une exérese chirurgicale [86].

Figure 37 : Ganglioneurome

Aspect d’un ganglioneurome contenant plus de 50% de stroma schwannien
avec des éparses de neuroblastes se différenciant et/ou de cellules

ganglionnaires en cours de maturation, mais pas neuropiles.
-Index de Mitose et de Caryorrexhie :

Sur un prélévement histologique réalis¢é avant tout traitement, I’index
mitotique-caryorrhectique (MKI) doit étre déterminé. Il se définit comme le

pourcentage de cellules en mitose et en processus de caryorrhexie. Les cellules
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caryorrhectiques sont des cellules ayant du matériel nucléaire condensé et

fragmenté et souvent un cytoplasme condensé €osinophile. On distingue alors :
1= les tumeurs de faible MKI (index< 2%)),
2= les tumeurs a MKI intermédiaire (index entre 2 et 4%)),
3= les tumeurs a MKI élevé (index> 4%).

- L’analyse détaillée du tissu tumoral a ¢été standardisée dans la
classification de I'INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification),
cette classification prend en compte la quantité respective de stroma schwannien
et de cellules neuroblastiques, le caractére plus ou moins différencié des cellules

neuroblastiques et leurs caractéristiques caryo-mitotiques.[87]

La signification pronostique de cette classification a été rapportée par
Shimada et al, sur une série rétrospective de 227 cas, elle pourrait, plus
particuliecrement dans I’expérience des groupes de recherche nord-américains,
permettre d’identifier un mauvais pronostic chez des patients dont le stade
d’extension et I’age sont favorables.[87] L’expression de glycoprotéines CD 44 a la
surface des neuroblastes a été rapportée comme significativement associée a un
phénotype différencié et a un pronostic favorable. [88] La signification pronostique
de ces données anatomopathologiques est généralement corrélée a celle des

marqueurs moléculaires comme 1’amplification de ’oncogene MYCN. [89]
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Tableau 9 : Fréquence des sous type histologiques du neuroblastome dans différentes

séries
Bae, Kang, S. | Avanzini, G.B SHAO. Burgues Notre
G.E. Y. S. [92] , O. série
[90] [91] [82] [93]
Le NB indifférencié 4,1% -- 2% 9,4% 19,2% 19,3%
Le NB peu différenci¢ | 45,8% 47% 15% 69,4% 61% 14.28%
Le NB en voie de 292% | 17% 1% 3,6% 6.6% | 21.42%
Différenciation
Les
ganglioneuroblastomes | 8,3% -- -- 3,3% -- --
Nodulaires
Les
ganglioneuroblastomes | 2,1% 22% 4% 6,7% -- 7.14%
mélangés
Les ganglioneuromes 2,1% -- -- -- -- 21.42%
Non précisé -- 14% 2% -- -- 7.14%
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Figure 38 : Classififcation pronostique de Shimada
4.5. Bilan médullaire :

La précision de la MIBG ne dispense pas de 1’analyse microscopique. En
effet, 50 a 60% des neuroblastomes sont métastatiques au diagnostic, et la
plupart de ces localisations siegent au niveau de la moelle osseuse. Le caractere

hétérogene de cette dissémination impose de multiplier les prélévements [64].
4.5.1. Myélogrammes :

La pratique de dix ponctions au lieu de deux permet d’augmenter de 20% le
taux de détection des envahissements tumoraux au diagnostic et de 15% pour les

patients en rémission compléte apres chimiothérapie.[94]
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Le standard international actuel recommande quatre myélogrammes

interprétables.[94] [95]

Dans notre expérience, nous avons réalis¢ systématiquement deux
myé¢logrammes chez tous les patients objectivant une infiltration métastatique

dans 14.28% des cas.
4.5.2. Biopsies ostéo-médullaires (BOM) :

L’histologie semble supérieure au myé¢logramme dans 60% des cas, mais il
existe 13% de faux négatifs par rapport a la cytologie. Un minimum de deux
biopsies interprétables est indispensable. Ainsi, myélogrammes et biopsies
médullaires sont complémentaires. Dans la série de D. Stark et al, la biopsie
ostéo-médullaire a permis de révéler des métastases médullaires dans 91% des

cas [51], [96].

Dans notre étude, deux biopsies ostéo-médullaire ont été réalisées dans

28.57% des cas, et n’ont pas révélée de métastases médullaires.
4.6. Diagnostic moléculaire et génétique :

Les caractéristiques moléculaires et génétiques des neuroblastomes sont
des données incontournables a prendre en compte qui aident a prédire le
pronostic de la maladie car elles déterminent son agressivité. L’analyse du
contingent génomique (selon une technique de CGH array ou analyse en
microréseau) est essentielle pour prédire le risque de rechute des patients atteints

de cette pathologie. [97]

Les anomalies moléculaires sont nombreuses dans le neuroblastome, et
rendent probablement compte de la grande hétérogénéité clinique de la maladie.

Des pertes et des gains de matériel génétique sont fréquents, ce qui s’integre
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bien dans les concepts d’oncogenése impliquant soit des activations

d’oncogenes, soit une inactivation de genes suppresseurs de tumeurs. [98]
4.6.1. L’amplification de I’oncogéne N-MYC :

Proto-oncogeéne exprimé normalement dans le systéme nerveux en
développement, le N-MYC (ou MYCN) est situé a la partie distale du bras court
du chromosome 2 dans la région 2p23-24.

Son amplification est liée a la présence de matériel génétique sous forme de
chromosomes « double minute » ou de régions HSR (homogenously staining
regions), avec de 10 a 400 copies par cellule. Il résulte une hyper-expression d’une

phosphoprotéine nucléaire impliquée dans I’activation de la transcription [99].

L’amplification du MYCN, observée dans 25 a 30% des neuroblastomes,
est hautement corrélée au stade et a la progression rapide de la maladie et a une
signification pronostique péjorative dans les tumeurs localisées et les stades 4 de

moins de 1 an, indépendamment des autres critéres biologiques.[32]

Dans toutes les études thérapeutiques actuelles, la recherche d’une
amplification de 1’oncogéne MYCN est faite en routine afin de définir la
thérapeutique. La recherche de I’amplification de I’oncogéne N-MYC est
réalisée par différentes techniques de biologie moléculaire : Southern, PCR,
FISH. La technique de FISH permet d’observer la variabilité dans le degré

d’amplification des cellules au sein d’une méme tumeur.

Une amplification de I’oncogéne N-MYC de plus de 10 copies est
fortement associée a une histologie défavorable, a un stade avancé de la
pathologie, a un comportement tumoral agressif et a un risque élevé de

rechute.[100]
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La possibilité¢ de détecter MYCN dans le sérum des patients est une voie
d’avenir pour une évaluation de ce facteur pronostique, comme le prouve 1’étude
de Ma et Al ou la détection de I’amplification du géene N-MYC a été faite par
technique conventionnelle de PCR d’analyse d’échantillon de sérum. Cette
technique simple et prometteuse pourrait €tre indiquée notamment dans la

surveillance de la survenue des rechutes.[101]

Figure 39 : Amplification MYCN en technique de FISH [98]

4.6.2. Gain des segments chromosomiques 17q :

Le gain du segment 17q est une des anomalies les plus fréquentes dans les
neuroblastomes, se rencontrant dans 50 a 70% des cas. Une translocation
déséquilibrée (1;17) est fréquente, généralement par perte du 1p distal et gain du
17q distal. Le gain de 17q est associé a un mauvais pronostic et peut étre utile

pour la stratification des traitements. [102] [103]
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4.6.3. Perte de matériel génétique :

Les régions chromosomiques perdues dans le NB concernent le plus

fréquemment les chromosomes 1p, 3p, 4p et 11q. [102]
a. Délétion du bras court du chromosome 1 : (1p36 LOH)

C’est une des anomalies caryotypiques les plus fréquentes dans les lignées

et des formes avancées de neuroblastome.

Des délétions du bras court du chromosome 1, d’une taille variable, sont
retrouvées dans environ 30 a 35 % des cas, pouvant consister soit en des petites

délétions distales en 1p36.3, soit en des délétions plus étendues. [102]

Il existe une forte corrélation entre la délétion 1p et des facteurs de mauvais
pronostic comme 1’age >1 an, les métastases, et ’amplification de N-Myc, donc
il n’est pas certain qu’il s’agisse d’une variable indépendante. Il semble toutefois
que la 1p LOH contribue a identifier un sous-groupe de patients avec un risque

de rechute plus €levé. [104]

b. Autres altérations et perte de chromosomes :

el es régions de délétions récurrentes sur les chromosomes 3p et 11q sont
¢galement le siege possible de génes suppresseurs de tumeurs jouant un rdle
important dans le NB [105] [106]. Le chromosome 11q est délété dans environ
20 % des cas, souvent en association avec des délétions du 3p, avec des points
de cassure plus récurrents, se regroupant sur une région plus petite au niveau de
11g23. 11 a été proposé qu'une perte d’hétérozygotie du chromosome 11q
représente un marqueur de pronostic défavorable indépendant. [107]

eUne région commune délétée a été définie au niveau de la bande

chromosomique 4p16. Cette région pourrait aussi étre impliquée dans certains
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cas de NB familiaux [108]. Des délétions du 9p ont été plus fréquemment
retrouvées dans des tumeurs détectée [109] dans le cadre d’un dépistage.

ela délétion d’une partie du bras long du chromosome 14 est aussi une
anomalie fréquente dans le neuroblastome. Elle est présente dans tous les
groupes de risques, indiquant que cette anomalie apparait trés tot dans le

développement de la tumeur. [106]

Tableau 10 : Anomalies chromosomiques récurrentes observées dans les neuroblastomes

Anomalie Corrélationavec Signification
Chromosomique Famplificationde MYCN pronostique globale
17q+ 17q21-qter Qui (directe) défavorable

1p_ 1p36 Oui (directe) defavorable

11C|' 1123 Qui (inverse) défavorable

14C|' 14q23-qter Qui (inverse) incertaine

4.6.4. La ploidie de la cellule tumorale :

L’index d’ADN renseigne sur la quantit¢ d’ADN et le nombre de
chromosomes par cellules tumorales. L.’aneuploidie est une anomalie fréquemment
retrouvée dans le neuroblastome. La diploidie ou la tétraploidie sont associées a des
réarrangements chromosomiques avec des anomalies structurales de délétions, de
translocations ou d’amplifications traduisant une instabilité génomique [110]. Elles
sont souvent observées chez les enfants de plus de un an, et sont associées a un
moins bon pronostic. Des contingents cellulaires hyperdiploides ou triploides, avec
des gains de chromosomes entiers et peu d’anomalies structurales des
chromosomes, sont eux le reflet d’une instabilit¢é mitotique, sont fréquemment
retrouvés dans les neuroblastomes des moins de un an, et sont associés a un
meilleur pronostic [111]. De fagon intéressante, la ploidie a ét¢ montrée comme
d’un intérét pronostique dans le petit sous-groupe de tumeurs localisées de stade

favorable mais amplifiant N-MYC. [112]
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4.6.5. Modification de ’expression des génes :

eNeutrophines et récepteurs :

Les neutrophines jouent un réle critique dans le développement du systéme
nerveux sympathique, notamment le nerve growth factor (NGF) et le brain
derived neurotophic factor (BDNF). Les signaux des neurotrophines sont relayés

dans la cellule par les « Tek », récepteurs de la famille des tyrosines kinases.

Trois genes de récepteurs de haute affinité pour les neurotrophines ayant un
intérét pour le neuroblastome (TrkA, TrkB et TrkC) sont connus et clonés
jusqu’a présent. TrkA est le récepteur de haute affinité pour le NGF et permet la
différenciation neuronale. En son absence, les neurones entrent dans un
processus d’apoptose. TrkB lie avec haute affinité le BDNF et la neurotrophine
4, et TrkC est le récepteur de la neurotrophine 3. L’expression de TRKA est
inversement proportionnelle au stade de la maladie et a I’amplification de

MYCN. Ainsi I’expression de TrkA est un marqueur de pronostic « favorable ».

Inversement, 1’expression de TrkB est observée dans les stades élevés avec
amplification de MYCN. Enfin, le TrkC est exprimé dans les cas favorables de
neuroblastomes [113] [114].

e(Geénes suppresseurs de métastases : le CD44

Dans le neuroblastome, 1’absence d’expression du CD44 est associée a un
pronostic défavorable. Au contraire, I’expression du CD44 permet de définir un
sous-groupe de patients de bon pronostic, méme parmi les stades 3 et 4. Son

expression est inversement corrélée a I’amplification du MYCN [86] [113].

e Altérations du géne ALK :

Des altérations somatiques peuvent concerner ce geéne ALK, qui se situe
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¢galement sur le chromosome 2p et qui code pour une protéine de la famille des
tyrosines-kinases. Il fait partie de la superfamille des récepteurs a 1’insuline dont
il forme un sous-groupe avec le récepteur LTK (Leukocyte Tyrosine Kinase). Le
gene ALK a été découvert par I’équipe de T.A. Look en 1994 lors de la premiére
mise en ¢vidence de la fusion NPM-ALK dans les lymphomes anaplasiques a

grandes cellules. [115]

Des mutations activatrices de ce géne ont récemment pu étre mises en
¢vidence, impliquant ce géne directement dans ’oncogenése du NB. Ces
altérations, retrouvées dans environ 8 % des cas de NB, pourraient constituer

une cible thérapeutique potentielle.[102]

Cette mise en évidence de I’activation du récepteur ALK chez certains
patients atteints de neuroblastome a ouvert la voie d’une médecine personnalisée
utilisant des inhibiteurs spécifiques de ce récepteur. Des résultats encourageants

ont été obtenus récemment avec le crizotinib. [116]

Dans la présente étude, les données génétiques ont été relativement rares,
offrant peu de perspicacité quant a leur impact sur les résultats a long terme. Le
statut N-Myc a ¢été demandé chez seulement 21.42% des patients. Ces
restrictions sur la détermination du statut MYCN sont attribuées au cofit de cette
¢valuation et des ressources limitées. Cela a également été observé dans une
¢tude menée en Turquie et en Afrique du Sud. Cette derniere a proposé que la
LDH sérique, la ferritine sérique et l'histologie puissent étre utilisées comme
tests simples et peu coliteux, avec des valeurs prédictives de bons résultats, au

lieu des tests moléculaires qui restent dans les pays en voie de développement

indisponibles. [27], [117].
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5. Prise en charge thérapeutique :

Ce travail apporte un éclairage sur le role de la chirurgie dans la prise en

charge du neuroblastome thoracique.

On note que la planification d’une prise en charge du neuroblastome
thoracique est intimement liée au stade du développement de la maladie et
qu’elle nécessite une coopération entre chirurgiens, oncologues et anatomo-

pathologistes.
5.1. La classification INSS et la répartition des cas selon des
groupes a risque :

e(Classification INSS :

Il existe de nombreuses classifications pour cette tumeur dont la plus
utilisée est la classification INSS, elle comprend 4 stades avec un stade

particulier dit le stade 48S.
La classification INSS contient les stades suivants :

- Stade 1 : tumeur localisée, exérése complete (avec ou sans reliquat
microscopique), ganglions homolatéraux et controlatéraux négatifs (alors que les

ganglions attachés a la tumeur et enlevés peuvent €tre envahis).

- Stade 2A : Tumeur localisée, exérése macroscopiquement incomplete
(selon le chirurgien ou l'imagerie post opératoire), ganglions homolatéraux non

adhérents négatifs en histologie.

- Stade 2B : Tumeur localisée, exérése complete ou non, ganglions

homolatéraux non adhérents positifs, ganglions controlatéraux négatifs.

- Stade 3 : Tumeur unilatérale inopérable croisant la ligne médiane, avec

ou sans atteinte ganglionnaire régionale ; ou tumeur unilatérale localisée avec
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envahissement des ganglions controlatéraux ; ou tumeur médiane avec extension

bilatérale par infiltration (inopérable), ou par atteinte ganglionnaire.

- Stade 4 : Toute tumeur avec dissémination a distance : ganglionnaire,

osseuse, médullaire, hépatique, cutanée, ou autre (sauf stade 4S).

- Stade 4S : Age < 1 an, tumeur localisée (stade 1, 2A, ou 2B), avec
dissémination limitée a la peau, au foie, et/ou a la moelle osseuse (mais avec
infiltration < 10%, et scintigraphie MBG négative au niveau du squelette), sans

métastase osseuse radiologique.

eNotion de groupe de risque :

Le Pediatric Oncology Group (POGQG) et le Children’s Cancer Group (CCG)
utilisent une classification en groupes de risques qui stratifient les patients sur
certaines variables, permettant d’adapter la stratégie thérapeutique au groupe de

risque.

L’age, le stade INSS, MYCN, la ploidie et I’histopathologie définissent

trois groupes.

- Un groupe de bas risque qui regroupe principalement des stades 1, 2 et
4s. Tous les stades 1 sont inclus dans ce groupe. Sont exclus les stades 2 de plus
de 1 an qui sont a la fois N-Myc amplifié et d’histologie défavorable. Les 4s
inclus ont tous les autres parametres favorables. La survie dans ce groupe est

supérieure a 95%

- Un groupe de risque intermédiaire regroupe les stades 3, et des stades 4s
et 4 de moins de an. Il n’inclut que des tumeurs qui n’amplifient pas N-Myc. La
survie escomptée dans ce groupe est supérieure a 85%, au prix d’une

chimiothérapie conventionnelle, mais sans irradiation.
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- Un groupe de haut risque inclut tous les stades 4 de plus de 1 an, mais
aussi des nourrissons ou des tumeurs locorégionales avec N-Myc amplifié. Sont
aussi inclus les stades 3 N-Myc non amplifié, mais avec une histologie
défavorable. La survie dans ce groupe est inférieure a 30%, malgré un traitement

multimodal intensif.

e(Classification INRG :

Depuis 2009, I'INRG a proposé une nouvelle classification des
neuroblastomes reposant sur la présence d’Image-Defined Risk Factors (IDRF)
sur I’imagerie au diagnostic, la classification précédente (International
Neuroblastome Staging System [INSS]) ne permettant de classer les patients
qu’apres la résection chirurgicale de la tumeur. Les IDRFs sont des facteurs de
risques chirurgicaux identifiés et définis sur le scanner ou I'[RM initiaux et
peuvent évoluer au cours de la chimiothérapie néo-adjuvante. [118]

Tableau 11 : Classification pré-thérapeutique d’apres « The INRG classification system:

an INRG Task Force report »

Grade de
Scade difdéremiation de ARGration Croupe de risque avant
INRG Ape (maois Histolopice 13 tumour MYCN de 11 Ploidie tra ety nt
GN mature GNB
LiA2 “inte rmixed” A Trés bas
L ous sauf CN mature NS B Trix has
ou GNB "interm el Amp K haut
L2 i ous saul GN mature oY Non D Bas
< d J -~ » ’ - - z oy
ou GNB "intermiacd® O G Intermédia e
>18 . Non E Bas
Dl reancie NA
Ould
GNB Nodulaire ;: NB  pey différencie H Imtermédiaine
ou Indifférenci € NA
A N Haut
M <18 NA l'\|rr-!|p5n.-.- F Bas
<12 NA Diploide | intermédiaire
12a< 18 NA Diploick | btermerluanre
<18 Amp O Haut
1 P Haut
MS Non C Trés bas
NA
<18 Chi Q Haut
Amp R Haut
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5.2. Le traitement chirurgical :

5.2.1. La prise en charge anesthésique :

Le bilan initial impose la recherche de métastases médullaires par un
my¢logramme et une biopsie médullaire. Un prélévement tumoral est réalisé

selon le site par aiguille, trocart a biopsie sous échographie, tomodensitométrie.

Un cathéter veineux central tunnélisé est mis en place dans le méme temps.
Les objectifs de la chirurgie sont l'ablation compléte de la tumeur et des
adénopathies. La chirurgie est réalisée en premiere intention quand I'exérese est
facile et compléte. Dans les autres cas, elle est associée a une chimiothérapie pré
et postopératoire. L'imagerie TDM et IRM oriente vers les complications
chirurgicales potentielles selon les rapports anatomiques : plan de clivage avec
les gros vaisseaux, retentissement sur les voies aériennes, rapport avec la plevre,
le canal thoracique, présence d'adénopathies médiastinales. Les localisations
médiastinales postérieures sont responsables de syndrome de compression
trachéobronchique (déviation trachéale, stridor, « wheezing », pneumopathie)
chez 5 % des enfants. L'excrétion urinaire des métabolites (acide
vanylmandélique et acide homovanyllique) des catécholamines est majorée dans

neuf cas sur dix. Une hypertension artérielle est systématiquement recherchée.

Hypertension et tachycardie surviennent au décours de 3,5 % des
manipulations tumorales dans une série de 59 exéréses par le Children's Hospital
Medical Center de Boston. Une hypotension peut alors survenir apreés l'exérese
[119]. Si un traitement antihypertenseur s'avere nécessaire (lequel peut associer
inhibiteur calcique, diurétique et inhibiteur de l'enzyme de conversion),
I'évaluation de la fonction myocardique s'impose d'autant plus qu'une

chimiothérapie cardiotoxique a été instituée. La préparation de l'enfant prévoit
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l'arrét préopératoire de I'lEC en fonction de sa demi-vie. L'administration des
agents anesthésiques doit tenir compte du risque d'hypotension et d'hypovolémie

en particulier a I'induction.

L'association au syndrome d'Ondine (hypoventilation alvéolaire centrale
congénitale) est classique car cette neuropathie résulte d'une anomalie de
migration des cellules de la créte neurale. Le défaut du controle nocturne de la
ventilation par le systéme nerveux autonome se traduit par une réponse
ventilatoire anormale a 1'hypoxie et a I'hypercapnie pendant le sommeil [120].
Le tableau clinique inclut retard mental et du développement psychomoteur,
hypotonie, convulsions, reflux gastro-oesophagien, infections respiratoires
récidivantes, dysrégulation de la température centrale et de la fréquence
cardiaque. La stratégie anesthésique doit également prendre en compte la plus
grande sensibilit¢ des effets dépresseurs respiratoires des agents halogénés,
morphiniques et des benzodiazépines, la nécessité d'une ventilation nocturne

et/ou postopératoire.
5.2.2. Prise en charge chirurgicale :

La notion d’opérabilité est un élément majeur dans le choix de la stratégie
thérapeutique du neuroblastome, 1’analyse des paramétres morphologiques et la
reconnaissance de facteurs de risques chirurgicaux est un ¢lément majeur de la
décision chirurgicale. L’évaluation pré-opératoire des facteurs de risques
chirurgicaux a ét¢é mise en place de fagon a éviter d’une part des procédures
agressives a haut risque de complications postopératoires, et d’autre part des

interventions a haut risque d’exérése incompléte.[121]

Il est admis que ne doivent étre opérées d’emblée que des tumeurs

localisées, dont on peut prévoir a la fois que I’exérése pourra étre complete et
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que cette résection pourra se faire sans exérése d’organes de voisinage et sans
atteinte significative des structures adjacentes. L’étude européenne LNESGI1 a
montré que chez des enfants opérés d’emblée, les complications chirurgicales
sont plus fréquentes lorsqu’il existe des facteurs de risques chirurgicaux, et que

la chirurgie a moins de chances d’étre complete.[121]

Dans notre étude, la chirurgie premiere a été indiquée chez 28.57% de nos
patients, La résection a été totale chez la moiti¢ de ces patients, chez 1’autre
moitié, la tumeur s’est avérée non résecable d’emblée et seule une biopsie a été
réalisée, suggérant que la décision de les considérer comme « opérables » n’était
peut-Etre pas adéquate. Ces patients ont dii bénéficier d’une chimiothérapie pour
par la suite bénéficier d’une chirurgie, qui a permis la résection compléte de la

tumeur.

L’administration d’une chimiothérapie néo-adjuvante permet de réduire
I’incidence des complications chirurgicales et d’améliorer 1’opérabilité
>

permettant de réaliser une exéreése complete dans un nombre significatif de cas

de tumeurs initialement inopérables. [121] [122]

Dans notre série, la chimiothérapie néoadjuvante a ¢été réalisée chez
85.71% de nos malades et a contribué a rendre accessibles des tumeurs

initialement non résecables.

L’¢étude de Le Tourneau et Al. a montré le bénéfice d’une résection
complete de la tumeur primitive en terme de survie dans une série de

neuroblastomes localisés et métastatiques [123].

L’¢étude de Powis et AL rapporte en 1996 a Londres, les résultats de 202

neuroblastomes de stade III (Evans) enregistrés dans I’European Neuroblastoma

103



Study Group entre 1982 et 1992. Parmi 123 enfants évaluables, ceux qui
montraient une tendance a une meilleure survie avaient bénéficié¢ d’exérese
macroscopiquement complete (74% vs 59%), différence encore plus marquée en
cas d’exérése microscopiquement complete (89% vs 58%), la différence au
bénéfice d’une chirurgie compléte était encore plus marquée dans le sous-groupe

de plus d’un an et dans les localisations abdominales.[124]

Cependant I’étude réalisée par Gehad et Al. chez les enfants présentant des
tumeurs localisées i1nitialement non résecables, I’étendue de la résection
tumorale n’avait aucun impact sur la survie sans progression et la survie globale.
La résection incompléte afin d’éviter les complications est considéré

préférable.[125]

L’¢étude de Rubie et al. [126] a quand a elle montré que les nouveaux né

avec un résidu macroscopique, ont tous vécu sans rechute apres chimiothérapie.

Concernant le neuroblastome thoracique plus particulierement, 1I’étude de
Horiuchi et Al portant sur 20 cas de patients présentant des neuroblastomes
thoraciques, a montré que la résection complete et agressive de la tumeur n’est
pas nécessaire dans le cas des neuroblastomes thoraciques quel que soit 1’age.
[20] Résultats que confirme I’étude de Kaneko et Al [127] et également celle de
Demir et Al [24] qui estime que les neuroblastomes médiastinaux ont un
meilleur pronostic que les autres localisations, ce qui rendrait possible une

stratégie thérapeutique moins agressive pour la localisation thoracique.

Réalisée chez 41 cas de patients suivis pour neuroblastome thoracique,
I’étude de Catalano et Al rapporte que I’age est le principal facteur qui influence
la survie, par opposition au type d’exérese, ce qui contre-indique la chirurgie

radicale dans ce type de tumeurs. [128]
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Nous avons observés dans notre étude, un taux d’exérése complete de
78.57% ce qui est proche du pourcentage d’exéréses complétes rapportées pour
les 316 patients inclus dans le protocole NBL90 qui est de 74%. [129] Les
limites d’exérese dans notre série, sont revenues pathologiques dans 78.57% des

cas, ce qui est plus ¢élevé que les valeurs retrouvées dans la littérature. [24]

Contrairement a d’autres tumeurs comme le néphroblastome, I’exérése du
neuroblastome n’est pas obligatoirement réalisée en monobloc, la tumeur
pouvant étre morcelée aisément pour faciliter sa résection sans conséquence

oncologique actuellement démontrée.

L’approche chirurgicale traditionnelle des tumeurs médiastinales est la
thoracotomie, voie de plus en plus abandonnée selon la littérature, en faveur de

la thoracoscopie.

La résection par thoracoscopie des neuroblastomes, ganglioneuromes et
ganglioneuroblastomes a évolué avec le temps, avec une nette régression des

complications. [130]

Dans notre étude, la voie d’abord chirurgicale chez 85.71% des patients
¢tait la thoracotomie. La voie d’abord chirurgicale trans-manubriale trans-
costale a ¢galement été utilisée chez les patients présentant une tumeur cervico-

thoracique.

La chirurgie mini-invasive (CMI) a émergé comme une alternative
thérapeutique a I’approche par voie ouverte pour I’enfant dans les années 1990.
Initialement utilisée a visée diagnostique avec réalisation de biopsie, la chirurgie
mini-invasive a progressivement été développée a des fins thérapeutiques qui

tend a I’exérése compléte de la tumeur. [131]
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La diminution des douleurs postopératoires, la diminution de I’incidence
des occlusions postopératoires [132], un meilleur résultat esthétique et une
reprise plus précoce de la chimiothérapie postopératoire sont des arguments

avancés en faveur du développement et de 1’utilisation de la CMI. [133]

Actuellement, la thoracoscopie représente une procédure de choix pour
I’exérese des tumeurs de D’apex, de I’espace inframédiastinal postérieur,
notamment dans le cas du neuroblastome ou ganglioneuroblastome, méme en
cas de tumeur volumineuse ou de tumeur proche des trous de conjugaison ou au

contact de vaisseaux.[134]

Depuis I’apparition des IDRF en 2009, I’é¢tude d’Irtan et Al a cherché a
déterminer les indications de thoracoscopie pour les tumeurs neuroblastiques
selon la présence ou non d’IDRF au diagnostic et en préopératoire apres
chimiothérapie néoadjuvante. Les auteurs ont montré que la thoracoscopie
paraissait €tre une approche raisonnable pour les tumeurs paravertébrales, quelle
que soit leur localisation thoracique (y compris la localisation entre T9 et T12
qui représente un IDRF et qui a peu de chance de disparaitre avec une
chimiothérapie préopératoire) ou leur composante intra-canalaire (autre IDRF
qui n’a aucun impact sur la qualité de la résection extra-canalaire quelle que soit
la voie d’abord chirurgicale utilisée). En revanche, cette approche n’était pas
recommandée pour les tumeurs provenant des chalnes sympathiques
périvasculaires en raison des adhérences étroites entre la tumeur et I’aorte, qui
rendaient difficile la dissection avec un risque important d’hémorragie

peropératoire. [135]

L’¢étude de Malek et Al [23] a également évalué la thoracotomie versus la

résection thorascopique dans la résection des neuroblastomes thoraciques chez
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36 patients répartis en 2 groupes. La thoracotomie a été utilisée dans 26 cas, et la
thoracoscopie chez le reste des 11 patients. Aucune différence dans les
complications, la récurrence, la survie globale ou la survie sans progression n’a
été démontrée dans les 2 groupes. Cette €tude rétrospective a montré que la
thoracoscopie est une approche efficace pour les NB thoraciques et qu’elle
permet un séjour hospitalier plus court, une perte sanguine moins importante

comparée a la thoracotomie.

Les neuroblastomes ne présentant pas d’IDRF et n’étant pas périvasculaires
semblent de bons candidats a la CMI, le but principal restant une diminution du
temps d’hospitalisation postopératoire pour permettre, soit un retour a une vie
normale pour les stades de bas risque, soit la reprise d’une chimiothérapie le
plus rapidement possible aprés le geste chirurgical pour les stades nécessitant un
traitement complémentaire postopératoire et ainsi donner le maximum de chance

de survie aux enfants.[136]
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Figure 41 : Thoracotomie dans la prise en charge d’un NB thoracique chez un patient

du service
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Figure 42 : Thoracotomie postéro-latérale, niveau adapté a la tumeur

109



Tumeur

Aorte

;}; © MSKCC 2004

Figure 43 : Voie d’abord pour les tumeurs médiastinales postérieures [137]

La Voie d’abord chirurgicale trans-manubriale trans-costale est celle qui est

jugée la plus efficace concernant la localisation cervico-thoracique.

Cette technique chirurgicale, qui est celle d’Ashwin et al a permis de
montrer la possibilité de réséquer jusqu’a 99% de la masse tumorale avec bonne

évolution post-opératoire.
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Figure 44 : Schéma montrant la voie d’abord transmanubriale

Voie d’abord transmanubriale d’'une cure chirurgicale d’'un neuroblastome
cervico-thoracique, incision vertical du manubrium sternal puis on retourne de

90 degré pour atteindre le premier cartilage costal.

Le risque de complications est trés variable selon la localisation et le

volume de la tumeur.

Les neuroblastomes thoraciques exposent rarement aux problémes
vasculaires. Les principales séquelles sont ostéo-articulaires, par un effet conjugué
de la déformation vertébrale induite par la tumeur, des séquelles de la chirurgie

costo-vertébrale, et le cas échéant comme séquelle d’une laminectomie étendue.

Les complications neurologiques médullaires d’origine ischémique, bien que
théoriques, semblent rarement rapportées dans la littérature. Dans les tumeurs
développées a la jonction cervico-thoracique, au niveau du ganglion stellaire, le

risque de syndrome de Claude- Bernard-Horner est quasi-constant.[138]

Dans notre série 14.28% des cas, présentant un neuroblastome cervico-

thoracique, ont présenté un syndrome de Claude-Bernard-Horner.
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Figure 45 : Trajet de I’incision dite en L inversé pour ’abord cervical d’une cure

chirurgicale d’un neuroblastome cervicothoracique
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Figure 46 : Voie d’abord transmanubriale
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Les neuroblastomes en sablier sont une indication a une chimiothérapie en
urgence. Seule une compression médullaire d’apparition récente fait encore
discuter une décompression chirurgicale dont le risque est 1’aggravation des
séquelles. Une laminectomie comporte un risque hémorragique immédiat et un
risque de séquelles orthopédiques (cyphose ou scoliose) liées a 1’étendue de la
laminectomie, faisant préférer une laminectomie qui respecte les apophyses

articulaires. [43]

Au-dela du risque de complications chirurgicales responsables de séquelles,
se pose le probleme de I’exérése d’organe planifiée. Les recommandations
thérapeutiques de différents protocoles européens ou nord-américains sont
unanimes pour contre-indiquer une chirurgie premiere dans une tumeur localisée
quand une chirurgie agressive est probable et qu’il est possible de réaliser une

chimiothérapie néo-adjuvante. [139]

L’objectif de I’intervention reste une exérese compléte, a mettre en balance
avec la gravité potentielle des séquelles prévisibles. La décision doit étre prise
dans le contexte global des autres ¢éléments pronostiques (biologie, age,

localisation de la tumeur primitive).
5.3. La chimiothérapie :

Elle représente traitement de premicre ligne des tumeurs inopérables et des
tumeurs métastatiques. Il est important de noter que le neuroblastome est une

tumeur chimiosensible.
Elle va donc permettre de :

e Réduire la taille et changer la consistance de la tumeur et, pour les
tumeurs non extirpables d’emblée, en faciliter I’exéreése complete dans un

second temps.

114



e Réaliser un traitement préventif ou curatif des métastases.

Depuis la fin des années 1970, différents essais thérapeutiques ont montré
qu’il est possible de guérir des patients présentant une tumeur inopérable grace a

une chimiothérapie conventionnelle associée a de la chirurgie. [140]

Cette chimiothérapie doit étre réalisée avant la chirurgie, afin de la faciliter
et de permettre une exérése macroscopiquement complete, mais aussi afin de

limiter les complications, améliorant ainsi le pronostic des enfants. [141]

Dans notre série 85.71% des patients ont bénéficié d’une chimiothérapie

pré-opératoire. 64.28% des patients ont été traités selon le protocole SMOP-

NBLI.

28.57% des patients ont recu de la chimiothérapie pré-opératoire selon le

protocole HR-NBL-MA 2010.

De nombreux médicaments sont actifs dans cette tumeur. A dose
conventionnelle, cinq agents ou groupes d’agents ont une efficacité prouvée.
Utilisés en monochimiothérapie, ils ont permis d’obtenir des taux de réponse de
25 a 67%. 11 s’agit de la cyclophosphamide (et de I’ifosfamide), de Ia
doxorubicine (AD) de la vincristine, des sels de platine (cisplatine et
carboplatine) et des podophyllotoxines (VM26 et VP16). L’efficacité d’autres
drogues comme [I’irinotécan, le topotécan et le témozolomide est en cours

d’études [142] [143].

Quelle que soit la drogue utilisée, sa dose doit étre diminuée et calculée sur

le poids chez le nourrisson et surtout chez le nouveau-né.

e Le carboplatine (CARBO), dérivé moins néphrotoxique que le platine, a

une efficacité majeure, surtout en association avec le VP 16. [144]-[146]
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e La multiplication des doses de cyclophosphamide (C) par deux ou trois
permet d'augmenter le taux de réponse tumorale de 40 a 90 %. [147]

e [ ’utilisation de hautes doses de cisplatine permet de récupérer des patients
réfractaires aux doses conventionnelles du méme médicament. [148]

e Enfin, I'alternance des drogues pourrait éviter la survenue de résistance
tumorale aux drogues. [149]

e Le carboplatine et le cisplatine sont des sels de platine. Ce sont des agents
alkylants bi-fonctionnels qui se lient de facon forte a un groupement
d’acide nucléique (créant des ponts entre ADN) entrainant des difficultés
pour le dédoublement des deux brins de I’ADN et Darrét de la
transcription. Le cisplatine entraine une toxicité digestive, neurologique,
rénale et auditive. Le carboplatine provoque des effets hématologiques
(thrombopénie importante), neurologiques (rares), et rénaux.

e [’étoposide (VP16) est un alcaloide dérivé des podophyllotoxines de la
mandragore, il inhibe I’entrée en mitose de la cellule par action sur la
topoisomérase Il entraine une cassure des deux brins d’ADN. Sa toxicité
est essentiellement hématologique, et il peut étre a D'origine de la
survenue de cancers secondaires (leucémies).

e La vincristine (O) fait partie des vinca-alcaloides qui sont des agents qui
arrétent la division cellulaire (action sur la métaphase) par fixation sur la
tubuline intracellulaire du fuseau. Sa toxicit¢é est neurologique

(neuropathie périphérique, atteinte neurovégétative essentiellement).

Une chimiothérapie de type alternance de cures CADO et de cures
CARBO/VP16 telle que celle actuellement réalisée en France permet aux patients
avec une tumeur inopérable au diagnostic et sans amplification N-MYC d’avoir un

pronostic se rapprochant de celui des patients avec une tumeur opérable. [150]
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La majorité de nos patients (64.28% des cas) ont bénéficié¢ d’un traitement

a base du protocole alternant des cures CADO et de cures VP16-CARBO.

Dans le cas particulier des patients dont la tumeur amplifie N- MYC, une
intensification du traitement avec une chimiothérapie a haute dose et une

irradiation locale est nécessaire pour un meilleur controle de la maladie.[151]

el.a réponse a la chimiothérapie :

La réponse a la chimiothérapie est classifié¢e selon 1’International

Neuroblastoma Response Criteria (INRC).[152]

e Une réponse compléte (CR) est définie par la disparition totale de toutes
les tumeurs primaires et les métastases avec une normalisation des
catécholamines.

e Une trées bonne réponse partielle (VGPR) indique une réduction du
volume de la tumeur primaire a 90-99% avec disparition de toutes les
métastases et normalisation des catécholamines.

e Une réponse partielle (PR) indique une diminution du volume de Ia
tumeur primaire de plus de 50% et une diminution de plus de 50% de tous
les sites métastatiques. Une réponse mixte (MR) indique une réponse de
plus de 50% a certains sites, alors que d’autres ont une réduction du
volume de moins de 50%.

e Une non réponse (NR) indique une réduction de moins de 50% de tous les
sites, mais pas d’augmentation supérieure a 25% dans ces Iésions ni de
nouvelles lésions visibles.

e Finalement, une progression (DP) indique une augmentation de plus de

25% du volume d’une 1ésion préexistante ou d’une nouvelle 1ésion.
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Dans la série d’Aydn et al, la réponse a la chimiothérapie a été une tres

bonne rémission partielle dans 36,2% des cas, partielle dans 22,1% des cas, et

une progression a €té notée dans 57% des cas.[117]

D’apres les résultats des protocoles NBL 90 rapportés en 1988 par H.

Rubie et al, la réponse a la chimiothérapie n’est pas un facteur pronostique. Les

principales hypothéses rapportent qu'une diminution modérée de la taille de la

tumeur peut étre suffisante pour permettre une chirurgie radicale et que les

tumeurs répondant le moins a la chimiothérapie sont les plus matures, présentant

donc un risque de rechute moins important. [150]

Tableau 12 : Stratégie thérapeutique dans les neuroblastomes

Localisé opérable Chirurgie seule
o i Chimiothérapie de réduction,
Localisé inopérable ) .
chirurgie
i ) ) Chimiothérapie bréve si
N-myc non Métastatique sans atteinte A .
e ) ) nécessaire.
Age < 1 amplifié radiologique (4S) i ] )
an Chirurgie en question ?
Métastatique avec atteinte |Chimiothérapie intensive
osseuse radiologique (stade | Chirurgie
4S)
N'"I‘:C Stade > ou = 2 Chimiothérapie intensive
ampine Chirurgie
Stade 4, quel que soit le statut de N-myc |Chimiothérapie intensive
+~ Irradiation locale
N-myc -
Ag§n> L amplifié Stade > ou = 2 + Acide rétinoique
N-myc non Localisé opérable Chirurgie seule
amplifié Localisé inopérable Chimiothérapie, Chirurgie
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5.4. La radiothérapie :

el.a radiothérapie externe :

Le NB est une tumeur radiosensible. Cependant, la place de la
radiothérapie dans la prise en charge actuelle des patients reste a définir. En
revanche, il a été démontré qu’elle est un déterminant majeur dans la survenue

d’un second cancer. [153], [154]

La radiothérapie a été longtemps utilisée pour améliorer le pronostic des
formes localisées, mais D’efficacité des chimiothérapies en a limité les

indications de facon considérable. [150]

Des études non randomisées montrent le bénéfice de I’administration d’une
radiothérapie sur le controle local de la maladie au stade métastatique. Une
irradiation locale soit avant intensification comme le cas des Etats Unis, soit
apres, comme dans le protocole européen, fait partic de la prise en charge

actuelle des patients a haut risque [155].

L’administration d’une irradiation en « flash », dans un but de
décompression, a ¢été longtemps utilisée dans les formes en sablier et les
syndromes de Pepper. Actuellement, le consensus dans le monde est en faveur
de T’utilisation de la chimiothérapie conventionnelle dans ces situations, avec

une efficacité démontrée. [156]

Par ailleurs, la radiothérapie garde un role important dans la prise en charge
palliative. Elle permet un contrdle rapide de la douleur et une stabilisation des
Iésions évolutives, en particulier chez les patients ayant des métastases osseuses

ou ganglionnaires douloureuses. [156]
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Selon I’étude de Tarkouki et Al la radiothérapie reste indiquée dans les
formes localisées avec facteurs de pronostic défavorable (amplification de
I’oncogéne Nmyc), en complément thérapeutique, surtout en cas d’exérese
incomplete de la tumeur primitive. Son utilisation dans les formes métastatiques

a donn¢ des résultats encourageants. [157]

Dans notre expérience, 14.28% des patients ont bénéficié d'une
radiothérapie externe a dose de 21.6 gray, répartie en 12 séances. Ces patients,
traités selon le protocole HR-NBL-MA 2010 avaient bénéfici¢é de cette
radiothérapie dans le cadre du traitement d’entretien post-greffe de cellules

souches hématopoiétiques.

eL.a radiothérapie ciblée :

La MIBG marquée par I’iode 131 (131I-MIBG) peut constituer un moyen
d’administrer une irradiation ciblée. Bien que développée depuis les années
1980, la place thérapeutique de la 131I-MIBG reste encore a définir. Ce
traitement a une efficacité démontrée lorsqu’il est utilisé a visée antalgique dans
les situations palliatives. Il permet également de contrdler les 1€sions osseuses

multifocales réfractaires. [158]

La toxicit¢ hématologique (thrombopénie) de cette approche thérapeutique

peut étre contournée par I’administration de cellules souches périphériques. [159]

5.5. Chimiothérapie a haute dose et greffe des cellules souches

hématopoiétiques :

L’administration de la chimiothérapie a hautes doses repose sur le concept
effet-dose des agents alkylants avec une étroite relation entre la dose administrée
et la réponse tumorale. Elle s’applique aux neuroblastomes dont le pronostic est
mauvais sous chimiothérapie conventionnelle (patients métastatiques agés de

plus de un an au diagnostic).[160], [161]
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La toxicité limitante des agents alkylants est hématologique et peut étre palliée
par la transplantation de cellules souches hématopoiétiques récoltées a partir des
cellules souches du sang périphérique d’un donneur ou dans sa moelle osseuse pour
repeupler celle du receveur. La transplantation des cellules souches
hématopoictiques (TCSH) peut étre soit allogénique, cela implique la TCSH d’un
individu chez un autre, elle est dite syngénique lorsque le donneur est un jumeau
identique, soit autogénique lorsque les cellules souches utilisées sont celles du
patient lui-méme. L’administration de greffon autologue permet I’administration de

doses 10 a 15 fois supérieures aux doses conventionnelles. [162]

Des études de phase II ont permis de démontrer l'efficacité du Melphalan a
hautes doses. [163] L'association Busulfan-Cyclophosphamide a permis
d'obtenir des taux de réponse de 30% chez des patients porteurs de

neuroblastomes réfractaires. [164]

La probabilité¢ de survie a 3 ans des enfants atteints d'un neuroblastome
métastatique traités avec une chimiothérapie conventionnelle et une exérese

chirurgicale de la tumeur primitive est de 10 a 20% selon les études.

Une étude randomisée du groupe américain CCG (Children Cancer Group)
qui a porté sur 539 patients atteints d'un neuroblastome a haut risque (434 stades
4, 105 localisés avec des facteurs histo-biologiques de mauvais pronostic), a
comparé une consolidation par chimiothérapie a hautes doses et l'irradiation
corporelle totale (ICT) suivie d'une autogreffe de moelle a une chimiothérapie
conventionnelle prolongée. La survie a 3 ans de 34% des patients greffés a été
significativement meilleure que celle des patients ayant regu une chimiothérapie

conventionnelle prolongée, 22,4%. [165]

L’objectif de la greffe est le renouvellement complet de la moelle osseuse

hématopoiétique d’un patient lorsque celle-ci est atteinte par des cellules
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cancéreuses dans les formes graves de neuroblastome. Les cellules de la moelle
osseuse hématopoiétique sont entierement ¢éliminées a D'aide de la
chimiothérapie ou radiothérapie myéloablative. On réinjecte par la suite des
cellules souches hématopoiétique préalablement prélevées chez le malade. Ces
cellules possedent la capacité de recoloniser la moelle osseuse hématopoiétique
et de renouveler les différentes populations sanguines permettant ainsi de limiter
I’aplasie médullaire. Cette technique permet de diminuer le risque de rechute par
rapport & un traitement de consolidation par chimiothérapie simple liée a la

présence de cellules tumorales résiduelles naturellement chimiorésistances.

Un essai clinique, le HR-NBLI1/SIOPEN, a récemment montré la
supériorit¢ de [’association Busulfan/Méphalan (deux agents myéloablatifs)
utilisée en Europe versus I’association Carboplatine, Ectoposide, Mephalan

utilisé aux Etats-Unis chez des patients au stade métastatique.

En effet, le taux de survie est de 60% avec cette association alors qu’il n’est
que de 48% avec la Carbalapatine, L’Ectoposide et le Méphalan. Le pourcentage
de rechute et de progression de la maladie est également plus faible avec le
Busulfan et Méphalan, 48% versus 60% la Carboplatine, 1Ectoposide et le
Méphalan.

L’utilisation de cette association est par conséquent recommandée comme

standard dans la chimiothérapie myéloablative (SIOPEN 2012 [166]).

Dans notre série, 2 patients ont eu une Chimiothérapie Haute Dose avec

Greffe de CSH, soit 14.28 %.
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5.6. L’acide rétinoique :

L'acide 13-Cis-rétinoique est un dérivé synthétique de l'acide tout-
transrétinoique par modification d'un groupe carboxy-terminal. Il induit une
diminution de la prolifération cellulaire, la diminution de I'expression de
I'oncogene MYCN et la différenciation de lignées de neuroblastes en culture.
Des réponses ont été observées chez des patients porteurs de neuroblastome. Sa
toxicit¢ = modérée, consistant essentiellement en une  sécheresse
cutanéomuqueuse, permet une administration prolongée chez des patients

préalablement lourdement traités.

L'¢tude randomisée du CCG a démontré une amélioration de la survie de
patients porteurs d'un neuroblastome a haut risque ayant recu un traitement
d'entretien avec de l'acide rétinoique par comparaison a celle du groupe n'en

ayant pas regu. [165]

La survie sans récidive a 3 ans des enfants greffés puis ayant regu de l'acide
rétinoique est de 55%, celle des patients greffés mais n'ayant pas regu d'acide
rétinoique est de 39%, celle de ceux ayant recu une chimiothérapie
conventionnelle prolongée suivie de l'administration d'acide rétinoique est de
32%, et celle des patients ayant re¢u uniquement une chimiothérapie
conventionnelle est de 16%. Les résultats de cette étude ont conduit a inclure un
traitement d'entretien selon les mémes modalités d'administration dans les

protocoles de la SFOP puis dans 1'étude européenne actuellement en cours.[167]

Selon l'expérience de A.Rbiha, ’acide 13 Cis rétinoique a été administré
dans 19,3% des cas parmi les patients groupe haut risque pour une durée de 6

mois avec une bonne tolérance. [168]
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Dans notre expérience, l'acide rétinoique a ét¢é administré dans 2 des cas

des patients du groupe haut risque, avec une bonne tolérance.
5.7. Traitement palliatif :

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, a doses modérées (1 a 1,5 mg/kg/jour) améliore fréquemment

I'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 a l'utilisation des antalgiques mineurs ou surtout majeurs, elle obéit
aux mémes regles que dans toute la cancérologie de I'enfant. Il est impératif de
ne pas hésiter a utiliser des antalgiques majeurs pour soulager les douleurs

osseuses des enfants porteurs de métastases des le début de la maladie.[169]

Dans la présente étude le recours a la chimiothérapie palliatif a été

nécessaire dans 21.42% des cas.
6. Classifications et facteurs pronostiques :

L’évaluation du risque des neuroblastomes dépend de plusieurs parametres
a savoir la présentation clinique et les éléments biologiques. L.’analyse du risque
a beaucoup évolué depuis les dernieres années et des consensus se sont

développés afin de mettre en place des classifications
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6.1. Classification d’Evans :

Elle est la plus ancienne, établie dans les années 70. Il s’agit d’une

classification anatomique applicable au moment du diagnostic permettant une

¢valuation pronostique en fonction de I’extension de la maladie. [170] [52]

Tableau 13 : Classification d’Evans

 Stade | Tumeur limitée 3 I'organe ou a la structure d’origine
Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de I'organe ou de
Stade Il la structure d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane,
avec ou sans ganglions unilatéraux.
Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de la ligne
Stade Il
médiane, avec ou sans ganglions bilatéraux de voisinage.
Maladie étendue au squelette, aux tissus mous, aux groupes
Stade IV
ganglionnaires a distance, a la moelle
Patients de moins de 1 an porteurs d'une tumeur primitive et
de métastases a distance (foie, peau, moelle osseuse), a
Stade IVS

I'exclusion des métastases osseuses radiologiquement

décelables
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6.2. Classification de PINSS (International Neuroblastoma Staging
System) :

Certains facteurs cliniques et anatomiques ont un impact sur 1’évolution au
long terme des neuroblastomes, parmi lesquelles, on retrouve le stade
d’extension tumorale qui a fait I’objet d’un consensus international. C’est ainsi
qu'a émergé I’International Neuroblastoma Staging System (INSS). Cette
classification a été publiée en 1988 et révisée en 1993 .Elle prend en compte les
caractéristiques cliniques, radiologiques, chirurgicales et pathologiques de la
tumeur pour évaluer la dissémination du neuroblastome. La classification INSS
subdivise le neuroblastome en cinq stades numérotés de 1 a 4 en plus du stade
4S. La mise en évidence de métastases a distance est un critére majeur dans la

classification du neuroblastome.

En effet, dés la découverte d’une métastase a distance, la tumeur est classée
stade 4, exceptées les métastases confinées a la peau, au foie et a la moelle

osseuse, avant I’age de 1 an, qui sont classés 4S« spécial ».[43] [99]

L’INSS présente I’inconvénient d’étre essentiellement une classification
postopératoire, puisque par définition, les stades 1 et 2 doivent avoir été

réseques.
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Tableau 14 : Classification de I’International Neuroblastoma Staging System (INSS)

umer 25t 388, C et qu ele est ¢ al ou el2 3 pns nassance
1 (emplacement mital). On pewr I"enlever complétement par chinrge.

Le cancer pe 5”est propage 2 auam ganglion ymphatique.

L2 numenr est confines a I'endroit ou ele a pns nassance (explacement mutal), mais oo ne
2A peut pas |"enlever conpletement par chirurgie.

Le cancer pe 5"est propage 2 auam ganglion ymphatique.

La numeur est confines a 1'endroit ou elle 2 pns naissance (emplacement mnal) EDe peut ou
no &xe enlevée completement par chinxgie.

B Le cancer s'est propage aux zanglions hymphatiques siteés du méme cote du corps que la
tumeur (appeles zanglions hynphatques ipsilatéraux). mass les ganglions du coté oppose
(appeles zanghions hymphatiques contralatéraux) ne 00t pas arteints

La tumeur 3 maverse a hzne mediane du corps (dednee par la colonne vertebrale). anteiznant
amsi ["aumre coté A corps, et on n2 peut pas 1'enlever completement par chirurgie Le cancer
peut 5'étre propage aus Znglions lymphatiquss situes pres de la numeur.

Ou

La numeur est confines 2 une seule région. d'un sewl coté du corps, mais des cellules
2 cancersuses se sont propagees auxs ganglions lymphatiques de I'aumre cote du corps

Ou

La numeur s'est developpee au centre du corps (izne mediane) et Je cancer 5'est propage aus
ganglions lymphatiques ou aux tissus des deus cotes du corps. Le cancer ne peut pas ére
compléetement enleve par chinrzie.

L2 cancer 5 est propage 2 G235 Zanzhons [yIrphatiques & 3 d autres parmes du Corps eloiznes

4 de la tumeur (propagation 2 distance). Ces enplacements eloignss peuvent comprendre les
0s. la moelle osseuse. le foee, 1a peau ou d auwrss orzanss.

Ce stade est reserve aux enfanss iemoms de 1 an.

La tumeur est confinée 2 une saule region du corps (conume pour les stades 1 et 2). Elle peut
ou non étre enleves conplétement par chirurze.

Le cancer peut 5"ére propags ou non aus ganglions lymphatiques sitss du méme cote du
& corps que La tumeur (appeles gangiions Ivophatiques psilateraux).

Le cancer 5"est propagé seulement au foie, 3 la paa ou 2 la moelle osseuse & aucun 05 n'est
arteint. Si L3 numeur s'est propagee 2 la moelle osseuse, moins de 10%: des celules dans la
moelle 0558USE SONL CANCErEuses.

6.3. Classification de DI’International Neuroblastoma Risk Group

Staging System (INRGSS):

L’INRG a ¢élaboré un systéme de classification qui évalue 1’étendue de la
maladie au diagnostic, et qui est donc indépendant du résultat de la chirurgie. La
classification des tumeurs localisées et la distinction entre tumeur opérable

(“L1”) et inopérable (“L2”) est dépendante de la présence de facteurs de risques

127



chirurgicaux identifiés sur I’imagerie (IDRF) [121]. Elle s’affranchit de Ia
problématique de la ligne médiane, et n’inclut pas la notion d’envahissement
ganglionnaire. La notion d’opérabilité est ¢ludée par le postulat que toute tumeur
est opérable mais avec des risques chirurgicaux plus ou moins importants. Ces
facteurs de risque chirurgicaux ne sont considérés comme pertinents qu’au

moment du diagnostic.

Cette classification est €galement la premiére ou le stade métastatique
(“M”) est défini par la scintigraphie a la MIBG. Le stade Ms est I’équivalent du
stade 4s, mais la notion de limite d’age a un an disparait. Cette nouvelle
classification distingue les stades L1 et L2 (tumeurs localisées avec ou sans
possibilités de chirurgie premiere selon des critéres d’imagerie) des stades
métastatiques M ou MS. Le pronostic des stades L1 et L2 est intermédiaire. Le
stade MS correspond au stade 4S de la classification de I’INSS, il regroupe les
tumeurs du nourrisson avec métastases hépatiques, cutanées et/ou médullaires,
mais sans atteinte osseuse, et est associ¢ a un pronostic favorable avec

possibilité de régression spontanée. Le stade M est de pronostic sombre. [171]

Tableau 15 : Classification de I’International Neuroblastoma Risk Group (INRG)

Stade Descniption

Ll Tumeur locorégionale n'envahissant pas les organes de voisinage avec absence
de facteurs de risque a I'imagerie

L2 Tumeur locorégionale avec présence de facteurs de nisque a I'imagene,
montrant des signes d mvasivité locale

M Envalissement métastatique a distance (excepté MS). scintigraphie a la mIBG
obligatoire

MS  Meétastases limitées a la peau et'ou foie et/ou moelle osseuse(<10%), chez
enfants <I18mo1s. scmtigraphie a la mIBG négative sur le squelette
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6.4. International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) :

La classification INPC est la classification histologique de référence. Elle

décrit I’aspect histologique en prenant compte :

- Du tissu de soutien, le stroma schwannien,

- Des cellules du systeme sympathique de maturation variable, du
neuroblaste a la cellule ganglionnaire,

- De I’équilibre entre ces deux populations qui conditionne le degré de
malignité et le pronostic évolutif,

- De I’index mitotique et caryorrhexie (MKI : mitosis and karyorrhesis)
qui se définit comme le pourcentage de cellules en division et/ou ayant
du matériel nucléaire condensé et fragmenté et un cytoplasme condensé

eosinophile.
Il existe 4 grandes catégories :

e Le neuroblastome (stroma pauvre).
e [e ganglioneuroblastome mélangé (stroma riche).
e [e ganglioneuroblastome nodulaire (stroma riche et pauvre),

e e ganglioneurome (stroma dominant).

6.5. Classification de Shimada :

Elle prend en compte deux populations cellulaires, les neuroblastes et les
cellules ganglionnaires d’une part, et le stroma a cellules schwanniennes d’autre
part. L’¢équilibre entre ces deux populations conditionne I’évolution vers la

malignité ou la maturation selon la classification de Shimada.

La classification de Shimada permet d’individualiser deux groupes de

tumeurs en fonction de I’importance du tissu schwannien :
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- Les neuroblastomes a stroma pauvre, parmi lesquels il faut distinguer les
formes indifférenciées comportant moins de 5% de neuroblastes en voie de
différenciation, et les formes différenciées qui en comportent plus de 5%. Dans
ce groupe la valeur de I'index MKI est précisé : bas si < 100/5000 cellules,
intermédiaire entre 100 et 200/5000 cellules, et élevé si > 200/5000 cellules.

- Les neuroblastomes a stroma riche sont divisés en trois sous-types :

e les formes bien différenciées avec un stroma ganglioneuromateux
prédominant renfermant peu de neuroblastes ne formant pas d’amas
bien individualisés ;

e les formes mélangées avec un stroma ganglioneuromateux parsemé
d’amas de cellules neuroblastiques de différenciation variable,
formant des foyers bien délimités mais non encapsulés,
interrompant le stroma, visibles au microscope ;

e les formes nodulaires caractérisées par la présence d’un ou
plusieurs nodules de neuroblastomes a stroma pauvre, enchassés
dans un neuroblastome a stroma riche. Ces nodules sont souvent

hémorragiques. [52]

Les formes a pronostic défavorable selon cette classification sont les

suivantes:

- Neuroblastomes a stroma riche nodulaire.

- Neuroblastomes a stroma pauvre associ€s soit avec :
e age>Sansou,
¢ histologie indifférenciée apres 1 an et demi ou,

e index MKI > 100 apres 1 an et demi ou,
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e index MKI > 200 avant 1 an et demi.

6.6. Classification de Shimada modifiée par Joshi :

Cette classification utilise le terme de neuroblastome pour neuroblastome
astroma pauvre et le terme de ganglioneuroblastome pour neuroblastome a

stroma riche. Elle individualise trois sous-types [52] :

- Les formes indifférenciées correspondant a une tumeur a petites cellules
rondes basophiles avec de nombreuses mitoses et pas ou trés peu de substance

fibrillaire.

Les formes peu différenciées correspondant a moins de 5% de
neuroblastes montrant des signes de différenciation et de la substance fibrillaire

en quantité variable.

- Les formes en voie de différenciation avec plus de 5% de neuroblastes
montrant des signes de différenciation, il peut également y avoir des cellules

ganglionnaires en petit nombre.

Le ganglioneuroblastome est composé de plus de 50% de tissu
ganglioneuromateux associant des cellules ganglionnaires, des cellules de
Schwann et du tissu fibreux. Il en existe trois sous-types : les borderlines (a
stroma riche bien différenci€), les mélangés, et les nodulaires. Le
ganglioneurome est uniquement constitu¢ de tissu mature avec des cellules
ganglionnaires, des cellules de Schwann, et du tissu fibreux. Le neuroblastome
transitionnel comporte une fraction égale de neuroblastome et de tissu

ganglioneuromateux.
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6.7. Classification TNM :

La classification TNM comporte une classification par stades cliniques
(CS), qui permet de juger de la situation pré thérapeutique, et une classification
post-chirurgicale (PS) par stades pathologiques, qui permet d’adapter les

traitements locaux postopératoires. Dans cette classification, T définit la tumeur

primitive, N les ganglions lymphatiques régionaux et M les métastases.

» Stades cliniques TNM

om

TO : Pas de tumeur primitive NO : Pas de signes d’envahissement
T1 : Tumeur unique < 5 cm N1 : Présence d’adénopathies
T2 : Tumeur unique de 5 a 10 régionales

T3 : Tumeur unique > 10 cm
T4 : Tumeur multifocale

Tx : Non classable

Nx : Non classable

» Stades cliniques CS

Stade | T NO /Nx MO
Stade |l T2 NO /Nx MO
T1/T2 N1 MO
Stade |l
T3 Tout N MO
Stade IV Tout T Tout N M1
Stade V T4 Tout N Tout M
Neuroblastome métastatique, chez un enfant de moins de 1
Stade Vs an, sans métastases osseuses décelables avec petite tumeur
primitive (T1 ou T2).
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» Stades cliniques post-opératoires

PTO: Pas de tumeur a

histopathologique

PT1 : Exérése compléte

PT3 : Résidu tumoral

- PT3a : Microscopique

I'examen PNO : Pas d’envahissement
PN1 : Envahissement ganglionnaire
régional
- PN1a : Résection compléte

- PN1b : Résection incompléte

- PT3b : Macroscopique < 10% PNx : Non évaluable

tumeur

PM : Ildem TNM

- PT3c : Macroscopique > 10%

Stade post-opératoire : P5

PSI PT1 PNO/PNx PMO
PSII PTI PNla PMO
PSllla PT3a PNO/PN1a/PNx PMO
PSIlib PT3b Tout PN PMO
Ou
PSllic PT3c Tout PN PMO
PSIV Tout PT Tout PN PMI
PSIV PT4 Tout PN Tout PM
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7. Perspectives thérapeutiques :

Alors que la majorité des enfants avec un neuroblastome de bas risque
peuvent étre guéris par chirurgie seule, moins de 30% des patients ayant un
neuroblastome de haut risque survivent au-dela 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 rétinoique). Il est urgent de mieux comprendre
la biologie de cette tumeur complexe afin de pouvoir proposer de nouvelles

approches thérapeutiques. [51]
7.1. L’immunothérapie Anti Tumorale :

Le principe de 'immunothérapie anti-tumorale repose sur le fait que les
cellules tumorales expriment des antigénes a leur surface qui leur sont
spécifiques. Le NB et du fait de son origine embryonnaire, exprime des
antigénes peu ou pas exprimés par le tissu sain chez I’enfant. Parmi ces
antigenes, le ganglioside GD2, fortement exprimé a la surface des neuroblastes,

est une cible privilégiée de I’immunothérapie.[172]

En effet, il a ét¢ montré que le traitement de neuroblastes par un anticorps
monoclonal anti-GD2 induit la lyse cellulaire tumorale par deux mécanismes de
cytotoxicité : anticorps-dépendante et complément-dépendante. [173] Différents
anticorps monoclonaux anti-GD2 ont ét¢ développés et utilisés lors d’essais
cliniques de phase I ou II. Cette stratégie donne des résultats encourageants pour

le traitement des formes graves de NB. [174], [175]

Une autre forme d’immunothérapie anti-tumorale, dite active, consiste en la

stimulation d’une réponse immune capable d’éliminer les cellules tumorales.
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Elle peut correspondre a une activation de la réponse innée non spécifique,
ou a une activation de cellules reconnaissant spécifiquement les cellules

tumorales. [43]

Les neuroblastes, en particulier dans les formes de haut risque, n’expriment
généralement pas les molécules de human leucocyte antigen (HLA) classe I a leur
surface, [176] ce qui explique leur sensibilité¢ a une lyse médiée par les cellules de

I’immunité innée tels les lymphocytes natural killer (NK).[177], [178]

Cependant, une réponse immune spécifique peut étre obtenue par
I’administration d’interféron-y ou d’IL2 (interleukine 2) afin de stimuler
I’expression des marqueurs HLA a la surface des cellules tumorales. [176],

[179], [180].

Une autre approche permettant de pallier a ce probléme repose sur
I’utilisation de cellules dendritiques a la place des lymphocytes. En effet, en
chargeant les cellules dendritiques par un lysat de cellules de NB, il est possible
de sensibiliser les cellules dendritiques a I’ensemble des antigénes tumoraux.
[177] La sensibilisation des cellules dendritiques par des cellules de NB

nécrosées est ¢également efficace. [181]
7.2. Traitement aux Anti-Angiogéniques :

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé «
angiogeneése », joue un role capital dans la croissance et la progression
tumorale.[182] En assurant I’apport en oxygene, 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
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montré I’existence d’un autre processus, la « lymphangiogenése tumorale », ou
les cellules tumorales stimulent aussi la formation de vaisseaux lymphatiques
[183]. De ce fait, la recherche sur la biologie des vaisseaux sanguins et

lymphatiques et les mécanismes de la néo-angioénese sont d’un intérét majeur.

L’angiogenése représente une nouvelle cible intéressante dans la stratégie anti
tumorale. Dans ce but, les néo vaisseaux 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 I’adulte, le neuroblastome a ét¢ le centre d’intérét de la

recherche sur I’angiogenese en oncologie pédiatrique. [184]

L hétérogénéité clinique et les mécanismes biologiques sous-jacents au
neuroblastome sont encore mal compris, mais plusieurs études récentes
démontrent que I’angiogenéese joue un réle majeur dans la croissance de cette
tumeur.[185], [186]

La formation des néo vaisseaux tumoraux est le résultat de plusieurs
mécanismes dont le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir de vaisseaux
sanguins préexistants avec recrutement de cellules endothéliales avoisinantes.
Plusieurs travaux récents ont démontré que 1’angiogenese 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 I’angiogenese assur¢ par 1I’endothélium préexistant (processus
appelé vasculogenese).[187] La plupart des auteurs s’accordent pour penser que
les différents mécanismes impliqués (bourgeonnement, vasculogenése ou
cooption) peuvent non seulement dépendre de la nature de la tumeur, mais

peuvent coexister et étre étroitement intriqués.[182]

Tous les mécanismes d’angiogenése connus et décrits a ce jour semblent

étre présents dans la néoangioéneése du neuroblastome . Le processus le mieux
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décrit dans le neuroblastome est le « sprouting » ou bourgeonnement de micro
vaisseaux a partir des capillaires préexistants sous I’influence de facteurs pro
angiogéniques tels que le vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), le
basic fibroblast growth factor (bFGF), et ’angiopoétine (Ang)[188], [189]. 1l a
¢té récemment rapporté la présence de progéniteurs endothéliaux circulants dans

le sang périphérique de patients ayant un neuroblastome. [190]

Enfin, une étude récente a démontré 1’existence de micro vaisseaux dans un
neuroblastome contenant I’amplification MYCN, signant ainsi 1’origine
tumorale des cellules endothéliales analysées et apportant la preuve d’un
phénomene supplémentaire de « mimétisme vasculaire » dans I’angiogenese du

neuroblastome. [191]
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g \
/P X ’
Vasculogenése cellules tumorales

CEP de la moelle osseuse }
|
N bl <)

Figure 47 : Mécanismes d’angiogenése dans le neuroblastome
Présentation schématique des différents mécanismes d’angiogenése décrits dans le neuroblastome:
A. «Sprouting» ou bourgeonnement de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants.

B. Vasculo-genese par différentiation de progénitures endothéliaux circulants issus de la

moelle osseuse, entrant dans la circulation et s’incorporant au neoendothélium tumoral.

C. Mimétisme-vasculaire résultant de la capacité des cellules tumorales de neuroblastome a

imiter des cellules endothéliales
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La capacité de cibler le systetme vasculaire tumoral a ouvert des
perspectives trés 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 1’adulte.

[192]

Trois classes d’inhibiteurs de I’angiogénése peuvent étre distinguées : les

inhibiteurs directs, indirects et mixtes.

e Les inhibiteurs directs de 1’angiogénése, tels que I’angiostatine,
I’endostatine ou la thrombospondine, ciblent les cellules endothéliales
d’origine micro-vasculaire impliquées dans la prolifération, la migration
et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

e Les inhibiteurs indirects de 1’angiogéneése bloquent la production ou
I’activité des molécules pro angiogéniques produites par la tumeur elle-
méme comme le VEGF ou les récepteurs a tyrosine kinase du VEGF ou
PDGF.

e Les inhibiteurs dits mixtes, tels que les inhibiteurs de I’EGFR ou
I’interféron-alpha, agissent a la fois au niveau des cellules endothéliales et
tumorales.[192]

e Les stratégies antiangiogéniques présentent plusieurs avantages compares
aux traitements cytotoxiques conventionnels :

o les dégats 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 ;

e les vaisseaux tumoraux se « normalisent » aprés administration d’un

traitement antiangiogéniques, permettant aux agents de chimiothérapie de
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mieux accéder a la tumeur pour exercer leur effet cytotoxique ;

e cibler les cellules endothéliales peut avoir un effet bénéfique de contrdle
sur la maladie résiduelle minime inaccessible a la chimiothérapie
standard, en supprimant les cellules quiescentes résiduelles et dormantes
en phase GO0/1 ;

e 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.

Le plus souvent, les traitements antiangiogéniques sont utilisés en
association avec une chimiothérapie standard [192]. Cependant, de nombreuses
questions  persistent sur les mécanismes d’action des traitements
antiangiogéniques. Les réponses apportées a ces questions permettront tres
probablement d’optimiser leur utilisation en clinique. Plusieurs agents
cytotoxiques classiques peuvent E&tre utilisés pour inhiber la prolifération

cellulaire endothéliale et donc 1’angiogenése tumorale. [193]
7.2.1. Chimiothérapie métronomique :

La chimiothérapie métronomique est ’administration des agents de
chimiothérapie conventionnels de facon fréquente a des doses inférieures a la
dose maximale tolérée sans interruptions prolongées et cela dans le but d’obtenir

un effet anti-angiogénique avec toxicité modérée. [194]

Ce concept permet de traiter des tumeurs résistantes aux cytotoxiques en
utilisant les agents de chimiothérapie conventionnels [195]. En effet, cette
résistance tumorale acquise a la chimiothérapie conventionnelle est considérée

comme liée a I’instabilité génétique des cellules cancéreuses, ce qui génére une
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sélection de souches résistantes. La chimiothérapie métronomique avec son effet
anti-angiogénique peut €tre en mesure de contourner cette résistance car elle
cible des cellules génétiquement stables notamment les cellules endothéliales

nouvellement formées. [196]

Chimiothérapie conventionnelle Chimiothérapie métronomique

Mécanisme daction Direct par induction de mort de cellules tumorales  Indirect par blocage de l'angiogenése tumorale
Restauration de la réponse immune antitumorale
Induction de la dormance tumorale

Cible Cellules tumorales en division Cellules endothébiales, TPS-1, HIF, Treg, cellules
dentritiques

Protocole Périodique : Continu :

souvent toutes les 3 semaines quotidien ou hebdomadaire

Dose Dose maximale tolérée (DMT) Petites doses (souvent 1/3 4 1/10 de DMT)

Effets secondaires Recours aux traitements de support plus fréquent  Recours aux traitements de support moins
fréquent

Evaluation (ritéres d'évaluation bien établis (nteéres d'évaluation en cours d'études : taux des

cellules endothéliales périphériques, de TSP1,
VEGF, cytokines, ADN tumoral et imagerie
fonctionnelle

Tableau 16 : Tableau comparatif entre les principales caractéristiques de la
chimiothérapie conventionnelle et la chimiothérapie métronomique

Plusieurs modeles précliniques ont permis de montrer I'intérét d’une
chimiothérapie métronomique seule ou en association avec d’autres molécules.
Browder et al, ont démontré que le cyclophosphamide donné selon un protocole
de 170 mg/kg tous les six jours était trois fois plus efficace que le protocole
classique dans le traitement de souris immuno-compétentes greffées de lignées
de carcinomes pulmonaires de Lewis ou de cancers du sein [EMT-6] sensibles a
résistantes aux cyclophosphamides [196]. Selon Man et al, le cyclophosphamide
métronomique (10-40 mg/kg par jour) a permis de retarder la croissance

tumorale et de prolonger la survie sans métastases des souris nudes xénogreffées
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du cancer du sein, du cdlon ou de mélanomes.[197] D’autres études publiées par
I’équipe de Klements et al, ont montré I’intérét de faibles doses de vinblastine
par rapport a celles recommandées pour tuer les lignées tumorales de
neuroblastome et bloquer la croissance vasculaire du stroma tumoral [198].
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,
I’acide 13-cis-retinoique, avec des cycles de temzolomide métronomique et
etoposide a faible dose [199]. Les 4 patients atteints de neuroblastome ont
présenté des réponses : 3 partielles et 1 stabilité¢ de la maladie. Dans 1’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
étre traités dont 3 ayant un neuroblastome [200]. Quatre patients (13 %) avaient
une maladie stable (28 a 78 semaines) méme si aucune réponse partielle ou
compléte n’a été observée. Ces travaux suggerent que la chimiothérapie
métronomique pourrait avoir une place dans le traitement de maintien du
neuroblastome afin de consolider la rémission et combattre la maladie résiduelle

minime.
7.2.2. Inhibiteur de 1'angiogenése type : TNP-470 :

Le TNP-470 est le premier inhibiteur sélectif de la prolifération
endothéliale 1identifi¢ capable d’inhiber la méthionine aminopeptidase-2
(MetAP2), enzyme importante pour la prolifération et la migration endothéliale
[201]. Plusieurs essais cliniques de phases I et II avec cette molécule sont
actuellement en cours dans des cancers de 1’adulte tel que le cancer du col de

I’utérus, du pancréas et du rein [202].
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Administré en combinaison avec d’autres substances cytotoxiques comme
le cisplatine, le paclitaxel ou le cyclophosphamide, le TNP- 470 agit de fagon
synergique en potentialisant les effets anti-tumoraux des autres substances. De
nombreuses études précliniques rapportent 1’utilisation de TNP-470 dans des
mode¢les murins de neuroblastome [201], [203]. Ces données suggerent que le
TNP- 470 pourrait constituer un traitement adjuvant pour les patients ayant un
neuroblastome de haut risque administré soit entre les cycles du traitement
d’induction, soit a la fin du traitement cytotoxique et plus particuliérement en

situation de maladie résiduelle minimale.
7.2.3. Endostatine :

L’endostatine est un fragment de 20 kDa de I’extrémité C-terminale du
collagéne XVIII qui inhibe la prolifération endothéliale in vitro ainsi que la
croissance tumorale lorsqu’elle est administrée par voie systémique [201]. Son
activité anti angiogénique est médiée par un domaine de liaison dépendant du

zInc.

L’endostatine a été évaluée en tant que substance anti-angiogénique dans le
neuroblastome. Dans un modele murin, [Defficacit¢ thérapeutique de
I’endostatine a été augmentée lors d’une administration en perfusion continue ou
en combinaison a une approche immunomodulatrice. [204] Aussi, une stratégie
associant I’endostatine a une immunothérapie a montré une certaine efficacité
anti tumorale avec un effet synergique permettant de prévenir la formation de

tumeurs palpables chez 15 des 24 (63%) souris [205].

D’apres des résultats d’études de phase I, I’endostatine humaine est bien
tolérée et ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’elle est injectée en bolus

quotidien.
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Les effets observés étaient :

e Une diminution des taux urinaires de VEGF-A et bFGF ;

e Une réduction de la perfusion sanguine tumorale (mesurée en
imagerie par résonnance magnétique dynamique) ;

e Une diminution des taux de progénitures endothéliaux circulants ;

e Une augmentation de I’apoptose des cellules endothéliales.

Cependant, I’efficacité de I’endostatine dans le cancer est remise en
question car les résultats rapportés n’ont pas pu étre reproduits par d’autres

laboratoires.[201]
7.2.4. Angiostatine :

L’angiostatine est une protéine endogeéne circulante dont 1’activité
antiangiogénique est médiée par liaison de I’ATP synthétase a la surface des
cellules endothéliales humaines. Cette liaison entraine 1’apoptose des cellules
tumorales ainsi que I’inhibition de la migration et de la formation tubulaire des
cellules endothéliales [202]. L’évaluation préclinique de I’angiostatine dans le
neuroblastome a été réalisée grace a une approche de thérapie génique avec un
adénovirus recombinant codant pour 1’angiostatine humaine kringle 1-3 fusionné
avec la sérum albumine humaine (AdK3-HSA) [206]. L’injection intraveineuse
de ce vecteur dans un modele tumoral de neuroblastome n’a pas montré
d’inhibition de la croissance tumorale comparée aux tumeurs traitées avec un
vecteur vide. De méme, dans les tumeurs de stade précoce, les cinétiques de
survenue et de croissance tumorale €taient similaires entre les animaux traités

par AdK3-HSA ou par le vecteur vide.
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7.2.5. 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. [207]

Un travail a mis en évidence la répression de la TSP-1 par méthylation de
son promoteur dans un sous-groupe de neuroblastome indifférencies et de stade
avancé ainsi que dans des lignées tumorales [208]. Inversement, cet inhibiteur
est bien exprimé dans la majorit¢ des neuroblastomes de stade localisé.
Récemment, I’ABT- 510, un peptide dérive de la TSP-1, a montré la capacité
d’inhiber la croissance de xénogreffes de neuroblastome établies a partir de 2

lignées amplifiant N-MYC. [209]

D’autres études précliniques évaluant ces substances dans le traitement des

tumeurs solides de I’enfant seront intéressantes.
7.2.6. Anticorps anti-VEGF-A, le bevacizumab :(Avastin)

Une des avancées majeures de ces dernieres années dans le traitement des
cancers a €té I’approbation du bevacizumab (Avastin) par la FDA et I’Agence
européenne du médicament (EMEA) dans le traitement du cancer colorectal
métastatique en combinaison avec une chimiothérapie standard . Le
bevacizumab est un anticorps monoclonal recombinant qui se lie au VEGF-A et
inhibe [D’activation de ses récepteurs. Kim et al, Ont réalis¢ des études
préliminaires dans un modele murin de neuroblastome avec un anticorps
monoclonal anti-VEGF et le VEGF-TRAP (VEGF fusionné avec un segment Fc

d’immunoglobuline) [102]. En combinant ces stratégies anti-VEGF avec le
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topotecan, ils ont observé une suppression partielle de la croissance tumorale
ainsi qu’une inhibition significative rebond de croissance habituellement

observée a’ I’arrét du traitement par chimiothérapie [210].

La premiere étude préclinique évaluant le bevacizumab dans le
neuroblastome a montré une réduction significative de la croissance tumorale in
vivo sans toxicité par réduction de I’angiogenése [211]. Récemment, un autre
travail a montré que le bevacizumab entrainait des altérations physiologiques
des vaisseaux tumoraux qui amélioraient la distribution et donc I’efficacité des
chimiothérapies [212]. Il est possible d’imaginer un effet similaire en clinique
ou la « normalisation » de la vascularisation tumorale et I’amélioration de la
perfusion sanguine pourraient favoriser la distribution des chimiothérapies
systémiques. Cela souligne que I’inhibition du VEGF dans le neuroblastome est
une stratégie particulierement intéressante qui doit €tre explorée puisqu’elle
pourrait notablement améliorer I’activité antitumorale des chimiothérapies
actuelles. Les données cliniques avec le bevacizumab chez des patients
pédiatriques sont limitées. Dans une étude récente, le bevacizumab a été utilisé
de facon compassionnelle chez 15 patients atteints de tumeurs solides
récurrentes ou progressives [213]. L’objectif initial de 1’étude était d’évaluer la
toxicité du bevacizumab en association avec d’autres chimiothérapies standard.
De fagon 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 trés encourageante souligne I’importance d’explorer de fagon
prospective un traitement par bevacizumab chez ces patients, notamment a un

stade plus précoce de la maladie.
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7.2.7. Inhibiteurs des récepteurs au VEGF :

Le récepteur VEGF peut étre inhibé par des anticorps ciblant la région
extracellulaire du récepteur ou par de petites molécules interférant avec son
domaine a 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 Ia
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 a
faible dose, le DC-101 ¢était capable d’inhiber la croissance de cellules
originaires d’un neuroblastome de bon pronostic et non NMYC amplifi¢ [198].
Le rationnel de cette association était de combiner les effets antivasculaires de la
chimiothérapie a faible dose a ceux de la stratégie anti- VEGF. Une régression
totale des tumeurs de grandes tailles était observée avec ’association de ces 2
substances. Pour étre efficace, ces anticorps doivent étre administrés par voie
intraveineuse. Inversement, les petites molécules inhibitrices des récepteurs a
tyrosine kinase (RTK) ont I’avantage de pouvoir étre 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 [201], [202]. Evalué au
cours d’études cliniques dans le sarcome de Kaposi, le cancer du poumon non a
petites cellules (NSCLC), le cancer anorectal et le cancer rénal, le SU5416 a
permis une stabilisation de la maladie aprés 6 mois de traitement. Dans des
modeéles in vivo de neuroblastome, cette substance a montré une efficacité en
réduisant ’angiogenése tumorale [214]. L’efficacité était majorée lorsque le

SU5416 était associé a la chimiothérapie ou a la radiothérapie. La réduction de
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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 présentent a la fois des effets antiprolifératifs et
antiangiogéniques via I’inhibition simultanée de VEGFR, PDGFR-beta et c-Kit
[215]. Récemment, le sunitinib a recu 1’accord de la FDA et TEMEA pour le
traitement du cancer du rein avancé ou métastatique aprés échec de traitement
par interféron-alpha ou interleukine-2 et pour le traitement du cancer gastro-
intestinal (gastro-intestinal stromal tumor [GIST]) résistant a 1’imatinib [192].
Le sunitinib a été évalué dans des modeles murins de xénogreffes de tumeurs
solides pédiatriques [216]. De fagon intéressante, le sunitinib a montré une
activité¢ inhibitrice significative sur un large panel de tumeurs pédiatriques,
cependant un plus faible taux d’inhibition de croissance tumorale était observé
pour le modele de neuroblastome. Le sorafénib (Nexavar, BAY 43-9006) est le
3e TKI ciblant le VEGFR en cours d’essais de phase III dans les tumeurs solides
de I’adulte, qui a récemment recu 1’approbation de la FDA pour le traitement du

cancer du rein avancé [217].

Nous avons réalis¢ une revue générale des TKI avec une attention

particuliére pour leur potentiel en oncologie pédiatrique [216].
7.2.8. Inhibiteurs de metalloprotéinases matricielles :

Dans les tissus tumoraux, il existe un déséquilibré privilégiant les MMP.
De ce fait, I’angiogenése peut étre contrdlé en empéchant la dégradation de la
membrane basale et du tissu environnant grace a 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 I’homme [202]. Les résultats
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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 a un mauvais pronostic dans les cancers du
rein, de l’ovaire, du poumon et du cdlon. 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 musculo-squelettique [202]. Dans le
neuroblastome, les MMP-2 et MMP-9 semblent jouer un rdle majeur dans
I’angiogenese tumorale et des études évaluant les MMPI pourraient se révéler

d’un grand intérét [203].
7.2.9. Bisphosphonates :

Les métastases osseuses sont présentes chez prés de la moitié des patients
atteints de neuroblastome et contribuent a la morbidité¢ et la mortalité [51].
Lorsque les métastases osseuses apparaissent, les cellules tumorales stimulent
anormalement 1’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
trés forte affinité & 1’os et bloquer I'activité des ostéoclastes et les effets des

cellules tumorales.

Différents travaux réalisés, notamment, chez I’adulte montrent que les
biphosphonates sont également capables d’avoir une activité antitumorale

directe, soulevant un vif intérét quant a leur utilisation en oncologie.
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L’acide zolédronique (Zométa) est un nouveau dérivé synthétique de
bisphosphonate. Dans un modele murin de neuroblastome avec métastase
osseuse, 1’acide zolédronique a été évalué pour son activité anti-osteoclastique et
antitumorale en association a une chimiothérapie cytotoxique [143]. L’acide
zolédronique a entrainé une inhibition significative des ostéoclastes, ainsi
qu’une activité antitumorale directe par une diminution de la prolifération et une
augmentation de 1’apoptose tumorale. De plus, les auteurs ont constaté une
amélioration significative de la survie des souris traitées par 1’association
d’acide zolédronique et chimiothérapie par rapport aux souris traitées par
chimiothérapie seule. Récemment, I’acide zolédronique aurait montre une
activité antiangiogénique comparable a celle du TNP-470 dans un modé¢le de
neuroblastome [218]. De surcroit, I’acide zolédronique entrainait une réduction
de la croissance tumorale plus importante que le TNP-470. Des études cliniques
avec les bisphosphonates, et plus particuliecrement [’acide zolédronique,

pourraient se révéler trés pertinentes.
8. Suivi post-thérapeutique :

La nécessité¢ d’assurer un suivi médical prolongé pour les patients traités
pour un cancer dans I’enfance est actuellement reconnue par tous. La morbidité
et la mortalité sont augmentées dans cette population a risque, essentiellement
par les effets indésirables tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce est

nécessaire pour une prise en charge optimale. [219], [220]

Dans le cas particulier du neuroblastome, ce suivi est d’autant plus
indispensable que le risque de survenue d’événements tardifs tels que ré-
évolution ou tumeur secondaire n’est pas négligeable, méme si nous ne pouvons

pas le quantifier. Ce suivi ne doit pas étre nécessairement trés rapproché, car il
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ne semble pas utile de faire un diagnostic précoce de ré-évolution ou tumeur
secondaire et il est important d’aider le patient a avoir la meilleure qualité de vie
possible. Une relation de confiance doit €tre instaurée entre le patient et I’équipe
soignante. De plus, le suivi médical doit également permettre au patient d’étre
pris en charge de maniére adéquate lorsque la masse tumorale pose un probleéme

local, notamment lors du désir de grossesse chez une jeune femme.

La question primordiale est comment organiser le suivi médical. Il y a lieu
de constater que la plupart des services de pédiatrie ne sont pas adaptés pour
assurer la prise en charge d’adultes, avec leurs spécifités et leurs comorbidités
propres, sans oublier que les moyens ne sont souvent pas suffisants pour assurer
le suivi d’une cohorte grandissant avec les années. [221]. En 1998, K.C
Oefflnger et al, ont analysé la maniere dont les différents médecins de
Children’s Cancer Group organisent le suivi a long terme. Quarante-quatre pour
cent d’entre eux ont mis en place un suivi systématique et 93% de ces jeunes
adultes sont vus par un oncologue pédiatre. [222]. Un oncologue d’adultes
(13%) ou un médecin généraliste (8%) participent plus rarement a cette prise en
charge. Une des solutions proposées pourrait étre une prise en charge commune
avec le médecin traitant a partir des recommandations élaborées par les

oncologues pédiatres. [223]

Quel que soit le modele de suivi, il est important de ne pas perdre de vue
ces patients qui représentent un groupe particulierement a risque parmi les

survivants du cancer a 1’age pédiatrique.

150



-0

!

Conclusion

l



Le neuroblastome est une maladie trés polymorphe dont les modalités de prise

en charge sont complexes et protocolées, dans une optique d’évaluation continue.

La chirurgie conserve une place centrale dans le traitement du
neuroblastome thoracique et I'objectif de I’intervention reste une exérése
compléte, a mettre en balance avec les risques de complications et de séquelles

post opératoires.

La décision doit €tre prise dans le contexte global des autres ¢léments
pronostiques, et I’exérése compléte n’est pas toujours indispensable. 11 est
actuellement admis qu’une chimiothérapie premiére permet d’améliorer

I’opérabilité de certaines tumeurs présentant des facteurs de risque chirurgicaux.

Ainsi, la chirurgie d’emblée expose a la survenue des complications qui

peuvent €tre évités par une chimiothérapie néo-adjuvante.

Ce travail a abordé I’'intérét d’une exérése incompléte, éventuellement
préférable a une résection compléte avec des complications et a également
essayé d’évaluer les apports des différentes voies d’abord chirurgicales, en
comparant la thoracotomie et la résection thorascopique dans la résection des

neuroblastomes thoraciques.

Ainsi selon les données de la littérature, les neuroblastomes ne présentant
pas d’IDRF et n’étant pas périvasculaires semblent de bons candidats a la CMI,
le but principal restant une diminution du temps d’hospitalisation postopératoire
pour permettre, soit un retour & une vie normale pour les stades de bas risque,
soit la reprise d’une chimiothérapie le plus rapidement possible aprés le geste
chirurgical pour les stades nécessitant un traitement complémentaire

postopératoire.
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L’acte chirurgical est toujours soumis a une évaluation bénéfice/risque et
son objectif reste une exérése complete, & mettre en balance avec la gravité

potentielle des séquelles prévisibles.

Cependant le neuroblastome est un cancer du systétme nerveux
sympathique qui dans plus de la moiti¢é des cas est diagnostiqué au stade
métastatique. Le pronostic des patients de haut grade reste trés péjoratif avec un
taux de survie a 5 ans égal a 40%. Ainsi la recherche de nouveaux marqueurs
plus spécifiques et plus sensibles et le développement de nouvelles thérapies
apparait donc nécessaire pour ces patients. De nouvelles approches
thérapeutiques se développent notamment avec I’immunothérapie et la thérapie

anti-Angiogénique.

C’est en poursuivant une démarche de concertation avec tous les
spécialistes impliqués qu’on pourra continuer a améliorer les procédures et a

participer aux progrés thérapeutiques de cette maladie.
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Résumé
These : Neuroblastome thoracique a propos de 14 cas.
Auteur : Farah Ghilal
Mots cles : Neuroblastome thoracique- Prise en charge- Actualités thérapeutiques
Introduction :

Le neuroblastome est une tumeur maligne de ’enfant qui est caractérisée par une tres
grande hétérogénéité clinique. Les facteurs pronostiques qui expliquent cette variabilité sont
dominés par I’age, le stade, et des caractéristiques biologiques, qui permettent le
regroupement des neuroblastomes en groupes de risque, qui conditionnent les stratégies
thérapeutiques. Ce travail apporte un éclairage sur la prise en charge chirurgicale de la forme

thoracique du neuroblastome.
Materiels et methodes : étude rétrospective sur 7 ans portant sur 14 dossiers.

Resultats : Sur les 14 cas de cette série, 11 étaient de sexe féminin, 1’age au diagnostic
variait entre 12 mois et 8 ans. 12 des cas ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie pré-opératoire
suivie d’une chirurgie. 2 patients ont bénéfici¢é d’une chirurgie d’emblée avec exérese
complete. La chimiothérapie adjuvante a ¢été administrée chez 10 patients. 2 des patients ont

bénéfici¢ d’une auto-greffe des cellules souches hématopoiétiques.

Discussion : Ce travail apporte un éclairage particulier sur le role de la chirurgie dans la
prise en charge du neuroblastome thoracique : si la nécessité de la chirurgie est bien établie et que
la qualité¢ de I’exérése semble importante, les bénéfices d’une exérése complete sont a mettre en
balance avec les risques de complications. La chirurgie mini-invasive semble étre une alternative
thérapeutique a I’approche par voie ouverte dans la prise en charge de ces tumeurs, a la fois a
visée diagnostique par la réalisation de biopsie mais également thérapeutique avec exérése

complete de la tumeur.

Conclusion : Le neuroblastome thoracique est une maladie qui nécessite une approche
multidisciplinaire dans des centres spécialisés afin que les patients puissent bénéficier d’une

prise en charge adéquate, d’un suivi régulier et rigoureux.
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Summary

Thesis: Thoracic neuroblastoma a study of 14 cases.

Author: Farah Ghilal

Keywords: Thoracic neuroblastoma- management- new treatments
Introduction:

Neuroblastoma is a malignant children’s tumor that is characterised by its large
heterogeneous clinical manifestation. Prognostic factors that could explain this
variability are age, stage and certain biological characteristics, which enable the
classification of neuroblastomas in risk groups that condition the treatment strategies.

This study approaches the surgical treatment of thoracic neuroblastomas.
Methods: 14 cases were identified during the study period, which was 7 years.

Results: Eleven out of the 14™ patients were girls, the age at diagnosis varied
between 12 months and 8 years. Twelve of the patients had chemotherapy followed by
surgery. Post-surgery chemotherapy had been administrated in ten cases. Two of the

patients had an allogeneic transplant of bone marrow.

Discussion: This work discusses the role of surgery in the treatment of thoracic
neuroblastomas: if surgery is established as a very important part of the treatment
process and the quality of the excision seems important, the benefits of a complete
excision should be weighed against the risk of complications. Minimally invasive
surgery seems to be a therapeutic alternative to the open approach of the resection of
these type of tumors, not only for diagnosis purpose by performing biopsy but also for

therapeutic goals with complete resection of the tumor.

Conclusion: Thoracic neuroblastoma is an illness that needs a multidisciplinary
approach in specialized centers so that the patients can benefit from adequate regular

care and rigorous monitoring.
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ANNEXE I

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE IBN SINA RABAT
Services :

Centre d’hémato-oncologie pédiatrique et Service de chirurgie pédiatrique de
I’hopital d’enfants de Rabat

FICHE D’EXPLOITATION

Identité :
Année d’hospitalisation :

N A AOSSIET.....vieeeiieeeeiee ettt e et ee et ee e et e e et ae e e s tbeeeesateeeeesssaeeessseaeessseeanns
JANL0) 4 TS A 5] <5 110 ) o o PRSP
Age i i Sexe: (1) UM/(2)F

Origine : ......oovvvvveeeee Vil 1o

Milieu : (0) urbain [J (1) rural []
Niveaux socioéconomique : (0) bas [ (1) moyen [ (2) élevé []
Date de la consultation/Hospitalisation

Adresse compléte :

Numeéros de teIEPhones © ... ....oviiiiii e
ATCD personnels :

(0) RAS [ (1) présents [

Medicaux :

ATCD familiaux :

RAS 1 (0)
Consanguinité: (1) Oui [ (0) Non [
Cas similaire dans la famille : (1) Oui [J (O) Non [ ...ttt
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Circonstances de découverte :

(0) fortuite [ (1) diagnostic anténatal [] (2) signes fonctionnels [
Datededébut : ...

Durée d’évolution des SymptOmMes : ......ovvinuiiiiiiiiiie i eeae e enans
Symptomes :

RAS 1 (0)

Masse [ (1) : abdominale [ ] thoracique [ | dorsale [ ] fessiere [ cervicalel |
Douleurs [] (2) : aigues [] chroniques [

Siege : abdominales [] thoraciques [ osseuses [

Arthralgies [ (3)

Boiterie [] (4)

Symptomatologie neurologique :

Déficit sensitif ou moteur [ (5) ou autre

Trouble mictionnel [] (6) hématurie [ dysurie [| énurésie [| RAU []
Trouble défécatoire [1 (7)
Troubles de transit [] (8) constipation [ | diarrhées [ |

Symptomatologie respiratoire :
Dyspnée [1 (9) toux [] (10) dysphagie [1 (11) hémoptysie [] (12)
Autres

Syndrome hémorragique [ (13)
AUTES(14 ). e e
Données cliniques :
e Signes généraux :
Altération état général : (1) Oui [J (0) Non [
Fi¢vre : (1) Oui [J (0) Non L[]

Examen physique :

e Examen général:
GCS: oo TA :..... [oo... To=........ FC oo FR........

Ictére : (1) ouil] (0) non [
Conjonctives : (0) Normo colorées [] ( 1) décolorées [
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e Examen abdominal :

Distension abdominale : (1) oui [] (0) non []
CVC: (1) oui [] (0) non []

Hépatomégalie : (1) oui [/ (0) non []
Splénomégalie : (1) oui [] (0) non [
Contact lombaire : (1) out [J (0) non [
Sensibilité¢ abdominale : (1) oui [/ (0) non [
Ascite : (1) oui [] (0) non []

Globe vésical : (1) oui [] (0) non L]

e Examen pleuro pulmonaire :

Déformation thoracique : (1) oui [1 (0) non [

Détresse respiratoire : (1) oui [] (0) non [

Syndrome d’épanchement liquidien : (1) oui [] (0) non []
Syndrome d’épanchement aérien : (1) oui [/ (0) non [
Syndrome de condensation pulmonaire : (1) oui (0) non

e Examen cardiovasculaire :

Pouls : (0) réguliers [ (1) irréguliers [

Souffle cardiaque : (1) oui [] (0) non [

Turgescence spontanée des veines jugulaires : (1) oui [1 (0) non [
OMI : (1) oui [J (0) non [

Examen neurologique :

Déficit moteur : (1) oui [] (0) non []

Troubles sphinctériens : (1) oui [] (0) non [
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ROT : (0) présents normaux [ (1) vifs [ (2) abolis []
Paires craniennes : (0) intacts [] (1) atteinte d’un nerf cranien [ |

e Examen ophtalmologique :

Exophtalmie : (1) oui [] (0) non []
Ecchymoses périorbitaires : (1) Oui [] (0) Non [

e Examen locomoteur :

Boiterie : (1) oui [1 (0) non []
Douleurs osseuses : (0) absentes [ (1) spontanées [ | (2) provoquées! |
Hemihypertrophie corporelle : (1) out [] (0) non []

e Examen cutanéo-muqueux :

Nodules sous cutanés bleutés : (0) absents [] (1) présents [ |

e Aires ganglionnaires :

Libres [1 (0) ADP [1 (1)

e Reste de I’examen clinique :

Imagerie

Radiographie thoracique : (0) Non faite [] (1) faite [
Normale [ métastases [ |
Interprétation :
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Echographie : thoracique : (1) Oui [] (0) Non [
Résulats :

Echographie abdominale ou autres : (1) oui (0) non
Résultats :

Localisations secondaire :

Métastase hépatique : (1) Oui [ (0) Non []
Métastase pulmonaire : (1) Oui [ (0) Non [
Métastase osseuse : (1) Oui [] (0) Non [
Autres :

IRM médullaire : (1) Oui [J (0) Non [
Résultats :

Scintigraphie a la MIBG : (1) oui (2) non
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Bilan biologique :

O NFS : Hb : Plqt :
@ Ionogramme sanguin : Na+ :
Créatinine :

Calcémie : Glycémie :
Albuminémie :

ALAT ASAT
GGT :

O TP : TCA :

O catécholamines urinaires : VMA :

LDH :
O Ferritine :

ANATOMOPATHOLOGIE

e Myélogramme :

bilT :

GB :
K+ :

Protidémie :

bilc :

HVA :

e Biopsie de la masse : (1) faite[] (0) non faite [|

Si oui : (0) chirurgicale [1 (1) radioguidée [ |

Urée :

PAL :

dopamine : @

e Recherche de ’amplification du gene N-MYC (1) oui (2) non

Sioui : [Inon amplifié

[Jamplifié
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Classification pré-thérapeutique :

Stade INSS :
IStade 1  [JStade 2A  [IStade 2B [JStade 3 [JStade 4 []Stade 4s

Prise en charge thérapeutique :

Chirurgie :

Malade opérable [] malade non opérable [

([ ]
<
O
=
a
<
o
o
o
=
o,

e Chimiothérapie :

(1) palliative [ (2) adjuvante [ (3) néo adjuvante [ (4) adjuvante + néo
adjuvante [ |
(0) non faite [

Protocole :
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Radiothérapie :

(1) adjuvante [ (2) néo adjuvante [ (3) exclusive [ (0) non faite [

EVOLUTION

(0) bonne évolution [

(1)Rémission [ clinique [] biologique [ radiologique [
(2)Persistance [

(3)Complications [

(4)Déces [
(5) Patient perdu de vue
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
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dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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