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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
P 1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen charge des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargeé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation

10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique



Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAQUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

44, Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi
CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr.
Pr.

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Pharmacologie
Chimie thérapeutique



Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOQOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad
99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.

Pr

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

BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

123. Pr. SLAOUI Anas

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entéerologie
Gynecologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynecologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



124. Mars 1994

125. Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

126. Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique
127. Pr. BELAIDI Halima Neurologie

128. Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
129. Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

130. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
131. Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
132. Pr. CHAMI Ilham Radiologie

133. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

134. Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

135. Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

136. Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

137. Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
138. Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

139. Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale
140. Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

141. Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
142. Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
143. Pr. BEDDOUCHE Amograne* Urologie

144. Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie

145, Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

146. Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation
147. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation
148. Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

149. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
150. Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique

151. Pr. HASSOUNI Fadil

Hygiéne

152. Pr. HDA Abdelhamid*

153. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
154. Pr. IBRAHIMY Wafaa

155. Pr. MANSOURI Aziz

156. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

157. Pr. RZIN Abdelkader*

158. Pr. SEFIANI Abdelaziz

159. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Médecine Préventive, Santé Publique et

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Décembre 1996

160. Pr. AMIL Touriya*

161. Pr. BELKACEM Rachid
162. Pr. BELMAHI Amin

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.

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

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMANDINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI
BOUGTABAbdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie



Novembre 1998

203. Pr. BENKIRANE Majid*
204. Pr. KHATOURI ALI*
205. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

225.
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Reéanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Reéanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique



242. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
243. Pr. NASSIH Mohamed*
244. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.

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

ABABOU Adil

AQOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Enterologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
300.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
310.
320.
321.
322.
323.
324.
325.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

Gynecologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale



326. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
327. Pr. RHOU Hakima

328. Pr. SIAH Samir *

329. Pr. THIMOU Amal

330. Pr. ZENTAR Aziz*

331. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

332. Pr. ABDELLAH El Hassan

333. Pr. AMRANI Mariam

334. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
335. Pr. BENKIRANE Ahmed*

336. Pr. BENRAMDANE Larbi*
337. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
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La prise en charge du neuroblastome abdominal chez I'enfant (a propos de 145 cas)
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Le neuroblastome est la premiére tumeur de I’enfant aprés les tumeurs du
systeme nerveux central, représentant un peu moins de 10% des cancers

diagnostiqués avant 1’age de 15 ans.

C’est une tumeur maligne embryonnaire du petit enfant, observée
principalement avant I’age de 5 ans, et développée a partir des cellules dérivées
des crétes neurales. Il s’agit donc d’une tumeur du systéme nerveux
sympathique, qui peut étre observée au niveau des chaines sympathiques para-
spinales et de la médullo-surrénale. Environ 5% des neuroblastomes se
développent au niveau des chaines ganglionnaires sympathiques para-
vertébrales cervicales, 20% au niveau thoracique, et 70% dans le retro péritoine

(dont deux tiers au niveau de la surrénale).

Le neuroblastome est une maladie remarquable par sa trés grande
hétérogénéité clinique et génétique, qui va de la tumeur « presque bénigne » a
une maladie « presque incurable ». Cette apparence d’hétérogenéité cache en fait
des maladies différentes, aux caractéristigues moléculaires différentes. Chez
certains patients, particulierement les nourrissons, le neuroblastome peut se
développer, éventuellement méme disséminer a distance, avant de régresser
spontanément. Chez d’autres, en particulier les plus grands, une tumeur
primitive ou son reliquat peut maturer pour se différencier en ganglioneurome
bénin.

Mais pour une majorité¢ d’enfants, agés de plus d’un an et avec une maladie
métastatique d’emblée, le pronostic reste trés sombre avec une survie globale de

25% en dépit d’un traitement agressif.
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Cette grande variabilité clinique et pronostique induit la nécessité de
stratégies thérapeutiques adaptées aux groupes de risques, au sein desquels la

chirurgie conserve une place centrale.

La majorité des enfants avec NB de bas risque peuvent étre guéris par
chirurgie seule, moins de 30% des patients ayant un NB de haut risque survivent
au dela de 5ans et ce malgré une thérapeutique agressive associant chirurgie,
chimiothérapie haute dose avec greffe de cellules souches autologues,

radiothérapie et traitement avec les agents de différentiation (acide rétinoique).

La notion d’opérabilité est un élément majeur dans le choix de la stratégie
thérapeutique du neuroblastome, méme si la nécessité de la chirurgie est bien
¢tablie et que la qualité de ’exérese est importante, les bénéfices d’une exérese
complete sont a mettre en balance avec les risques de complications et de
séquelles post-opératoires. La réduction de la toxicité du traitement passe aussi
par une diminution du poids de la chirurgie et le développement de techniques

innovantes.
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La localisation a la médullo-surrénale prédomine (70% des cas) par
rapport a l'atteinte des plexus sympathiques péri vasculaires ou des ganglions
sympathiques para-rachidiens. Ceci explique le point de départ tumoral

latéral, surrénalien, plus fréguent que médian.

Il sagit dune tumeur agressive, franchissant  fréquemment sa
capsule, envahissant les structures proches (ganglions et viscéres), entourant les

vaisseaux et s'insinuant dans les trous de conjugaison (tumeur en sablier).

Les calcifications sont présentes dans plus de 80% des pieces
opératoires. L'atteinte ganglionnaire locorégionale est tres fréquente. Les
métastases intéressent essentiellement I'os et la moelle osseuse (50%), plus
rarement le foie, la peau, le médiastin, voire parfois le parenchyme
pulmonaire. Des neuroblastomes in situ ont été découverts dans 1,5%

d'autopsies systématiques chez des nouveau-nés et nourrissons.

Ces tumeurs synthétisent pour la plupart des catécholamines (95%) ce qui
est la base de leur diagnostic par les dosages des catabolites (VMA,
HVA, dopamine et NSE) et de l'utilisation de la scintigraphie a la MIBG.
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Figure 1 : origine des cellules embryonnaires du systeme nerveux sympathique

(Paravertébral, ceeliaque et ganglions pelviens; glande surrénale)
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Notre travail est réalisé dans le service de Chirurgie A Pédiatrique, en
collaboration avec le service d’hémato-oncologie pédiatrique de 1’Hopital
d’Enfants du CHU Ibn Sina de Rabat.

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de treize ans allant de
Janvier 1996 a Juin 2009. Cette étude a concerné 145 dossiers d’enfants suivis

pour neuroblastome abdominal.

Nous avons pu recueillir des informations concernant 1’age de 145 malades,
leurs sexes, le type histologique et le stade de la maladie, les moyens
diagnostiques, mais surtout les résultats obtenus par les différentes techniques du

traitement.
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see Résultats
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I. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS:
1. Age et sexe

Notre étude a concerné 145 enfants. L’age moyen était inférieur a 2 ans

avec des extrémes allant de 1 mois a 12 ans.

Nbr 40 4

20 + e A
B Age enannées
15 +- —
10
S tl
0l AR e NRR . .
B 5 6 7 8 9 10 11 12

Age au moment du diagnostic

10



La prise en charge du neuroblastome abdominal chez I'enfant (a propos de 145 cas)

Dans notre série il y a 78 garcons et 67 filles avec une légére prédominance

masculine, soit un sexe ratio de 1,16.

Répartition des patients selon le sexe

Garcons

M Filles

11
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2. Répartition géographique

MMAURITIT ANIE

REGIONS NOMBRE DE CAS
Oujda 19
Marrakech 6

Agadir

Tanger 14
Fes 15
Rabat-Salé-Kenitra 32
Casablanca 3
Meknés 18
Hoceima 9
Béni Mellal 5
Safi 1
Dakhla 1
Settat 3

12
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3.Localisation

SITEDE LATUMEUR NOMBRES DE CAS
Surrénale droite 31
Surrénale gauche 48
Surrénale bilatérale 4
Rétro péritoine 7
Pelvien 5

Extension locorégionale
(foie, rein, vx, médiastin, 44

poumon, cerveau)

Avec métastases (OS, MO, cuir 18
chevelu, gg)

Non métastatique 16

4. Manifestations cliniques

Le mode de révélation le plus frequent chez nos malades était la découverte
d’une masse abdominale (70% des cas) dure, bosselée, fixée et indolore associée

a une hépatomeégalie dans 12% des cas, 5% au niveau pelvien.

Par ailleurs, le diagnostic a été évoqué devant des symptdmes relatifs aux

métastases chez 68% des malades dont 1’age était >1an.

13
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moelle osseuse Anémie, thrombopénie, neutropénie.

os (crane et face) | Douleurs.
syndrome de Hutchinson (Fig. 2).

sous-cutanées nodules bleutés "myrtilles”.

Hépatiques hépatomégalie +++ nodulaire, palpation
=> Syndrome de Pepper (Fig. 3).

ganglionnaires ADP périphériques.

Autrement, il s’agissait de symptdmes et/ou signes non spécifiques :
< Altération de I'état général (70%).
< Douleurs abdominales (30%).
< Perte ou stagnation du poids (10%).
<> Signes de compression:
e Digestives (25%).
e Meédullaires: NB en sablier.
e Rarement des troubles urinaires.

Les maladies et les syndromes associés, type maladie de Von
Recklinghausen et Syndrome opso-myoclonique (mouvements oculaires
chaotiques multidirectionnels "dancing eyes™ myoclonies et ataxie cérébelleuse
"dancing feet™) sont trés évocateurs de neuroblastome, et sont observés chez 1%
de nos malades, diarrhée chronique sécrétoire chez 4% (VIPome) et signes

catécholaminergiques (HTA >> flush, sueurs) dans 1% des cas.

14
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Fig. 3: syndrome de Pepper

15
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5. Imagerie

% Radiographie standard

La radio pulmonaire a été réalisée chez 13 malades, on a constaté des

anomalies a type de :
<> Masse pulmonaire (6 malades).
<> Masse mediastinale (6 malades) (Fig.4).

<> Masse pleurale (1 malade).

Fig. 4: masse mediastinale

16
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#%* Abdomen sans preparation

L’abdomen sans préparation a ét¢ demandé chez 126 malades.

Des calcifications ont été retrouvées chez 3 patients, les opacités para
vertébrales ont été notées chez 13 patients.

Sur les 60 cas suspects de métastase osseuse, uniquement 4 malades ont
présenté des images ostéolytiqgues évoquant des localisations o0sseuses
secondaires correspondant a 41% de 1’ensemble des malades de notre série.

% Echographie abdominale

Elle a été réalisee chez 97% de nos malades (141 cas)

L’aspect échographique exclusif était celui d’une masse tissulaire bien
limitée échogéne et hétérogene avec 50 localisations médianes, 52 cas a droite,
70 cas a gauche, des calcifications caracteristiques ont été retrouvées dans 126
cas soit 90% (Fig.5).

Quand au volume de la masse : celles dont le diametre moyen dépasse 10
cm représentent 35%, 42% ont un diamétre moyen entre 6 et 10cm, alors que
celles dont le diamétre est inférieur a 6¢cm représentent 23%, soit 32 tumeurs

dont 14 ont moins de 4cm. 65% des masses dépassent la ligne médiane.

17
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Figure 5 : Echographie abdominale. Coupe axiale : volumineuse masse rétro péritonéale,
échogene hétérogeéne, mal limitée et englobant 1’aorte et la veine cave (fleche)
% Tomodensimétrie (TDM), Imagerie par résonance magnétique
(IRM)
La TDM abdominale a été réalisée chez 76% de nos malades (110 cas), elle
a mis en évidence I’existence de nécrose tumorale (46% des masses), un
syndrome de Pepper dans 10 cas, une extension aux organes de voisinage (foie,
rein, pancréas, rate, gros vaisseaux, ADP) dans 23 cas (Fig.6), une extension
endocanalaire dans 4 cas, des métastases médullaires dans 25 cas dont 1 NB en
sablier (Fig.7).

18
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Sur les 11 patients chez qui on a suspecté des métastases orbitaires
(exophtalmie, ecchymoses palpébrales), la TDM orbitocérébrale a montré un

processus osteolytique orbitosphénoidal (Fig.8).

Figure 6. TDM coupe transversale avec injection : Volumineux neuroblastome rétro
péritonéal stade 3, inopérable d'emblée, englobant le rein droit, I'aorte et étirant des deux

artéres rénales (fleches). Franchissement de la « ligne médiane » (pointillé)

19
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Figure 8. TDM apres injection : Métastases osseuses cranio-orbitaires de neuroblastome.
Infiltration de la graisse extra-conique externe (fleche large). Extension sphénoidale avec
compression du nerf optique gauche par comblement du canal optique (fleche fine).

Extension intracranienne épidurale (tétes de fleche).

Fig. 7 : IRM, neuroblastome en sablier

20
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6. Biologie

90 % des NB sont secrétants d’ou la nécessité du recueil d'urines devant

toute masse rétro péritoneéale.

Le dosage des catécholamines n’a pu étre réalisé que chez 44% de nos

malades (63 malades).

L’acide homovanillique (HVA) et I’acide vanyl mandélique (VMA) se sont

révelés élevés chez 55 malades et normaux chez 8.

La lactico-déshydrogénase (LDH) a été dosée chez 10 malades, et s’est
révélée toujours élevée, avec des extrémes de : 560UI/L et 4880UI/L et une
moyenne de 2258UI/L.

7. Anatomopathologie

La biopsie a été realisée chez 45% de nos malades (66 cas), elle a porté
sur ; la masse abdominale chez 55 d’entre eux, un nodule cutané chez 6 patients

et un ganglion périphérique chez 5 malades.
Les types anatomopathologiques retrouves sont :

e Neuroblastome : 39% des cas (57 malades) dont :
1. NB. Bien différencié : 43% (25 cas dont 1 cas avec composante peu
différenciée).
2. NB. Moyennement différencié : 26% (15 cas)
3. NB. Indifférencie : 5% (3 cas).
4. NB en voie de maturation : 7% (4cas).
e Ganglioneuroblastome : 7,5% des cas (5 malades).
e Ganglioneurome : 1,5% des cas (2 malades).

21
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Fig.9: aspect histologique : tumeur a petites cellules rondes.
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8. Classification pré thérapeutique : « EVANS »
Au total, 134 malades ont pu étre classés aprés bilan d’extension afin de

guider I’attitude thérapeutique.

Les résultats de cette classification sont représentés sur le tableau et

I’histogramme qui suivent :

STADE FREQUENCE POURCENTAGE
Sl 17 12 7
S2 17 12,7
S3 31 23,12
S4 43 32,08
Sds 26 B
% EVANS
35
30
25
20
e
15 ™ EVANS
10
e
5,,//

S1 S2 S3 S4 S4s
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II. TRATTEMENT
1. Chirurgie

Elle n’a été possible que chez 40% de nos patients (57 cas). La chirurgie
d’exérése a été indiquée d’emblée chez 17,5% de nos malades (10 cas) : partielle

chez 8 malades et compléte chez les 2 autres.

82,5% des malades (47 cas), ont été operés aprés une chimiothérapie de
réduction tumorale, pour 51% (24 malades) la chirurgie a abouti a une exérese
partielle de la tumeur et complete pour 40,4% (19 malades). Les 4 malades
restants, le caractére inopérable de la tumeur s’est révélé durant I’intervention,

une simple biopsie était réalisee.

La répartition des malades qui ont eu une chirurgie premiére en fonction de

la classification ’EVANS et de 1’age est représentée dans le tableau qui suit.

AGE DU MALADE AU MOMENT

DU DIAGNOSTIC STADE D’EVANS  CHIRURGIE
9mois S4s Chirurgie
11mois S1 compléte
13mois S3
2mois 32
9mois S1 Chirurgie

8ans S2 incompléte
9ans s1
4ans sS4
2ans et demi S4
7ans sS4

24
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Technique chirurgicale:
(E. KIELY, Ann R Coll Surg Engl 2007; 89: 342-348)

Principe: libérer les vaisseaux au cours de leur traversée de la tumeur.
Base: plan de dissection entre la tumeur et la média, en sous adventitiel.

3 phases: présentation du vaisseau, dégagement du vaisseau et déplacement
de la tumeur.

ovear —.’"..:m

Piéce opératoire: Neuroblastome médian chez un enfant de 2ans

25
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Fig 10 : Image montrant I’excision chirurgicale

complete du neuroblastome abdominal
Mise en condition du patient.
Laparotomie transversale sus ombilicale, le c6lon est mobilisé.
A gauche, la rate et le pancréas.

Dissection, mobilisation et résection de la tumeur en bloc ou par

fragmentation.

Principe: chirurgie carcinologique lorsque la tumeur est résequée a plus de
90%.

26
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2. Chimiothérapie initiale

La chimiothérapie initiale a été administrée chez 60% de nos malades (87
cas). Les protocoles utilisés, leur indication a été étudiée en fonction de 1’age et

leur stade selon la classification d’EVANS.

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

protocole et de la réponse au traitement.

Cingquante trois malades ont été traités par le protocole alternat : CADO-
VP16-CISPLATINE, dont 44 ont recu entre 2 et 4 cycles, 3 ont recu une cure et

6 malades ont recu 6 cycles pour obtenir une réponse positive satisfaisante.

Neuf malades ont éte traités par le protocole: ACTINOMYCINE-
VINCRISTINE, car les ¢léments de diagnostic étaient en faveur d’un

nephroblastome.

Douze malades ont été traités par le CADO seul, cing ont regu le protocole
alternant : ONCOVIN-ADRIAMYCINE. Tandis que les huit restants, sont
traités par le CO.

3. Chimiothérapie post opératoire
Elle a été nécessaire chez 39 malades :

<> 23 malades ont recu entre 1 a 4 cures de CADO-VP16-CISPLATINE.
<> 9 autres ont recu entre 4 a 6 cures de CADO.

<> 1 malade a regu 1 cure de CO.

<~ Les 6 derniers ont été traités par : endoxan 1 cp/j pendant 1 semaine/2.

27
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4. Chimiothérapie palliative

Le recours a une chimiothérapie palliative utilisant I’Endoxan per os :

10mg/j 1 semaine/2, a éte indiqué chez 37 malades.
5. Radiothérapie post opératoire

Le recours a la radiothérapie post opératoire a été nécessaire chez 4

malades, elle est radio sensible mais non radio curable (probléme d’age).
Les doses regues etaient entre 10 — 30 Gy.

L’irradiation hépatique a faibles doses entre 3 — 6 Gy, pour les malades qui

présentent un syndrome de Pepper.
6. Absence de traitement

Sept malades (5%) n’ont re¢u aucun traitement.

28
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III. EVOLUTION PRONOSTIC

Afin de mieux évaluer le pronostic de nos malades, on s’est basé sur la
classification internationale du Neuroblastome (INSS), qui tient compte
également du type de 1’exérese, complete ou partielle, et des données de

I’exploration chirurgicale.

Fréguence INSS
80
70
60
50
40
B INSS
30
20
0 T T T T T
Sl S2a 52h 53 54 S4s
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A partir des données de cette classification, on peut constater :
<> 55% de nos malades avaient déja des métastases au moment du
diagnostic, 14 parmi eux (17,5%) avaient mois d’un an.
< Les formes localisées représentent, donc dans notre série, 50% des
cas (73 malades).
<> 53% de nos malades soit 62 cas, ont bien évolué avec rémission

compléte.
< 40 malades sont décédés avant chirurgie.
< 14 malades ont rechuteé :

e Aprés chirurgie complete: 8 cas

e Aprés chirurgie incompleéte: 6 cas

En dehors des malades déecédés ou totalement rétablis, 70% des malades
ont été perdus de vue apres quelques mois du diagnostique dont 1 malade était

sorti contre avis médical.

30
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IV. RECAPITULATIF DES TRAITEMENTS RECUS

[ Enfant > lan ]

Forme métastatique

Chimio.

Palliative

Nourrisson < lan

\ 4

Chimio. initiale

d’emblée

Chirurgie + chimio
post-op

v vy

[ Amélioration ]

[ Aggravation ]

Chimio.
Palliative

Décés J[ Aggravation ]

A 4

A 4

v

Chirurgie
d’exérese

A 4

Guérison

A

Malades perdus de vue
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V. TABLEAUX RECAPITULATIFS DES OBSERVATIONS

age sexe origine localisation histologie Traitement Evolution
] ) Abdomen Surrénalien droit non | Chimio pré-op : 2cures de
14mois M Azilal .
métastatique CADO-VP16-CISPLATINE
Surrénalien droit Métastases o0sseuses : | Chimio pré-op : 1cure de CADO
7ans M Meknés crane, rachis, cotes et Perdu de vue
bassin
Surrénalien gauche Bien différencié Chimio pré-op : 2cures de
CADO-VP16-CISPLATINE +
chirurgie incompléte+ chimio
2ans M Tata
post-op : 2cures de CADO-
VP16-CISPLATINE + radiottt
post-op : endoxan
Surrénale droite, foie, rein droit, | Bien différencié, Chimio pré-op : 4 cures de
ADP rétro péritonéale stade 111 /1V | limite d’exérése passe | CADO-VP16-CISPLATINE +
. ) en zone remaniée, chirurgie compléte + Chimio o
2ansetdemi | M Séfrou ) Decéde
présence de foyers de | post-op : 4 cures de CADO-
nécrose sans tumeur | VP16-CISPLATINE
vivace
. Surrénale droite + os + moelle Métastases stade 1V Chimio pré-op: 4cycles de
3ans M Fes
osseuse CADO-VP16-CISPLATINE
Surrénale gauche envahissant les Peu différencié Chimio pré-op : 5cures d’ACT- Récidi
écidive
muscles abdominaux, psoas en VCR 6cures de VVP-carbo +
) o . o tumorale non
. rapport avec les corps vertébraux chirurgie compléte avec limites ) .
Sansetdemi | M Nador ] ] o opérable mis sous
sans les envahir saines + chimio post-op : 4 cures
endoxan 1sem/2
de CADO-VCR-CPM- .
puis perdu de vue
ADRIAMYCINE
. Souk Surrénale gauche Métastases
20mois M .
larbaa médullaires
Surrénale droite avec métastases Bien différencié Traitement palliatif : CPM
3ans M Larache
(0s, MO) stade IV
Surrénale gauche Moyennement Chimio pré-op : 2cures de
. différencié CADO-VP16-CISPLATINE + )
3ans F Oujda Vivant en rechute

biopsie
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ormois Béni Surrénale droite avec métastases | Moyennement Chirurgie compléte
Mellal stade 1V (nodule cutané) différencié
3mois et . Surrénale droite avec métastases | Moyennement L
demi Meknés stade 1V (cutané, os) différencié Decéde
L0ans Taza Surrénale gauche Métastases Chimio pré-op Décéde
médullaires
Surrénale gauche Syndrome de Pepper | Chimio pré-op : 6cures de CO Derniére
8mois - consultation en
2008
Surrénale gauche dépassant la Chimio pré-op : 3cycles de
2ans et Béni ligne médiane CADO-VP16-CISPLATINE + | Perdu de vue puis
4mois Mellal biopsie + ttt palliatif : endoxan décédé
1sem/2
Surrénale droite dépassant la ligne | Moyennement Chimio pré-op :3cures de
médiane différencié non | CADO-VP16-CISPLATINE +
5mois Jrada métastatique chirurgie incompléte + chimio
post-op : 1cure de CADO-VP16-
CCISPLATINE
Surrénale gauche rétro péritonéale | Bien différencié avec | Chimio pré-op : 1 cure de
aans Kenitra dépassant la ligne médiane métastases stade Iv | CADO-ADRIA +
(MO) VINCRISTINE ajouté & J7 + tit
palliatif : endoxan
Aans Hoceima Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : endoxan Décéde
0Sseuses
4ans Khénifra | Surrénale droite métastatique Chimio pré-op : endoxan Décédé
Surrénale droite avec métastases Chimio pré-op : 3cyclesde
(MO, os) puis récidive locale CADO-VP16-CISPLATINE +
chirurgie incompléte avec
5ans Midelt limites d’exérése pathologiques Décédé
+ chimio post-op : 1cycle de
CADO-VP16-CISPLATINE +
radiottt post-op
Thoraco-abdomino-pelvien avec Bien différencié Chimio pré-op : 2cycles de
métastases gg (sus claviculaires CADO-VP16-CISPLATINE +
8mois Kenitra gauche, hile rénal, iliaque gauche) chirurgie incompléte + chimio Décéds

post-op : 2cycles de CADO-
VP16-CISPLATINE
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Loge surrénale droite + foie +
2ADP péri pancréatiques + ADP

Chimio pré-op : 1cure de CO
non terminée sorti contre avis

1mois et 22j Tiflet o o . . Décédé
lenticulaires axillaires droites médical
Surrénale droite + ADP axillaires | Métastases terminales | Chimio pré-op : endoxan 2cp/j| Stade terminal
3ans Taounat droites + ADP inguinales 1sem/2 suivi a titre
lenticulaires externe par ttt
antalgique
Surrénale droite avec métastases Aspect de métastases | Ttt palliatif de confort
3ans Rachidia | ‘os, foie, MO, cuir chevelu) + médullaires d’un NB
exophtalmie
) Béni Testicule avec métastases Chimio pré-op : 1cure de VP16-
7ans et demi Décedé
Mellal (cérébrales, abdomen, os) stade IV CISPLATINE
Surrénale gauche Bien différencié Chirurgie complete Vivant rémission
11mois Fes complete
continue
Surrénale gauche Indifférencié Chimio pré-op : 2cures de
3ans et demi Agadir CADO-VP16-CISPLATINE +
chirurgie incompléte
Surrénale droite non métastatique Chimio pré-op : 2cures de
CADO-VP16-CISPLATINE + Vivant rémission
5ans Salé chirurgie compléte + chimio complete
post-op : 2cures de CADO- continue
VP16-CISPLATINE
Surrénale gauche Différencié Chimio pré-op : 2cures de
CADO-VP16-CISPLATINE + Vivant rémission
4ans Nador chirurgie compléte + chimio compléte
post-op : 2cycles de CADO- continue
VP16-CISPLATINE
Abdomen a développement Différencié Chimio pré-op : 4cycles de
antéro-post CADO-VP16-CISPLATINE + Vivant rémission
2ans et demi Marrakech chirurgie incompléte + chimio compléte
post-op : CADO-VP16- continue
CISPLATINE
2ans et Niger Surrénale gauche métastatique Chimio pré-op : 1cure de CADO
3mois
Aans Meknas Surrénale droite avec métastases Chimio pré-op : endoxan

osseuses

10mg/kg/j 1sem/2
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] Paramédian latéral droit rétro et Métastases Chimio pré-op : endoxan
4ans et demi Rabat ) ) .
sus rénal médullaires stade 1V
NB gauche avec métastases gg du Chimio pré-op : 10séances de
5ans Séfrou médiastin VCR-ACTINO 2cycles de
CADO-VP16-CISPLATINE
. Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : endoxan
4ans Hoceima )
osseuses (col fémoral gauche)
Surrénale bilatérale avec Différencié Chimio pré-op : 2cures de
) E: métastases hépatiques (syndrome CADO-VP16-CISPLATINE +
ans es
de Pepper) chirurgie compléte + chimio
post-op : 2cures de CADO
Abdominal non métastatique Peu différencié Chimio pré-op : 4cures de
pans et CADO-VP16-CISPLATINE + En 2004 rechute
Amois Oujda chirurgie compléte + chimio gg puis décés
post-op : 2cures de
CADOG6VP16-CISPLATINE
Surrénale droite + rein droit + gros | Métastatique Chimio pré-op : endoxan 1cp et
2ans Ouarzazate .
vx + MO demi 1sem/2
2ans et Fis Surrénale gauche avec métastases Perdu de vue
4mois (os, MO)
Surrénale gauche dépassant la Chimio pré-op : 2cures de
ligne médiane non métastatique CADO-VP16-CISPLATINE + Vivant rémission
1lans et . i i . L. compléte
. Hoceima | stade Il1 chirurgie compléte + chimio
demi continue
post-op : 2cycles de CADO-
VP16-CISPLATINE
Surrénale gauche arrivant a la Peu différencié Chirurgie premiére incompléte +
13mois Khemissat | ligne médiane non métastatique chimio post-op: 2cycles de Recidive
CADO-VP16-CISPLATINE
Surrénale gauche + ADP caeliaque | Bien différencié avec | Chimio pré-op : 6cures de Vivant remission
5ans El Jadida | avec métastases gg nécrose étendue + CADO-VP16-CISPLATINE + complete
limites saines chirurgie compléte continue
Pelvien non métastatique Bien différencié avec | Chirurgie incompléte + chimio | Vivant rémission
2mois Temara limites d’exérése post-op : 8cures de CO complete
tumorale continue
Thoraco-abdominal En voie de maturation | Chimio pré-op : 5cures de
gg avancée CADO 6cures de CISPLATINE
4ans Fes + chirurgie incompléte + chimio

post-op : endoxan
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Né en 1996 Fes Meédiastin, abdomen
Surrénale droite avec métastases | NB Chimio pré-op : endoxan 2cp/j
3ans Temara ) . .
médullaires pdt 7j
. . Surrénale avec métastases | NB Chimio pré-op : endoxan
2ans et demi Meknés ) .
médullaires
Latéro-vertébrale gauche, glandes | Peu différencié Chimio pré-op : endoxan
6ans Taza L. . -
salivaires, foie, os stade IV 10mg/kg/j per os
Surrénale gauche En voie de maturation | Chimio pré-op: 2cycles de
CADO-VP16-CISPLATINE + ) o
. . o . o Vivant rémission
14mois Safi chirurgie compléte + Chimio
complete
post-op: 2cycles de CADO-
VP16-CISPLATINE
. Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : 6cures de CO o
2mois Taza o Décédé
hépatiques (syndrome de Pepper)
Thoraco-abdominal en  sablier Ttt palliative
2ans et demi Belksiri | avec métastases médullaires stade Décédé
v
Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : 4cures de
. . osseuses stade IV CADO 1cure de VP16- o
4ans et demi Kenitra ] o Décédé
CISPLATINE puis ttt palliatif :
endoxan
Né Abdomen NB nécrosé en voie de | Chimio pré-op: CADO-VP16-
éen
Ksar kbir maturation CISPLATINE  +  chirurgie Décédé
23/08/2000 . .
incompléte
Né en Chtouka ait | Abdomen avec métastases gg Endoxan
14/03/1996 baha
NG Surrénale avec métastases gg Peu différencié Chimio pré-op : VINCRISTIN-
éen
Sidi kacem Endoxan-ADRIA- Décédé
28/10/2000
CISPLATINE-VP16
Né en Abdomen, os Chimio pré-op : endoxan
Larache
25/07/1994
Surrénale gauche avec métastases | GGNB avec zone de | Chimio pré-op : 2cycles de
pulmonaires maturation et zone de | CADO-VP16-CISPLATINE +
nécrose infiltrant la | 1cre de CADO + chimio post-
. ) surrénale, la graisse | op : 3cycles de CADO-VP16- Sorti contre avis
3ans et demi Séfrou L o )
contigué et limites | CISPLATINE + lcure de medical

d’exérese infiltrées par

endroit

CADO
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Surrénale  droite, foie avec Chimio pré-op : 1cycle de
lan Taounat | métastases (0s, cutané) CADO-VP16-CISPLATINE +
1cure de CADO
Abdomen pré et Latéro-vertébral | Peu différencié non | Chimio pré-op : 4cycles de Récidive
gauche métastatique CADO-VP16-CISPLATINE + tumorale
chirurgie incompléte + chimio importante avec
4ans Hoceima post-op : 2cures de CADO- métastases des
VP16-CISPLATINE puis ttt ailes iliaques
palliatif : endoxan aprés lan de la
chirurgie
Surrénale gauche dépassant la Ttt palliatif : endoxan
—_— Oujda ligne n-1édiane avec masse
thoracique gauche non
métastatique stade 111
Rétro péritoine médian avec | Métastases hépatiques | Chimio pré-op: 8cycles de
lan et demi Oujda localisation secondaire hépatique CADO Décédé
et osseuse
Abdomen avec extension médiane Chimio pré-op : 4sem
3ans d’ONCOVIN + chirurgie
- complete + chimio post-op :
8cures da CADO
Latéro-vertébral droit refoulant le Chimio pré-op : 5cycles de Récidive mis
rein droit en avant et en dehors CADO + chirurgie incompléte + | sous 3cycles de
7ans Taounat chimio post-op : 4cycles de VP16-
CADO CISPLATINE
puis endoxan
Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : 3cures de CO
. . hépatiques, processus cérébral
5mois Khemissat )
expansif, lyse osseuse
Surrénale droite, syndrome de Ttt palliatif : endoxan
9ans Tétouan | HUTCHINSON avec métastases
(MO, OS) stade IV
Surrénale gauche refoulant le rein Ttt palliatif : endoxan
gauche avec calcification et
Aans et demi Ouarzazate métastases osseuses : lyse osseuse, Décéds

ischio pubienne et du col fémoral
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Abdomen Peu différencié Chirurgie incompléte + chimio
9mois Marrakech post-op : 2cures de CADO et
3cures de VAC
. ] Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : 4cycles de Sortant sous
18mois Hajeb
(MO) CADO-VP16-CISPLATINE endoxan
. Surrénale gauche non métastatique Chimio pré-op : 4cures de
4ans Kenitra
CADO
Surrénale droite dépassant la ligne Chimio  pré-op :4cures  de
. L ) . Sortant sous
2ans Agadir | médiane avec métastases (plévre, CADO-CISPLATINE
endoxan
0S)
Surrénale gauche sus et Latéro | GGNB Chirurgie incomplete
8ans Jrada ) » .
rénal avec ADP péri pancréatiques
) . Surrénale gauche pré et Latéro- | Largement nécrosé Chimio pré-op : 6cures de Récidive apres
ans e
Tmoi Dakhla | vertébral avec ADP médiastinales CADO + chirurgie compléte chirurgie puis ttt
mois
sup stade Il palliative
Né en 1995 Sidi kacem | Abdomen avec métastases (MO) Endoxan
) . Surrénale  droite, ADP  rétro Chimio pré-op : 4cures de
ans e
8moi Larache | péritonéales, os, MO stade IV CADO-VP16-CISPLATINE
mois
puis ttt palliatif
Para vertébral gauche NB Chimio pré-op : 3cures de Perdu de vue pdt
6ans Agadir CADO-VP16-CISPLATINE 4mois puis
endoxan
NG Abdomen stade 111 Chimio pré-op : CADO-VP16-
éen
Rachidia CISPLATINE + chirurgie
14/09/1999 .
compléte
_ | Abdomen avec métastases Endoxan
Né en 1994 Ksar kbir
0sseuses
Né en 1994 Tanger | Abdomen stade IV Endoxan
Pelvien & extension abdominale Chimio pré-op : 4cures + Vivant rémission
6mois Khénifra chirurgie compléte complete
continue
Surrénale droite, 0s Chimio pré-op : 4cures de
CADO-VP16-CISPLATINE +
4ans Taza o . o
chirurgie incompléte + chimio
post-op : endoxan
Surrénale gauche, os Endoxan 1sem/2 Décédé
3ans Nador
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. . Surrénale gauche, pré et Latéro- Endoxan
ans e
. Bejaad | vertébral gauche avec métastases
2mois
0sseuses
Surrénale droite non métastatique | Bien différencié Chimio pré-op : 4cures de CO et
avec localisation thoracique droite 2cures de CADO-VP16-
. . étendue au  médiastin  post CISPLATINE + chirurgie
5mois Oujda ) ) o ] . o
dépassant la ligne médiane incompléte + chimio post-op :
2cures de CADO-VP16-
CISPLATINE
. . Médiastin post avec extension | NB sur cytologie Chimio pré-op :2cures de CO
1mois Kenitra . .
abdominale et endocanalaire
) Surrénale bilatérale NB Chimio pré-op: lcure de
8mois Rabat
CADO-VP16-CISPLATINE
Abdomen Latéro-vertébral droit NB sur cytologie Chimio pré-op : 4cures de
3ans Taounat CADO-VP16-CISPLATINE
puis endoxan
Surrénale droite Bien différencié Chimio pré-op : 2cycles de Vivant rémission
lan Rabat CADO-VP16-CISPLATINE + complete
chirurgie compléte continue
Abdomino-pelvien avec | Peu différencié Chimio pré-op : 2cycles de
_ Taounat | métastases médullaires stade IV CADO-VP16-CISPLATINE
puis endoxan
Surrénale gauche, nodule Chimio pré-op : CO + chirurgie
. . hépatique, nodule cutané, compléte Vivant rémission
4mois Khemissat . .
envahissement médullaire, complete
métastases stade 1V
Processus bifocal pelvien et | Peu différencié Chimio pré-op: CPM puis
dorsolombaire (D11-L3) intra et CADO-VP16-CISPLATINE
15mois extra canalaire avec infiltration puis CADO puis 2cycles de Décédé
péridurale VP16-CISPLATINE puis 1cycle
de CADO puis endoxan
) ) Pré et Latéro-vertébral droit avec | Différencié Endoxan
4mois Ain aouda ) . .
extension endocanalaire métastatique
Ganglioneuroblastome Chirurgie premiére + chimio
post-op : 2cycles de CADO-
9ans Oued zam VP16-CISPLATINE + radiottt

post-op
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Abdomen, ADP abdominales avec

12ans Nador Décédé
métastases cérébrales
Surrénale gauche avec métastases | Peu différencié Chimio pré-op : 4cures de CO +
) hépatiques chirurgie incompléte + chimio
6mois Tanger
post-op : 2cures de CADO-
VP16-CISPLATINE
. Souk Surrénale droite envahissant le Endoxan
10mois . .
larbaa rein droit avec métastases osseuses
1mois et Sidi Surrénale gauche, syndrome de
demi Slimane | Pepper, métastases médullaires, os
Surrénale droite, métastases Chimio pré-op : 3cycles
4ans Tétouan | osseuses avec extension d’ONCOVIN + 2cycles
endocanalaire d’ACTINO puis endoxan+DXM
Surrénale gauche avec métastases | Indifférencié Chimio pré-op : 4cycles de
Sidi Allal | osseuses CADO-VP16-CISPLATINE +
4ans . o . . Décédé
Tazi chirurgie incompléte + radiottt
post-op : endoxan
Rétro péritonéal pré vertébral | Bien différencié Chimio pré-op : 3cycles de
médian CADO-VP16-CISPLATINE +
15mois Agadir simple biopsie (exérése Décédé
impossible) + chimio post-op :
endoxan
. Abdominal stade 111 Différencié Chimio pré-op : 2cures de
6ans Khénifra .
CADO-VP16 puis endoxan
Pelvien Différencié Chimio pré-op : 3cycles de
CADO-VP16-CISPLATINE + Vivant rémission
18mois Rabat chirurgie incompléte + chimio compléte
post-op : 2cycles de CADO- continue
VP16-CISPLATINE
Moulay | Thoraco-abdominal avec Chimio pré-op : 1cure de CADO
3ans ) Perdu de vue
bouselham | métastases gg
Surrénale gauche avec localisation Endoxan 10mg/j 1sem/2
3ans Guerssif | (os, orbitaire, mandibule), Décédé
métastases (0s, MO) stade IV
Abdomen
6ans Rissani

40




La prise en charge du neuroblastome abdominal chez 'enfant (a propos de 145 cas)

Surrénale droite

Différencié

Chimio pré-op : 8cycles de

10ans Tétouan CADO-VP16-CISPLATINE +
biopsie + chimio post-op
Surrénale bilatérale, exophtalmie | Métastases d’'un NB Endoxan 1sem/2
8ans Taza
avec métastases (MO, 0s)
Abdomen GGNB Chimio pré-op : 2cures de . .
Vivant rémission
Béni CADO-VP16-CISPLATINE
6ans . o complete
Mellal puis CADO + chirurgie ]
. continue
compléte
Surrénale droite, nodule du cuir NB Endoxan
3ans Ouarzazate Perdu de vue
chevelu et de 1’os malaire gauche
Surrénale gauche para vertébral Chimio pré-op : 2cycles de
gauche CADO-VP16-CISPLATINE + ]
Mohamme o o Rechute puis
5ans . chirurgie incompléte + chimio
dia perdu de vue
post-op : 2cycles de CADO-
VP16-CISPLATINE
. | Surrénale droite avec métastases Endoxan 150mg/j 1sem/2
5ans Sidi yahyia
(os, MO) stade IV
Pré et Latéro-vertébral & Endoxan 2cp/j 1sem/2
prédominance & gauche avec
2ans Tétouan | métastases osseuses stade 1V et
fracture de la diaphyse fémorale
gauche
Abdominal médian Chimio pré-op : 4cures de CO +
lan Marrakech 2cures de CADO + 2cures de
VP16-CISPLATINE
A Surrénale droite métastatique Chimio pré-op : 1cure de CADO
ans
+ endoxan
Pré et Latéro-vertébral non Bien différencié Chimio pré-op : 4cures de
métastatique CADO-VP16-CISPLATINE +
15mois Kenitra chirurgie incompléte + chimio
post-op : CADO-VP16-
CISPLATINE
) GGNB rétro péritoneal, os NB absence de foyer | Endoxan
4ans Kenitra .
de maturation
Surrénale gauche dépassant la Endoxan
3ans Khénifra | ligne médiane avec métastases

osseuses stade 1V
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. Pré et Latéro-vertébral droit avec Endoxan
4ans Salé
métastases (0s, MO) stade IV
Surrénale droite Différencié infiltrant | Chimio pré-op : 2sem d’endoxan
le foie et le rein avec | + 1cycle de CADO-VP16-
métastases gg CISPLATINE +chirurgie
5ans Khemissat incompléte (limite chirurgicale Perdu de vue
pathologique) + chimio post-op :
3cycles de CADO-VP16-
CISPLATINE
Rétro  péritoine  médian et Chimio pré-op : lcure
3ans Inzegan | paramédian avec métastase d’endoxan
osseuses (crane, poignet)
Surrénale gauche pré et Latéro- GGNB avec | Chimio pré-op : 4cycles de Récidi
écidive
. vertébral gauche non métastatique | composante CADO-VP16-CISPLATINE +
10ans Kenitra ) . o . o tumorale et gg
blastémateuse vivace | chirurgie incompléte + chimio o
apres chirurgie
post-op : endoxan
) Surrénale gauche avec metastases Ttt palliative L
3ans Salé o . Décédé
orbitaires bilatérales
Née en Sidi k Abdomen, péritoine avec Peu différencié Chimio pré-op: CADO-VP16-
idi kacem
19/10/1995 métastases hépatiques CISPLATINE + endoxan
. o Surrénale gauche Chimio  pré-op:  Endoxan-
Née en 2000 Rachidia
ONCOVIN-ADRIA
Ne Abdomen médian avec métastases Chimio pré-op : VP16-
éeen
Sidi yahyia | osseuses et cutanées + ADP CISPLATINE + Endoxan-
16/02/1998
ADRIA-ONCOVIN
Ne Abdomen stade 111 Différencié Chimio pré-op: CADO-VP16-
éeen
Settat CISPLATINE + chirurgie
15/10/2000 . .
incompléte
Né Surrénale gauche avec métastases Chimio pré-op : 6cures de
éeen
Oujda |99 CADO-VP16-CISPLATINE +
05/09/1999 L .
chirurgie compléte
Surrénale gauche, cuir chevelu, Bien différencié avec | Chimio pré-op: 2cycles de
MO, temporo-maxillaire, stade IV | large foyer de nécrose | CADO-VP16-CISPLATINE +
50°/° + plages de chirurgie incompléte + chimio
3ans Salé maturation ganglio- post-op: 2cycles de CADO- Perdu de vue

nerveuse 20°/°, limite

pathologique

VP16-CISPLATINE + 1cure de
CADO + 1cure d’endoxan puis

arrét
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Bien différencié avec

composante peu

Chimio pré-op : 2cycles de
CADO-VP16-CISPLATINE +

Vivant rémission

18mois Guerssif | Surrénale gauche non métastatique | =~ o . complete
différencié, limites chirurgie complete .
. continue
saines
Abdomen avec métastases Chimio pré-op: CADO-VP16-
Née en 1996 - 0sseuses CISPLATINE-Endoxan-
ONCOVIN-ADRIA
Surrénale gauche stade 11 Chimio pré-op : VCR-ACTINO
+ 1cycle de CADO-VP16-
Tétouan CISPLATINE + chirurgie
4ans . _— Rechute
compéte + chimio post-op :
2cycles de CADO-VP16-
CISPLATINE
Surrénale droite avec métastases Chimio pré-op : 5cures de
) cérébrales + lyse (os, MO) CADO + chirurgie complete + | Perdu de vue puis
3ans Oujda L L
chimio post-op : Endoxan décédé
1sem/2
GGNB surrénalien droit Chimio pré-op : 4cures de ) o
o . Vivant rémission
CADO + chirurgie compléte + .
3ans Rabat o complete
chimio post-op : 4cures de .
continue
CADO
) ) Surrénale bilatérale avec Chimio pré-op : CO
4mois Oujda ) L Perdu de vue
métastases hépatiques stade 1V
Surrénale droite non métastatique Chimio pré-op : 6cures de ] L
o . Vivant rémission
) ) CADO + chirurgie compléte + .
9mois Guerssif o compléte
chimio post-op : 4cures de .
continue
CADO
Née en 1998 Taza Abdomen métastatique Chimio pré-op : CADO
Abdomen Indifférencié Chimio pré-op : VINCRISTIN-
Née en 1990 Nador ACTINO + chirurgie incompléte
+ chimio post-op : CADO
Surrénalien droit calcifié avec Chimio pré-op : endoxan 3cp/j
5ans El Jadida | métastases osseuses diffuses 1sem/2 pdt 3mois Perdu de vue
(créne, bassin, fémur) stade 1V
Surrénale droite, ADP, rétro Chimio pré-op : 4cures de
2ans et péritoine, os, MO, stade 1V CADO-VP16-CISPLATINE
) Larache - ) o -
8mois puis ttt palliatif
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Nee en Abdomen, gg stade IV Chimio pré-op : VP16-
19/03/1993 Rachidia - CISPLATINE-Endoxan + _
chirurgie incompléte
Rétro-péritoine pré-rénal gauche et | GGNB Chimio pré-op: 4cures de
4ans Fes sous splénique avec opacité ronde CADO
du lobe moyen pulmonaire
Processus lésionnel Chimio pré-op: 4cures de
Rétro-cave prélatéro-vertébral CADO
9ans Agadir | droit + ADP du hile rénal gauche _
et
rétropancréatiques
4ans _ GGNB surrénalien droit calcifié - Chirurgie
L1ans Surrénale gauche, exophtalmie Chimio pré-op : CPM 1sem/2
T avec métastases cérébrales
Rétro-péritoine supra-rénal Chirurgie d’exérése pariétale
sans et demi - dépassant la ligne médiane avec
extension au foie et le rein non
métastatique
Surrénale gauche Différencié Chirurgie Meétastases
légérement  nécrosé, hépatiques,
2ans capsule rompue, pulmonaires,
- envahissement pariétales,

locorégional

corticosurénalom

e
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Discussion
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I.LEPIDEMIOLOGIE
1. Fréquence

Le neuroblastome est le 2eme cancer le plus fréquent chez I’enfant apres
les tumeurs cérébrales et représente +/- 9% de 1’ensemble des tumeurs
pédiatriques.

Dans notre série, le neuroblastome abdominal représente 60% de
I’ensemble des neuroblastomes dont 70% sont des neuroblastomes surrénaliens,
ceci rejoint les données de la littérature. Par ailleurs, il n’existe aucune
prédilection pour le c6té le plus touche, toutefois une légere prédominance de
’atteinte gauche a été notée dans notre travail avec 50% des cas. Alors que
I’atteinte surrénalienne bilatérale a été retrouvée dans 4 cas.

2. Age et sexe

Selon la littérature, 1’age moyen des malades au moment du diagnostic,
toutes localisations comprises, est de 2 ans avec 90% des cas agés de moins de 6
ans, parmi eux 36% ont moins de 1 an au diagnostic.

Chez le nouveau-né : 50% des Tumeurs malignes sont des Neuroblastomes.

< La plus fréquente Tumeur maligne < lan.
< 90 % des NB ont moins de 6 ans.
< 30 % des NB ont moins de 1 an (5% sont congénitaux).

Dans notre seérie faite de neuroblastomes abdominaux, 1’age moyen au
moment du diagnostic est de 2 ans avec 85% des cas ages de moins de 6 ans et
30% de moins de 1 an.

On note une légere prédominance masculine chez nos patients avec un sexe
ratio de 1,16, alors que plusieurs publications font état d’atteinte égale chez les
deux sexes.
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II. DIAGNOSTIC

1. Données cliniques et anatomiques

La presentation clinique dépend de la localisation et du stade de la maladie.

La tumeur localisée est en général asymptomatique et découverte
fortuitement, alors que les enfants avec une maladie métastatique, 68% des cas
dans notre série, sont en mauvais état général et présentent souvent des douleurs
osseuses en raison d’une infiltration médullaire. Une localisation métastatique
typique est 1’orbite, sous forme d’un hématome orbitaire ce qui peut faire

suspecter un enfant battu.

Une tumeur en sablier, c’est-a-dire engainant la moelle épiniere, peut
provoquer des signes de compression médullaire avec apparition de parésie ou
paralysie. Un syndrome paranéoplasique rare est 1’opsoclonus/myoclonus, une
association de mouvements oculaires saccadés, d’une ataxie avec irritabilité et

d’une régression psychomotrice.

Le nouveau-né ou le nourrisson présentent souvent une forme particuliéere
de neuroblastome caractérisée par une importante hépatomégalie, pouvant
parfois provoquer une insuffisance respiratoire ou une compression de la veine
cave, par des nodules cutanés et une infiltration de la moelle osseuse, alors que
la tumeur primaire, souvent surrénalienne, est de petite taille. Ces formes
particulieres appelées 4S ont, malgré leur apparence clinique impressionnante,

un trés bon pronostic et ne nécessitent la plupart du temps pas de traitement.
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2. Marqueurs biologiques

# Catécholamines urinaires

Tyrosine
Tyrosine | Hydroxylase
L 4 ~
DOPA >
DOPA Monamine oidase
decarboxylase + Catechol-O-methyltransferase > HVA
Dopamine >
Dopamine -
hydroxylase
Norépinephrine M
Phenylethanolamine Monamine cidase
N-methyltransferase Catechol-O-methyltransferase 2 [\/IMIA
Epinéphrine > )

Dans notre série, 55 neuroblastomes se sont réveélés catécholamiono-
secréteurs, ce dosage a été effectueé chez 87,3%des cas. Cette valeur se
rapproche de celle rapportée dans la littérature (90 a 95%), d’ou I’intérét du

dosage de al cytathionine pour dévoiler les neuroblastomes non secrétants (5 a
10%).
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La non réalisation de cet examen chez 66% de nos malades est due au
niveau socio-économique modeste de leurs familles ainsi qu’a 1’absence d’une

couverture médicale.

% LDH

Il s’agit d’un examen disponible et & grand intérét pronostique, et sert
surtout d’élément de surveillance sous traitement par des dosages répétés.
Malheureusement, seulement 10 malades, dont le taux de LDH s’est révélé
élevé, ont pu benéficier de ce dosage. Donc, il convient de préter plus d’intérét a

cette exploration dont 1’utilité a été déja prouvée.

3. Apport de la radiologie

% La radiologie conventionnelle
a. La radiothorax

Elle est le premier examen réalisé en cas de point d’appel thoracique. En
présence d’un élargissement médiastinal, 1’analyse sémiologique permet de
rechercher des microcalcifications et de localiser la masse dans le mediastin
postérieur. Ce cliché montre parfois, en cas d’un NB abdominal étendu a
I’espace  inframédiastinal  postérieur, le déplacement d’une ligne

paramédiastinale (syndrome de I’iceberg).

Par ailleurs, cet examen peut montrer un élargissement d’un espace
interpédiculaire sur le rachis évocateur d’une extension en sablier, ou bien une
atteinte osseuse ostéolytique. Il peut montrer des métastases pulmonaires qui

sont exceptionnelles lors du diagnostic [1,2].
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b. L’abdomen sans préparation

Il n’est pas indispensable au diagnostic. Lorsqu’il est réalisé, on peut
retrouver un syndrome de masse opaque refoulant les clartés digestives et
contenant de fines calcifications punctiformes soit 60% dans notre contexte, ce
taux élevé peut s’expliquer par le fait que nos malades arrivent & un stade

évolutif plus avancé.

Il peut montrer des modifications osseuses liées aux extensions
intrarachidiennes et foraminales (amincissement des arcs postérieurs des cotes,
erosion des pédicules, élargissement des distances interpédiculaires, scalopping
vertébral) [2,3].

% TDM

Elle est utilisée pour I'exploration de la tumeur primitive et des éventuelles
extensions osseuses et epidurales cranio-orbitaires. L'acquisition helicoidale
permet d'obtenir une opacification vasculaire de bonne qualité et d'excellentes
reconstructions dans les plans verticaux. Des coupes de 5 a 6 mm sont
recommandées. Une opacification digestive haute est indispensable dans les
explorations abdomino-pelviennes. Une premiere 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 a 2 mm) en haute résolution avec

un filtre dur.
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Les NB se présentent comme des masses de densité tissulaire, contenant
des calcifications fines et irregulieres dans 79 % des cas [4], faiblement
rehaussées par l'injection, associées ou non a des adénopathies loco-régionales.
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.
% Echographie

L'échographie est I'examen de premiere intention pour I'exploration des
masses abdominales de I'enfant. Elle offre I'avantage d'un examen en temps réel
ne nécessitant pas de prémedication. Son caractére non invasif permet de répéter
I'examen en cours de traitement, notamment pour la surveillance de la réponse a
la chimiothérapie. Pour les NB abdomino-pelviens, I'échographie
morphologique en temps réel peut étre complétée par les techniques Doppler

pour I'évaluation des rapports vasculaires.

Les NB se présentent en regle sous la forme de masses tissulaires
échogenes contenant parfois des zones punctiformes hyperéchogenes plus ou
moins atténuantes liees aux calcifications. L'existence de plages liquidiennes de
nécrose tumorale est possible [5] et doit étre signalée au chirurgien en raison

du risque

51


http://www.em-consulte.com/article/123107#JR-04-2001-82-4-0221-0363-101019-ART2-bib15

La prise en charge du neuroblastome abdominal chez 'enfant (a propos de 145 cas)

% Imagerie par résonance magnétique (IRM)

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
graisse), elles peuvent néanmoins étre utiles pour apprécier une extension
pariétale, ou aux organes de voisinage. Les techniques d'angiographie par IRM
ont eté utilisees pour I'évaluation préopératoire non invasive des rapports

vasculaires [6].

En pondération T1, les NB ont un signal 1égérement supérieur a celui du
muscle, en T2, un relatif hypersignal [7]. Les fines calcifications tumorales ne
sont pas identifiées. Aprés injection de chélates de Gadolinium, les NB sont

rehaussés de facon diffuse et souvent hétérogene [8].

Malheureusement, elle a été réalisée chez seulement 3 de nos malades

a cause de son cout éleveé.
% Scintigraphie a mibg

La méta-iodobenzylguanidine (mIBG) est concentrée par les granules
chromaffines comme la noradrénaline et se concentre ainsi électivement dans les

tissus adrénergiques [9], [10].
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La spécificité de cette technique approche 100 % [11]. Toute fixation
osseuse est anormale, y compris sur les zones de croissance. Pour la détection de
la tumeur primitive, sa sensibilité est de 73 %, mais elle baisse a 45 % lorsque la

tumeur primitive n'est pas sécrétante [11].

Comparativement a la méthode cyto-histologique, la sensibilité de la
scintigraphie a mIBG pour la détection des métastases ostéo-médullaires est de
90 %. Cette technique ne différencie pas les infiltrations médullaires des

métastases 0Sseuses.

La sensibilitt de la scintigraphie a mIBG pour le diagnostic des
localisations hépatiques est faible, elle est estimée a 50 %, en raison de la
fixation physiologique [11]. L'utilisation de ces isotopes peut également servir
au chirurgien pour se guider en peropératoire, a l'aide de sondes de detection
dédiées.

Cette technique permet une meilleure définition des limites tumorales ainsi
qu’un meilleur dépistage des adénopathies, elle aide a la détection des tumeurs
non palpables dans les sites d'acces difficile, notamment lors de la chirurgie des
récidives [12].

% Apport de ’imagerie dans la surveillance

» La tumeur primitive

Pour les localisations abdominopelviennes, 1’évaluation de la réduction de
volume tumoral sous chimiothérapie est réalisée par échographie. Pour les autres
localisations, la surveillance de la tumeur primitive repose sur la technique

initialement choisie. La fréquence des contrdles est dictée par les protocoles.
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L’imagerie postopératoire doit étre réalisée environ a un mois de
I’intervention, avec la méme technique d’imagerie qu’en préopératoire, a la

recherche d’un 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 [13, 14].
> Les localisations secondaires

La surveillance des localisations secondaires osteomedullaires repose sur la
scintigraphie a MIBG si elle est disponible, sinon sur I’'IRM. Celle des
localisations hépatiques repose sur 1’échographie.

Une hétérogenéité hépatique en échographie ou TDM peut persister
longtemps apres la régression d’un syndrome de Pepper, et n’exclut pas le

diagnostic de rémission compléete [14].
4. Caractéristiques histo-pathologiques

Le diagnostic est posé€ soit par analyse histologique d’une biopsie, soit par
la présence de cellules tumorales typiques dans la moelle osseuse (aspiration ou
biopsie).

On distingue:

<> Les neuroblastomes (NB a stroma pauvre), composés a plus de 50% de

neuroblastes et de substance fibrillaire (indifférenciés, peu

différencies, ou en voie de différenciation).
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< Les ganglioneuroblastomes (NB a stroma riche) composés a plus de

50% de tissu stromal ganglioneuromateux (“'nodulaires™, "mélangés”,

ou "borderline” c'est a dire différencies).

< Et les ganglioneuromes bénins composés exclusivement d'éléments

matures (cellules ganglionnaires et cellules de Schwann).

< La forme particuliere du NB in situ est connue depuis longtemps des
pathologistes et représenterait un simple retard a la régression

spontan¢e des neuroblastes feetaux.

La classification histo-pronostique de Shimada reste aujourd’hui la
référence, mais ne peut étre faite que sur une piéce d'exérese complete et avant
chimiothérapie (Shimada 1984) [15]. Elle est basée sur I'dge de I'enfant et sur
3 critéres histologiques: la richesse du stroma, le grade de différenciation et

I'index mitotique et caryorrhexique (MKI).
Criteres histologiques de mauvais pronostic (Shimada):
< - NB a stroma riche nodulaire
<> - NB a stroma pauvre, Si:
< . Age >5ans
. Histologie indifferenciée apres 1,5 an

. MKI > 100 apres 1,5 an

s

. MKI > 200 avant 1,5 an
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5. Apport de la cytogénétique et la biologie moléculaire

En 1984, Shimada et coll. ont séparé I’histologic du neuroblastome en
deux groupes, favorable et défavorable, selon le degré de différenciation

neuroblastique, le contenu en stroma, 1’index mitotique et I’age au diagnostic.

La révision de la classification pathologique (International pathlogy
classification system = INPC) réalisée en 1999, a confirmé la signification
pronostique de ce partage [16]. Le comportement agressif des tumeurs avec une
histologie défavorable est fortement corrélé avec 1I’amplification de 1’oncogéne

N-MYC, premier oncogene relevant dans le neuroblastome [17].

Environ 20% des neuroblastomes présentent une amplification de
I’oncogéne N-MYC, c’est-a-dire la présence de multiples copies de ce gene
dans les cellules de la tumeur. Cette anomalie, considérée aujourd’hui comme le
marqueur biologique de référence, est généralement associée a une tumeur
métastatique, a un age de L 2 ans lors du diagnostic, et est corrélée avec un

pronostic tres défavorable en termes de survie [18, 19].

Le contenu en ADN des cellules malignes joue un role pronostique surtout
chez les enfants pendant leur premiere année de vie. Une hyperdiploidie, le plus
souvent une triploidie, (présence de trois copies de chaque chromosome) est
fréquente dans le neuroblastome localisé, chez 1’enfant jeune et équivaut a une
excellente survie a long terme [20]. Les tumeurs diploides sont au contraire

clairement plus agressives.
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Les anomalies génétiques telles que pertes et gains de certaines régions
chromosomiques sont des manifestations fréquentes dans les tumeurs malignes.
La perte d’une partie du bras court du chromosome 1, (del 1p), est souvent
associée a des caractéristiques de haut risque du neuroblastome, telles qu’un age
avancé, une dissémination metastatique, une amplification de N-MYC, et une
issue défavorable [21, 22]. Le gain, ou surreprésentation, du bras long du
chromosome 17 (17q gain) a été identifi¢ comme 1’altération génétique la plus
fréquente du neuroblastome. Les gains du chromosome 17, retrouvés dans 50 a

70% des tumeurs semblent étre associés a un mauvais pronostic [23, 24].

D’autres anomalies génétiques telles que des pertes au niveau 3p et 11q ont
été récemment identifiées comme des facteurs pronostiques défavorables
[24, 25].

Les récepteurs aux neurotrophines sont des tyrosines kinases (Trk), dont
I’expression est perturbée dans le neuroblastome. Ils jouent un rdle essentiel
dans le developpement normal du systeme nerveux [26]. L’expression de TrkA,
le récepteur a haute affinité du facteur de croissance nerveux (NGF) est
inversement corrélé avec I’amplification de N-MYC. Son expression est donc
associée a un bon pronostic [27]. Au contraire, la présence de TrkB, récepteur a

une autre neurotrophine, le BDNF, représente un facteur défavorable [28].

Quel est I’impact de I’identification de multiples facteurs de pronostic ? La
mise en commun des facteurs isolés, étudiés de facon rétrospective et
prospective dans différentes études cliniques americaines et européennes a
permis de définir des groupes a risque et d’orienter la nature et ’intensité du

traitement selon ces paramétres [24, 25].
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Neuroblaste

Hyper ploidie 3n
chromosomes

T\

2 n ou 4 n chromosomes

~

Transaction déséquilibrée t (1p ;

Transaction déséquilibrée 17q)
impliquant 17q 1
+17q,-1p
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7
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différenciation tumorale ++/+ + +/-
calcifications (fréquence
(fréquence) ) 50% 50% 10%
index caryo-mitotique bas bas ou intermédiaire bas ou élevé
CD44 R + ]
Caractéristiques clinigues
age (ans) <1 4 1,8 2,3
stade d’extension 1,2,3,4s 4 voire 3ou 2 4voire 3 4
Evolution sous traitement régression . . .
Progression progression rapide

survie sans  progression%, 0
médiane (mois) 96 % 20 %, 28 m 20 %,14m 20 %, 9m

Fig.11. Modele de succession des évenements génétiques rendant compte des différentes

variétés de neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques anatomopathologiques,

cliniques et évolutives. D’aprés Lastowska et al. [29]. INPC, International Neuroblastoma

Pathology Classification [30].
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II1. PRISE EN CHARGE DE LA MALDIE INITIALE

Notre objectif était de contribuer a la réflexion sur la place de la chirurgie
dans la prise en charge des neuroblastomes. Nous avons choisis deux angles
d’étude, qui concernent des situations assez opposées :

1: I’analyse de la balance entre le bénéfice oncologique d’une exérése
compléte et le risque des complications, dans une localisation particuliére de
neuroblastome ou le risque des séquelles fonctionnelles est important
(le neuroblastome pelvien).

2 : I'intérét de la chirurgie mini-invasive dans les tumeurs solides de
I’enfant, avec une évaluation de I’efficacit¢ de la laparoscopie dans les
neuroblastomes abdominaux.

Ces travaux apportent un éclairage particulier sur le réle de la chirurgie
dans la prise en charge de cette tumeur maligne complexe.

1. Le traitement chirurgical

L’exérese chirurgicale de la tumeur primitive est considérée comme un
élément majeur dans le traitement du neuroblastome localisé mais une étape
particulierement difficile en raison de la configuration anatomique du pelvis [31,
32, 33, 34].

Dans notre série, plus de 80% des tumeurs avaient leur plus grande
dimension supérieure a 50mm, en contact ou englobant les axes vasculaires
pelviens principaux. Comme le neuroblastome se développe a partir des
ganglions para spinaux des chaines Latéro-vertébrales sympathiques, la
localisation pelvienne apparait dans 1’organe de Zuckerkandl, proche de la ligne
médiane, au contact des racines sacrées. Pour cette raison, 1’acces au pole
inférieur de la tumeur peut étre techniquement difficile et source de lésions de
I’innervation rectale et vésicale. Dans ces cas 1’exérése peut étre facilitée par
une voie d’abord sacro-périnéale ou une double voie abdominale et perineale.
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Dans ces indications, le recours a la voie sagittale sacro-périnéale décrite
par A.Pena pour la cure des malformations anorectales [35] peut étre d’un grand
intérét pour la dissection d’un pole inferieur de tumeur adhérent au sacrum distal
[34].

Nous avons observés un taux d’exerése complete inferieur a 60%, ce qui
est comparable aux autres séries publiées de neuroblastomes pelviens [31, 32].
Ce taux est sensiblement inférieur aux 74% d’exéréses completes rapportées
pour les 316 enfants inclus dans le protocole NBL90 [36].

Au début des années 1990, la definition de << I’inopérabilite>> était le
résultat d’une évaluation subjective, dépendante de la précision des techniques
d’imagerie et de I’expertise des équipes chirurgicales [37].

L’évaluation de 1’opérabilité du neuroblastome est une étape majeure de la
prise en charge chirurgicale, considérant qu’une décision inappropriée
d’entreprendre une résection chirurgicale peut conduire a une exerése
incompléte ou a des sequelles fonctionnelles.

Dans notre étude, prés d’un tiers des enfants chez lesquels a été entreprise
une chirurgie premiére avaient un residu macroscopique post-operatoire,
suggerant gque la décision de les considérer comme <<opérables>> n’était peut
étre pas adéquate. Chez les enfants présentant un neuroblastome localisé
inopérable, I’efficacité et la sécurité d’une association de type CE et CADO a
été largement décrite, avec des taux de survie supérieurs a 90% [38].

Dans la présente étude, la chimiothérapie premiere a contribuée a rendre
opérables un nombre significatif d’enfants, puisque la moiti¢ a pu bénéficier
d’une exérése compléte, et que leur survie est comparable a celles des tumeurs

<<opérables>>.
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Il a été montré que la majorité des enfants avec un neuroblastome localisé
de stades INSS 1 et 2 peuvent guérir par la chirurgie seule, et que la qualité de
I’exérése chirurgicale n’influence pas la survie [39, 40]. Chez les enfants
porteurs d’un neuroblastome plus avancé (méme non métastatique) INSS 3 ou
stade III de Evans, le bénéfice d’une exérése large a été évoqué [39].

G.Haase et al suggerent que des chirurgies larges, au besoin itératives,
visant a réaliser une exérese compléte peuvent avoir un intérét [41]. Dans la
présente série, la qualité de I’exerése ne semblait pas avoir d’influence
significative sur la survie, alors méme la majorité des tumeurs étaient INSS 3.
Les enfants avec un résidu tumoral post-operatoire avaient une survie similaire a
ceux pour lesquels une exérese compléte avait été réalisée, et les survies des
patients en rémission compléte ou en réponse partielle en fin de traitement
étaient identiques.

Toutefois on doit noter que les enfants avec un résidu tumoral ont été plus
intensivement traités.

Dans notre série, plus de 70% des tumeurs étaient classées INSS 3, avec
une EFS remarquable de 81%. Pour des raisons anatomiques, les
neuroblastomes pelviens apparaissent toujours a proximité de la ligne médiane,
ce qui explique en partie la proportion de stade 3. Certaines de ces tumeurs
<<bilatérales>> auraient probablement été classées en stade 1 ou 2 si elles
avaient été situées ailleurs au pelvis, ce qui peut contribuer a expliquer le bon
pronostic de ce sous-groupe.

De précédentes études ont montré le pronostic défavorable de Ia
localisation abdominale [42]. A I’inverse, la localisation est connue pour avoir

un meilleur pronostic, peut étre en relation avec un profil biologique moins
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agressif et une incidence plus faibles des stades avancés. L’incidence des
neuroblastomes pelviens présentés ici est de 7,5% au sein de la cohorte des
neuroblastomes localisés des deux études NBL90 et NBL94, ce qui est
sensiblement plus élevé que I’incidence de moins 2% rapportées dans des séries
de neuroblastomes stade 4[43, 45].

Dans une large étude européenne [44], l’incidence globale des
neuroblastomes pelviens était de 3% (43/1277), variant de 7,2% parmi les non-
métastatiques a 1,4% dans les stades 4. De plus, I’incidence de 1’amplification
du N-Myc était de 1/37 dans notre série de neuroblastomes pelviens, a comparer
a une incidence de 10% dans les séries contemporaines de neuroblastomes
localisés SFCE [36]. La survie globale de 53% dans cette étude était
remarquable, alors que seuls deux tiers de ces enfants ont été mis en remission
complete.

La chirurgie tumorale pelvienne est susceptible de produire des séquelles
fonctionnelles importantes, principalement d’origine neurologique.

De précédentes séries publiées de neuroblastomes pelviens [31, 32, 33], ont
rapporté des taux de sequelles variant entre 11 et 57 %, ce qui est comparable a
nos constatations. Nous avons observé 15% de complications neurologiques
permanentes, incluant une incontinence fécale et/ou urinaire chez 5 enfants,
méme si on ne peut confirmer la responsabilité exclusive de la chirurgie
d’exérese. 1l est possible que ce taux soit sous-estimé, considérant que au terme
de suivi, 9 enfants (19%) de cette série etaient agés de moins de trois ans et pas

encore propres.
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Au total, nos données montrent une excellente survie des enfants traités
pour un neuroblastome pelvien non métastatique et soulignent le risque de
séquelles a long terme apres la chirurgie. L’efficacité de la stratégie reposant sur
une chimiothérapie pré-opératoire suggere que la question de 1’opérabilité doit
étre considérée trés attentivement au diagnostic, plutét que d’envisager une
chirurgie d’emblé aux résultats parfois aléatoires et avec un risque de séquelles
potentiellement lourdes. Considérant 1’excellent pronostic des enfants en
rémission partielle, laisser un résidu post-opératoire parait acceptable lorsqu’un
sacrifice neurologique important semble nécessaire pour réussir une exérese
compléte. Toutefois 1’objectif de la chirurgie dans le neuroblastome pelvien

reste certainement la résection compléte de la tumeur.

IVC
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Patch Graft

Fig. 12 Image illustrant la greffe de I’aorte.
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Fig. 13 TDM abdominale en préopératoire montrant un grand Neuroblastome englobant

I'aorte distale et la veine cave inférieur, juste au-dessus du niveau de la bifurcation aortique.

2 * BMSKCC 2007
Common Iliac aa

Fig. 14 : Image illustrant la technique de la greffe de I’aorte
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2. Place de la vidéochirurgie

L’exérese de neuroblastomes thoraciques et abdominopelviens est

I’intervention qui historiquement a bénéficié le plus tot de la videochirurgie.

Des équipes japonaises ont été a 1’origine de ce développement [46],
profitant des larges cohortes de nourrissons ayant bénéficié d’un dépistage

systématique [47].

En France, plusieurs équipes ont développé une experience préliminaire de
surrénalectomie laparoscopique [48 ,49] et d’exérése de neuroblastomes

surrénaliens [50], débouchant sur un travail multicentrique récent [51].

Dans ce travail nous montrons que, dans des cas sélectionnés de
neuroblastomes abdominaux, la laparoscopie permet une exérese complete de la
tumeur sans augmenter la morbidité et sans compromettre le résultat
oncologique [51]. 11 s’agit cependant d’une étude rétrospective, non

comparative.

Des expériences paralleles ont été rapportées pour la chirurgie du
neuroblastome thoracique par voie de thoracoscopie [52 ,53], démontrant une
excellente faisabilité de la technique dans des cas sélectionnés, avec une qualité
d’exérese satisfaisante et I’absence de morbidité spécifique. Si la faisabilité de la
vidéochirurgie dans ces indications n’est donc pas a démontrer, le bénéfice est
difficile a évaluer. Les meilleures indications sont par définition des tumeurs
sans risque chirurgical majeur, dont 1I’exérése en chirurgie conventionnelle a une

morbidité propre assez faible.
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Les avantages escomptés sont donc une moindre agression pariétale
(éventration, éviscération post-operatoire, occlusions sur bride), un bénéfice
esthétique et un moindre retentissement post-operatoire (douleurs, délai de
réanimation, delai de reprise de la chimiothérapie). Cependant, ces avantages

sont difficiles a mettre en évidence avec les effectifs actuels.

Ils sont évidents quand on parle de la chirurgie thoracique, mais peut étre
moins clairs dans la chirurgie abdominale de I’enfant, ou I’incidence des
complications post-opératoires (éventrations par exemple) est largement

inférieure a celle rapportée chez I’adulte.

3. Role de la radiothérapie

a. Radiothérapie externe

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible, cependant la place de la
radiothérapie dans la prise en charge des formes localisées reste a définir. En
revanche il est démontré qu’elle est un déterminant majeur dans la survenue
d’un second cancer [54, 55].

Les plus anciennes études [56, 57], montrent un apport de la radiothérapie
dans le contréle local de la maladie, mais ces études ne tiennent pas compte des
caractéristiques moléculaires des tumeurs et les traitements systémiques sont
différents de ceux actuellement utilisés.

D’autres études plus récentes [59, 58], ne montrent pas de bénéfice lié a la
radiothérapie dans la survie sans évenement. A ce jour, il n’existe pas d’essai
randomise ayant étudié directement le role de la radiothérapie dans le controle

local de la tumeur.
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K. Matthay et al [58] rapportent pour le children’s cancer group, les
résultats d’études ouvertes entre 1991 et 1996 traitant 228 patients ayant une
maladie de stade 3 (classification Evans) selon les facteurs pronostics : age,
amplification N-MYC, classification histopronostique de Shimada, taux sérique
de ferritine.

Les patients avec un résidu macroscopique recoivent de la radiothérapie
externe. En analyse univariée, la réalisation d’une radiothérapie n’améliore pas
I’EFS, et cela que la tumeur ait des facteurs biologiques favorables ou non.

D’ailleurs, dans les protocoles suivants, il n’y a plus de radiothérapie pour
les tumeurs de pronostic favorable.

L’étude italienne d’A. Garaventa et al [59] déja décrite, va dans le méme
sens que la precédente. Les dossiers de 145 cas traités entre 1979 et 1990 sont
repris. La radiothérapie sur le lit tumoral est systématique dans les protocoles
AIEOP NB 79 et AIEOP NB 80. Que le patient soit en rémission compléte ou en
rémission partielle aprés ’induction et la chirurgie, la radiothérapie n’a pas
apporté de bénéfice aux patients par rapport a ceux traités par la chimiothérapie
seule.

Ces ¢tudes ne confortent sur une attitude d’abstention de la radiothérapie
chez les patients présentant une tumeur localisée inopérable. Sept de nos patients
ont été traités par la radiothérapie, sans modification tumorale décelable. Et
deux d’entre eux développent une seconde tumeur survenant en territoire irradié.
Nos résultats confirment le caractére délétéere a long terme de la radiothérapie,

sans que les patients n’en tirent un bénéfice demontrable lié a ce traitement.
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b. Radiothérapie ciblée par *'I-métaiodobenzylguanidine

Bien que développée depuis les années 1980, la place de la **'I-MIBG
thérapeutique reste encore a définir. Ce traitement a une efficacité démontrée
comme traitement antalgiqgue dans les situations palliatives, il stabilise
également la progression tumorale pendant un temps donné [60]. La toxicité
hématologique requiert parfois le support de cellules souches périphériques [61].

Garaventa et al ont plus précisement étudié 1’apport de cette thérapie chez
les patients présentant une maladie de stade 3 avec une réponse tumorale
partielle sur la scintigraphie a MIBG, apres traitement initial.

Onze des treize patients concernes ont subi une deuxieme chirurgie avec
une exérése partielle pour 4 d’entre eux et une biopsie pour les 7 autres. Apres
traitement par une & quatre cures de **'I-MIBG, 4 sont en rémission compléte et
8 ont une maladie stable. Un patient présente une maladie progressive. Parmi les
patients porteurs une maladie résiduelle, 4 ont une biopsie. Celles-ci montrent
une maturation tumorale, avec deux ganglioneuromes et deux
ganglioneuroblastomes. Deux patients ont une tumeur amplifiant N-MYC, I’un
deux decede de maladie progressive dix-sept mois apres le début de la prise en
charge. L’EFS a 5 ans est évalué a 92%, avec un suivi de 34 a 131 mois. Pour
les auteurs, ce traitement est un apport dans ’arsenal thérapeutique de ces
patients. Cependant, le recul insuffisant et I’existence de complications a court
et long terme nous poussent a étre prudents.

Dans notre étude, aucun de nos patients n’a eu un traitement par “**I-MIBG
thérapeutique. En vu du devenir de nos patients, et bien que certaines études
avec un recul plus court n’aillent pas dans ce sens, NOUS pensons que ce type de
traitement peut étre délétere, notamment par la survenue de second cancer, sans

que le bénéfice soit démontre.
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Figure 15. Neuroblastome stade IV Fille, 2 ans Hyperfixations abdominales gauches, se

rapportant a la tumeur primitive et ostéomeédullaire diffuse a la totalité du squelette.

4. Chimiothérapie
Depuis la fin des annees 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 [62].
Cette chimiothérapie doit étre réalisée avant la chirurgie, afin de la faciliter
et de permettre une exérése macroscopiguement complete, mais aussi afin de

limiter les complications [63], améliorant ainsi le pronostic des enfants.
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Une chimiothérapie de type alternance de cures CADO et de cures VP-
Carbo 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 [64].

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 contréle de la maladie [115].

D’apres les résultats des protocoles NBL 90 rapportés en 1998 par H.
Rubie et al [64], 1a réponse a la chimiothérapie n’est pas un facteur pronostique.
Les principales hypothéses rapportent qu’une diminution modéree 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.

Dans notre série, seuls 14 patients (33%) ont une réponse initiale
supérieure a 50%. Par définition, compte tenu du mode de sélection de cette
population, pour aucun de nos patients, la chimiothérapie ne permet une
chirurgie satisfaisante.

94 de nos patients ont recu au moins deux lignes de chimiothérapie qui
n’ont pas été efficaces. La tumeur est non évolutive durant le traitement et les
chimiothérapies peuvent entrainer des sequelles.

Dans ce contexte, une chimiothérapie prolongée, qui ne permet pas de

réduire la tumeur, ne parait pas justifiee.
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Figure 16 : Prétraitement CT: scanner montrant

un neuroblastome abdominal.
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Figure 17 : Post-chimiothérapie CT : scanner montrant
le rétrécissement du volume tumoral.
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IV.INTERET DES TRAITEMENTS ANTIANGIOGENIQUES
DANS LE TRAITEMENT DU NEUROBLASTOME

Le neuroblastome présente un large spectre de virulence clinique reflétant
I’hétérogénéité biologique sous-jacente. Le stade tumoral, défini par
I’International NB Staging System (INSS), ainsi que 1’age du patient au
diagnostic sont des facteurs pronostiques majeurs étroitement corrélés a la

survie.

Des anomalies génétiques jouent aussi un rble déterminant dans le
phénotype tumoral et le pronostic. Parmi eux, on peut citer I’amplification de
I’oncogene N-MYC, la ploidie cellulaire, la délétion du chromosome 1p, les
marqueurs tumoraux sériques, 1’anatomopathologie et le niveau d’expression de
I’ARN messager du récepteur au neurotrophines Trk-B. Certains de ces facteurs
ont permis de développer des schémas de prise en charge thérapeutique des
patients en fonction du risque faible, intermédiaire ou élevé de rechute tumorale
[66].

Alors que la majorité des enfants avec un NB de bas risque peuvent étre
guéris par chirurgie seule, moins de 30 % des patients ayant un NB 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 [65].
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La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé
«angiogénese », joue un role capital dans la croissance et la progression
tumorale [67]. En assurant 1’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 montré 1’existence d’un autre processus, la
«lymphangiogénése tumorale », ou les cellules tumorales stimulent aussi la

formation de vaisseaux lymphatiques [68].

De ce fait, la recherche sur la biologie des vaisseaux sanguins et

lymphatiques et les mécanismes de la néoangiogenese sont d’un intérét majeur.

L’angiogénése représente une nouvelle cible intéressante dans la stratégie
anti tumorale. Dans ce but, les neovaisseaux tumoraux ont été étudiés dans
presque tous les types de tumeurs solides. Si la majorité des travaux de
recherche a porteé sur des néoplasies chez I’adulte, le NB a été le centre d’intérét

de la recherche sur I’angiogénése en oncologie pédiatrique [69].

L’hétérogénéité clinique et les mécanismes biologiques sous-jacents au NB
sont encore mal compris, mais plusieurs études récentes démontrent que
I’angiogénese joue un rble majeur dans la croissance de cette tumeur [70, 72].
Dans cette revue, nous présenterons les donnéees actuelles publiées sur

I’angiogéneése et les stratégies antiangiogeniques dans le NB.
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1. Mécanismes d’angiogénése dans le neuroblastome

La formation des néovaisseaux tumoraux est le résultat de plusieurs
mécanismes dont le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir de vaisseaux
sanguins preexistants avec recrutement de cellules endothéliales avoisinantes
[67].

Plusieurs travaux recents ont démontré que I’angiogénése tumorale était
aussi dépendante du recrutement de progénitures endothéliaux issus de la moelle
osseuse et capables de se différencier in situ en cellules endothéliales matures
afin de compléter I’angiogénese assurée par [’endothélium préexistant
(processus appelé vasculogénese) [73]. La plupart des auteurs s’accordent pour
penser que les différents mécanismes impliqués (bourgeonnement,
vasculogénése ou cooption) peuvent non seulement dépendre de la nature de la

tumeur, mais peuvent coexister et étre étroitement intriqués [67].

Tous les mécanismes d’angiogénése connus et décrits a ce jour semblent
étre présents dans la néoangiogénese du NB (figure 17). Le processus le mieux
décrit dans le NB est le « sprouting » ou bourgeonnement de micro vaisseaux a
partir des capillaires préexistants sous I’influence de facteurs proangiogéniques
tels que le vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), le basic
fibroblast growth factor (bFGF), et I’angiopoetine (Ang) [74, 76].

Nous avons récemment rapporté la présence de progeéniteurs endothéliaux

circulants dans le sang périphérique de patients ayant un NB [77].
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Enfin, une étude récente a démontré 1’existence de micro vaisseaux dans un
NB contenant I’amplification N-MYC, expliquant ainsi I’origine tumorale des
cellules endothéliales analysées et apportant la preuve d’un phénomeéne

supplémentaire de « mimétisme vasculaire » dans I’angiogénése du NB [78].
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Figure 18 : Mécanismes d’angiogénése dans le neuroblastome.

Présentation schématique des différents mécanismes d’angiogénése décrits dans le NB :
A. « Sprouting » ou bourgeonnement de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants.
B. Vasculogénése par différentiation de progéniteurs endothéliaux circulants issus de la moelle
osseuse, entrant dans la circulation et s incorporant au néoendothelium tumoral.
C. Mimétisme vasculaire résultant de la capacité des cellules tumorales de NB a imiter des

cellules endothéliales.
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2. Régulation de I'angiogénése dans le neuroblastome

La majorité des cellules tumorales sont potentiellement angiogéniques par
le biais d’une diminution de facteurs inhibiteurs ou d’une augmentation de
facteurs proangiogéniques. Cependant, d’autres mécanismes semblent jouer un

réle dans la régulation de 1’angiogénese du NB, comme décrit ci-dessous.
2.1. L’oncogene N-MYC

L’oncogene N-MYC, freqguemment amplifié dans les NB de haut risque,
est associé a un index vasculaire élevé et un pronostic sombre [80]. Ce constat a
amené a penser que N-MYC pourrait réguler certains aspects de 1’angiogénése
dont la surexpression des facteurs proangiogéniques. La majorité des études
n’ont pas retrouvé de corrélation entre I’amplification de N-MYC et une
augmentation de 1’expression des facteurs proangiogeéniques tels que VEGF,
bFGF et MMP. En revanche, quelques travaux ont suggeré que N-MYC
pouvait influencer 1’angiogénese du NB en supprimant 1’expression de facteurs
inhibiteurs. La biologie agressive des NB avec amplification de N-MYC semble

liée a la répression de 3 facteurs inhibiteurs de 1’angiogénese [74].

Parmi eux, I’activine A, récemment identifiée, présente un effet négatif
direct sur la croissance de cellules NB, inhibe la prolifération de cellules
endothéliales, est exprimée a des taux elevés dans les NB différenciés et est

corrélée a un pronostic favorable [81].
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Des études in vitro ont démontré que N-MYC inhibe I’activine A par

répression de son promoteur [82].
2.2. Les cellules de Schwann

Contrairement aux tumeurs amplifiant N-MYC, les NB de faible risque
sont caractérisés par une histologie dite « favorable » ou” il est fréquent

d’observer un composant stromal riche en cellules de Schwann quiescentes [65].

Les cellules de Schwann secrétent des facteurs induisant une différentiation

et ayant une action antiproliférative au sein des tumeurs.

Des etudes ont montré que ces cellules produisaient plusieurs inhibiteurs de
I’angiogénese dont I’inhibiteur tissulaire des metalloprotéinases (TIMP2), le
pigment epithel-derived growth factor (PEDF) et une protéine sécrétée acide
et riche en cystéine (secreted protein acidic and rich in cystein [SPARC])
[83, 84].

La présence des cellules de Schwann semble contribuer a la nature
relativement peu vascularisée des NB de faible risque, soulignant encore que les
variations d’expression de facteurs de 1’angiogénese pourraient influencer le

phénotype du NB.
2.3. L’hypoxie

Des situations de stress cellulaire tel que 1’hypoxie conduisent a des
mécanismes d’adaptation rapide pour assurer la survie cellulaire. La premiére de
ces réponses est ’activation du facteur de transcription hypoxia-inducible
factor-1 (HIF) dont un des genes cibles est le facteur de croissance
proangiogénique VEGF-A [76].
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L’angiogénese est donc régulée et stimulée par 1’hypoxie. Le réseau
vasculaire tumoral initial devient rapidement insuffisant par rapport a la rapidité
de croissance tumorale, entrainant le développement de régions pauvres en
oxygene. Nous avons montré que I’hypoxie entrainait une augmentation de la
sécrétion de VEGF-A dans des lignées cellulaires de NB et s’accompagnait

d’une stimulation de la prolifération des cellules endothéliales [76].

L’érythropoiétine (EPO), facteur dont I’expression est régulée par
I’hypoxie et HIF, joue un rble majeur dans 1’érythropoiése en stimulant la
prolifération endothéliale. Des études ont montré que I’EPO était surexprimée
dans les cellules de NB de phénotype neuronal exclusivement [85]. Bien que
I’EPO ne semble pas modifier la prolifération de cellules de NB in vitro, les
tumeurs ayant le taux d’expression de récepteur a I’EPO le plus élevé étaient

associees de facon significative a une meilleure survie globale [86].
3. Traitements antiangiogeniques dans le neuroblastome

La capacite de cibler le systeme vasculaire tumoral a ouvert des
perspectives tres prometteuses dans le traitement du cancer. Aujourd’hui, plus
de 70 molécules antiangiogeniques sont décrites et sont, pour la majorité,
actuellement évaluées dans des essais cliniques pour des tumeurs de 1’adulte
[88].

Trois classes d’inhibiteurs de 1’angiogénése peuvent &tre distinguées : les
inhibiteurs directs, indirects et mixtes. Les inhibiteurs directs de I’angiogénése,
tels que I’angiostatine, I’endostatine ou la thrombospondine, ciblent les cellules
endotheliales d’origine microvasculaire impliquées dans la prolifération, la

migration et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.
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Les inhibiteurs indirects de 1’angiogénese bloquent la production ou
I’activité des molécules proangiogéniques produites par la tumeur elle-méme
comme le VEGF ou les récepteurs a tyrosine kinase du VEGF ou PDGF. Les
inhibiteurs dits mixtes, tels que les inhibiteurs de ’EGFR ou I’interféron-alpha,

agissent a la fois au niveau des cellules endothéliales et tumorales [88].

Les stratégies antiangiogeniques présentent plusieurs avantages comparés

aux traitements cytotoxiques conventionnels :

<> 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 ;

< Les vaisseaux tumoraux se « normalisent » apres administration d’un
traitement antiangiogenique, permettant aux agents de chimiothérapie

de mieux accéder a la tumeur pour exercer leur effet cytotoxique ;

<~ Cibler les cellules endothéliales peut avoir un effet bénéfique de
contrble sur la maladie résiduelle minime inaccessible a la
chimiothérapie standard, en supprimant les cellules quiescentes

résiduelles et dormantes en phase G 0/1 ;

<> La résistance aux agents antiangiogeniques est rare et contraste avec
les résistances tumorales fréquemment developpées contre les
chimiothérapies puisque ces traitements ciblent des cellules normales

et non des cellules tumorales.
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Le plus souvent, les traitements antiangiogeniques sont utilisés en
association avec une chimiothérapie standard [88]. Cependant, de nombreuses
questions  persistent sur les mécanismes d’action des traitements

antiangiogeniques.

Les réponses apportées a ces questions permettront trés probablement

d’optimiser leur utilisation en clinique.

3.1. TNP-470

Le TNP-470 est le premier inhibiteur sélectif de la prolifération
endothéliale identifi¢ capable d’inhiber la méthionine aminopeptidase-2
(MetAP2), enzyme importante pour la prolifération et la migration endothéliale
[71].

Plusieurs essais cliniques de phases | et Il avec cette molécule sont
actuellement en cours dans des cancers de 1’adulte tel que le cancer du col de

I’utérus, du pancreas et du rein [89].

Administré en combinaison avec d’autres substances cytotoxiques comme
le cisplatine, le paclitaxel ou le Ciclophosphamide, le TNP- 470 agit de facon

synergique en potentialisant les effets antitumoraux des autres substances.

De nombreuses études précliniques rapportent 1’utilisation de TNP-470
dans des modeles murins de NB [71, 72].

Ces données suggerent que le TNP-470 pourrait constituer un traitement
adjuvant pour les patients ayant un NB de haut risque administré soit entre les
cycles du traitement d’induction, soit a la fin du traitement cytotoxique et plus

particulierement en situation de maladie résiduelle minimale.
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3.2. Thalidomide

La thalidomide a été utilisée pour la premiére fois dans les années 1950 en
tant que sédatif non toxique et antiémétique, mais a été rapidement retirée a
cause de sa tératogénicité importante. Depuis, des travaux ont suggéré que les
anomalies de membres observées apres exposition feetale a la thalidomide

pourraient étre la conséquence d’une inhibition de la croissance vasculaire [90].

Aujourd’hui, la thalidomide est évaluée en tant qu’inhibiteur de
I’angiogénése et traitement anticancer. Des résultats obtenus dans un modeéle
murin de xénogreffe de NB suggeérent que la thalidomide pourrait controler

I’angiogénése mais serait sans effet significatif sur la croissance tumorale [91].

Les résultats d’une étude de phase Il combinant la thalidomide au
Ciclophosphamide chez des patients ayant une tumeur pédiatrique récurrente ou

réfractaire ont été récemment publiés.

Parmi 21 patients traités et évaluables, seulement 1 patient avait une
réponse partielle et un autre patient avait une maladie stable, démontrant une

efficacité thérapeutique trés modeste [92].

Cependant, il existe un cas étonnant rapporé d’un patient ayant un NB de
stade 4 en rechute réfractaire ayant été traite de facon compassionnelle par
thalidomide et ayant montré une réponse compléte apres 6 mois de traitement
[93].
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3.3. Endostatine

L’endostatine est un fragment de 20 kDa de 1’extrémité C-terminale du
collagene XVIII qui inhibe la prolifération endothéliale in vitro ainsi que la

croissance tumorale lorsqu’elle est administrée par voie systémique [71].

Son activité antiangiogénique est médiée par un domaine de liaison

dépendant du zinc.

L’endostatine a été évaluée en tant que substance antiangiogenique dans le
NB. Dans un modéle murin, I’efficacité thérapeutique de I’endostatine était
augmenté e lors d’une administration en perfusion continue ou en combinaison a

une approche immunomodulatrice [94].

Aussi, une stratégie associant 1’endostatine a une immunothérapie a montre
une certaine efficacité antitumorale avec un effet synergique permettant de

prévenir la formation de tumeurs palpables chez 15 des 24 (63 %) souris [95].

D’&pres des résultats d’etudes de phase I, I’endostatine humaine est bien
tolérée et ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’elle est injectée en boulus

quotidien.
Les effets observés étaient :
< Une diminution des taux urinaires de VEGF-A et bFGF

<> Une réduction de la perfusion sanguine tumorale (mesurée en imagerie

par résonance magnetique dynamique) ;
Une diminution des taux de progéniteurs endothéliaux circulants ;

Une augmentation de 1’apoptose des cellules endothéliales.
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Cependant, 1’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 [71].

3.4. Angiostatine

L’angiostatine est une protéine endogéne circulante dont [I’activiteé
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
[89].

L’évaluation préclinique de 1’angiostatine dans le NB a été réalisée grace a
une approche de thérapie genique avec un adénovirus recombinant codant pour
I’angiostatine humaine kringle 1-3 fusionné avec le sérum albumine humaine
(AdK3-HSA) [96].

L’injection intraveineuse de ce vecteur dans un modele tumoral de NB 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 étaient similaires entre les
animaux traités par AdK3-HSA ou par le vecteur vide.

3.5. Thrombospondine

Secretee dans les matrices extra- et per cellulaire, 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 [97].
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Un travail a mis en évidence la répression de la TSP-1 par méthylation de
son promoteur dans un sous-groupe de NB indifférenciés et de stade avancé

ainsi que dans des lignées tumorales [98].

Inversement, cet inhibiteur est bien exprimé dans la majorité des NB de
stade localise. Récemment, ’ABT-510, un peptide derivé de la TSP-1, a montre
la capacité d’inhiber la croissance de xénogreffes de NB établies a partir de 2
lignées amplifiant N-MY C [99].

D’autres études précliniques évaluant ces substances dans le traitement des

tumeurs solides de 1’enfant seront intéressantes.
3.6. Anticorps anti-VEGF-A, le bevacizumab (AvastinW)

Une des avancées majeures de ces dernieres années dans le traitement des
cancers a été I’approbation du bevacizumab (AvastinW) par la FDA et
I’Agence européenne du médicament (EMEA) dans le traitement du cancer

colorectal métastatique en combinaison avec une chimiothérapie standard [88].

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal recombinant qui se lie au

VEGF-A et inhibe 1’activation de ses récepteurs.

Kim et al. ont réalisé des études préliminaires dans un modele murin de
NB avec un anticorps monoclonal anti-VEGF et le VEGF-TRAP (VEGF

fusionné avec un segment Fc d’immunoglobuline) [100].

En combinant ces stratégies anti-VEGF avec le topotecan, ils ont observé
une suppression partielle de la croissance tumorale ainsi qu’une inhibition
significative du rebond de croissance habituellement observée a I’arrét du

traitement par chimiothérapie [100].
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La premiére étude préclinique évaluant le bevacizumab dans le NB a
montré une reduction significative de la croissance tumorale in vivo sans

toxicité par réduction de 1’angiogénese [101].

Récemment, un autre travail a montré que le bevacizumab entrainait des
altérations physiologiques des vaisseaux tumoraux qui amélioraient la
distribution et donc 1’efficacité des chimiothérapies [102]. 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 NB est une stratégie particulierement intéressante
qui doit étre 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 [103]. L’objectif initial de 1’étude était d’évaluer la toxicité du

bevacizumab en association avec d’autres chimiothérapies standard.

De facon intéressante, les auteurs ont observé un certain degre 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 tres 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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3.7. 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 la
prolifération tumorale. Le DC-101 est un anticorps monoclonal de rat dirigé
contre le VEGFR-2 de souris. Seul ou en combinaison avec la vinblastine a
faible dose, le DC-101 était capable d’inhiber la croissance de cellules

originaires d’un NB de bon pronostic et non N-MY C amplifié [104].

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

1’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 ’avantage de pouvoir étre administrées par voie
orale. Parmi les inhibiteurs de RTK les plus connus, le Sugen 5416 (SU5416,
SemoxinalW) est un antagoniste spécifique de VEGFR-1 (Flt- 1) et -2 (KDR),
bloquant la phosphorylation de Flk-1 médiee par VEGF [71, 89].

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.
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Dans des modeles in vivo de NB, cette substance a montré une efficacité en
réduisant 1’angiogénese tumorale [105]. L’efficacité était majorée lorsque le
SU5416 était associé a la chimiothérapie ou a la radiothérapie. La reduction de
croissance tumorale était observée malgré une augmentation des taux

plasmatiques de VEGF-A pendant le traitement.

Le sunitinib (SutentwW, SU11248) est un nouvel TKI ciblant de multiples
récepteurs qui présente a la fois des effets antiprolifératifs et antiangiogeniques
via I’inhibition simultanée de VEGFR, PDGFR-beta et c-Kit [106].

Récemment, le sunitinib a regu I’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 [88].

Le sunitinib a été évalué dans des modeéles murins de xénogreffes de
tumeurs solides péediatriques [107]. 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 NB.

Le sorafenib (NexavarW, BAY 43-9006) est le 3éme TKI ciblant le
VEGFR en cours d’essais de phase 1l dans les tumeurs solides de 1’adulte, qui
a recemment regu 1’approbation de la FDA pour le traitement du cancer du rein

avance [88].

Nous avons réalisé une revue générale des TKI avec une attention

particuliere pour leur potentiel en oncologie pédiatrique [108].
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3.8. Inhibiteurs de metalloprotéinases matricielles
Dans les tissus tumoraux, il existe un déséquilibre privilégiant les MMP.

De ce fait, I’angiogénese peut étre contrlée en empéchant la dégradation
de la membrane basale et du tissu environnant grace a un MMPI. Le
MarimastatW (BB-2516) est un inhibiteur synthétiqgue de MMP-1, -2, -3, -7, et
-9 et constitue le premier MMPI oralement bio-disponible testé chez I’homme
[89].

Les resultats d’études cliniques de phase I, Il et Il utilisant le
MarimastatW 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 1’ovaire, du poumon et du colon. De ce fait, le BAY
12-9566 (TanomastatW) a été développé comme un inhibiteur sélectif de ces 2

MMP, disponible par voie orale.

Des études de phase | ont montré une efficacité chez des patients ne

présentant pas de pathologie musculosquelettique [89].

Dans le NB, les MMP-2 et MMP-9 semblent jouer un role majeur dans
I’angiogénese tumorale et des études évaluant les MMPI pourraient se révéler

d’un grand intérét [72].
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3.9. Les rétinoides

Parmi les stratégies thérapeutiques actuelles du NB, les rétinoides sont
utilisés dans le traitement de consolidation des NB de stade 4 en situation de

maladie résiduelle minime [109].

Les rétinoides exercent leur effet en induisant une différentiation des
neuroblastes immatures. De plus, les rétinoides et notamment le fenrétinide, un
rétinoide synthétique récemment développé, ont démontre un effet
antiangiogénique dans différents modeles expérimentaux. Ces effets
comprennent la prévention d’une néoangiogenése tumorale in vivo, 1’inhibition
du bourgeonnement vasculaire dans le modele de membrane chorioallantoide
(CAM) de poulet, et la transformation in vitro d’un phénotype de cellule

tumorale angiogenique en phénotype antiangiogénique [110].

L’ensemble de ces effets est médié par I’inhibition de la migration
endothéliale et la modification de la sécrétion de facteurs pro- ou
antiangiogeniques. Rétrospectivement, 1’utilisation des rétinoides dans le NB
correspond a la premiere stratégie antiangiogénique dans le traitement des

tumeurs embryonnaires.
3.10. Chimiothérapie métronomique

Les chimiothérapies peuvent aussi avoir des effets antiangiogeniques
lorsqu’elles sont administrées a faibles doses en continu et en régime combiné,

un concept appelé « chimiothérapie métronomique ».

89



La prise en charge du neuroblastome abdominal chez 'enfant (a propos de 145 cas)

Il existe de nombreux protocoles évaluant la chimiothérapie métronomique
dans les tumeurs pédiatriques. Dans le travail de Sterba et al., 22 patients ayant
une rechute de tumeur solide dont 4 NB ont été traités selon le protocole
combined oral maintenance biodifferentiating and antiangiogenic therapy
(COMBAT) utilisant le celecoxib, 1’acide 13-cis-rétinoique, avec des cycles de
temzolomide métronomique et etoposide a faible dose [111].

Les 4 patients NB ont présente 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 Ciclophosphamide, 32 patients en rechute de tumeurs
solides pédiatriques ont pu étre traités dont 3 ayant un NB [112].

Quatre patients (13 %) avaient une maladie stable (28 a 78 semaines)
méme si aucune reponse partielle ou complete n’a été observee. Ces travaux
suggerent que la chimiothérapie métronomique pourrait avoir une place dans le
traitement de maintien du NB afin de consolider la rémission et combattre la
maladie résiduelle minime.

3.11. Bisphosphonates

Les métastases osseuses sont présentes chez prés de la moitié des patients
atteints de NB et contribuent a la morbidité et la mortalité [65].

Lorsque les meétastases osseuses apparaissent, les cellules tumorales
stimulent anormalement 1’activité des ostéoclastes. Par conséquent, plusieurs
études cliniques et précliniques ont étudie les effets des bisphosphonates 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 a I’os et bloquer I’activité des ostéoclastes et les effets des
cellules tumorales.
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Différents travaux réalisés, notamment, chez I’adulte montrent que les
bisphosphonates sont également capables d’avoir une activité antitumorale

directe, soulevant un vif intérét quant a leur utilisation en oncologie.

L’acide zolédronique (ZometaW) est un nouveau dérivé synthétique de

bisphosphonate.

Dans un modele murin de NB avec métastase osseuse, 1’acide zoledronique
était évalué pour son activité antiostéoclastique et antitumorale en association a

une chimiothérapie cytotoxique [113].

L’acide zolédronique avait entrainé une inhibition significative des
ostéoclastes, ainsi qu’une activité antitumorale directe par une diminution de la

prolifération et une augmentation de I’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 traitees par chimiothérapie seule.

Récemment, 1’acide zolédronique aurait montré une activité

antiangiogénique comparable a celle du TNP-470 dans un modéle de NB [114].

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 particulierement

I’acide zolédronique, pourraient se révéler trés pertinentes.
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V. CLASSIFICATIONS PRONOSTIQUES

Vu la diversité histologique et les particularités cliniques et évolutives du

neuroblastome, plusieurs classifications ont été proposees afin de permettre une

meilleure approche thérapeutique de la maladie.

1. Classification d’EVANS

STADES DEFINITION
1 Tumeur limitée a I’organe ou a la structure d’origine.
Tumeur s’étendant par continuité au dela de I’organe ou de la structure
2 d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane, avec ou sans ganglions
envahis homolatéraux.
Tumeur s’étendant par contigiiité¢ au dela de la ligne médiane, avec ou
3 . N . .
sans ganglions envahis bilatéraux de voisinage.
3 Tumeur avec dissémination a distance, dans le squelette, les parties
molles, les organes ou les ganglions a distance.
Tumeur disséminée (ganglions, moelle, foie, autres organes).
4
Tumeur primitive de stades 1 ou 2, avec métastases au niveau d’un ou
plusieurs de ces sites : foie, peau, moelle osseuse etc... mais sans
4S

atteinte radiologique du squelette.
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2. Classification INSS

- 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 étre envahis).

- Stade 2A: Tumeur localisée, exérese macroscopiguement incompléte
(selon le chirurgien ou l'imagerie post opératoire), ganglions homolatéraux non

adhérents négatifs en histologie.

- Stade 2B: Tumeur localisée, exérese 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
envahissement des ganglions controlatéraux; ou tumeur mediane 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 mIBG négative au niveau du squelette), sans

métastase osseuse radiologique.
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3. Classification TNM

La classification TNM est la plus adaptée puisqu’elle comporte, d’une part
une classification par stades cliniques (CS), qui permet de juger de la situation
pré therapeutique, et d’autre part d’une classification post-chirurgicale (PS) par
stades pathologiques, qui permet d’adapter les traitements locaux post-

opératoires.

Dans cette classification, T définit la tumeur primitive, N les ganglions

lymphatiques régionaux et M les métastases.

a. Classification TNM (CS: clinical staging)

Stades T N M
CS1 T1<5cm NO MO
CS2 T25<T<10cm NO MO
CS3 T<10cm N1 MO

T>10cm (T3)
CS4 ToutT N1 ou NO MO
CS4S Idem classification Tout N M1
d’Evans
CS5 T multifocale Tout N Tout M
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b. Classification TNM post-chirurgicale (PS)

Stade Qu,a{ité d’exéré§e Métastases
PS 1 S:r?;??c?ns g(r)]?ap;]lzte de la tumeur sans P MO
PS S:r?;??SnsC:nT/EIL?;e de la tumeur et des P MO
PS 3A dR(aé:gj:ngr:wiLcrzsoscopique de la tumeur et/ou P MO
PS 3B dReéssgj;ngnl‘;?)c;‘]rsoscoplque de la tumeur et/ou P MO
PS 3C Z;r:glli%nsiopsie de la tumeur et/ou des P MO
PS 4 Tout type d’exérese P M1

4. Classification de « pediatric oncology group » POG

Cette classification prend en considération la présence d’ADP régionales
métastatiques.

-Stade A : résection compléte de la tumeur primitive avec résidu
microscopique. ADP régionales homolatérales non adhérentes sont
histologiquement indemnes. ADP adhérentes a la surface ou dans la tumeur
primitive pouvant étre envahis. Si la tumeur primitive est abdominale ou
pelvienne, le foie est histologiquement indemne.

-Stade B : résection incompléte de la tumeur primitive, les ADP et le foie
sont histologiqguement indemnes.

-Stade C : resection compléte ou incompléte de la tumeur primitive. Les
ADP non adhérentes a la tumeur primitive sont envahis. Le foie est
histologiquement indemne.

-Stade D : métastases a distance (ADP, foie, peau, moelle osseuse, o0s...)

-Stade Ds : enfant<1 an avec stade 1Vs.
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5. Classification INRC

Cette classification définit la réponse au traitement [51].

Réponse  Tumeur primitive Métastases

RC Pas de tumeur Pas de tumeur ; catécholamines normales.

BRP Diminution de 90- Pas de tumeur; catécholamines normales.
99°/° Hyperfixation 99TC  squelettique  résiduelle

possible.

RP Diminution> 50°/° Diminution de tous les sites mesurables> 50°/°.

Os et moelle osseuse : diminution de nombre de
sites positifs> 50°/°; pas plus d'un territoire
envahis*.

RM Pas de nouvelles lésions: réduction d’une lésion mesurable> 50°/°
(primitif ou métastases) et réduction des autres lésions < 50°/°;
progression < 25°/° de toute lésion.

NR Pas de nouvelle Iésion, réduction < 50°/° et progression < 25°/° de toutes
les 1ésions.

MP Toute nouvelle lésion ; augmentation >25°/° d'une lésion. Envahissement
médullaire secondaire.

RC : réponse compléte

BRP : bonne réponse partielle
RP : réponse partielle

RM : réponse mixte

NR : non réponse

MP : maladie progressive

* un territoire médullaire peut étre encore positif pour étre en RP si cela

représente une diminution du nombre de sites
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6. Score de philadelphie

Pour les stades 4s [116].

Afin de mieux guider la décision d’un traitement ou d’une simple

surveillance. Le systéeme de score refléte la menace d’un organe, et évalue les

poumons, les reins, le tractus digestif, la VCI et le foie. Un score de 0 sous-

entend qu’il n’y a aucune menace de 1I’un des appareils, un score de 10 signifie

que les 5 appareils ont une souffrance viscérale. On doit se souvenir que ce

score est établi avant toute intervention thérapeutique. Par exemple, si un enfant

a une diurese> 2ml/kg/h sous diurétiques, son score est toujours de 1.

Appareil Séveérité Score
Gastro-intestinal
Vomissements>10°/° des apports Léger
Vomissements répétés, nécessitant une réhydratation 1V | Sévére
Respiratoire
Polypnée>60bat/min avec besoin d” O2 Léger/modéré
Besoin de CPAP ou de ventilation artificielle Severe
Retour veineux
(Edémes des membres inférieurs Léger
Atteignant le scrotum et/ou le sacrum Séver
Rénal
Oligurie, diurese<2ml/kg/h Léger
Oligurie avec des signes d’insuffisance rénale Sévere
Hépatique
Thrombopénie /CIVD plaquettes<50.109/L sévere
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VI. SURVENUE D’EVENEMENT

1. Maturation en ganglioneurome

Les neuroblastomes possédent la propriété de maturer spontanément ou
sous traitement avec une évolution considérée par la suite comme favorable. Dix
de nos patients ont un diagnostic histologique de ganglioneurome apres
traitement. Bien que ce diagnostic nous confirme la décision d’abstention
thérapeutique, la tumeur étant inopérable, leur devenir est incertain.

80 patients ont eu des métastases au diagnostic, avec une métastase unigue
ganglionnaire ou une atteinte médullaire focale (stade 4s).

Rapidement, la maladie a été contrblée sur le plan métastatique et le
principal enjeu est resté ’opérabilité de la tumeur. Lors de la surveillance
ultérieure, la maladie ne semble plus avoir le potentiel métastatique,
correspondant a une probable maturation en ganglioneurome.

F.A Hayes et al [117] rapportent en 1989 plusieurs cas de patients
présentant un ganglioneurome. Sur une série de 11 patients, 5 patients ont un
neuroblastome qui a maturé apres chimiothérapie ou radiothérapie. Quatre de
ces patients sont métastatiques au diagnostic, et le traitement initial ne permet
pas une régression tumorale mais une stabilisation de la maladie. Des biopsies
répetées ont confirmé la maturation tumorale en ganglioneurome, également
dans les sites métastatiques. A I’arrét du traitement, la tumeur est restée stable
ou a été lentement évolutive, sans potentiel métastatique. Cependant les auteurs
mettent en garde contre le diagnostic difficile d’'un ganglioneurome chez un
patient traité initialement pour neuroblastome car ces tumeurs sont hétérogenes

et une biopsie ne permet pas de confirmer 1’absence du contingent immature.
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Ils préconisent une surveillance étroite avec une mise en route d’un
traitement en cas d’évolutivité tumorale.

Bien que la maturation en ganglioneurome soit un argument pour expliquer
la stabilité de la maladie durant de nombreuses années, le devenir de nos patients
est plus qu’incertain. L’importance du volume tumoral ainsi que le caractere
hétérogéne de la tumeur ne nous permettent pas d’éliminer 1’existence de
contingents cellulaires immatures par une biopsie. La survenue de reévolutions

tardives pour 3 d’entre eux conforte d’ailleurs cette hypothese.
2. Evolution tardive

Dix patients présentent une reevolution du neuroblastome a plus de cing
ans du diagnostic, sous forme locale et métastatique.

Pour les patients atteints de neuroblastomes métastatiques, la plupart des
rechutes surviennent dans les deux années qui suivent le diagnostic, cependant
plusieurs publications rapportent des cas isolés de rechutes tardives [118, 119,
120, 62]. Celles-ci surviennent apres un intervalle libre de 9,5 ans et 19 ans. Il
n’y a pas de caractéristique particuliére pour ces malades : la tumeur initiale est
de stade de I a IV et I'Vs selon la classification d’Evans, certains patients ont été
en rémission complete et d’autres gardent un résidu tumoral avant la rechute.
Celle-ci est localisée ou métastatique.

L’étude de S.J Cotteril et al [121] rapporte les rechutes tardives dans une
cohorte de patients traites entre 1982 et 1990. Quatre cent vingt sept enfants sont
suivis au dela de cing ans. Parmi eux, aucun patient n’a une maladie stable avec
un résidu tumoral. Parmi les 406 patients en premiére rémission, 14 rechutent

entre 5,1 et 11,1 ans apreés le diagnostic.
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La survie sans progression au dela de 5ans est de 88°/° chez les patients de
plus d’un an au diagnostic avec une maladie de stade 4, contre 98°/° pour les
autres patients. La survenue d’une rechute avant cinq ans est également un
facteur de risque de rechute tardive en analyse multi variée.

Pour tous nos patients, la rechute s’accompagne d’une reévolution locale
importante. Leur pronostic est sombre, puisqu’un est mort et les autres sont
perdus de vue ou ont une maladie eévolutive sous traitement. Une surveillance
prolongée est donc nécessaire afin de prendre en charge de maniere adéquate la
rechute, méme si le pronostic reste sombre.

3. Tumeur secondaire

La survenue de seconde tumeur chez les patients traités dans I’enfance pour
un cancer est un risque reconnu. Il devient plus important actuellement avec
I’amélioration de la survie [122]. Les principaux facteurs de survenue sont
I’exposition a une thérapie spécifique comme la radiothérapie ou certaines
chimiothérapies, mais aussi la susceptibilité genétique de chaque patient [123].

Dans le cas du neuroblastome, le Standardized incidence ratio (SIR) est
de 6,59 (intervalle de confiance a 95%) et I’incidence cumulative a 20 ans est de
1,87% [124], ce résultat est obtenu a partir d’une population traitée entre 1970 et
1986.

C Rubino et al [54] ont étudié la survenue d’une seconde tumeur chez 544
patients traités pour un neuroblastome et dont la survie est supérieure a 5 ans. Le
suivi médian est de 15 ans, et 30% des patients ont un suivi supérieur a 20 ans.
Le nombre de perdu de vue st de 9%. Parmi ces patients, douze (2%) ont
présenté treize secondes tumeurs malignes. L’age médian au diagnostic est de 11

mois, tandis que 1’age médian de survenue de second cancer est de 21 ans.
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L’intervalle médian entre le diagnostic de neuroblastome et la survenue de
seconde tumeur est de 19,5 ans. Les types de seconde tumeur sont carcinome
thyroidien, carcinome du sein, tumeur phyllode du sein, glioblastome,
ostéosarcome, sarcomes des tissus mous a localisation abdominale, leucémie
aigue myéloide, leucémie aigue lymphoide. L’incidence cumulative est de 2,2%
a 20 ans et 8,9% a 30 ans, le SIR est de 10,4. L’évaluation temporelle du risque
montre une diminution du SIR et du Absolute Excess Risk (AER) si la période
du traitement est plus récente, apres stratification avec le recul depuis le
diagnostic et 1’age atteint. Le risque relatif est de 4,3 si le patient est traité par
radiothérapie, alors qu’il n’est pas augmenté en cas de chimiothérapie seule.

Au total, cette étude dégage aux facteurs de risque : un traitement antérieur
a 1970 et la radiothérapie. Une association indépendante est retrouvée entre
neuroblastome et tumeur thyroidienne, ce qui a déja rapporté antérieurement et
qui évoque la possibilit¢ d’un mécanisme commun entre la survenue des deuX
types de tumeurs.

La radiothérapie interne vectorisée a la MIBG marquée a 1’iode 131 est
développée depuis la fin des années 80 et a permis une nouvelle approche pour
les patients présentant une maladie de stade avancé (3 ou 4).

Cependant 1’étude de Garaventa et al [125] décrit la survenue de seconde

tumeur chez ces patients.
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Entre 1984 et 2001, 119 enfants ont été traités par ul-MIBG et
chimiothérapie. Parmi eux, les auteurs rapportent cing cas de secondes tumeurs
malignes dont deux leucémies, un schwannome malin, un rabdomyosarcome et
un histiocytome malin qui n’est probablement pas li¢ au traitement car il est
survenu a distance du site de la zone de fixation de la 1::1-MIBG. Le risque
cumulatif de développer un second cancer est de 20% (intervalle de confiance a
95% : 0,09-0,41) a 15 ans, ce qui supérieur aux études antérieures [54, 124].

Une étude de B. Kushner et al [126] a montré que les traitements actuels
comportant des doses importantes d’agents alkylants et d‘inhibiteur de la topo-
isomérase. Ils entrainent un risque augmenté de survenue de
my¢lodysplasie/leucémie, alors que le neuroblastome n’est pas intrinsequement

associé a cette maladie.
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VIL.LES CAS PARTICULIERS CHEZ LES PATIENTS AGES
MOINS D’UN AN

1. Evolution de ces patients

Bien qu’il soit reconnu que les patients 4gés de moins d’un an au diagnostic
aient un pronostic meilleur, 44% des patients de cette série appartiennent a cette
catégorie d’ages, alors que dans 1’ensemble des neuroblastomes, environ 30%
des patients sont agés moins d’un an au diagnostic [127]. Le bon pronostic
global des nourrissons est en partie expliqué par le phénomene de régression
tumorale spontanée qui ne rend pas I’exérése compléte indispensable a la
rémission compléte du patient [128].

Dans la série de 145 patients ayant une tumeur localisée inopérable
rapportée par A. Garaventa et al [59] décrite precédemment, la survie sans
progression a 5 ans est statistiguement meilleure chez les patients 4gés de moins
d’un an : 72% contre 39% chez les enfants 4gés de 1 an et 15 ans.

Entre 1995 et 1999, la SFOP [129] a traité les nourrissons de moins d’un
an, dont la tumeur est inopérable, localisée et sans amplification de N-MYC par
des cures de chimiothérapie de type Ciclophosphamide-Vincristine a faible dose,
dont le but était de diminuer les risques de séquelle.

En cas de réponse insuffisante, une deuxiéme ligne de traitement était
réalisée avec des cures de VP-Carbo et de Cado. Vingt-neuf patients ont été
traités selon ce protocole. Les résultats sont excellents avec un seul patient en
rémission partielle a la fin du traitement. La survie globale est de 100%, I’EFS
est de 90+/-5% avec un suivi médian de 55 mois. Quatre patients ont présenté
une récidive locale et le traitement de rattrapage a permis une deuxieme
rémission complete pour 3 et une rémission partielle pour un avec un suivi
médian de 24 mois apres la rechute.

104



La prise en charge du neuroblastome abdominal chez 'enfant (a propos de 145 cas)

2. Tumeur néonatale

Le neuroblastome est la plus fréquente des tumeurs malignes qui
surviennent en période néonatale [130]. La localisation est surrénalienne dans
plus de 70% des cas et rétro péritonéale (hors surrénale) dans 10% des cas [131].

Il s’agit également du principal diagnostic a évoquer en cas de diagnostic
anténatal ou périnatal de tumeur supra rénale.

Dans une série de 53 patients rapportée par F. Sauvat et al [132], le
diagnostic présumé sur les caractéristiques radiologiques et biologiques est:
neuroblastome dans 22 cas, hématome de la surrénale dans 12 cas, dysplasie
rénale dans 2 cas, séquestration pulmonaire dans un cas. Pour treize cas, le
diagnostic n’a pas pu étre pos¢ initialement. A 1’échographie, il s’agit d’une
tumeur pouvant se présenter sous forme d’une masse solide isoechogeéne, d’une
masse kystique hypoéchogene ou d’une tumeur mixte.

Le principal traitement des formes localisées est chirurgical. Cependant, la
fragilité des nouveau-nés et I’excellent pronostic justifient les indications
opératoires prudentes.

M.B Mishalowski et al [133] ont rapporté une série de 52 neuroblastomes
localisés du nouveau-né traites entre 1990-19909.

Trente-sept enfants ont été opérés d’emblée, avec un résidu macroscopique
pour deux d’entre eux. Deux patients sont décédés de complications
hémorragiques post-opératoires, tous les deux ayant une tumeur abdominale
médiane. Quatorze patients ont été considerés comme inopérables, et ont recu
une chimiothérapie premiére selon les protocoles francais NBL 90 et NBL 94,
avec une non réponse dans deux cas. L’exérese chirurgicale a été compléte pour
tous les patients opérés. Un patient est décédé lors de I‘investigation initiale

suite aux complications de la biopsie a I’aiguille.
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Aucun des patients n’est décédé de progression tumorale, avec une survie
globale de 92% (suivi médian de 46 mois, extrémes de 0 a 113 mois).

Trois patients ont présenté une localisation secondaire métastatique et sont
guéris apres chimiothérapie, un patient a présenté une récidive locale 13 mois
apres la chirurgie et est en rémission compléte aprés une deuxieme ligne de
traitement.

Dans une étude rétrospective concernant 271 de neuroblastomes feetaux ou
néonataux, H. Isaacs [131] rapporte en 2007 une proportion de 6,2% de tumeurs
de stade 3 selon I’'INSS, plus de 50% des patients etant de stade 1 ou 2. La
survie est de 94% dans ce groupe ou tous les patients ont été traités par la
chirurgie seule ou par la chirurgie et la chimiothérapie.

L’excellent pronostic de ce groupe de patients est associé a des
caractéristiques favorables. Le caractere kystique de la tumeur est un facteur de
bon pronostic [131, 134]. D’ailleurs les neuroblastomes Kystiques ont une
histologie proche de ceux in situ qui possédent la propriété de régresser
spontanément [135]. La majorité des tumeurs ont des caractéristiques
biologiques correspondant au type 1 selon la classification proposée par G.M
Brodeur et décrite antérieurement [136, 137, 138].

Parmi les cas rapportés dans les différentes études [131, 134, 137], les
patients présentant une tumeur inopérable sont en remission compléte ou sont
décédés de complications aigues. A notre connaissance, il n’y a pas dans la

litterature de cas de neuroblastome néonatal stable avec une tumeur en place.
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3. Le diagnostic échographique anténatal

La premiere observation de diagnostic prénatal de neuroblastome a été
rapportée en 1983 [140]. La localisation la plus fréquente de neuroblastomes de
ce type était la surrénale. Des localisations thoraciques, rétropéritonéales ou

cervicales ont été exceptionnellement décrites [141, 144].

F. Auber et al rappotent entre 1979 et 2003, sur 388 neuroblastomes
opérés a I’hopital d’enfants Armand-Trousseau, cing cas (1,3%) ont été

diagnostiques avant la naissance.

Le diagnostic a €té porté au troisieme trimestre, et I’échographie objectivait
une masse de structure kystique, solide ou mixte. La présence de végeétations, de

cloisons au sein du kyste ou d’une paroi épaisse est suspecte de neuroblastome.

Devant une image hétérogene ou kystique, le diagnostic différentiel le plus
fréquent est I’hémorragie intra-surrénalienne (HIS). Un contexte de souffrance
foetale, d’hypoxie périnatale ou de travail difficile, est évocateur d’une HIS
mais des formes précoces ont été décrites [145]. D’autres diagnostics sont
possibles : cavités dilatées du pdle supérieur d’un systéme urétéro-pyélo-caliciel
double, kyste surrénalien ou kyste du pdle supérieur du rein, duplication

gastrique, lymphangiome kystique, kyste neurentérique.

En cas de masse homogene d’allure solide le diagnostic différentiel est la

séquestration pulmonaire extralobaire.

En général le diagnostic de séquestration est porté au deuxieme trimestre de
la grossesse et la masse peut étre hyperéchogene [146]. Parfois I’artére

nourriciére est visible en Doppler couleur.
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Les autres diagnostics possibles sont une HIS au stade précoce ou une

tumeur au pOle supérieur du rein.

Un diagnostic de certitude est donc difficile a obtenir avant la naissance.
Des gestes de ponction ou de biopsie in utero ont été rapportés par certains
auteurs [147,148], mais le risque fcetal lié & une biopsie de la tumeur parait
disproportionné dans les cas habituels de Iésion surrénalienne isolée. Par ailleurs
aucun cas d’aneuploidie n’a été rapporté et I’analyse du caryotype ne doit pas
étre systématique. La décision d’une amniocentese doit prendre en compte le
caractere isolé et typique de la Iésion, ainsi que les autres éléments du calcul de

risque d’aneuploidie.

Une surveillance échographique est proposée, ainsi qu’une consultation

d’information prénatale aupres d’un chirurgien pédiatre.

Chez ces patients, la lésion surrénalienne était isolée, mais, dans de rares
cas rapportes dans la littérature, des signes associés ont été notés : hydramnios,
anasargue feetale, métastases hépatiques, troubles du rythme feetal, oligoamnios,

retard de croissance intra-utérin, souffrance feetale aigué [142, 147, 149, 150].

I1 s’agissait le plus souvent de formes métastatiques. En pratique courante,

le diagnostic prénatal d’un neuroblastome métastatique est exceptionnel.

Dans la grande majorité des cas il est donc possible d’étre trés rassurant
aupres des parents concernant 1’évolution de la grossesse, si la 1ésion est isolée

et sans signe de retentissement foetal.
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En cas de diagnostic prénatal d’une Iésion tumorale hépatique, le diagnostic
de métastase d’un neuroblastome doit étre évoqué. L’analyse histologique du
placenta est importante car elle peut révéler la présence de métastases [143, 149,

150, 151]. Aucune métastase maternelle n’a été observée.
A la naissance, cette masse n’entrainait aucun signe fonctionnel.

Il faut rechercher des signes de déficit neurologique secondaires a un
neuroblastome en sablier. Dans ces rares cas, la paraplégie peut étre définitive
[152, 153].

Une échographie néonatale précoce permet de confirmer la persistance de

la Iésion et de réaliser le bilan d’extension.
Quiatre de ces patients ont eu une scintigraphie a la MIBG.

Celle-ci s’est avérée négative, tandis que les catécholamines urinaires
¢taient normales. Ce bilan ne permet donc pas toujours d’obtenir un diagnostic

formel.

Les formes métastatiques sont rares : aucun de ces patients et 20 % des
patients publiés dans la littérature. Ces chiffres contrastent avec les proportions
retrouveées chez les enfants plus agés, dont 50 a 60 % des neuroblastomes sont
métastatiques [154]. L’oncogéne N-MYC n’a jamais été retrouvé amplifié chez
les patients étudiés.

La prise en charge postnatale est controversée et plusieurs attitudes ont été
proposées : exérese chirurgicale d’emblée, ponction ou surveillance. Certains
auteurs ont décrit la disparition progressive compléte de masses surrénaliennes
de diagnostic anténatal [155,156]; toutefois, en 1’absence d’analyse
histologique, il est possible que ces lésions correspondent a des HIS.
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Le choix thérapeutique est d’opérer toute lésion surrénalienne isolée de
diagnostic anténatal, si elle ne diminue pas de taille apres trois semaines de

surveillance échographique postnatale.

Le traitement chirurgical des neuroblastomes anténatals de stade localisé a
permis d’obtenir la guérison chez tous nos patients et nous n’avons observé

aucune complication.

La survie globale des neuroblastomes de diagnostic anténatal publiés dans
la littérature est de 92 %.

Fig. 20. Echographie feetale a 35 SA mettant en évidence une lésion kystique

sus-rénale gauche avec présence d’une végétation.
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Fig. 21. Echographie chez un nouveau-né agé de 5 jours, montrant une Iésion kystique de la

surrénale gauche, comportant une végétation tissulaire et un sédiment déclive.
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VIII. APPORT DE LA GENETIQUE

Actuellement, des stratégies thérapeutiques se développent a partir de
I’identification de patients a risque selon les caractéristiques moléculaires de la
maladie. Ces stratégies devraient permettre un traitement plus adapté a chaque
patient, notamment afin d’éviter le surtraitement [157].

La majorité de nos patients ont été pris en charge a une époque ou les
examens génétiques n’étaient pas réalises systématiquement. Nous ne
connaissons donc pas le profil moléculaire des tumeurs étudiées. Ces tumeurs
présentent la caractéristique d’étre chimiorésistantes initialement ou tres
rapidement et d’avoir un potentiel de croissance moindre par rapport a d’autres
formes de neuroblastome, avec une capacité de maturation. Elles ne présentent
pas au diagnostic de particularités cliniques ou anatomopathologiques.

Il est probable que nous pourrions mieux comprendre ce qui se passe grace
aux connaissances de mécanismes a 1’origine de la tumorogenese.

L’identification de ces patients des le diagnostic permettrait une adaptation
du traitement et éviterait un exces thérapeutique inefficace.

En 2006, T. Simon et al [158] ont revu les données concernant les patients
ayant une tumeur localisée ne présentant pas d’amplification de N-MYC et
n’ayant pas pu étre réséquée entiérement durant le traitement, dans le but
d’identifier les patients a risque. Parmi les 280 enfants concernés des essais du
Cooperative German Neuroblastoma Group, deux patients sont en vie avec
une tumeur en place sans que nous ayons plus de précision. Le suivi médian est
de 4,3 ans.
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L’analyse multivariée montre que les aberrations du chromosome 1p sont
un facteur pronostique péjoratif important pour I’EFS, mais pas pour I’OS. La
délétion du chromosome 11q est un facteur de mauvais pronostic pour 1’OS.

Un essai prospectif (GPOH-NB2004) est actuellement conduit en tenant
compte des anomalies 1p dans la stratification du risque chez les patients
présentant une tumeur inopérable.

Certains mécanismes de chimiorésistance ont été caractérisés [139]. Celui
qui est le mieux connu est I’expression augmentée du géne MDR1, localisé en
70921.1 et codant pour une pompe d’efflux. Cependant, son role dans le cas
particulier du neuroblastome reste controversé [159]. Pour nos patients, la non-
réponse au traitement est plus probablement liée a la maturation de la tumeur.

La différenciation des cellules neuroblastiques passe par la voie des
récepteurs aux neurotrophines (Trk). Les tumeurs capables de se différencier
possédent un haut niveau d’expression de Trk A. en présence de Nerve Growth
Factor (NGF), le récepteur est activé, il entraine une cascade de signalisation
qui aboutit a la différenciation cellulaire. La cellule devient de type
ganglionnaire [157, 160].

Sur le plan cytogénetique, ces tumeurs ont un contenu en ADN triploide et
ne présentent pas de délétion 1p [161]. Il s’agit de tumeurs de type 1 selon la
classification de Brodeur.

Il serait également intéressant d’analyser ces tumeurs sur le plan
moléculaire lors de la reévolution. Ces tumeurs qui, apres avoir été a peu pres
quiescentes pendant de nombreuses années, elles reprennent un potentiel de
croissance, avec notamment un caractére metastatique qui n’existait pas
auparavant. La question qui se pose, est I’identification du facteur déclenchant
ce nouveau comportement apres parfois plus de 20 ans de stabilité.
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Tableau : Classification en fonction de criteres cliniques et biologiques [157].

Type 1 Type 2A Type 2B
Sloidie Hyper ploidie ou Diploidie ou Diploidie ou
triploidie tétraploidie tétraploidie
N-MYC Non amplifié Non amplifié Amplifié
Trisomie 17q Rare Fréquent Fréquent
Délétion 11q, 14q Rare Fréquent Rare
Délétion 1p < 5°/° °/°25-50) 80-90°/°
Expression de Trk A Elevée Basse Basse ou absente
Expression Trk B Tronguée Basse ou absente Elevée
Expression Trk C Elevée Basse ou absente Basse ou absente
Age <unan >un an 1-5ans
Stades cliniques INSS 1,2 0u4S 3ou4 3.4
Survie a5 ans 95°/° 40-50°/° 25°/°
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IX. QUEL SUIVI POUR CES PATIENTS

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 [162, 163].

Dans le cas particuliers de nos patients, ce suivi est d’autant indispensable
que le risque de survenue d’événements tardifs tels que reévolution ou seconde
tumeur n’est pas négligeable, méme si nous ne pouvons pas le quantifier.

Dans notre série, ces événements sont tres graves car ils aboutissent au
déces du patient. Ce suivi ne doit pas étre nécessairement tres rapproche, car il
ne semble pas utile de faire un diagnostic précoce de reévolution ou seconde
tumeur et il est important d’aider le patient a avoir la meilleure qualité de vie
possible. Une relation de confiance doit étre instaurée entre le patient et 1’équipe
soignante.

De plus, le suivi médical doit également permettre au patient d’€tre pris en
charge de maniére adéquate lorsque la masse tumorale pose un probléme 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 [164], sans oublier que les moyens ne sont souvent pas suffisants pour

assurer le suivi d’une cohorte grandissant avec les années.
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En 1998, K.C Oeffinger et al [165] ont analysé la maniére 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.

Un oncologue d’adultes (13%) ou un medecin 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 [166]. Quel que soit le modeéle 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.
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Les données de la littérature montrent sans ambigiiit¢é que 1’objectif de la
chirurgie du neuroblastome doit étre une exérése compléte. Néanmoins une
bonne connaissance des enjeux apparait indispensable pour appréhender cet
objectif. Certaines anciennes études [167, 168, 169] montrent que des enfants
pouvaient étre gueris par chirurgie seule et indépendamment de la qualité de
I’exérese, 1l s’agissait avant tout de la reconnaissance de I’impact majeur de
I’age et du stade clinique sur le pronostic. Il apparait aujourd’hui que c’est
indirectement le poids des facteurs biologiques favorables qui explique que

I’¢tendu de la chirurgie n’a pas d’impact pronostique dans certains cas.

Cette notion d’une exérese incomplete €tait acceptable, et que des patients
pouvaient étre guéris par une résection partielle, a contribué a parasiter le

message sur le role de la chirurgie.

Apres une période ou beaucoup de tumeurs localisées présentant des
facteurs de risque ont été opérées d’emblée, avec une morbidité importante, le
message « pédagogique » de D’intérét d’un traitement néo-adjuvant a été
largement diffusé aupres de la communauté chirurgicale. Le message hérité des

études réalisées durant les années 90 diffusait en effet 3 raisons :

1- Une exérése incompléte est éventuellement préférable a une résection
complete avec des complications.

2- Une chirurgie d’emblée expose a la survenue des complications qui
peuvent étre évités par une chimiothérapie néo-adjuvante.

3- Une chimiothérapie premiere permet d’améliorer 1’opérabilité de

certaines tumeurs présentant des facteurs de risque chirurgicaux.
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Il semble que les équipes de chirurgie oncologique pédiatrique ont
maintenant largement assimilé ces notions, et que moins d’interventions sont
dorénavant réalisées d’emblée en présence de facteurs d’inopérabilité.

Néanmoins, il nous semble que la place de 1’exérese incompléte a éte mal
comprise, et I’objectif de ce travail était de réévaluer les données disponibles sur
la place de chirurgie dans le traitement du neuroblastome.

Il apparait que ’acceptabilité de la chirurgie incompléte est indissociable
des facteurs pronostiques, et en particulier de la biologie tumorale. Notre travail
sur les neuroblastomes pelviens localisés montre qu’une exérése incompléte
dans deux tiers des cas permet d’obtenir une survie excellente tout en limitant le
risque de complications [170]. C’est surtout la reconnaissance que la localisation
pelvienne est une localisation intrinsequement favorable, avec une faible
prévalence des facteurs biologiques défavorables.

La balance entre résection compléte et risque minimal de complications
doit donc prendre compte I’ensemble de facteurs pronostics.

La chirurgie conserve donc une place centrale dans le traitement du
neuroblastome. Une exérese compléte reste un objectif clé dans la majorité des
situations, mais le « colt » de la résection doit étre adapté aux facteurs de
risques.

C’est avant tout que la qualité de la décision chirurgicale, plus que la
qualité de la chirurgie, qui est primordiale dans 1’évaluation de 1’opérabilité¢ du
neuroblastome, dans la définition des objectifs de la chirurgie, ou dans la
sélection des indications de certaines techniques innovantes. Elle demande une
expérience chirurgicale soutenue par un volume d’activité satisfaisant, mais

surtout une bonne connaissance des enjeux oncologiques.
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RESUME

Thése n° 68 : La prise en charge du neuroblastome abdominal chez I’enfant (a propos de
145 cas)
Auteur : Riim MOUJAHID
Mots clés : Neuroblastome abdominal, métastases, classifications pronostiques,
traitement chirurgical, traitements antiangiogéniques

Le neuroblastome est une tumeur maligne de 1’enfant qui est caractérisée par une tres
grande hétérogénéité¢ clinique, d’une maladie presque bénigne a une maladie presque
incurable. Les facteurs pronostiques qui expliquent cette variabilité sont dominés par 1’age, le
stade, et un ensemble de caractéristiques biologiques, qui permettent le regroupement des
neuroblastomes en groupes de risque similaire, qui conditionnent des stratégies thérapeutiques
différentes. La chirurgie du neuroblastome doit prendre en compte ces variables.

Dans ce travail, nous réalisons la balance entre le bénéfice oncologique d’une exérése
compléte et le risque de complications dans une localisation particuliére du neuroblastome ou
le risque de séquelles fonctionnelles est important, et nous étudions 1’intérét de la chirurgie
mini-invasive dans les tumeurs solides de I’enfant, avec une évaluation de ’efficacité de la
laparoscopie dans les neuroblastomes abdominaux.

Les stratégies antiangiogeniques les plus prometteuses dans le NB inclueront tres
certainement des agents capables de bloquer de facon large les différentes voies de
I’angiogénese, ainsi que les différents mécanismes impliqués dans I’angiogénese. Seule une
approche transrationnelle, évaluant des agents antiangiogéniques et des stratégies
d’association aux traitements standard dans des modéles précliniques, permettra de définir et
mettre en place des protocoles de traitements antiangiogéniques dans le NB.

Le NB est une maladie qui nécéssite 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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ABSTRACT
Thesis n° 68: Abdominal Neuroblastoma in child about 145 cases.
Author: Riim MOUJAHID

Keywords: Abdominal Neuroblastoma, metastasis, prognostic classifications, surgery

treatment, antiangiogenics treatments

Neuroblastoma (NB) is a malignant children tumor, characterized by an important
clinical heterogeneity, from a disease almost benign to a disease almost incurable. Prognostic
factors that explain this variability are dominated by age, stage, and a set of biological
characteristics that which allow the grouping of neuroblastoma into groups of similar risk,
which affect different therapeutic strategies. Surgery for neuroblastoma should take into

account these variables.

In this work, we realize a comparison between oncological benefit of a complete
resection and the risk of complications in a particular location of neuroblastoma where the
risk of functional squeals is significant, and we study the interest of mini- invasive surgery in
children solid tumors with an assessment of the effectiveness of laparoscopy in abdominal

neuroblastoma.

The most promising antiangiogenic strategies in NB certainly will include agents able to
blocking broadly the different ways of angiogenesis and the various mechanisms involved in
angiogenesis.

Only a transrational approach, evaluating antiangiogenic agents and strategies of

association with standard therapies in preclinical models, will identify and develop
antiangiogenic treatment protocols in the NB.

The NB is a disease that requires a multidisciplinary approach in specialized centers so

that patients can benefit from adequate care, regular and rigorous monitoring.
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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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