UNIVERSITE MOHAMMED V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 169

EXPRESSION DE L’ONCOGENE NMYC PAR IMMUNOHISTOCHIMIE
DANS LES TUMEURS NEUROBLASTIQUES PERIPHERIQUES :

CORRELATION CLINICO-PATHOLOGIQUE
(EXPERIENCE DU LABORATOIRE D’ANATOMIE
ET DE CYTOLOGIE PATHOLOGIQUE DE L'HOPITAL DES ENFANTS DE RABAT)

THESE

Présentée et soutenue publiguement le: ... ... ... ... ...

PAR

Mlle. Fatiha ASTAOUI
Née le 19 Aofit 1992 d Quarzazate

Houe ['Obtention du Boctorat en Mederine

MOTS CLES : Tumeur neuroblastique — NMYC — MKI — Immunohistochimie —

Pronostic.
JURY
Mr. M. KHATTAB PRESIDENT
Professeur d’Oncologie Pédiatrique
Mme. N. LAMALMI RAPPORTEUR

Professeur d” Anatomie Pathologique
Mme. L. HESSISSEN

Professeur d’Oncologie Pédiatrique
Mr. R. OULAHYANE

Professeur de Chirurgie Pédiatrique
Mme. Z. ALHAMANY MEMBRE ASSOCIE

Professeur d’ Anatomie Pathologique

JUGES



s

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

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

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

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

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

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

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

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie




Pr.
Pr.

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

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

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V




Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALT*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRARB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

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

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

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

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

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

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH EI Hassan
. AMRANI Mariam
. BENBOUZID Mohammed Anas

Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie



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

BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation




Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et hygiene
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie e )
Pr. RABHI Monsef* Meédecine interne W‘@%&‘“w /

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie T _ M
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie (o

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie ; w.:‘

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir
Pr. BELYAMANI Lahcen*

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale



Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BELAIZI Mohamed*
Pr. BENCHEBBA Driss*
Pr. DRISSI Mohamed*

Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

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

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation



Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL KHATTABI Abdessadek* Médecine Interne

Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique

Pr. JAHID Ahmed Anatomie pathologique

Pr. MEHSSANI Jamal* Psychiatrie

Pr. RAISSOUNI Maha* Cardiologie

Février 2013

Pr. AHID Samir Pharmacologie — Chimie

Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie

Pr. AMOUR Mourad Anesthésie Réanimation

Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation

Pr. BELAY ACHI Jihane Réanimation Médicale

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie

Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique
0.

Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation

Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique

Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie Orthopédie
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr. CHAIB Ali* Cardiologie

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale

Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie @5&% p
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimatio M“:@ M
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie wi s
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-Chirurgie £
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire ="
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique

Pr. EL JOUDI Rachid* Toxicologie

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologie

Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation

Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie

Pr. FIKRI Meryim Radiologie

Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire

Pr. IMANE Zineb Pédiatrie

Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques



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

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
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INTRODUCTION




I. INTRODUCTION

Les tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP), terme générique, comportent 4
catégories de tumeurs : les neuroblastomes, les ganglioneuroblastomes nodulaires, les

ganglioneuroblastomes mélangés, et les ganglioneuromes. [1-3].

Il s’agit de tumeurs embryonnaires développées aux dépens du systeme nerveux
sympathique dérivé des cellules de la créte neurale et se localisant au niveau de la médullaire
de la surrénale, des chaines ganglionnaires sympathiques paravertébrales ou des para-

ganglions sympathiques intra-abdominaux.

Ces tumeurs représentent 8 a 10% des cancers de I’enfant. L’incidence annuelle est 10

nouveaux cas par millions d’enfants de moins de 15 ans. [4,5].

Le diagnostic des TNP repose sur la découverte d’une masse, en régle dans I’abdomen,
ou souvent d’une altération de I’état général avec douleurs osseuses témoignant de
métastases, imposant un dosage des métabolites urinaires (dopamine, HVA, VMA), une

imagerie, une scintigraphie a la MIBG et une documentation anatomo-pathologique.

Les TNP ont des modalités évolutives diverses avec des régressions spontanées, sans
aucune intervention thérapeutique, qui s’opposent aux évolutions cliniquement extrémement
agressives. Ces différences de comportement clinique sont liées a des caractéristiques
morphologiques, biologiques et génétiques propres a chaque tumeur et imposent des prises en

charge thérapeutique variées.

L’analyse moléculaire des TNP a permis, d’identifier un grand nombre de
remaniements qui sous-tendent leur extréme variabilité évolutive. Parmi ces remaniements,
I’amplification de I’oncogene NMYC, retrouvée dans environ 20 % des TNP [6], qui est un
facteur pronostique majeur, premier exemple d’un marqueur génique influengant directement
le projet thérapeutique en oncologie pédiatrique. Ces tumeurs sont alors les premiéres tumeurs

pour lesquelles la connaissance moléculaire a guidé la prise en charge thérapeutique.



L’identification des facteurs pronostiques cliniques, histologiques, biologiques et
moléculaires a permis 1’établissement d’une stratification des patients en groupes de risques
thérapeutiques. Des protocoles associant la chimiothérapie a la chirurgie, a la radiothérapie
voire a l'autogreffe de CSH ont ét¢ développés pour le traitement des formes les plus

agressives.

Notre Etude est une étude rétrospective, descriptive, et analytique d’observation, menée
au sein du Laboratoire d’Anatomie et de Cytologie Pathologique (LACP) de I’Hopital
d’Enfants de Rabat (HER) en collaboration avec le Centre d’Hématologie et d’Oncologie
Pédiatrique (CHOP), d’une série d’enfants atteints de TNP et pris en charge durant une
période de 03 ans allant de janvier 2014 au janvier 2017 : (67 cas).

Elle a porté sur I’analyse des caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques,
anatomopathologiques avec la recherche de I’expression de 1’oncogene NMYC par

Immunohistochimie.

Les données sur I’évolution et la survie des patients sont enregistrées jusqu’a une date

de point fixé en Mars 2018.
Notre travail vise comme objectifs :
Objectif Général :

Réunir les facteurs prédictifs de bonne réponse et les facteurs péjoratifs de mauvaise
évolution et observer comment 1I’expression de 'oncogéne NMYC a influencer 1’évolution et

I’attitude thérapeutique et ainsi évaluer son degré de corrélation au Pronostic.
Objectifs Spécifiques :

- Etudier le profil épidémio-clinique, radiologique, thérapeutique et évolutif des
tumeurs neuroblastiques périphériques.

- Etudier le profil anatomopathologique.

- Mesurer la survie globale et analyser les résultats pour déterminer les facteurs

pronostiques du neuroblastome.
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II. MATERIELS ET METHODES
1. MATERIELS D’ETUDE

1.1. Patients d’étude

Notre population d’étude est représentée par tous les enfants de la naissance jusqu’a
I’4ge de 15 ans; présentant une Tumeur Neuroblastique Périphérique confirmé par une
investigation anatomopathologique, et pris en charge au Centre d’Hématologie et d’Oncologie
Pédiatrique (CHOP) durant la période allant du 1¥ Janvier 2014 au 1 Janvier 2017 (03 ans).

Critéres d’inclusion :

- Age au moment du diagnostic inférieur ou égal a 15 ans.
- Diagnostic posé entre le 1er Janvier 2014 et le ler Janvier 2017.
- Prise en charge au CHOP.

- Confirmation histologique du diagnostic d’une TNP.
Critéres de non inclusion :
Ils sont exclus de cette étude les :

- Enfants dépassant 15 ans.
- Enfants dont le diagnostic est évoqué cliniquement mais non confirmé par une

¢tude anatomopathologique.
Un total de 67 patients atteints de TNP a été recruté durant notre période d’étude.
1.2. Prélévements pour examen anatomopathologique

Les prélevements représentaient soit des biopsies, des biopsies-exéreses, des

cytoponctions ou des piéces opératoires.

Chaque prélevement ¢Etait accompagné d’un formulaire de demande d’examen

histologique comprenant les données suivantes :

- Identité, age et numéro d’entrée du patient ;
- Meédecin et service prescripteurs ;

- Siége du prélevement, Type du geste, Nature de la piece, et le traitement regu.



2. Méthodes d’étude

2.1. Collecte des données

Recueil des données au fur et a mesure a partir :

- Des comptes-rendus anatomopathologiques des biopsies diagnostiques ainsi que
ceux des pieces opératoires.

- Des cahiers de suivi des patients.

- Des fiches de prescriptions médicales et fiches de traitement

- Des fiches de bilans et examens complémentaires.

- Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.

Pour chaque cas, deux fiches d’exploitation ont été utilisée :

2.1.1. Fiche d’exploitation standardisée pour les données cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et du suivi (ANNEXE I)

Comprenait :
2.1.1.1. Données cliniques

Age, sexe, origine géographique, date de naissance, date de prise en charge, I’origine et
type de couverture médicale, circonstances de découverte, siege de la tumeur et ’examen

physique.
2.1.1.2. Données paracliniques

2.1.1.2.1. Radiologie

Radiographie standard, échographie, tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance

magnétique (IRM), scintigraphie osseuse, scintigraphie a la MIBG.
2.1.1.2.2. Biologie

Numération Formule Sanguine (NFS), lonogramme sanguin, Bilan d’hémostase, Bilan

hépatique et rénal, catécholamines urinaires, Lactate déshydrogénase (LDH), Ferritine,

-6-



2.1.1.3. Groupes du risque

La notion de groupe de risque se base sur de nombreux facteurs pronostiques cliniques
et biologiques qui sont : 1’age, le stade INSS, I'amplification du MYCN, la ploidie et

I’histopronostic définissant trois groupes :

Tumeur localisée avec exérése macroscopiquement compléte avec ou sans résidu

Stade 1
microscopique. Adénopathies ipsilatérales négatives ou complétement réséquées.
Tumeur localisé avec exérése macroscopiquement incompléte. Adénopathies

Stade 2 A o .
ispsilatérales négatives.

Tumeur localisée avec exérése macroscopiquement compléte ou incompléte.

Stade 2 B ) L ) o
Adénopathies ispsilatérales non adhérentes positives.

Tumeur non résécable dépassant la ligne médiane avec ou sans envahissement
ganglionnaire régional.

Stade 3 o . ) ) . .
Tumeur unilatérale avec adénopathies controlatérales positives ou tumeur médiane
avec infiltration bilatérales ou ganglionnaire.

Stade 4 Métastases a distance : Os, moelle, foie, peau ou ganglionnaire a distance.
Tumeur localisée stade I ou IIA avec dissémination localisée a la peau, foie, et/ou

Stade 4s

moelle osseuse chez un nourrisson de moins de 1 an.

Tableau 1 : Stade selon I’International Neurolastoma Staging System. [227]

Faible Risque :
- Stade 1
- Stade 2A/2B sans amplification de NMYC et exérese de plus de 50%.
- Stade 4S

Risque intermédiaire :

- Stade 2A/2B sans amplification de NMYC et exérese de moins de 50%.



- Stade 3 sans amplification NMYC
- Stade 4 sans amplification NMYC, histologie défavorable et index DNA > 1

Haut risque :

- Stade 3, patients de plus de 18 mois, histologie défavorable.
- Stade 4, patients de plus de 18 mois.
- Stade 4, patients entre 12 mois et 18 mois avec histologie défavorable ou élévation

de la ferritinémie ou élévation LDH, tout stade NMY C amplifié.
2.1.1.4. Données thérapeutiques

Le type du traitement instauré : Chimiothérapie : le moment de sa réalisation, et le
protocole utilisé. Chirurgie : le recours ou non a une chirurgie, moment de sa réalisation,
¢tendue de I’exérese ; résection compléte ou partielle. La greffe de cellules souches

hématopoictiques. Traitement d’entretien. Radiothérapie : la dose utilisé ; la zone irradiée.
2.1.1.5. Evolution

Précision du nombre de cas en rémission complete, rémission partielle, rechutes locale
et générale, déces par la toxicité au traitement, déces par la maladie progressive, et des perdus

de vue.

2.1.2. Fiche d’exploitation pour les données anatomopathologiques

(ANNEXE II)

Sur laquelle nous nous sommes essentiellement intéresses :

e Identité du patient (Age ; Sexe...)

e (Caractéristiques du prélevement (Numéro ; type du prélevement ; lieu du
prélevement ...)

e Etude Anatomopathologique :

- Etude morphologique (ANNEXE III) :
Macroscopie, microscopie (type histologique, degré de différentiation, Index de
mitose-cariorrhexie, marges tumorales), ganglions lymphatiques régionaux

Présence de nécrose ou de calcifications...

-8-



- Etude Immunohistochimique (ANNEXE 1IV):
Statut de l’oncogene NMYC, diagnostic différentiel probable et le panel

Immunohistochimique utilisé...

Au terme de I’é¢tude anatomopathologique chaque tumeur a été classée selon la
classification INPC.

Catégories Stroma Sous-type
Indifférencié
Neuroblastome Pauvre Peu différencié
Différenciant
. M¢élangé
Ganglioneuroblastome Composite, riche et pauvre .
g P P Nodulaire
. . Maturant
Ganglioneurome Dominant
Mature

Tableau 2 : Classification des Tumeurs Neuroblastiques Périphériques selon INPC [1]

Histoire thérapeutique : Chimiothérapie préalable.

Histopronostic : élaboré selon la classification INPC dite de Shimada

Age Histopronostic défavorable Histoproneostic favorable

NBL peu différenci¢ et MKI bas/intermédiaire
NBL différenciant et MKI bas/intermédiaire

NBL indifférencié
<18 mois NBL peu différenci¢ et MKI haut

Ganglioneuroblastome mélangé
NBL différenciant et MKI haut

Ganglioneurome
NBL indifférencié NBL différenciant et MKI bas
18 mois— ) ) )
NBL peu différencié Ganglioneuroblastome mélangé
S ans
NBL différenciant et MKI intermédiaire/haut ~ Ganglioneurome
NBL indifférencié )
) ; Ganglioneuroblastome mélangé
>5ans NBL peu différencié )
) ; Ganglioneurome
NBL différenciant

Tableau 3 : classification INPC dite de SHIMADA [2]



2.2. Etude statistique

Les données recueillies ont ¢té consignées sur les fiches d’exploitations ci-dessus et ont
fait I’objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en utilisant le logiciel

Microsoft office Excel 2007, ainsi que le logiciel SPSS version 13.0.0.

Les corrélations entre les différents facteurs sont apprécices par le test exact de Fisher

ou Khi-deux.

La survie globale a été calculée par la méthode de Kaplan et Meier. Le délai considéré
¢tait celui entre la date de prise en charge et la date de survenue d’un déces, les rémissions et
les perdus de vue ont €taient censurés a la date des derni¢res nouvelles. La comparaison des
courbes de survies a été réalisée par le Test de Log Rank ou Test de comparaison de 1’égalité
des distributions de survie. L’¢tude des facteurs influengant la survie a été réalisée par la

régression logistique de cox.
2.3. Ethique

La confidentialité des données était respectée tout au long de notre étude.
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III. RESULTATS
1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1.1. Fréquence

Durant la période d’étude, le Centre d’hémato-oncologie pédiatrique de Rabat a admis

67 nouveaux cas d’enfants atteints d’une TNP, et sont répartis en :

Année Nombre de cas TNP Pourcentages
2014 18 26,86 %
2015 26 38,81 %
2016 23 34,33 %

Total (3 ans) 67 100,00 %

Tableau 4 : Fréquence des patients selon leur année d’admission.

Durant notre période d’étude, le Centre d’oncologie pédiatrique a admis 829 nouveaux
cas de cancers. Ainsi, la fréquence des TNP par rapport au nombre total des cancers est

estimée a 8,08 %. Cette fréquence est répartic chaque année en :
q p q

Année Nombre de cas TNP  Nombre de nouveaux cas de Pourcentage
cancers

2014 18 275 6,54 %

2015 26 276 9,42 %

2016 23 278 8,27 %

Total (3 ans) 67 829 8,08 %

Tableau 5 : Fréquence du neuroblastome par rapport aux autres cancers pédiatriques selon les années.
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1.2. Age des patients

L’age des patients au moment du diagnostic a varié entre 21 jours et 10 ans, avec une

médiane de 26 [14-57] mois.
La majorité des patients (44,8 %) a été diagnostiquée entre 18 mois et 5 ans :

- 24 patients ont un age < 18 mois, soit 35,8% des cas.
- 30 patients ont un age entre 18 mois et 5 ans, soit 44,8% des cas.

- 13 patients ont un age > 5 ans, soit 19,4% des cas.

50

44,8%

45
40
35
30
25

M Effectifs (N = 67)
19,4%

0 Pourcentage ( %)

< 18 mois [18 mois - 5 ans] >S5 ans

Figure 1 : Répartition des patients selon I’4Age au diagnostic du neuroblastome.
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1.3. Sexe des patients

Les patients de notre série sont répartis en 32 filles, soit 47,8 % des cas, et 35 garcons,

soit 52,2 % des cas. Le sexe ratio (G/F) est de 1,09.

Sexe
Masculin

52,2%

Figure 2 : Répartition des patients atteints de neuroblastome selon le sexe.
1.4. Origine géographique des patients

Dans notre série, 55 enfants sont issus du milieu urbain, soit 82,1% des cas, et 12

enfants sont issus du milieu rural, soit 17,9 % des cas.

90 82,1%

80 -
70 -
60 - 55

50 -

40 - m Effectifs (N=67)

[ Pourcentage
30

17,9%
20 - ’

12
10 - i
0 - L

Urhain Rural

Figure 3 : Répartition des neuroblastomes selon le milieu rural et urbain.
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L’origine des patients est variable, dominé essentiellement par la région de Rabat et du

Nord-est, répartie comme suit :

- Neuf patients sont originaires de Sal¢, soit 13,43% des cas.

- Sept patients sont originaires de Tanger, soit 10,45% des cas.

- Six patients sont originaires de Tétouan, soit 8,96% des cas.

- Quatre patients sont originaires de Sidi Kacem, soit 5,97% des cas.

- Trois patients sont originaires de Kénitra, également de Nador et d’Oujda soit 4,48%

des cas.

- Deux patients sont originaires d’Agadir également de Ben Slimane, Bouznika, F¢s,

Jerada, Larache, et de Meknes, soit 2,99% des cas.

- Un patient est originaire d’Al Hoceima, également de Bejadd, Chaoun, Dakhla, Er-
Rachidia, Khemissat, Ksar lakbir, Marrakech, Mauritanie, Mdiq, Moulay Bouselham,

Rabat, Séfrou, Sidi Slimane, Tamesna et de Taza soit 1,49% des cas.
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13.43%

10.45% | [

8,96%

5.97%

4,48%

2,99% !

1,49%

Figure 4 : Répartition des patients selon leur origine géographique.
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1.5. Couverture sociale

Dans notre série,
e 4 patients sont non mutualistes, soit 56,71% des cas :
- 3 patients, soit 4,48 % sont indigents ;
- 1 patient, soit 1,49 % est payant
e 34 patients, soit 50,75% des cas, ont une couverture sociale par le régime
d’assistance médicale « RAMED » ;
e 20 patients sont Mutualistes, soit 43,28% des cas :
- 13 patients, soit 19,40 % des cas, sont couverts par la caisse nationale des
organismes de prévoyance sociale (CNOPS) ;
- 9 patients, soit 13,43% des cas, sont couverts par la Caisse Nationale de
Sécurité Sociale (CNSS) ;
- 5 patients, soit 7,46 % des cas, sont couverts par une assurance privée (AXA
assurance) ;
- 2 patients, soit 2,99 % des cas, sont couverts par la mutuelle des forces armées

royales (FAR) ;

50,7%
43,3%
34
29
4 6,0 %
Ramediste Mutualiste Non mutualiste

Figure 5 : Répartition des patients selon ’accés aux soins.
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2. DONNEES CLINIQUES

2.1. Durée d’évolution avant le diagnostic

Le délai entre I’apparition des premicres manifestations cliniques en rapport avec le
neuroblastome et ’admission a varié entre 1 jour et 1 an, avec une médiane de 30 [20-60]

jours.
2.2. Circonstances de découverte
Dans notre expérience, les circonstances de découverte du neuroblastome ont varié de la

simple découverte fortuite a des tableaux et syndromes plus graves, Ces circonstances de

découverte sont dominées par I’installation d’une distension abdominale (48 %).

Symptomes Effectifs Pourcentage %
Distension abdominale 32 47,76 %
douleur 15 22,39 %
Fiévre 20 29,85%
Paleur 21 23,88%
Perte de poids 16 31,34%

Tableau 6 : signes fonctionnels fréquents dans notre série.

2.3. Données de I’examen physique

Les données de I’examen physique objectivent fréquemment la masse abdominale
(50.7%) et permettent d’attacher un groupement syndromique aux différents signes

cliniques :
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- Masse Abdominale

34 patients ont présenté une masse abdominale au moment du diagnostic, soit 50,7 % et

dont le siege est variable, dominé par I’hypochondre gauche 40%.

Figure 6 : Fréquence de la masse abdominale au moment du diagnostic

- Syndrome de Pepper

2 patients ont présenté¢ un Syndrome de Pepper au moment du diagnostic, soit 3% des

cas.

Syndrome de
Pepper
3%

Figure 7 : Fréquence du Syndrome de Pepper au moment du diagnostic
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- Syndrome de Hutchinson

9 patients ont présent¢ un Syndrome de Hutchinson au moment du diagnostic, soit

13.4 % des cas.

Syndrome de
Hutchinson
13%

Pas de
Syndrome de
Hutchinson
87%

Figure 8 : Fréquence du Syndrome de Hutchinson au moment du diagnostic.
- Syndrome de compression médullaire

7 patients ont présenté un Syndrome de compression médullaire au moment du

diagnostic, soit 10% des cas.

Syvndrome de
Compression
médullaire
10%

Pas de
syndrome de
compression

meédullaire
90%

Figure 9 : Fréquence du Syndrome de compression médullaire au moment du diagnostic.

-20 -



3. DONNEES PARACLINIQUES
3.1. Données biologiques
3.1.1. Catécholamines urinaires

Le dosage des catécholamines urinaires a été réalis€¢ chez 22 patients, soit 32,8 % des
patients ; il est positif dans 13 cas, soit 19,4 % des patients ; et négatif dans 9 cas, soit

13,4 % des patients.

Négatif
41%
Positif
59%

Figure 10 : Répartition des résultats des catécholamines urinaires

au moment du diagnostic du neuroblastome.

3.1.2. Lactate déshydrogénase et Ferritine

L’analyse de LDH réalisé chez 62 patients, soit 92,53 %. Revenus positives chez 61 cas,
soit 91 %. Son taux au moment du diagnostic a varié entre 89 Ul/l et 6 296 Ul/l avec une

médiane de 751 [416,25 ; 1 759,25] UI/L

Ainsi que I’analyse de la ferritine a été appréciée chez 60 patients soit, 89,55 %, avec un
résultat positif chez 41 patients, soit 61,19 %. Son taux au moment du diagnostic a vari¢ entre

20 ng/ml et 6 119 ng/ml avec une médiane de 246,15 [93,52 ; 646,00] ng/ml.

Variable Médiane [Q25-Q75]
LDH (UI/l) 751 [416,25-1 759,25]
Ferritine (ng/ml) 246,15 [93,52-646,00]

Tableau 7 : le descriptif du taux de LDH et de Ferritine au moment du diagnostic
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3.2. Données radiologiques

3.2.1. Imagerie des TNP

Selon la localisation initiale de la tumeur et les signes d’appels cliniques, les examens

radiologiques suivant ont été réalisés :

3.2.1.1. Echographie

56 cas ont bénéficiés d’une échographie, soit 90.3 %, les principales caractéristiques

¢chographiques sont réparties comme suit :

Echogéne 5 8.9%
Echostructre
Hétérogene 37 66.1 %
Englobement vasculaire Présent 32 57.1%
Calcifications Présent 15 26.7 %
Réguliéres 26 46.4 %
Limites .
Irréguliéres 20 35.7 %

Tableau 8 : caractéristiques échographiques des TNP.

3.2.1.2. TDM

61 cas ont bénéficiés d’une TDM, soit 98.3 %, les principales caractéristiques

scannographiques sont réparties comme suit :

Densité tissulaire 55 90.1 %
Rehaussement hétérogéne aprés Inj de PDC 52 85.2 %
Calcifications 35 573 %
Nécrose tissulaire 28 45.9 %

Tableau 9 : caractéristiques scannographiques des TNP.
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3.2.1.3. Scintigraphie a la MIBG

44 cas ont bénéfici¢ d’une scintigraphie a la MIBG, soit 70.9 %, permettant de

détecter des anomalies chez 30 cas, soit 68.1 %.
3.2.1.4. Scintigraphie osseuse au Tc 99

25 cas ont bénéfici¢ d’une scintigraphie osseuse au tc 99, soit 40.3 %, objectivant des

anomalies chez 18 cas, soit 72 %.

3.2.1.5. Radiographies standards

52 Radiographie du thorax, soit 83.8 % ; anormale chez 8 cas soit 15%.

30 Radiographie du squelette, soit 48.3 % ; anormale chez 21 cas soit 70 %.

3.2.1.6. IRM

2 cas ont bénéfici¢ d’une IRM au moment du diagnostic, soit 3.2 %
3.2.2. Localisation

La localisation de la tumeur primitive au moment du diagnostic est dominée par la
localisation Abdominale, et répartie comme suit :

- 5 Cervical, soit 7,46 %

- 3 Cervico-thoracique, soit 4,48 %
- 4 Thoracique, soit 5,97 %

- 1 Thoraco-abdominal, soit 1,49 %
- 51 Abdominal, soit 76,12 %

- 3 Pelvien, soit 4,48 %
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Figure 11 : Répartition de la localisation radiologique des TNP.

Dans les localisations abdominales on retrouve :

20 Surrénalien Gauche, soit 39,22 %

13 Surrénalien Droit, soit 25,49 %

2 Surrénalien Bilatéral, soit 3,92 %
- 2 Latéro-vertébral Gauche, soit 3,92 %

- 2 Latéro-vertébral Droit, soit 3,92 %

12 Prévertébral médian, soit 23,53 %
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Latéro-vertébral
Droit
4%

Latéro-vertébral
Gauche
4%

Surrénalien
Bilatéral
4%

Figure 12 : Répartition des localisations abdominales des TNP.

4 cas ont présenté une extension endocanalaire ou tumeur neuroblastique dite «en
sablier », soit 5,97 % et cela au niveau de tous les étages :

- 1 Au niveau Abdominal

- 1 Au niveau Cervico-thoracique

- 1 Au niveau Thoracique

- 1 Au niveau Pelvien
3.2.3. Mensurations

Le volume tumoral initial est estimé a I’aide du scanner ou de 1’échographie les trois
axes de la tumeur sont mesurés et un Volume en est élabor¢.
Dans notre série ce Volume a connu des variations allant de 9 mm® a 7,02 x 10° mm’

avec une médiane de 0,44 x 10° [0,09 x 10°- 1,31 x 10°] mm’.
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3.3. Données du bilan d’extension

Au terme du bilan d’extension diagnostique qui comporte :

Radiographie pulmonaire face et profil

- Echographie abdominale

- Meédullogramme * 2

- BOM *2

- Radiographie du squelette

- Scintigraphie au MIBG

- Scintigraphie osseuse au Tc99 si scintigraphie au MIBG non significative.

Une Evaluation de ’extension tumorale est réalisée chez 65 patients, 2 patients ont

déceédé avant bilan d’extension. Le Neuroblastome au moment du diagnostic est :

Métastatique a distance chez 38 patients, soit 58,4 % des cas, Les métastases ont été
réparties comme suit :

- MO: 31 cas soit 47,7%

- OS:31 cassoit 47,7%

- Foie : 5 cas soit 7,7%

- Poumon : 5 cas soit 7,7 %

- Orbite : 2 cas soit 3,1 %

- Cerveau : 1 cas soit 1,5%

- Parties molles : 1 cas soit 1,5%

Extension locorégionale chez 8 patients soit 12,3 % des cas ;

- Ganglions lymphatiques régionaux : 8 cas soit 12,3%
- Rein homolatéral : 4 cas soit 6,2%

Non métastatique chez 19 patients soit 29,2 % des cas ;
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38
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Figure 13 : Répartition de I’extension locorégionale et a distance

du neuroblastome au moment du diagnostic

4. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES

Le diagnostic de certitude du Neuroblastome repose sur I’examen histologique du
matériel anatomopathologique notre matéricl est composé de 58 biopsies, 50 picces

opératoires dont 4 pieces examinées avant traitement et 5 Biopsies ostéo-médullaire.
- 58 cas ont bénéficiés d’un diagnostic sur biopsie tumorale, soit 86,56 %.
- 5 cas ont bénéficiés d’un diagnostic sur BOM, soit 7,46 %.

- 4 cas ont bénéficiés d’un diagnostic sur picce d’exérése chirurgicale avant traitement,

attitude « Chirurgie premiere », soit 5,97 %.
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Figure 14 : Modalités du diagnostic histologique

du Neuroblastome selon le matériel anatomopathologique.

4.1. Biopsie de la tumeur

4.1.1. Type du prélévement

58 patients ont bénéfici¢ d’un diagnostic sur biopsie de la tumeur, soit 86.56 % répartie
comme suit :

- 32 Scannoguidées, soit 55.17 % ;
- 18 Echoguidées, soit 31.03 % ;
- 5 Cytoponctions, soit 8.62 % ;

- 3 Biopsie chirurgicale, soit 5.17 % ;
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Figure 15 : Répartition des prélévements selon les gestes pratiqués.

4.1.2. Lieu du prélévement

La localisation des prélévements de la tumeur primitive au moment du diagnostic du
neuroblastome est majoritairement surrénalienne/tissu surrénalien, soit 54,7 % des cas, suivie
par la localisation paravertébrale, soit 15,6 %, puis par la localisation rétro-péritonéale/non
surrénalienne, soit 12,5%, puis par la localisation cervicale, soit 9,4 % et enfin par la

localisation thoracique, soit 7,8 %.
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Figure 16 : Répartition du lieu de prélévement de la tumeur primitive.

4.1.3. Etude Microscopique

Le type histologique retrouvé chez nos patients : était répartit comme suit

Type histologique degré de différentiation Cas (%)

Peu différencié 35 (60.34 %)

Neuroblastome
Indifférencié 12 (20.68 %)

55 (94.8 %)

En voie de différenciation 8 (8.62 %)
Ganglioneuroblastome 2 (3.44 %)
Ganglioneurome 1 (1.72 %)

Tableau 10 : Répartition des différents aspects histologiques des biopsies de la tumeur.
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4.1.3.1. Evaluation du MKI

L’¢évaluation du MKI (I’'Index de Mitose et de Cariorrhexie) a été étudi¢ sur 52 lames,

soit 89.65 %, les résultats, dominés par un MKI bas 58 %, sont répartis comme suit :

MKI Nombre de lames (%)

Bas 34 (58 %)
Intermédiaire 7 (12 %)

Haut 11 (18 %)

Tableau 11 : Répartition du MKI des biopsies de la tumeur

Dans 7 cas, soit 12 % I’appréciation du MKI n’a pas été effectuée vu I’exigiiité du

prélevement.

4.1.3.2. Histopronostic

En analysant le type histologique, degré de différentiation, MKI et selon 1’age de

I’enfant, Un Histopronostic est ¢laboré selon INPC.

Histopronostic Effectifs (%)

Défavorable 45 (77,58 %)

Favorable 13 (22,41 %)

Tableau 12 : Répartition des biopsies selon I’Histopronostic
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4.1.4. Etude Immunohistochimique

L’Immunohistochimie a été réalisé sur 28 cas, soit 48,27 % pour une meilleure
confirmation du diagnostic du neuroblastome et dans tous les cas, soit 100 %,

I’Immunohistochimie était en faveur du neuroblastome.
» Expression Imnmunohistochimique du NMYC

Pour une meilleure stratification du grade Histopronostic un complémentaire NMYC a
¢été effectué avec succes sur 40 lames soit, soit 68,96 %, dont :
- 25 Négatif, soit 62,5 %

- 15 Positif, soit 37,5%

Négatif

62%
25

/.

Figure 17 : Répartition de I’expression du NMYC au niveau des biopsies.

Et sur 18 lames, soit 31,03 % la recherche de I’expression du NMYC n’a pas pu étre

réalisée vu I’exigiiité du prélévement.
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4.2. Piece opératoire

50 patients ont bénéficié d’une résection chirurgicale, donc 50 pieces opératoires ont été

étudiées.
4.2.1. Etude Macroscopique

- Taille et poids
La taille a connu des variations allant de 0,8x0,4 cm a 14x10x9 cm. avec une moyenne

de 6,8 cm de grand axe et le poids a vari¢ de 3 g a 580 g et une moyenne de 107,7 grammes.

- Aspect macroscopique
Pour les Piéces d’exéreése recues avant chimiothérapie
Aspect d’une tumeur rouge violacé, sphérique, ayant une surface multi nodulaire, et des
remaniements nécrotico-hémorragiques, bien limitée ou enrobant les gros vaisseaux. A la
coupe 3 masses avaient un aspect blanchétre lobulé avec remaniements hémorragiques. 1
masse d’allure kystique parvenue fermée, et a son ouverture issue d’un liquide brunatre

hémorragique avec aspect nécrotique.
Pour les Piéces d’exéreése recues apres chimiothérapie

Plusieurs aspects macroscopiques ont pu étre décrit la tumeur est souvent réduite a une
masse fibreuse +/- calcifiée dans la plupart des cas il s’agit d’une tumeur friable hémorragique
ayant a la coupe un Aspect blanc grisatre (15 cas), Aspect blanc jaunatre : (10 cas), Aspect
hétérogene avec alternance de zone jaunatre, grisatre et blanchatre : (3 cas), Aspect blanc
grisatre avec en périphérie une zone blanchatre : (8 cas), Aspect nécrosé, calcifié, fibrosé : (12

cas)....
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4.2.2. Etude Microscopique

En pratique on distingue les résections avant traitement (chimiothérapie) a visée
diagnostic et Histopronostic, et les résections apres traitement afin d’évaluer la réponse au

traitement.

- 4 patients ont bénéfici¢ d’un diagnostic sur biopsie-exérese avant traitement, attitude

« Chirurgie premiere », soit 5,97 %.

Y

Age Type histo.  Degré de diff. MKI Histopronostic NMYC
En voie de
18 mois NBL i o bas Favorable -
différentiation
4 ans NBL Peu différencié bas Défavorable Négatif
14 mois NBL Peu différencié bas Favorable Négatif
9 mois NBL Peu différencié bas Favorable Négatif

Tableau 13: Données histologiques des patients ayant une chirurgie premiére

- 46 piéces opératoires aprés chimiothérapie ont étaient réséqués, soit 68,65 % des

patients ont eu une résection apres chimiothérapie.

La tumeur apparait sous différents aspects histologiques marqué par le Neuroblastome

représentant 67.39 %.
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Type Histologique Degré de différentiation
Indifférencié
Neuroblastome 31 (67.39 %) Peu différencié

En voie de différentiation

Ganglioneuroblastome Indifférencié (1 cas)

NCETTETE GBSO Peu différencié (2 cas)

La Composante neuroblastique

En voie de différentiation (1 cas)

correspond a un Neuroblastome :

Ganglioneuroblastome Intermixed

Ganglioneurome Mature

Fibrose nécrose et remaniements post-chimiothérapie sans tumeurs vivaces

Tableau 14 : Résultats histologiques des pieces opératoire

fibrose nécrose et
remaniments post-
chimiothérapie

0,
Ganglioneurome 4%

4%

NBL
Indifférencié
11%

GNB
Intermixed

15% NBL

Peu différencié
22%

N = 46 (%)

5 (10.86 %)
10 (21.73 %)

16 (34.77 %)

4 (8.69 %)

7 (15.21 %)

2 (4.34 %)

2 (4.34 %)

Figure 18 : Répartition des différentes formes histologiques des piéces opératoires.
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4.2.3. Etude Immunohistochimique

L’étude Immunohistochimique a été réalisée pour les cas indifférenciés (6 cas). Et était

en faveur du neuroblastome dans tous les cas.
4.2.4. Type de résection
Dans notre série la résection chirurgicale était dans :
- 44 picces dites completes (RC), soit 88 %.
- 4 picces dites partielles (RP), soit 8 %.

- sur 2 pieces; soit 4%, il s’agissait d’une simple biopsie du reliquat post-

chimiothérapie.

Simple
Résection biopsie
Partielle 4%
8%

Résection
Compléte
88%

Figure 19 : Répartition des piéces opératoires selon le type d’exéreése chirurgicale.
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4.2.5. Marges chirurgicales

L’analyse des marges chirurgicales a pu étre étudiée sur 38 pieces opératoires (picce
parvenus non fragmentée), soit 76% du total des pieces recus, les marges chirurgicales

tumorales sont les plus dominantes avec un taux de 42,1%.

45 42,1%

40

351 31,6 %

30

25

20 16

15 13,2 % 13,2 %

10
5 5

o | ' =

En zone saine En zone En zone remanié Incertaine
tumorale

w

Figure 20 : Répartition de I’analyse des marges chirurgicales
4.2.6. Les remaniements post chimiothérapie
4.2.6.1. La Nécrose Tumorale

Le pourcentage de la nécrose tumorale a connu des variations allant de 10% a 99% avec

une moyenne de 59.33 % et un écart type de 35.47%.

4.2.6.2. Maturation en ganlioneurome

Dans notre série, la maturation apreés chimiothérapie a intéressée 11 cas, soit 23.91 %.
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4.2.6.3. Réaction Inflammatoire histiocytaire spumeuse

Dans notre série, la réaction inflammatoire histiocytaire spumeuse et souvent associée

aux remaniements fibro-nécrotiques et retrouvée dans 42 cas, soit 84 % des cas.
4.2.7. Ganglions lymphatiques et graisse péritonéale
Analyse de I’extension locorégionale a été appréciée sur 28 pieces soit 56%,

21 objectivant un envahissement locorégionale, soit 75% et 7 indemne, soit 25%.

Indemne
25%

Envahis
75%

Figure 21 : Extension aux Ganglions lymphatiques régionaux et graisse péritonéale

4.3. Biopsie Ostéomédullaire

4.3.1. Etude microscopique

Dans le cadre d’une découverte fortuite, 5 patients ont bénéfici¢ d’un diagnostic a

travers un Médullogramme complété par une BOM, soit 7,46 %.
- Les types histologiques retrouvés sont comme suit ;

- 4/5 Neuroblastome Indifférencié

- 1/5 Neuroblastome peu différencié
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4.3.2. Etude Immunohistochimique

Un marquage Immunohistochimique a été effectué pour confirmation histologique et été
en faveur du neuroblastome avec un marquage diffus et positif a la Synaptophysine et la

Chromogranine.

5. GROUPES DE RISQUE
- 47 patients sont traités comme Haut risque, soit 74.6 %
- 15 patients sont traités comme Risque Intermédiaire, soit 23.8 %

- 1 patient est traité comme Faible risque, soit 1.6 %

80 - 74,6%
70 -
60 -
50 - 47
40 -
30 - 23,8%
20 -

10 -
1 1,6%

0 I

Faiblerisque Risque Intermédiaire Haut risque

Figure 22 : Répartition des patients selon leur groupe de risque thérapeutique
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6. TRAITEMENT

6.1. Chimiothérapie d’induction

52 patients ont regu une chimiothérapie d’induction selon leur groupe de risque, soit
77.61%. 43 ont recu une chimiothérapie comme Haut risque, soit 93,47 % et 9 ont regu une

chimiothérapie comme Risque intermédiaire, soit 19,56 %.
6.2. Evaluation post-chimiothérapie

En post-chimiothérapie la régression du volume tumorale a connu des variations allant

de 0% a 100% avec une moyenne de 54.38 % et un Ecart Type de 31.78 %.

Dans 3 cas, soit 7%, il y a eu une progression du volume tumorale.

6.3. Chirurgie

Dans notre série, 50 patients ont eu recours a la chirurgie soit 74,62 %, dans 4 cas avant

toute chimiothérapie et dans 46 cas apres chimiothérapie d’induction.

e 2 patients décédés avant bilan.

e 3 patients décédés au cours de la chimiothérapie d’induction

e 4 patients ont eu une régression totale de la masse tumorale apres chimiothérapie
d’induction et par conséquent la chirurgie n’est pas indiquée.

e 8 patients ont été récusés de la chirurgie a cause de la localisation tumorale qui est

inopérable : 7 cas, ou du mauvais €tat général du patient : 1 cas.

Dans 3 cas, il y a eu recours a une chirurgie deuxiéme comme traitement de rattrapage

apres rechute locale.
6.4. Chimiothérapie de consolidation
46 patients ont recu une chimiothérapie de consolidation, soit 68.65 %.
6.5. Chimiothérapie Haute Dose et Greffe de CSH

19 patients ont nécessité une Chimiothérapie Haute Dose avec Greffe de CSH, soit

28.35 %.
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6.6. Radiothérapie

14 patients ont nécessité un complément thérapeutique par radiothérapie externe, soit

20.89 % ; 1 patient été récusé a cause du mauvais €tat général.

La dose administrée variait entre 14,4 et 36 Gy. La dose moyenne était de 26,3 Gy.

Territoire irradié Nombre de cas
Loge rénale 5
Rachis 4
Thorax 3
Crane 1

Tableau 15 : Localisation de la radiothérapie dans les TNP.

6.7. Traitement de la maladie résiduelle par I’Acide Rétinoique

14 patients €taient sous traitement par 1’Acide Rétinoique dans le cadre du controle de

la maladie résiduelle, soit 20.89 %.

-41 -



7. EVOLUTION

7.1. Vivants

36 patients étaient vivants a la fin de notre étude, soit 53.73 %

En
Progression
3
8%

Rémission Rémission
Partielle Compléte
13 20
36% 56%

Figure 23 : Répartition des vivants

7.2. Rechutes

20 Rechutes sont enregistrées durant 1’évolution des patients, soit 29.85%
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7.3. Déces

Rechute
genérale

Rechute
locale
8

40%

Figure 24 : Répartition des rechutes

- 29 décés survenus, soit 43.28 %

Toxicite au
traitement
6
21%

Tumeur
progressive
23
79%

Figure 25 : Répartition des décés

7.4. Perdus de vue

2 patients perdus de vue, soit 2,98 % ; dans 1 cas apres chirurgie et dans un cas apres

fin du traitement de consolidation.

-43 -



8.1. Répartition de I’histopronostic corrélé aux groupes de risque

8. ETUDE CORRELATIONNELLE

-44 -

Groupe de risque
Risque Total
HISTO-PRONOSTIC Faible risque Haut risque
intermédiaire
Favorable 1 (5,9 %) 12 (70,6 %) 4 (23,5 %) 17
Défavorable 0 (0 %) 3 (6,5 %) 43 (93,5 %) 46
Total 1 15 47 63
p =0.0000001
8.2. Répartition de I’histopronostic corrélé a I’age
A
= Total
HISTOPRONOSTIC < 18 mois 18 mois -5 ans 2 5 ans
Favorable 14 (82,4%) 2 (11,8 %) 1 (5,9 %) 17
Défavorable 10 (20,0 %) 28 (56,0 %) 12 (24,0 %) 50
Total 24 30 13 67
p = 0.000021
8.3. Répartition du MKI corrélé au NMYC
MKI
Total
NMYC Bas Intermédiaire Haut
Négatif 20 (87,0 %) 2 (8,7 %) 1 (4,3 %) 23
Positif 6 (40,0 %) 4 (26,7 %) 5@33,3%) 15
Total 26 6 6 38
p = 0.007



8.4. Répartition des groupes de risques corrélés au NMYC

Groupe de risque

Total
NMYC Faible risque | Risque intermédiaire Haut risque -
Négatif - 10 (41,7 %) 14 (58,3 %) 24
Positif - 1 (7,7 %) 12 (92,3 %) 13
Total - 11 26 37
p =0.057
8.5. Répartition des groupes de risques corrélés au MKI
Groupes de risque
Total
MKI Faible risque Risque intermédiaire | Haut risque
Bas - 12 (37,5 %) 20 (62,5 %) 32
Intermédiaire - 0 (0 %) 5 (100 %) 5
Haut - 0 (0 %) 11 (100%) 11
Total - 12 36 48

p=0.018
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9. ANALYSE DE SURVIE

9.1. Estimation de la survie globale

Estimation de la fonction de survie par la méthode de Kaplan Meier

La médiane de survie est de 18 mois avec un intervalle de confiance a 95% de

[15,545-20,455] mois.

La survie globale a 12 mois (1 an) était de 64,5%.

Fonction de survie

1,07

Survie cumuléee

0,4 A‘—L‘j_'_F

v

| I ! I I
0 10 20 30 40

délai en mois

50

—I1Fonction de survie
—+— Censuré

Figure 26 : La courbe de survie globale - estimation de survivants en fonction du temps.
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9.2. Comparaison des courbes de survies
Le test de Log Rank / Test de comparaison de 1'égalité des distributions de survie.

Le tableau suivant récapitule les données de I’analyse des courbes de survie.

Variable Meédiane (mois) IC 2 95% P value
Age 18.00 [15,545-20,455] 0,198
< 18 mois 14.00 -
[18 mois - 5 ans] 16.00 [8,610-23,390]
> Sans 29.00 -
MKI 18.00 [15,266-20,734] 0,030
Bas -
Intermédiaire 12.00 [5,740-18,260]
Haut 14.00 [2,613-25,387]
NMYC 18,00 [15,621-20,379] 0,182
Négatif 18,00 -
Positif 14,00 [7,017-20,983]
Histopronostic 18,00 [15,585-20,415] 0,112
Favorable -
Défavorable 17,00 [13,767-20,233]
Groupes de Risque 0,010
Faible -
Intermédiaire -
Haut 16,00
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9.2.1. L’age

La survie a 12 mois (1 an) était de 56.8 % chez les enfants de groupe d’age < 18

mois (n=11), alors qu’elle est de 61.3 % dans la tranche d’age [18 mois-5 ans] (n= 16), et elle

est de 82.1 % chez les enfants de groupe d’age > 5 ans (n=4).

Il n’y avait pas de différence de survie de fagon statistiquement significative entre les

trois groupes d’age (P =0.198).

Survie cumulée

Fonctions de survie

1,07

0,8

0,677

0,47

0,271

0,07

p=0.198

t1455 ]

10 20 30 40 50

délai en mois

Figure 27 : taux de survie globale des patients en fonction de 1'Age
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9.2.2. MKI- Index de Mitose et de Cariorrhexie.

La survie a 12 mois (1 an) était de 78.8 % chez les patients dont le MKI est bas (n=34),
et elle est de 41.7 % chez les patients avec un MKI intermédiaire (n=7), et elle est de 60%

chez les patients avec un MKI haut (n=11).

Il y avait une différence de survie de facon statistiquement significative entre les trois
groupes (P =0.030).

Fonctions de survie

1,01 | p=0.03
1 Bas
=1 1 1 Intermédiaire
0,8 H— Haut
—}— Bas-censuré
—+—  Intermédiaire-censuré
Haut-censuré
i
.g 0,67
:
o
2
g
w 0,47
0,27
0,07
I I I I !
0 10 20 30 40

délai en mois

Figure 28 : Taux de survie globale des patients en fonction du MKI
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9.2.3. NMYC

La survie a 12 mois (1 an), était de 81.6 % chez les patients avec un NMYC négatif

(n=25), et elle est de 53.1 % chez les patients avec NMYC positif (n=15).

Il n’y avait pas de différence de survie de fagon statistiquement significative entre les

deux groupes (p=0.182).

Fonctions de survie
1,0 -
—E—H- p=0.182
— _r1 Négatif
L 1 Positif
| —+ Négatif-censuré
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@ 067
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$ |
@ 04
0,21
0,0
T T T ' .

délai en mois

Figure 29 : Taux de survie globale en fonction du NMYC
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9.2.4. Histopronostic

La survie a 12 mois (1 an), était de 69.5 % chez les patients ayant un histopronostic
favorable (n=50), et elle était de 63.1 % chez les patients avec un histopronostic défavorable

(n=17).

Il n’y avait pas de différence de survie statistiquement significative entre les deux

groupes (p=0.112).
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Figure 30 : taux de survie globale en fonction de 1'histopronostic
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9.2.5. Groupes de risques

La survie a 12 mois (1 an), ¢était de 100 % chez les patients de faible risque (n=1), de
86.2 % chez les patients de risque intermédiaire (n=15), et de 59.6 % chez les patients de

haut risque (n=45).

Il y avait une différence de survie statistiquement significative entre les trois groupes de

risque (p=0.010).
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Figure 31 : Taux de survie globale en fonction des groupes de risques.
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9.3. Facteurs associés a la survie (Univariés)

Le tableau suivant récapitule les paramétres associés a la survie en modele univarié

Variable HR IC par 95% P Value
LDH 1,000 [1,000-1,001] 0,005
Volume Tumorale 1,000 [1,000-1,000] 0,056
NMYC 1,950 [0,698-5,449] 0,202
MKI 1,635 [1,030-2,597] 0,037
1,000 - 0,49
Intermédiaire 0,394 [0,146-1,062 0,66
1,381 [0,434-4,399 0,585
Type histologique NBL/Autres 1,819 [1,160-2,854 0,009
Extension métastatique 1,340 [0,864-2,076 0,191
Non métastatique 1,00 - 0,115
Extension locorégionale 0,484 [0,190-1,237] 0,128
Métastatique a distance 2,024 [0,588-6,967] 0,264
9.4. Facteurs associés a la survie (Multivariés)
Log de vraisemblance de 59.589, Khi-deux = 3,320, p = 0,651
La survie des patients atteints de neuroblastome est associée a :
Variable HR IC par 95% P significatif
LDH 1,577 [0,999-1,001] 0,598
Volume Tumorale 1,000 [1,000-1,000] 0,974
MKI 1,577 [1,577-0,705] 0,267
NMYC 1,148 [1,148-0,249] 0,859
Extension métastatique 1,068 [0,566-2,017] 0,839

Tableau 16 : Risque relatif des différentes variables associées a la survie

La significativité des résultats de I’analyse multi-varié est relatif vu que le nombre

d’évenements décris (déces) quin’est que de 29 soit 43,28 %.
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IV.DISCUSSION
1. GENERALITES

Les Tumeurs Neuroblastiques Périphériques (TNP) constituent un groupe
hétérogene de tumeurs extra-craniennes les plus fréquemment rencontrés chez le nourrisson
et le jeune enfant, ces tumeurs, issues des cellules souches embryonnaires de la créte neurale,
peuvent étre localisées tout au long des structures du systéme nerveux sympathique. Cette
famille de tumeurs comprend le Neuroblastome qui constitue la forme la plus immature, le

Ganglioneuroblastome et le Ganglioneurome.

La tumeur neuroblastique a été décrite pour la premicre fois en 1864 par le médecin
Allemand R. Virchow. Puis, F. Marchand fut le premier a décrire en 1891 ses
caractéristiques histologiques. En 1910 J.H .Wright fut le premier a déterminer I’origine

primitive de la tumeur et le premier a nommer cette pathologie « Neuroblastome » [16,17].

Sur le plan histologique, il s’agit d’une tumeur a cellules rondes appartenant au groupe
des tumeurs neuroblastiques. L’extension se fait essentiellement vers la moelle osseuse, 1’0s,
le foie et la peau. L’atteinte du poumon, bien que plus rare, doit étre systématiquement
recherchée [23].

L’¢tiologie des TNP n’est pas connue. Il semble qu’il n’y a pas de facteurs
environnementaux connus pouvant étre incriminés dans la genése des TNP. Cependant, une
prédisposition génétique existe dans 1 a 1,5 % des cas. Ces cancers neuroblastiques familiaux
ont une transmission autosomique dominante avec une pénétrance incomplete [24]. Le gene
pairedlikehomeobox 2B (PHOX2B) pourrait étre un géne de prédisposition aux TNP. En
effet, une mutation de ce gene dans la lignée germinale a été identifiée dans les familles
présentant des TNP et des pathologies souvent associées a ces tumeurs, comme par exemple

la maladie de Hirschsprung et la neurofibromatose de Recklinghausen [25].

Une tentative de dépistage a été réalisée dans quelques pays comme le Japon, le
Canada, I’Allemagne ; cela a conduit a un diagnostic plus fréquent de tumeurs ayant tendance
a régresser spontanément sans influencer I'incidence des formes métastatiques chez les
enfants agés de plus d’un an, ni la mortalité [26]. Cela a surtout permis de diagnostiquer des
neuroblastomes localisés, d’évolution favorable ne nécessitant pas forcément un traitement

par chimiothérapie [19]. Ce dépistage est donc abandonné.
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2. EPIDEMIOLOGIE

2.1. Incidence

La communauté internationale estime que I’incidence annuelle des TNP est de 1 pour
100.000 enfants, la plupart des tumeurs se développent avant I’age de 5 ans, avec un age
médian au diagnostic de 18 mois [8,19], et leur incidence homogene dans les différentes

parties du monde est de 8 par 10° par an chez les enfants de moins de 15 ans [20,21].

En Europe : plus de 1500 cas sont diagnostiqués chez I’enfant chaque année. En effet,
son incidence est estimée a 10,9 cas par million d’enfants par an [181], En France :
I’incidence annuelle est estimée a 13,9 cas par million d’enfants, ce qui représente environ
130 a 150 nouveaux cas par an [182,183], En Suede : I’incidence du neuroblastome est de

10,3 cas par million d’enfants [184].

Aux Etats-Unis : environ 650 nouveaux cas sont diagnostiqués annuellement chez
I’enfant [185]. L’incidence est estimée a 10,2 par million d’enfants dont I’age est inférieur a

15 ans [186].

En Asie : I’incidence annuelle varie selon plusieurs études [187,188]. Au Japon : 12,5

cas par million d’enfants. En Chine : 4,5 cas par million d’enfants.

Au Canada : on estime leur incidence annuelle a 11,3 cas par million d’enfants, ce qui

représente environ 292 nouveaux cas par an [189].

En Afrique : dans les pays en développement, les informations sont plus rares.
L’incidence annuelle au Niger est de 6 cas par million d’enfants. En Egypte, ’incidence

annuelle est de 5,4 cas par million d’enfants et [188].

Au Maroc I’incidence des TNP n’a pas pu étre calculée puisqu’il y a peu de statistiques

et peu de registres concernant les TNP (registres actuels sont en cours d’achévement).
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2.2. Fréquence

Les TNP sont des tumeurs fréquentes qui touchent environ 1/7500 naissances vivantes.
Elles sont responsables d’environ 15 % de la mortalité par cancer chez I’enfant [19], et
surviennent exceptionnellement chez les adolescents et les adultes. Le Neuroblastome est la
tumeur maligne la plus fréquente chez les enfants de moins de 1 an : 36% des patients ont

moins de 1 an au diagnostic et 50% moins de 2 ans.

La fréquence des TNP dans les pays développés est relativement la plus ¢levée. Elle est
rapportée en Suéde dans 14,3% des cas, en Europe dans 7% des cas, et au Japon dans 7,6%

des cas [181, 184,187].

Dans les populations africaines et asiatiques les fréquences sont plus basses. Ceci peut
étre expliqué par une prévalence augmentée des autres cancers de I’enfant au sein de ces

populations [190].

Au Maroc, les TNP viennent en quatrieme position apres les leucémies, les lymphomes
et les néphroblastomes. Représentant pres de 8% de I’activité du Centre d’Hémato-Oncologie

pédiatrique de Rabat [190].

Dans notre série les TNP ont représentés 8,08 % des cancers de I’enfant admis au

niveau du Centre d’hématologie et d’Oncologie Pédiatrique de Rabat (CHOP).

2.3. Age

L’age moyen au moment du diagnostic est de 18 mois, 40 % des cas sont diagnostiqués

avant ’age d’1 an, 75 % avant 4 ans et 97 % avant 10 ans [8].

Selon le registre francais (2000-2004) la majorité des TNP, soit 75,1 % sont survenues
chez les jeunes enfants dont I’age est inférieur a 12 mois [191]. Ceci est similaire aux résultats
retrouvé dans I’étude réalisée aux USA, entre 1985 — 2000, qui objective que 76,8 % des
TNP sont survenus de fagon prédominante au cours de la premiere année de vie, puis les taux
d’incidence ont considérablement diminué pour devenir peu fréquents au-dela de la 10°™

année de vie [186].
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En Egypte, dans la série de T. Hassan et al, I’age de la majorité des patients au moment
de diagnostic a €té supérieur a un an (75,8%) [192].

Dans notre série, ’age de la majorité des patients au moment du diagnostic, soit 44,8%
se situe entre 18 mois et 5 ans, Ceci peut étre expliqué par la régression spontanée des TNP
dans le groupe d'age plus jeune (<18 mois), et la non spécificité¢ des symptomes qui conduit a

un retard du diagnostic précoce.

L’age moyen des patients au moment du diagnostic est de 24 mois aux Etats-Unis [186],
18 mois en Afrique du sud [193], et 30 mois en Egypte [192]. Dans notre série il est de 26

mois.

2.4. Sexe

Selon les données de la littérature, il n’existe pas de prédominance de sexe pour les
TNP. Néanmoins, différentes ¢tudes ont rapporté une prédominance masculine des TNP, sex-
ratio de 1,2 en USA [186], 1,3 en Turquie [194], tandis qu’en Afrique du sud, une

prédominance féminine marginale a ét¢ identifiée ; Sex-ratio de 0,9 [193].
Dans notre série, nous avons noté une prédominance masculine avec sexe ratio de 1,09.

3. ETUDE CLINIQUE ET PARACLINIQUE

3.1. Délai diagnostique

Le délai diagnostique correspond au temps €coulé entre les premieres manifestations

cliniques liées a la tumeur et I’établissement du diagnostic, (Fig.32).

Délai diagnostique
] Temps
Début biologique Détection des  1lir= Diagnostic Traitement Rémission
de 1a maladie symptomes fnufc:tl:lftm du cancer ou décés

cancéreux

Délai lié au patient Délai lié au médecin

Figure 32 : Délai diagnostique dans la prise en charge des cancers [227].
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Dans les TNP, Cette durée est variable allant de 19 jours a 3 mois selon les séries

[193,195, 196, 197].

Dans notre série, la médiane d’évolution avant la consultation a ¢été de 30 jours avec

des quartiles de [20 - 60] jours.

Le retard diagnostique des TNP souleéve peut-Etre le manque de sensibilisation continue
des médecins généralistes de la probabilité de ce cancer, de ’absence d’utilisation de
I’échographie dans le monde rural et aussi de la sous-estimation des parents de la

symptomatologie initiale.
3.2. Etude clinique

La présentation clinique est trés variable et dépendante de la localisation initiale de la
tumeur, de la taille et de ’extension locale et métastatique de la tumeur. Les symptomes les
plus fréquents sont la douleur (34%), la fievre (28%) et la perte de poids (21%). Mais, la
majorité des neuroblastomes, principalement ceux de stade 1 ou 2, sont asymptomatiques et

sont détectés de facon fortuite.

Auteurs Fiévre Paleur Perte de poids
T. Hassan et al, [192] 45,50% 57,60% 12,10%
S. Aldaqal et al, [198] 30,40% 58,70% 41,30%
Notre série 29,85% 23,88% 31,34%

Tableau 17 : Comparatif des principaux siges foctionnels des TNP

Dans notre série, un seul patient a été découvert fortuitement, il s’agit d’un patient suivi

pour B-thalassémie et au cours du bilan annuel systématique, un processus a €té découvert.
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3.2.1. Symptomes liés a la tumeur primitive
Dans 40% des cas, le neuroblastome est localisé.

Les neuroblastomes abdominaux correspondent a 70% des cas et se développent dans
I’espace rétro-péritonéal (deux tiers au dépend de la glande surrénale et un tier au dépend des
chaines ganglionnaires paravertébrales) et peuvent rester longtemps a 1’état de latence. Les
signes cliniques révélateurs sont en général une masse abdominale fixée en profondeur,
ferme, dure, irréguliere, parfois accompagnée d’une distension abdominale ou de signe de

compression digestive.

Les localisations thoraciques, 20% a 30% des cas, sont le plus souvent découvertes de
fagon fortuite sur une radiographie du thorax, ou bien en raison de manifestations
respiratoires, par compression trachéale ou oesophagienne, des douleurs radiculaires ou bien

un syndrome de Claude Bernard-Horner.

Une tumeur pelvienne, (5% des cas), peut entrainer des troubles neurologiques a type
de mono ou paraplégie, des troubles sphinctériens ou des douleurs neuropathiques des

membres inférieurs.

Dans 5 % des cas, il existe des neuroblastomes de localisation cervicale se révélant par
une masse visible, palpable, des signes de compression laryngo-pharyngée, ou par un

syndrome de Claude-Bernard-Horner.

Le syndrome de Pepper, ou neuroblastome de stade 4S (5%), est une forme
particuliére du nourrisson qui correspond a I’association d’une hépatomégalie métastatique,
d’une tumeur surrénalienne pouvant étre accompagnée de métastases cutanées (nodules
fermes mobiles sous la peau, parfois bleutés) et d’une atteinte de la moelle osseuse mais sans
atteinte osseuse. Ces formes peuvent parfois avoir une évolution fulgurante avec une détresse
respiratoire sévere due a I’hépatomégalie ; dans d’autres cas ces formes peuvent avoir une

résolution spontanée.
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Une néoplasie para-rachidienne a développement intra-rachidien dite « en sablier »
peut provoquer une compression médullaire, a n’importe quel niveau (dans 40% des cas de
localisation thoracique). Ce type de tumeur concerne des enfants de moins de un an dans
62% des cas. [19,27].

Dans notre série, la présentation clinique la plus fréquente est la localisation
abdominale dans 76% des cas, les autres localisations sont : cervicale dans 7% des cas,
thoracique 6%, et 4% pelvienne. Le Tableau suivant Récapitule les données de notre série en

comparaison avec les données de la littérature.

Le Syndrome de Pepper a intéressé¢ 3 % des cas. L’extension endo-canalaire dite en

sablier a €té objectivée dans 5% des cas.

LOCALISATIONS
NOMBRE
= % = O v =
O - U U T
PATIENTS E g 2 e g s g
= 3 s 2 3 g
Andan et al,
173 70% - 17% 5% 2% 1% -
[199]
Juarez-Ocaiia et
58 63,90% 34,50% 10,30% 12,10% 10,30% - -
al, [200]
G. Aydin et al,
462 72,20% - 14,90% 3,20%  3,80% - 5,90%
[194]
Notre série 67 76% 64% 6% 7% 4% 5% 6%

Tableau 18 : Fréquences des localisations des TNP selon les séries.

-61 -



3.2.2. Symptomes liés aux métastases
Dans 50 % des cas les neuroblastomes sont métastatiques au moment du diagnostic.

Les formes métastatiques peuvent se présenter sous forme d’une franche altération de
I’état général, avec une anémie, stigmate d’un envahissement ostéomédullaire important
(parfois pouvant aller jusqu’a un tableau de leucémie aigiie). Ces localisations métastatiques
sont les plus fréquentes (80 % des métastases). Il existe deux formes de métastases au niveau
de la moelle osseuse : les formes diffuses qui atteignent la corticale et qui sont associées a une
moins bonne réponse thérapeutique ; et les formes nodulaires qui sont associées a un meilleur

pronostic.
Des métastases ganglionnaires peuvent étre a I’origine d’adénopathies multiples.

Des douleurs osseuses voire des fractures pathologiques peuvent survenir en cas de

localisations secondaires osseuses.

Dans les stades trés avancés il peut y avoir un syndrome de Hutchinson qui correspond
a des hématomes péri-orbitaires parfois accompagnés d’une exophtalmie. Une dissémination
au niveau du systéme nerveux central est peu fréquente au diagnostic mais peut survenir au
cours d’une progression de la maladie ou lors d’une rechute [19]. Les métastases pulmonaires

sont rares et concernent les plus jeunes enfants.
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Photo des archives du CHOP - HER
19/12/2016

Figure 33 : Fille de 10 ans avec un énorme processus tumoral du maxillaire supérieur
droit envahissant ’orbite entrainant une exophtalmie droite importante évoluant en
moins d’un mois, Photo des archives du CHOP.

Dans notre série, des métastases a distances ont été retrouvé chez 58,4 % des cas qui ont
intéressé essentiellement 1’os et la moelle osseuse dans 47,7 %, le foie et le poumon dans 7,7
%, orbite dans 3,1 %, le cerveau et les parties molles dans 1,5 % des cas. On note une
extension locorégionale intéressant essentiellement le rein homolatéral et les ganglions dans
12,3 %, alors qu’il est non métastatique dans 29,2 % des cas. Le syndrome de Hutchinson a

intéressé 13,4 % de notre série.
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3.2.3. Syndromes associés
Il existe des syndromes paranéoplasiques.

Les deux plus fréquents sont une diarrhée aqueuse par sécrétion tumorale de VIP,
régressant en général apres résection de la tumeur et un syndrome opsono-myoclonique ou
syndrome de Kinsbourne (associ¢ dans 50% des cas a un neuroblastome) correspondant a une

ataxie, des myoclonies aux mouvements volontaires et des secousses oculaires [19].

Des situations d’hypertension artérielle avec des acces de paleur et de sueurs peuvent se

voir par compression d’une artere rénale ou une sécrétion exagérée de catécholamines.

Dans notre série, un patient a présenté un syndrome opsono-myoclonique soit 1,49 %,
Et un patient a présenté une diarrhée aqueuse au cours d’une hospitalisation, VIP demandé a

titre externe mais revenu négatif.
3.3. Etude biologique

3.3.1. Les catécholamines urinaires

Les cellules neuroblastiques ont la facult¢ de synthétiser des catécholamines,
et de les dégrader jusqu’aux métabolites terminaux, dépourvus de toute  activité
hypertensive, grace a 1’équipement enzymatique qu’elles possédent. Ces catécholamines
sécrétées en quantité anormalement élevée par les cellules tumorales, sont déversées dans le

sang, puis ¢liminées par les urines, c’est a ce niveau que leur détection est la plus aisée.

PHENYLANINE

Phénylalanine-hydroxylase MAO : MonoAmine-Oxydase
COMT : Cathéchol-O-Méthyltransférase

TYROSINE

Tyrosine-hydroxylase

DOPA —— | DOPAMINE > NORADRENALINE —— | ADRENALINE
Dopa-décarboxylase Dopamine-B-hydroxylase Phényléthanolamine
COMT MAO

COMT MAOQ N-méthyltransférase pao COMT

3-METHOXYTYRAMINE /3.4 DIHYDROXY- | NORMETADRENALINE [ ALDEHYDE 3,4- \ METADRENALINE

| PHENYVL | | DIHYDROXYMANDELIQUE )
| ACETALDEHYDE | ’
DOPAC MAO DOMA 3,4-DHPG MAO
comT comT
MAO comT
HVA L >vwa MHPQ

Figure 34 : Métabolisme des catécholamines urinaires [28].
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Les trois métabolites des catécholamines essentiels a doser pour le diagnostic de NB
sont : la dopamine et I’acide homovanillique (HVA), dont I’augmentation est liée a 1’activité
de la tyrosine hydroxylase, et I’acide vanylmandélique (VMA) dont ’augmentation est due a
I’hyper-catabolisme de la noradrénaline. Le dosage doit se faire sur les urines de 24h, du fait
que I’¢limination urinaire des trois métabolites est irréguliere, expliquant les faux négatifs du
spot test. En effet, seule la chromatographie liquide a haute performance (HPLC) donne des

résultats fiables.
Le dosage des catécholamines urinaires présente deux intéréts majeurs :
- Diagnostique - 90% des NB sont sécrétants [29,30].

La sécrétion est d’autant plus pathologique que I’histologie est immature, la tumeur

primitive est grosse, et le stade avancé.
C’est sur ces anomalies que le dépistage systématique est fondé. [31].

Pronostique . certains auteurs ont rapporté qu’un rapport de VMA/HV A supérieur ou

¢gal a 1,5 est considéré comme un facteur de pronostic favorable [32].

La surveillance de ces métabolites permet de suspecter une récidive lors du suivi

ultérieur, mais il faut noter que 5% des enfants guéris peuvent présenter un taux anormal [33].

Dans notre série, le taux des catécholamines urinaires a été positif dans 19,4 % des cas,

et négatif chez 13,4 % des cas.

3.3.2. Lactate déshydrogénase

L’¢élévation des LDH a été constatée dans un grand nombre d’affections malignes, son
taux est un marqueur non spécifique du volume tumoral ou de son renouvellement rapide.
Certains auteurs ont ¢tabli une corrélation entre 1’augmentation des LDH et d’autres
facteurs péjoratifs. Ainsi, dans 1’é¢tude du Pediatric Oncology Group (POG), les enfants
porteurs d’un NB avec LDH ¢levée ont une probabilit¢ de survie a 20%, tandis que

les autres ont une probabilité de survie a 80% [34].
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Dans notre série, le taux de LDH a été apprécié chez 92,5 % des cas, ce taux était €levé
chez 91,01 % des cas, et a connu des variations avec une médiane de 751 [416,25 ; 1 759,25]

Ul/L
3.3.3. La ferritine

Cette protéine de transport et de stockage du fer est observée a des taux circulants

¢levés dans certaines situations tumorales [35].

Dans le NB, son taux est proportionnel au stade et semble prédire une mauvaise réponse
au traitement. Sa valeur pronostique est cependant souvent effacée par sa corrélation avec

d’autres facteurs biologiques [36].

Dans notre série ’analyse de la ferritine a €té réalisée chez 89,55 % des cas, avec un
résultat positif dans 61,19 %. Son taux au moment du diagnostic a varié¢ entre 20 ng/ml et

6 119 ng/ml avec une médiane de 246,15 [93,52 ; 646,00] ng/ml.
3.34. Vasoactive Intestinal Peptide

Le wvasoactive intestinal peptide (VIP), polypeptide de la famille des sécrétines, est
parfois responsable de diarrhée motrice séveére, symptome retrouvé dans 2% des

neuroblastomes. [4].

Dans notre série, Le dosage du VIP a ¢t¢ demandé chez un patient présentant une

diarrhée mais son dosage est revenu négatif.

3.4. Etude Radiologique

Le site primaire de la tumeur est abdominal dans 60 %, notamment surrénalien
dans 32 % des cas. Les autres sites sont thoraciques (15 %), pelviens (5 %), cervicaux (5 %),
rarement encéphaliques (1 %). La tumeur primitive est rarement multifocale. 11 s’agit d’une
tumeur agressive, franchissant fréquemment sa capsule, envahissant les structures proches
(ganglions et visceres), 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. Les métastases intéressent essentiellement 1’os et la moelle osseuse (50 %), plus

rarement le foie, la peau, le médiastin et le parenchyme pulmonaire [37].
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Ces tumeurs synthétisent pour la plupart des catécholamines (95 %), ce qui est la base
de leur diagnostic par les dosages des catabolites (acide vanylmandélique [VMA], acide

homovanillique [HVA], dopamine) et de I’utilisation de la scintigraphie a la MIBG [38,39].
3.4.1. Apport de I’'imagerie a I’étape diagnostique et bilan d’extension

Elle a pour but de localiser anatomiquement la tumeur, de la mesurer, de décrire ses
rapports avec les vaisseaux et les organes de voisinage, et d’évaluer son extension a distance

et son opérabilité.
3.4.1.1. L’échographie

C’est I’examen clé en cas de TNP de localisation abdominale c’est un examen simple,

ne nécessitant pas de prémédication, anodin et répétable [4].

Il permet de réaliser le bilan d’extension initial de la maladie qui est capital et constitue
la base de décision d’opérabilit¢ des TNP, et sert de référence pour I’évaluation sous

chimiothérapie des formes métastatiques ou inopérables.

L’échographie doit évaluer le volume de la tumeur primitive (calcul des trois

diametres).

La masse est indépendante du rein. Elle est échogene hétérogene, avec des zones
hyperéchogenes en rapport avec des calcifications. L’existence de plages trans-sonores est
moins fréquente que dans le cadre des tumeurs de Wilms. Cependant, les tumeurs a majorité
kystique existent. La tumeur peut apparaitre quelquefois bien limitée, surtout en cas de petite

tumeur de topographie surrénalienne.

Mais le plus souvent la tumeur est mal limitée, il est alors difficile d’en préciser la taille
et les limites et de la dissocier des adénopathies. Elle englobe les axes artériels, et ceci est

treés évocateur du diagnostic [39-41].
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Figure 35 : Echographie abdominale : Masse surrénalienne droite de 52 x 46
mm d’échostrcture tissulaire et modérément hétérogene avec effet de masse sur le rein
homolatéral et le parenchyme hépatique, Photo des archives du CHOP.

L’échographie morphologique en temps réel peut étre complétée pour I’évaluation des
rapports vasculaires par les techniques doppler (pulsé, couleur, ou énergie). Les vaisseaux
¢tudiés sont 1’aorte et la veine cave inférieure (VCI) (en précisant notamment 1’existence d’un
prolongement rétrovasculaire), 1’origine du tronc cceliaque et de D’artére mésentérique
supérieure (la position de I’artére mésentérique inféricure a également un intérét en cas
d’englobement du tronc cceliaque et de Dartére mésentérique supérieure), le pédicule
hépatique, le confluent splénomésaraique. Les vaisseaux peuvent étre a distance, au contact,
englobés ou étirés par la tumeur. L’englobement et surtout 1’étirement des pédicules rénaux
sont des éléments de gravité [42,43]. L’échographie permet également d’évaluer en temps
réel les rapports de la tumeur primitive avec les organes de voisinage. Elle précise
I’existence ou non d’un liseré graisseux entre la tumeur et 1’organe, et recherche une mobilité
relative des deux structures. Elle permet en outre de rechercher I’existence d’un prolongement
intrarachidien (rare, sauf dans les formes s’infiltrant entre le rachis et le psoas), une

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

L’échographic permet de guider la ponction a Daiguille fine des tumeurs

abdominopelviennes et thoraciques postérieures.
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Certaines présentations ¢échographiques atypiques méritent d’étre citées. Une
calcification isolée de la surrénale, attribuée a une hémorragie ancienne, peut étre une TNP.
Quelquefois un envahissement rénal fait hésiter avec une tumeur rénale. L’englobement du
pédicule rénal dans la tumeur, mieux ¢valué en doppler couleur, doit réorienter le diagnostic.
Les localisations surrénaliennes gauches, de petite taille, de topographie pré-rénale, peuvent
étre masquées par les structures digestives. Dans ces cas difficiles, la scintigraphie a la MIBG

et le dosage des marqueurs biologiques permettent de rétablir le diagnostic [40-45].

Dans notre série, 90,3 % des patients ont bénéfici¢ d’une échographie au moment du

diagnostic.
3.4.1.2. La tomodensitométrie (TDM)

Elle est utilisée en cas de localisation cervicale, thoracique, abdominale, ou pelvienne,
et pour ¢tudier les atteintes osseuses et épidurales du crane. L’acquisition hélicoidale permet
d’obtenir une opacification vasculaire de meilleure qualité, et d’excellentes reconstructions

dans les plans verticaux.

Des coupes de 5 a 6 mm sont utilisées. Une opacification digestive haute est
indispensable dans les explorations abdominopelviennes, pour différencier les anses des
masses tumorales. Une premi¢re étude sans injection est nécessaire pour identifier les
calcifications tumorales. Une injection de produit de contraste est par la suite nécessaire pour

étudier le rehaussement de la masse.

La TDM présente I’avantage de bien mettre en évidence les fines calcifications
tumorales, parfois situées tres a distance de la tumeur primitive, et signant I’existence d’une
extension ganglionnaire régionale. La réalisation d’une urographie post-scanner permet

d’analyser en préopératoire les trajets des ureteres.

Les TNP se présentent comme des masses de densité tissulaire faiblement rehaussées par
I’injection, associées ou non a des adénopathies locorégionales et englobant les axes

vasculaires.
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Figure 36 : TDM Thoraco-Abdomino-pelvienne : Coupe Axiale visualisant Processus tumoral interspélno-
rénal gauche de densité tissulaire rehaussé de facon hétérogéne apreés contraste avec zones de nécrose en

son sein. Ce processus est mal limité mesurant a peu prés 52*80*82 mm. Photo des Archives du CHOP.
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La TDM permet une étude concomitante des atteintes osseuses en fenétre osseuse.

[39,41].

Figure 37 : TDM Thoraco-abdomial : Processus tumoral expansif médiastinal postérieur occupant les
compartiments supérieur et moyen, mesurant 110%95*106 mm (en regard de C7-D7) avec lyse costale et

extension endocanalaire de C7-D7. Photo des archives du CHOP.
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Les atteintes métastatiques du crane sont variables : ostéolyse hétérogene des os de la
base ou de la voute, masses tissulaires sous-périostées le long de la paroi externe des orbites,
prises de contraste rétro-orbitaires, prises de contraste €pidurales prédominant le long des

sutures ou sur le toit des orbites.

A I’étage cervical doivent étre précisés : un englobement des vaisseaux du cou, une
extension rétropharyngée, une extension vers la base du crane, une compression des voies
aériennes, la situation par rapport au trajet présumé des plexus nerveux, un franchissement de
la ligne médiane, I’extension aux trous de conjugaison et au canal rachidien, et ’existence

d’adénopathies.

La réalisation d’un examen TDM pulmonaire ou cérébral chez les enfants
asymptomatiques n’est pas justifiée compte tenu de la rareté de ces sites métastatiques au

diagnostic [43,45-47].

Dans notre série 98,3 % des patients ont bénéficiés d’'une TDM au moment du

diagnostic.
3.4.1.3. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

Au niveau rétropéritonéal, I’'IRM permet un excellent bilan quel que soit le volume de la
masse, elle évalue au mieux les adénopathies, les rapports avec les vaisseaux, 1’extension

intrarachidienne ou I’infiltration médiastinale postérieure éventuelle.

Elle permet également de dépister des lésions vertébrales dans le champ d’examen. En
T1, la tumeur présente un signal supérieur a celui du muscle, en T2 un relatif hypersignal. Les
fines calcifications tumorales ne sont pas identifiées. Les localisations ostéomédullaires

entrainent un hyposignal relatif en T1 et un hypersignal en T2 de la moelle osseuse.

La sensibilit¢ de L’IRM dans I’exploration de I’atteinte ostéomédullaire est ¢levée, mais

elle ne permet pas une étude globale du squelette.

Aprées injection de gadolinium, les TNP sont rehaussés de facon diffuse et souvent

hétérogene [39,43].
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A Détage cervical, 'IRM offre un meilleur contraste tissulaire que la TDM ou

I’échographie.

Elle permet une bonne étude des rapports vasculaires, et permet d’exclure une

éventuelle extension intracanalaire.

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

le canal thoracique sont difficiles a évaluer mais importants en raison du risque de

chylothorax postopératoire.

Figure 38 : IRM : Coupe Coronale séquence-T1 image objectivant une énorme masse intrathoracique
droite avec épanchement pleural sous-jacents, Le parenchyme pulmonaire droit est réduit a un petit

bourgeon aéré.
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A Dlétage pelvien, 'IRM sera préférée a la TDM, notamment dans les formes
présacrées, pour une meilleure analyse des prolongements dans les trous sacrés. Il est
important de préciser le dépassement de la ligne médiane, I’extension aux trous sacrés,
I’infiltration de la fosse ischiorectale, le franchissement de I’échancrure sciatique, 1’existence

d’adénopathies, et les rapports vasculaires avec la bifurcation aortique, les artéres et veines
iliaques [39,43,48,49].

Figure 39 : IRM coupe coronale, neuroblastome en sablier (D’aprés D. Plantaz)

Dans notre série, 3,2 % des cas ont nécessité une IRM au moment du diagnostic.
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3.4.1.4. L’imagerie isotopique
3.4.1.4.1. La scintigraphie a la MIBG

La MIBG est concentrée par les granules chromaffines comme la noradrénaline, et se
concentre ainsi ¢lectivement dans les tissus adrénergiques. Les fixations physiologiques sont
salivaires, myocardiques, hépatiques, spléniques, urinaires, et pulmonaires, et a un faible
degré surrénaliennes. La spécificité de cette technique approche 100 %. Toute fixation
osseuse est anormale. Pour la détection de la tumeur primitive, la sensibilité est de 73 %, mais
elle baisse a 45 % lorsque la tumeur primitive n’est pas sécrétante. La sensibilité de la
scintigraphie MIBG pour la détection des métastases médullaires est de 90 %. L’évaluation de
I’extension ostéomédullaire est fondée sur les prélevements de moelle et la scintigraphie
MIBG, technique de référence permettant une évaluation globale de la maladie. [45,46,50-
52].

Figure 40 : Images de scintigraphie a la MIBG-iode 131 d’un Neuroblastome
Surrénalien Gauche métastatique aprés traitement chez un garcon agé de 5 ans
objectivant trois foyers de fixation 2 au niveau de la loge rénale gauche et 1 au niveau de
la base pulmonaire gauche en faveur d’une rechute locale et générale, Archives du
CHOP.

Dans notre série, la scintigraphie au MIBG a été réalisée chez 70,9 % des patients, des

métastases ont été objectivées chez 68,1 %.
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3.4.1.4.2. La scintigraphie osseuse conventionnelle

T
L
. f -
’ F —
P - -
* > - =
0 - cfl o ' LE B ety P ¢
FACE ANTERIEURE FACE POSTERIEURE FACE ANTERIEURE FACE POSTERIEURE

Figure 41 : scintigraphie osseuse : localisations osseuses secondaires périorbitaires,
Archives du CHOP.

La scintigraphie au diphosphonate marqué au technétium 99m est utilisée pour le

dépistage des localisations osseuses en cas de non-fixation de la tumeur en MIBG [S53].

Dans notre série, 40,3 % des patients ont effectué¢ une scintigraphie osseuse au tc 99,

des anomalies chez 72% de ces cas.

3.4.1.5. La radiologie conventionnelle
3.4.1.5.1. La radiographie thoracique

Elle est le premier examen réalisé en cas de point d’appel thoracique. En présence d’un
¢largissement  médiastinal, 1’analyse sémiologique permet de rechercher des
microcalcifications et de localiser la masse dans le médiastin postérieur. Ce clich¢ montre
parfois, en cas d’'un NB abdominal étendu a I’espace inframédiastinal postérieur, le

déplacement d’une ligne paramédiastinale (syndrome de ’iceberg).
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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

[39,40].

Dans notre série, une radiographie thoracique a été réalisée chez 83,3%, des anomalies

ont été objectivées chez 15% de ces patients.

Figure 42 : Radiographie du thorax A. A I’admission sans particularités, B. Hémithorax opaque droit.
Rechute locale et générale avec métastases pleurales et épanchement d’un Neuroblastome surrénalien
gauche chez un enfant de S ans, Archives du CHOP.

3.4.1.5.2. Les clichés standards

Ils ne sont réalisés que sur les foyers d’hyperfixations. Ils servent a explorer les
destructions osseuses et les risques éventuels de fractures pathologiques. Ces Iésions

constituent la pathologie osseuse maligne la plus fréquente de 1’enfant.

Les localisations les plus fréquentes sont le rachis, le crane, le bassin et les membres

inférieurs.
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L’aspect radiologique est initialement une radiotransparence inhomogene sans
ostéocondensation périphérique, évoluant ensuite vers une lyse corticale et des appositions
périostées « en bulbe d’oignon », « en feu d’herbes » ou « en poils de brosse ». Des clichés

standards du squelette sont réalisés de facon systématique chez les enfants de moins d’un an,

\

car la découverte de Iésions osseuses radiologiques est un facteur pronostique a cet age
[38,40,41].

Dans notre série, 48,3% de nos malades ont réalisés une radiographie osseuse standard
selon différents signes d’appels. Ces radiographies ont présentées des anomalies chez 70% de

ces malades.

3.4.1.5.3. L’abdomen sans préparation

Il n’est pas indispensable au diagnostic. Lorsqu’il est réalisé, on peut retrouver un
syndrome de masse opaque refoulant les clartés digestives et contenant de fines
calcifications punctiformes. Il peut montrer des modifications osseuses liées aux extensions
intrarachidiennes et foraminales (amincissement des arcs postérieurs des cotes, érosion des

pédicules, ¢largissement des distances interpédiculaires, scalopping vertébral) [40,41].

Dans notre série, Aucun de nos malades n’a réalisé un ASP au cours de la démarche

diagnostique.

3.4.2. Apport de I’imagerie dans la surveillance
3.4.2.1. La tumeur primitive

Pour les localisations abdominopelviennes, I’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. L’imagerie postopératoire doit tre 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 reégle progressivement sur les examens de surveillance [54,55].
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3.4.2.2. Les localisations secondaires

La surveillance des localisations secondaires ostéomédullaires repose sur la
scintigraphie MIBG si elle est disponible, sinon sur 'IRM. Celle des localisations hépatiques

repose sur 1’échographie.

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

[55].
3.4.3. Le diagnostic anténatal et néonatal

Les formes anté- et néonatales du neuroblastome ont généralement un caractere
favorable. Ces formes ont en effet la capacité de maturer spontanément vers un

ganglioneurome bénin [56].

Les TNP découvertes en anténatal sont majoritairement surrénaliens, kystiques et le
plus souvent dépistées fortuitement aprés 32 semaines. Quelques cas de dissémination
placentaire ont été rapportés ; ces formes €tant de mauvais pronostic, non pas par progression

tumorale, mais par surcharge hydrique ou défaillance cardiaque [57].

A la naissance, devant une masse suprarénale, le diagnostic différentiel a envisager est
I’hémorragie de la surrénale. Celle-ci change de fagon caractéristique son aspect
échographique et évolue vers la liquéfaction, alors que la TNP kystique évolue vers une

échostructure mixte [58,59].

Les catécholamines ne sont positives que dans 30 a 40 % des cas, et sont tres
fréquemment négatives dans les NB kystiques. Les examens d’imagerie recommandés sont la
radiographie de thorax, 1’échographie abdominale, et la scintigraphie MIBG. Chez le
nouveau-né I’échographie permet également, devant une masse thoracoabdominale, de

rechercher une extension intracanalaire [60].

Dans notre série, un patient a été¢ diagnostiqué en néonatal devant la constation d’une
distension abdominale, soit 1,49 %. En imagerie la tumeur a posé un diagnostic différentiel

avec un néphroblastome.
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4. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Au terme du bilan clinique, biologique, et radiologique, le diagnostic de NB est
fortement suspecté. Cependant, la certitude diagnostique repose sur 1’analyse

anatomopathologique de la tumeur.

Si la tumeur est localisée et facilement opérable, cette analyse sera pratiquée sur la piéce
opératoire ; en revanche, si la tumeur est métastatique ou inopérable, du matériel tumoral sera
prélevé au niveau de la tumeur primitive ou des métastases par la technique la moins invasive
possible, et avant chimiothérapie [5]. Parfois le diagnostic est posé sur biopsie

ostéomédullaire via un médullogramme suspect.
4.1. Rappel Embryologique

La formation du systéme nerveux débute précocement au cours du développement
embryonnaire (16°™ jour aprés la fécondation) par ’étape de neurulation. Au cours de celle-
ci, la plaque neurale se referme progressivement en gouttiére neurale puis en tube neural a la

fin de la 3éme semaine de vie. A partir du tube neural, la créte neurale prend naissance.

Meural Plate Border rMeural Plate Epidermis

Convergence_____/"'_’ e

Meural Fold

Epidermis

MNMeural Crest ———— = -

Meural Tube

Figure 43 : Neurulation.

Au cours de la neurulation, le bord de la plaque neurale (en vert) va former la plaque neurale (en violet) puis le

tube neural (en violet). Les cellules de la créte neurale (en vert) seront ensuite formées [7].
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Les cellules de la créte neurale sont initialement des cellules souches pluripotentes, mais
leur potentiel de différenciation se restreint avec le développement. Elles peuvent demeurer
indifférenciées, elles sont alors appelées neuroblastes, ou se différencier en cellules

ganglionnaires et en cellules de Schwann; elles sont alors considérées matures [8,9].

La différenciation de ces cellules se déroule progressivement au cours de leur migration
pour donner naissance a différents types cellulaires nerveux ou non; nous citerons
notamment les mélanocytes, la quasi-totalité des cellules du systéeme nerveux périphérique
(neurones des ganglions rachidiens, des ganglions sympathiques et parasympathiques et du
systeme nerveux entérique) et des cellules de soutien comme les cellules de Schwann ou

encore les cellules neurosécrétrices chromaftines de la médullo-surrénale [10,11].

Les mécanismes de formation, de migration et de détermination du lignage spécifique
des cellules de la créte neurale sont mal connus a I’heure actuelle mais impliquent

probablement un grand nombre de facteurs environnementaux.

créte neurale

ganglions et glie de la racine postérieure
cellules pigmentaires

ganglions et glie du tronc sympathique
glande surrénale en cours de développement
ganglions et glie préaortiques

ganglions et glie intraviscéraux

somite

notochorde

10 aorte

o w9 e

o OO0 a o

Figure 44 : Migration des cellules de la créte neurale et principales structures issues de la créte neurale

(www.embryology.ch mise a jour 20.02.08).

Les cellules de la créte neurale peuvent subir une transformation maligne; il s’agit alors
de tumeurs neuroblastiques, qui comprennent les tumeurs des ganglions du systéme nerveux

sympathique et de la médullosurrénale. Ces tumeurs peuvent survenir tout au long du systeme
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nerveux sympathique, Toutefois, la plupart des tumeurs surviennent dans 1’abdomen (70%),
souvent dans la médullosurrénale (35%). Les autres vont se développer dans les ganglions
sympathiques para spinaux a différents sites, incluant le cou (5%), le thorax (17%) et le pelvis

(2%)[8,12].

5% au niveau du cou
17% au niveau du thorax

70% au niveau de labdomen
2% auniveau du pehvis

5% autres localisaions

Figure 45 : Localisations du neuroblastome.
A. Les tumeurs neuroblastiques se localisent dans les différentes structures du systéme nerveux
sympathique, incluant la médullaire de la glande surrénale, les ganglions
et paraganglions sympathiques [13].
B. Fréquence de localisation du neuroblastome [14].

Des localisations inhabituelles telles le thymus, le poumon, le rein, le médiastin

antérieur, I’estomac peuvent survenir.
4.2. Prélévements

Le pathologiste est confronté a des prélevements pour lesquels il y a soit une demande
de diagnostic de la tumeur soit une exérese chirurgicale tumorale, le plus souvent aprés un
traitement néo-adjuvant. Le prélévement peut donc consister en une biopsie (a 1’aiguille ou

chirurgicale) ou une piece d’exérese chirurgicale.
- Prise en charge des biopsies et des pieces d’exéreése a visée diagnostique

Le pathologiste doit étre prévenu et informé du dossier. Il est important d’avoir

connaissance de la localisation de la lésion, des circonstances d’apparition, de [’aspect
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radiologique, d’un éventuel traitement préalable (en particulier chimiothérapie et/ou

radiothérapie).

Il est indispensable que le prélevement soit adressé¢ a 1’état frais au laboratoire
d’Anatomie Pathologique, de facon rapide (idéalement dans les 15 min suivant le

prélevement).

Des appositions peuvent étre facilement réalisées quelle que soit la taille du
prélevement. Les lames sont séchées a I’air, non fixées ; certaines sont colorées (MGG),
permettant d’apprécier la richesse cellulaire, d’orienter le diagnostic et éventuellement

d’orienter d’autres prélevements.

Les lames non colorées peuvent servir a la réalisation d’une étude en FISH a la

recherche d’une amplification génique (exemple de la recherche d’amplification de N-MYC).

De facon systématique, un ou des fragments tumoraux doivent étre congelés. Le nombre
de fragments congelés dépend en ler lieu de la taille de I’échantillon et de son caractére
nécrotique. Les échantillons congelés sont nécessaires aux analyses de biologie moléculaire
(RT-PCR a la recherche de transcrits de fusion spécifiques de tumeurs, analyse du
réarrangement des geénes des immunoglobulines,...). Il est important de réaliser des

congglations a visée sanitaire et a visée de recherche deés que le matériel est suffisant.

Dans le cas de pieces et d’exéreses plus volumineuses, 11 faut s’assurer qu‘une partie
suffisante de la tumeur est fixée en formol tamponné 10 %, il est souvent utile de fixer un

petit fragment de fagon rapide de fagon a avoir des coupes des le lendemain.

Il appartient donc au pathologiste de gérer de fagon optimale le prélévement qui lui est
adressé en tenant compte des diagnostics suspectés et de la taille du prélevement.
- prise en charge des piéces d’exérese chirurgicale post-chimiothérapie

Les pieces d’exérese chirurgicale post-thérapeutiques, sont en grande partie gérées selon
des principes communs en canc€rologie. Ces piéces sont pesées, mesurées dans leurs
différents axes. Des photographies macroscopiques sont constamment réalisées. Les limites

d’exérése sont encrées et les prélevements sont repérés sur la photographie imprimée de la
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tumeur. L’échantillonnage est large : le prélévement d’une tranche tumorale compléte et les

rapports avec les limites d’exérese convient pour la plupart des picces.

Les rapports de la tumeur avec les tissus environnants et les marges d’exérése sont

¢galement importants.
4.3. Classification des TNP selon ’INPC

La classification décrite par Shimada (1984) puis modifi¢ par Joshi (1992) puis
modifiée pour créer I’International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) (1999)

[2], qui est actuellement la classification histologique de référence.

Elle décrit I’aspect histologique en prenant compte du tissu de soutien, le stroma
schwannien, et des cellules du systéme sympathique de maturation variable, du neuroblaste a

la cellule ganglionnaire, et de I’équilibre entre ces deux populations.
Il existe 4 grandes catégories :
1. Neuroblastome (Schwannian pauvre en stroma)

- Indifférencié
- Peu différencié

- Envoie de différentiation
2. Ganglioneuroblastome mélangé (Schwannian riche en stroma)

3. Ganglioneuroblastome nodulaire (composée, Schwannian riche et pauvre en

stroma)
4. Ganglioneurome (Schwannian stroma-dominante)

- Mature

- Maturant
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GNB nodulaire

neuroblastome Variant grand nodule
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i
I

J
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NB différenciant
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Nodule visible

GNB nodulaire classique

GNB nodulaire
Variant nodules multiples

Pas de nodule

Foyers de neuroblastes

GNB mélangé
pas de neuroblastes

Ganglioneurome,
maturant ou mature

Figure 46 : Classification des Tumeurs Neuroblastiques Périphériques selon ’INPC.

4.4. Analyse Anatomopathologique

Histologiquement, une tumeur neuroblastique périphérique est constituée de cellules

tumorales neuroblastiques pouvant présenter des degrés de maturation variable et d’un stroma

tumoral schwannien [6].

Le diagnostic de tumeur neuroblastique est plus ou moins évident selon le degré de

différenciation des cellules tumorales
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Cellules de Schwann
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Figure 47 : Classification histologique des tumeurs neuroblastiques.

A. De gauche a droite : NB (neuroblastome), formé de petites cellules (neuroblastes malins) non différenciées puis en voie de
différenciation; GNB (ganglioneuroblastome) nodulaire et intermixed, formé de cellules sympathiques différenciantes plus
grosses, et de quelques cellules de Schwann; GN (ganglioneurome), formé de grosses cellules ganglionnaires sympathiques

totalement différenciées, prolongées par des extensions neuritiques et entourées de cellules de Schwann.

B. Caractéres histologiques des coupes de tumeurs neuroblastiques colorées a I’hématoxyline €osine. De gauche a droite:
tumeur immature ou neuroblastome a stroma schwannien pauvre; ganglioneuroblastome (les fleches indiquent les cellules
différenciées) a stroma schwannien riche; ganglioneurome a stroma schwannien dominant (Adapté de Douc-Rasy et al., 2004
[63]).
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4.4.1. Neuroblastome
» Macroscopie:

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

le pourcentage % de tumeur viable.

Figure 48 : Neuroblastome aspect macroscopique, Archive Service D’anatomie Et De Cytologie
Pathologique HER, A droite. Encrage des limites de résection. A gauche. Coupe transversale.

» Microscopie

Prolifération lobulée, séparée par de fins septa fibro-vasculaires. A D’intérieur des

lobules : neuroblastes a noyaux basophiles, parfois regroupés en rosettes. Anomalies

nucléaires discrétes, apoptose, calcifications.

Au Fond, matrice fibrillaire discrétement éosinophile : NEUROPILE ; La présence de
neuropile est la caractéristique pathognomonique de tous les neuroblastomes excepté les plus

primitifs.
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La pseudo-rosette de Homer-Wright, une autre caractéristique observée dans 15 a 50 %

des cas, est composée de neuroblastes autour des régions de neuropiles €¢osinophilies.

Figure 49 : Pseudo-rosettes de Homer-Wright.
(D’aprés principles and practice of Pediatric Oncology Group [15]).

- Trois sous-types histologiques de Neuroblastome :

= Neuroblastome indifférencié (5%)

Il est dépourvu de neuropile et I’'immunohistochimie (synaptophysine, Phox2B,..) est
nécessaire pour mettre en évidence la différenciation neuroblastique des cellules tumorales

(cf- paragraphe sur 1’étude immunohistochimique ).

Figure 50: Neuroblastome Indifférencié, Archive
Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique HER
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= Neuroblastome peu différencié (60%)

La tumeur comporte du Neuropile en quantité variable, et moins de 5 % des cellules

tumorales présentent une différenciation ganglionnaire.

Figure 51 : Neuroblastome Peu différencié, Archive Service d’Anatomie

et de Cytologie Pathologique HER

= Neuroblastome en voie de différenciation

Au moins 5 % des cellules tumorales présentent une différenciation ganglionnaire
compléte, avec une différentiation synchrone du noyau (Noyau arrondi de grande taille, Gros

nucléole) avec un cytoplasme €osinophile représentant au moins 2 fois ’aire nucléaire.

La composante schwannienne est fréquente mais inférieure a 50 % de la surface

tumorale.

-89-



Figure 52 : Neuroblastome En voie de différentiation, Archive

Service d’Anatomie et de Cytologie Pathologique HER

4.4.2. Ganglioneuroblastome

» Macroscopie

Tumeur +/- bien limitée, +/-calcifiée, possibilité de remaniements hémorragiques, la

forme nodulaire se reconnait aux nodules le plus souvent hémorragique.

Figure 53 : Piéce d’exérése macroscopique d’un Neuroblastome Nodulaire, Archive Service d’ Anatomie et
de Cytologie Pathologique HER
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» Microscopie

Plages matures de ganglioneurome et des plages immatures de Neuroblastome.
Deux types :

= Ganglioneuroblastome mélangé

Stroma schwannien riche, la composante schwannienne est supérieure a 50 % de la
surface tumorale, associé¢ a des petits ilots ou amas de cellules tumorales présentant des

aspects de différenciation variée avec présence de cellules ganglionnaires.
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Figure 54 : Ganglioneuroblastome Intermixed,

Archive laboratoire D’ Anatomie et de Cytologie Pathologique HER
= Ganglioneuroblastome nodulaire

Cette entité est caractérisée par la présence de nodule(s) au sein de la tumeur, souvent

de coloration brunatre ou hémorragiques, correspondant a des clones tumoraux plus agressifs.

Il est donc capital de bien prélever d’éventuels nodules observés macroscopiquement.
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v" Ganglioneuroblastome nodulaire classique

Stroma abondant, un seul nodule souvent hémorragique et limité qui abrupte avec la
composante non nodulaire de la tumeur. La composante nodulaire correspond a des
neuroblastes a différents stades de maturation. La composante non nodulaire correspond a un

Ganglioneurome ou Ganglioneuroblastome mélangg.

v" Ganglioneuroblastome a nodules multiples

Petits nodules et stroma schwannien abondant.

v" Ganglioneuroblastome a grand nodules (uniques ou multiples)

Stroma pauvre, Composante schwannienne minoritaire (<50%)

Il existe toujours une démarcation nette entre le nodule (uniquement fait de

neuroblastes) et la composante schwannienne, appelée : Bord poussant.

Figure 55 : Ganglioneuroblastome nodulaire,

Archive laboratoire D’anatomie Et de Cytologie Pathologique HER
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4.4.3. Ganglioneurome

» Macroscopie

Tumeur bien limitée, ferme a la coupe, blanc-nacrée, homogene, légérement

trabéculée.

Figure 56 : Ganglioneurome aspect macroscopique, Archive Service D’anatomie Et De Cytologie
Pathologique HER, A droite. Encrage des limites de résection. A gauche. Coupe transversale.

» Microscopie

Tumeurs bénignes, non compressives, non métastatiques. Deux types:
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= Ganglioneurome mature

Le plus fréquent, Exclusivement cellules différenciées (Cellules ganglionnaires

sympathiques dans un stroma abondant formé de cellules de Schwann).

Figure 57 : Ganglioneurome Mature,
Archive laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathologique-HER
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= Ganglioneurome maturant

Trés rares, présence d’exceptionnelles cellules tumorales peu différencié

Figure 58 : Ganglioneurome Maturant,
Archive laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathologique-HER

Pour les exéreses chirurgicales réalisées apreés traitement, essentiellement a type de
chimiothérapie, qui visent a réduire ou enlever totalement la masse tumorale résiduelle.
Seule la mention d’une tumeur neuroblastique périphérique est alors mentionnée, la
classification INPC ne s’appliquant alors pas dans ce cas. Le type histologique peut
néanmoins étre précisé ainsi que Les marges d’exérése lorsque cela est possible, lorsqu’il

ne s’agit pas de résections fragmentées [82].

Dans notre séric La catégorie histologique selon la classification de I'INPC la plus

fréquente est le neuroblastome peu différencié ce qui rejoint les données de la littérature ;
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Le tableau suivant récapitule les données de notre étude comparée aux séries de la

littérature.

Bae, Kang, S Avanzini, | G.BSHA | Burgues,
notre
G.E., Y., S., 0., 0., -
série
[233] [231] [232] [230] [234]
Le NB indifférencié 4,1% -- 2% 9,4% 19,2% 19,3%
Le NB peu différencié 45,8% 47% 15% 69,4% 61% 70,2%
Le NB en voie de
o 29,2% 17% 1% 3,6% 6,6% 5,3%
différenciation
Les
ganglioneuroblastomes 8,3% - - 3,3% - 1,2 %
nodulaires
Les
ganglioneuroblastomes 2,1% 22% 4% 6,7% - 2,1 %
mélangés
Les ganglioneuromes 2,1% -- -- -- -- 1,5 %
Non précisé -- 14% 2% -- -- --

Tableau 19 : Fréquence des sous type histologiques du neuroblastome de notre série avec la littérature.

4.5. Index de Mitose et de Caryorrexhie

Sur un prélévement histologique réalis€ avant tout traitement, 1’index mitotique-
caryorrhectique (MKI) doit étre déterminé. Cet index est réalis€ sur 5 000 cellules et le
compte des mitoses et des figures de caryorrhexies permet de classer les tumeurs en NBL

MKI bas (< 100/5 000 cellules), moyen (100-200/5 000 cellules) ou élevé (> 200/5 000

cellules).
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Figure 59 : Activité de Mitose et de Caryorrexhie.
Archive laboratoire d’Anatomie et Cytologie Pathologique-HER

Dans notre série, Le MKI faible est le plus dominant 65%. Le tableau ci-dessous

compare les résultats de 1’analyse du MKI aux revues de littérature.

Etudes MKI Fréquence
O. Burgues [234] - Faible, 36,9%

- Intermédiaire 21,7%

- Elevé 65%
L. Cohen [235] - Faible 87%

- Intermédiaire -

- Elevé 13%
Notre Série - Faible 65%

- Intermédiaire 13%

- Elevé 21%

Tableau 20 : Comparaison des données de I’index mitose caryorrhexie de notre série avec la littérature.
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Dans notre série, le MKI a montré une corrélation trés significative avec 1’expression du

NMYC (p=0.007).

La survie a 12 mois (1 an) était de 78.8 % chez les patients dont le MKI est bas, et elle
est de 41.7 % chez les patients avec un MKI intermédiaire, et elle est de 60% chez les
patients avec un MKI haut. Il y avait une différence de survie de facon statistiquement

significative entre les trois groupes (P = 0.030).

4.6. Etude Immunohistochimique

4.6.1. Diagnostic Positif : Marqueurs du Neuroblastome

Les TNP sont caractérisés par I’expression de la synaptophysine et, de facon beaucoup

plus spécifique, de Phox2B, facteur de transcription spécifique du systéme nerveux autonome.

- NSE, plus sensible et moins spécifique.

- Chromogranine A, Synaptophysine, Neurofilament : positifs

- CD56 et GFAP

- PS100 : différenciation schwannienne.

- NB 84

- Tyrosine hydroxylase

- PHOX2B : facteur de transcription, exprimé dans le systéme nerveux

autonome. Sensibilité et spécificité.

4.6.2. Diagnostic Différentiel : Tumeurs a petites cellules rondes.

Les Tumeurs neuroblastique périphériques font partie des tumeurs a petites cellules
rondes, C’est un groupe hétérogene de tumeurs agressives constitué majoritairement de
cellules de taille plutét moyenne, peu ou indifférenciées, au rapport nucléo-cytoplasmique

¢leveé et au noyau souvent arrondi et hyperchromatique.

Les difficultés diagnostic se posent essentiellement dans les Neuroblastomes
indifférenciés ou peu différenciés avec les tumeurs a cellules rondes de I’enfant. L’étude

immunohistochimique est un complément nécessaire a I’examen histologique standard.
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Néanmoins, il est important de souligner qu’aucun marqueur immunohistochimique
n’est spécifique d’un type histologique et qu’aucun diagnostic ne doit, dans ce contexte, étre
porté¢ sur le résultat d’un seul marqueur. Les immunohistochimies négatives sont aussi

importantes que les immunohistochimies positives.
Les tumeurs a petites cellules rondes pédiatriques les plus fréquentes sont :
e Les tumeurs du groupe Ewing,

e Les leucémies/lymphomes non  hodgkiniens en  particulier les

leucémies/lymphomes lymphoblastiques,
e Les tumeurs neuroblastiques périphériques,
e Lesrhabdomyosarcomes (surtout alvéolaires),
e Les tumeurs desmoplasique a petites cellules,
e Les synovialosarcomes.

e D’autres types tumoraux sont plus rarement rencontrés (tumeur

neuroectodermique mélanotique, carcinome a translocation de type NUT,

ostéosarcome a petites cellules rondes, tumeur rhabdoide,...).

Il est important d’examiner soigneusement la tumeur a la recherche de signes
d’orientation morphologique pouvant étre trés focaux : comme la présence de neuropile

orientant vers une tumeur neuroblastique périphérique.

En Pabsence de signes morphologiques d’orientation, on peut proposer, en 17°
intention, le panel d’anticorps suivant : cytokératines, EMA, Desmine, Myogénine, CD3,
TdT, CD79a, Phox2B, synaptophysine, CD99. Dans la majorité des cas, un panel de ce type

permet de porter un diagnostic histologique.
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‘ CK ‘ EMA ‘ desmine ‘ myogénine ‘ CD3 | CD79a Phox2B | synaptophysine m
- - - - - - - + + -

Ewing -+ I+ - - - - - - +- +

Ewing-like (+ rare)

RMS - - + + - - - - - -

LLB/T - - - - -/+ +- + - - +

TDCR + + + - - - - - - -
(+rare)

§S +- + - - - - - - - +/-

Tableau 21 : Principaux marqueurs exprimés dans les tumeurs

a petites cellules rondes pédiatriques selon leur nature.

L’expression de CD99 est considérée uniquement s’il s’agit d’une expression membranaire.
NBL : neuroblastome ; RMS : rhabdomyosarcome ; LLB/T : lymphome lymphoblastique B/T ; TDPCR :

tumeur desmoplasique a cellules rondes ; SS : synovialosarcome. (D’aprés Louise Galmiche [82]).

4.6.3. Expression de I’Oncogéne NMYC par immunohistochimie
= Généralités sur I’oncogene NMYC

e Le gene MYCN est un proto-oncogene exprimé normalement dans le systeme
nerveux en développement. Il est situ¢ a la partie distale du bras court du

chromosome 2 dans la région 2p23-24 [83].

e MYCN a ¢été découvert dans des cellules de neuroblastome grace a son

homologie avec MYC [201].
* Importance de I’oncogene MYCN dans les neuroblastomes

L’intérét porté a ce gene vient du fait qu’il est amplifié dans environ 22 % des
neuroblastomes, cette anomalie génétique présentant a elle seule un facteur de mauvais
pronostic [205]. De plus, MYCN est impliqué dans le développement et la progression des
neuroblastomes. Cet oncogene code un facteur de transcription qui régule de nombreux
processus clés de la cancérogénése comme la prolifération, la différenciation ou

I’angiogénese.
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= Amplification de I’oncogéne MYCN

En 1983, Schwab et al. [228] ont mis en évidence ’amplification du gene MYCN (v-
myc avian myelocytomatosis viral-related oncogene, neuroblastoma-derived) sous forme de
chromosomes minuscules doubles (DM pour double minute chromosome en anglais) ou des
régions chromosomiques présentant un marquage homogene (HSR pour homogeneously
staining region en anglais) dans des lignées cellulaires dérivant de neuroblastomes humains et
dans une tumeur primaire. Par la suite, Seeger et al (1985) [206] ont démontré que
I’amplification de MYCN ¢était associée aux neuroblastomes ayant une progression rapide et

un mauvais pronostic.

Figure 60 : Amplification de I’oncogéne MYCN dans des noyaux de cellules de
Neuroblastome mise en évidence par la technique de FISH (fluorescent in situ

hybridation) (d’aprés Maris ef al., 2007).

Les DM sont trouvés le plus souvent dans les tumeurs primaires, alors que les HSR sont
généralement présents dans les lignées cellulaires de neuroblastome. L’amplification de
I’oncogene MYCN conduit a la présence de 50 a 100 copies du géne, mais dans certains cas,
pres de 500 copies peuvent €tre observées. Le point de départ de I’amplification semble étre
une réplication anormale de la région du locus MYCN suivie de recombinaisons conduisant a
I’apparition de DM. Ces ¢léments extra-chromosomiques pourraient ensuite s’intégrer a un
chromosome, et subir plusieurs cycles d’amplification in situ conduisant a des HSR [207].

L’ADN amplifié¢ a une taille comprise entre 100 et 500 kb. Certains neuroblastomes peuvent
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présenter 3 ou 4 copies de I’oncogene MYCN lorsqu’un gain du géne MYCN se produit a la
suite d’une translocation déséquilibrée entre un fragment du chromosome 2 contenant le locus
de MYCN et un autre chromosome [208, 209]. Il semble que le gain du gene MYCN soit un

événement précoce, qui peut €tre suivi de I’amplification de cet oncogene [210].

L’amplification de ’oncogene MY CN est une caractéristique intrinseque de la tumeur.
En effet, le taux d’amplification varie peu dans le temps et dans la tumeur primaire et les

métastases chez un méme patient [210].
Dans notre série, la recherche de I’amplification du NMYC n’a pas pu étre réalisée.

Le tableau Suivant montre les résultats des études réalisées sur la recherche de

I’amplification de I’oncogéne NMY C.

Etudes MYCN statut Fréquence
- Non amplifié 83,3%
O. Burgues [234] ]
- Amplifié 16,7%
- Non amplifié 84%
L. Cohen [235] ]
- Amplifié 16%
- Non amplifié 97,2%
M. Leclair [236] ]
- Amplifié 2,7%

Tableau 22 : Tableau Récapitulatif des Etudes Réalisées sur 1'amplification du NMYC.
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= ’expression de MYCN

L’amplification de I’oncogéne MYCN conduit en général a I’hyperexpression de

I’oncoprotéine qui agit au niveau nucléaire.

Figure 61 : MYCN Protéine, Archives du Laboratoire et de Cytologie Pathologique-HER.

En effet, au cours de la vie embryonnaire MYCN est exprimé dans de nombreux tissus
tels que le cceur, les bourgeons des membres, le tube neural, les poumons, le foie, 1’estomac.
Au moment de la naissance, MYCN est exprimé dans le cerveau, les reins, I’intestin, les
poumons et le coeur. Par la suite, I’expression de MYCN diminue dans certains tissus. Chez

I’adulte, elle perdure dans le cerveau, les testicules, le coeur et les lymphocytes B.

L’invalidation du géne MYCN chez des souris est 1étale. En effet, les embryons
présentent des anomalies au niveau du cceur et du systéme nerveux, avec en particulier une
réduction importante du nombre de neurones des ganglions de la racine dorsale et des
ganglions sympathiques [211-215]. Cela suggere le réle important de MYCN dans la

formation des neurones dérivant de la créte neurale.
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L’expression de MYCN dans la créte neurale a été étudiée plus en détail dans la région
du tronc chez le Poulet. Les résultats indiquent que MYCN est exprimé de facon uniforme
dans toutes les cellules avant et pendant leur migration, puis cette expression perdure

uniquement dans les cellules subissant ultérieurement la différenciation neuronale [217].
L’expression de NMYC est impliquée :
- Dans le développement des neuroblastomes

Le travail mené par Hansford et al. (2004) [218] a permis de préciser le rdle de MYCN,
en particulier dans I’initiation des neuroblastomes. Une hyperplasie des neuroblastes des
ganglions paravertébraux est observée chez les souris sauvages peu avant la naissance, puis
elle disparait par apoptose apres la naissance. Or, dans les souris surexprimant MYCN, la
régression de ces neuroblastes est retardée et incompléte en raison de I’expression de MYCN

qui rend ces cellules moins sensibles a 1’apoptose.
- Dans le controle du cycle cellulaire, de la prolifération et de la différenciation

De nombreux travaux mettent en évidence la régulation du cycle cellulaire par MY CN.
En effet, la surexpression de MYCN dans des cellules de neuroblastome induit un
raccourcissement de la phase G1 [218], alors que la diminution de I’expression de MYCN
(par des agents chimiques, des approches anti-sens ou par RNAi) provoque un arrét des

cellules en phase G1 [220-223].
- Dans la progression des neuroblastomes

Des travaux montrant que I’expression exogene de MYCN dans des cellules de
neuroblastome stimule leur prolifération, et augmente leur capacité a former des tumeurs
quand elles sont injectées chez des souris [223]. Les mécanismes a lorigine de cette
stimulation de la malignit¢é sont largement ¢&tudiés, ce qui permet une meilleure
compréhension des rdles que joue MYCN dans la progression tumorale des neuroblastomes.
Plusieurs études indiquent que MYCN régule ¢également la migration des cellules de
neuroblastome. En effet, la capacité d’invasion et la motilité¢ sont stimulées dans des cellules

présentant un fort taux d’expression de MYCN, par rapport a des cellules exprimant peu ou
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pas MYCN, alors que la diminution de I’expression de MYCN (par antisens ou traitement par

I’acide rétinoique) induit la réduction de ces deux processus [225, 226].

Dans la sériec de H. Hashimoto et al. 1989 [238], qui a port¢ sur I’étude de
I’amplification et de ’expression du NMYC chez 18 cas ; ils concluent que I’augmentation de
la production de la protéine MYCN est trés corrélé avec I’amplification de ’oncogéne MYCN
et elle est associée a un pronostic défavorable des patients. Parmi 11 patients avec une
amplification du géne NMYC, 9 avait un immunomarquage des cellules d’intensité
proportionnelle au nombre de copies. Dans les deux cas ayant un immunomarquage négatif
pour la protéine NMYC, les auteurs ont suggéré un probléme de surfixation du prélévement

d’ou la perte de la protéine intranucléaire.

Dans la série de E. Hiyama et al. 1999 [237], portant sur la corrélation de ’analyse de
I’expression du MYC avec le pronostic chez 41 cas. Ils ont démontré que I’expression de la
protéine MYCN était associé a un mauvais pronostic et a plus d’impact pronostic que I’age au
diagnostic. Ainsi dans leur étude seul le stade avancé et ’expression du NMYC était associé a

un pronostic défavorable.

(%)
1004+

901 «
801

N-myec Amplification (—)

60 .

20- N-myc Amplification (+)

12 24 36 48 60 72
Time in month from diagnosis

Figure 62 : Relation between NMYC gene amplification and progression

free survival after diagnosis [237].
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Figure 63 : Relation between NMYC protein expression and progression

free survival after diagnosis [237].

Dans notre série, La survie a 12 mois (1 an), était de 81.6 % chez les patients avec un
NMYC négatif, et elle est de 53.1 % chez les patients avec NMYC Positif. Ce qui rejoint les
données de la littérature et montre que 1I’expression de I’oncogene MYCN est un facteur de

mauvais pronostic. Le tableau suivant récapitule la comparaison entre notre série avec les

données de 2 séries de la littérature.

Tableau 23 : Récapitulatif des études réalisées sur 1'expression immunohistochimique de NMYC

Etudes Nombre de cas MYCN statut Fréquence
. B - Positif 46,3 %
E. Hiyama [237] N=41 - Négatif 53,7 %
) B - Positif 50%
H. Hashimoto [238] N=18 - Négatif 50%
. B - Positif 37.5%
Notre Série N =67 - Négatif 62.5%

-106 -




4.7.Contrainte de I’étude anatomopathologique

- Pour Appliquer la classification INPC Le tissu tumoral, aussi bien obtenu d’un site

métastatique ou du foyer primitif, doit étre prélevé avant toute chimiothérapie.

- L’¢échantillon doit comporter assez de tissu pour permettre une évaluation tres
confortable du MKI (un total de 5000 cellules comptables par les différents champs de

microscope).

- L’¢évaluation de la différenciation sur BOM est acceptable, mais 1’évaluation du MKI

est non acceptable.

- L’anticorps NMYC n’est pas toujours disponible, et la présence de son révélateur et

témoin ainsi que de techniciens formés est indispensable pour la validité de sa technique.

- Le MKI n’est pas calculé sur toutes les biopsies du fait de I’insuffisance de
représentativité du prélevement pour la majorité. (Exigiiité du prélévement).

- Peu de patients ont bénéficié¢ d’une chirurgie premicre, ne permettant pas d’avoir assez

de tissu pour les relectures et bien étudier les criteres histo-pronostiques.

- Le prélevement destiné a 1’analyse de 1’expression de I’oncogene MYCN ne doit pas
étre exposé€ a une surfixation ce qui altére la protéine intranucléaire, et le fixateur ne doit pas

étre trop dilué.
5. FACTEURS PRONOSTIQUES

L’évolution a long terme d’un neuroblastome peut €tre estimée en pratique grace a trois
critéres principaux : 1’dge de I’enfant au moment du diagnostic, le stade d’extension tumoral

et la génétique tumorale représentée essentiellement par le statut de ’oncogene NMYC.
5.1. L’age

L’age au moment du diagnostic de neuroblastome est un facteur pronostique
déterminant. Les enfants les plus jeunes sont définis comme de bon pronostic, la valeur seuil
choisie par la commission INRG entre bon et mauvais pronostic étant de 18 mois (547 jours)

[71].
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5.2. Stade d’extension tumorale (INSS)

Pour le bilan d’extension initial, deux stadifications basées sur I’imagerie sont utilisées

actuellement : I’International Neuroblastoma Staging System (INSS) [72,73], développée en

1988 et modifice en 1993, et I'International Neuroblastoma Risk Group Staging System
(INRGSS), la plus récente [71].

Tumeur localisée, exérése complete et/ou reliquat microscopique Ganglion ipsilatéral

Stade 1 L. . . . oo A .
négatif (les ganglions adhérents a la tumeur primitive peuvent étre positifs).

Stade 2A Tumeur localisée, exérese incompléete Ganglion ipsilatéral négatif.

Stade 2B Tumeur localisée et/ou exérése compléte mais présence d’un ganglion ipsilatéral positif
Ganglion(s) controlatéral (aux) augmenté(s) de volume mais négatif(s)
microscopiquement.

Stade 3 Tumeur unilatérale franchissant la ligne médiane et/ou ganglion locorégional positif ou
tumeur unilatérale localisée avec ganglion controlatéral positif.

Stade 4 Toute tumeur primitive avec dissémination a distance (ganglion distant, moelle, os, foie,
peau, et/ou autres organes — sauf 4S).

Stade 4S Tumeur primitive localisée (telle que définie pour les stades 1, 2A ou 2B) avec
dissémination (peau, foie et/ou envahissement médullaire < 10 %) Age < 1 an.

Tableau 24 : Stadification International Neuroblastoma Staging System (INSS). [74].
Tumeur localisée qui n’envahie aucune structure vitale (comme défini par les
L1 oy s .
critéres IDRF) et confinée a un seul compartiment du corps.
L2 Tumeur avec envahissement locorégional et présence d’au moins un des critéres
IDRF.
M Maladie métastatique (sauf tumeur de stade MS).
MS Maladie métastatique chez un enfant agée de moins de 18 mois et dont les sites
métastatiques sont limités a la peau au foie et/ou a la moelle osseuse.

Tableau 25 : Stadification International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS). [74].
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La moiti¢ des neuroblastomes surviennent sous forme métastatique chez des enfants de
plus d’un an avec un pronostic a long terme trés mauvais, alors que dans les stades 1 ou 2
selon ’'INSS la survie a long terme dépasse 80 %, quel que soit I’age. Chez le nourrisson,
certaines tumeurs localisées ou métastatiques (stade 4S selon ’INSS ou MS selon 'INRGSS)
peuvent régresser spontanément ou apres une chimiothérapie peu agressive. Les métastases a
distance, définissant le diagnostic de neuroblastome stade 4 selon I'INSS ou stade M selon
I’INRGSS, sont dans I’immense majorité¢ des cas des métastases osseuses ou médullaires. La
stadification INSS n’est pas adaptée a I’évaluation préopératoire. C’est pourquoi il a été établi
une nouvelle stadification INRGSS qui a pour vocation de mieux classer les enfants
présentant un neuroblastome en prenant en compte notamment les rapports entre la tumeur et
les organes vitaux de voisinage grace aux criteres Image Defined Risk Factors (IDRF). Ces

critéres permettent de définir précisément le risque opératoire [75].

Cou :

Tumeur englobant l'artére carotide / vertébrale ou la veine jugulaire interne

Tumeur étendue 2 la base du crane

Charniére cervico-thoracique:

Tumeur envahissant les racines du plexus brachial

Tumeur englobant les vaisseaux sous-claviers / vertébraux ou l'artére carotide interne
Tumeur comprimant la trachee

Thorax:

Tumeur englobant 'aorte ou ses branches principales

Tumeur comprimant la trachée ou les branches souches

Tumeur du médiastin inférieur gauche. envahissant la jonction costo-vertébrale entre T9 et TIZ
Epanchement pleural avec/sans cytologie positive

Charniére thoraco-abdominale :

Tumeur englobant 'aorte ou la veing cave inférieure

Abdomen-pelvis:

Tumeur infiltrant |e pédicule portal

Tumeur infiltrant les branches de I'artere mésentérigue supérieure ala racine du mésentére
Tumeur englobant l'origine du tronc coeliague et/ou de I'artére mésentérigue supérieure
Tumeur envahissant un ou deux pédicules rénaux

Tumeur englobant I'aorte 8t/ou la veine cave inférieurs

Tumeur englobant les vaisseaux iliaques

Tumeur pelvienne dépassant 'échancrure sciatique

Asrite avec/sans cytologie positive

Tumeurs ensablier avec symptémes de compression méedullaire
Infiltration / envahissement des structures/ organes adjacents :
Péricarde. diaphragme. rein. foie. bloc duodénopancréatigue. mésentére ou autres

Figure 64 : Image Defined Risk Factors — INRGSS [240]
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5.3. Marqueurs sériques et urinaires

Plusieurs molécules ont été identifiées, dont le dosage permettrait d’apprécier la masse
tumorale initiale, son évolution ou de définir le pronostic.

Ainsi, le taux de ferritine sérique est ¢levé chez les patients porteurs d’un
neuroblastome avec extension locorégionale ou métastatique [76].

La neurone-specific-enolase (NSE) est une protéine cytoplasmique associée aux
cellules neuronales dont le taux est corrélé avec le stade d’extension tumorale et la survie
[77].

Le disialoganglioside GD2 est une molécule présente a la surface des neuroblastes dont
le dosage pourrait témoigner de la progression tumorale du neuroblastome [78].

Le taux de lacticodéshydrogénase au moment du diagnostic est un marqueur (non
spécifique) du volume tumoral ou de son renouvellement rapide ; un taux élevé est
significativement associ€¢ a une survie inférieure dans les neuroblastomes non métastatiques,
notamment chez les enfants de plus d’un an, et a une amplification de ’oncogene MYCN
[79].

Le dosage fractionné des catécholamines (en chromatographie liquide a haute
performance par exemple) permet d’analyser les différents métabolites : les neuroblastomes
les plus graves ou indifférenciés se caractérisent par un déficit en dopamine-béta hydroxylase
dans leur voie de synthése catécholaminergique, et donc une excrétion urinaire ¢levée en
DOPA, dopamine, acides vanyllactique et homovanillique (HVA), une excrétion moindre en

acide vanylmandélique (VMA) et un rapport VMA/HV A bas [80,81].
5.4. Facteurs Histopronostiques

L’¢tude anatomopathologique permet non seulement de confirmer le diagnostic de
tumeur neuroblastique, qui est souvent fortement suspectée sur le bilan clinique et biologique,
mais également de préciser les différents éléments morphologiques a visée pronostique. Ces
¢léments pronostiques ne sont évalués que dans le cas d’un prélevement réalisé¢ avant tout

traitement et n’ont aucune valeur reconnue apres chimiothérapie.
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L’analyse détaillée du tissu tumoral, standardisée dans la classification de
I’International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) dite de Shimada, prend en
compte la quantité respective de stroma schwannien, de cellules neuroblastiques et le

caractére plus ou moins différencié des cellules neuroblastiques [2].

Elle identifie trois grades de différentiation neuroblastique (indifférencié, peu
différenci€ et différenci€) et trois classes d’index mito-caryorrhexis (index de différentiation
MKI) : faible, intermédiaire et élevé. Le grade de différentiation et le MKI ont tous deux une
signification pronostique en fonction de 1’dge. Les groupes au pronostic favorable ou
défavorable sont bas€s sur une combinaison qui prend en compte 1’dge, le grade de
différentiation et I’index MKI [2].

Elle classe les tumeurs en histopronostic favorable et défavorable en fonction du
degré de différentiation neuroblastique. La relation entre la différentiation et le pronostic est
en réalit¢ complexe, car la séquence de maturation est aussi liée a 1’age. Les tumeurs
d’histologie favorable se placent ainsi dans une séquence qui va du neuroblastome peu
différenci¢ (< 18 mois), au neuroblastome différenciant (5 ans), puis ganglioneuroblastome
Intermixed puis ganglioneurome. En revanche, les tumeurs indifférenciées, ou peu
différenciées (apres 18 mois), et tous les neuroblastomes apres 5 ans sont considérés comme

des histologies défavorables.

“ Histopronostic défavorable Histopronostic favorable

NB peu différencié et MKI bas/intermédiaire
NB différenciant et MKI bas/intermédiaire
Ganglioneuroblastome mélangé
Ganglioneurome

NB indifférencié
< 18 mois NB peu différencié et MKI haut
NB différenciant et MKI haut

NB indifférencié NB différenciant et MKI bas
18 mois - 5 ans NB peu différencié Ganglioneuroblastome mélangé
NB différenciant et MKI intermédiaire/haut Ganglioneurome

NB indifférencié
>5ans NB peu différencié
NB différenciant

Ganglioneuroblastome mélangé
Ganglioneurome

Tableau 26 : Classification histopronostique des tumeurs neuroblastiques périphériques selon 'INPC
(International Neuroblastoma Pathology Classification) en fonction de I’Age de survenue, de la

différenciation tumorale et de I’index MKI. (D’apres Louise Galmiche [82]).
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MKI Age
:::: Tout dge UH
> 4% Tout dge UH
Tout MKI > 1,5 ans UH
< 4% < 1,5 ans FH
Tout MKI > 5 ans UH
<4% < 1,5 ans FH
= 4% < 1,5 ans Ul
< 2% 1,5-5,0 ans FH
>2% 1,5- 5,0 ans UH

Figure 65 : Classification des neuroblastomes en histologie favorable ou non favorable selon les différents
critéres de ’'INPC [1].
Le premier critére a déterminer est le pourcentage de développement du stroma schwannien.
Le second est le niveau de différenciation des neuroblastes.
Finalement, I’index mitose-carryorexie est évalué.

MKI=index mitose-carryorexie, FH = histologie favorable, UH = histologie non favorable.
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Etudes Classification (INPC) Fréquence

- Favorable 39,5%

O. Burgues [234]
- Non favorable 60,5%
- Favorable 64%

L. Cohen [235]
- Non favorable 36%
- Favorable 43,8%

T. Hassan [192]
- Non favorable 56,2%
- Favorable 25%

Notre série

- Non favorable 74%

Tableau 27 : Comparaison de I’Histopronostic de notre série avec la littérature.

Dans notre série, L histopronostic est tres corrélé de fagon tres significative avec 1’age

(p=0.000021).

5.5. Marqueurs Moléculaires et génétiques

5.5.1. Oncogene NMYC

L’amplification de I’oncogéne MYCN dans la tumeur est le facteur génétique
pronostique majeur, indépendant du stade clinique, de 1’age et des autres facteurs
biologiques, avec un impact négatif sur le pronostic quel que soit le stade de la maladie [84].
La prévalence de son amplification est d’environ 10 % chez les enfants présentant un
neuroblastome et prédit une plus mauvaise survie globale malgré les traitements agressifs

proposés [85].

L’amplification de I’oncogéene MYCN, sous forme de matériel génétique
supplémentaire extra-chromosomique (chromosome minute) ou intra-chromosomique (HSR :
homogeneous staining region), est observée dans environ 20 % des neuroblastomes. Des

données expérimentales dans un modele de souris transgénique suggerent que 1’oncogene
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MYCN pourrait étre directement impliqué dans les mécanismes conduisant a la survenue, a la
transformation ou a la progression d’un neuroblastome [86]. Cet événement génétique acquis,
clonal, limité au tissu tumoral, est plus fréquent en cas de métastases [87,88]. 1l est associé

dans I’'immense majorité des études avec un pronostic défavorable [89].

Cet impact pronostique est ainsi identifi¢ dans les neuroblastomes localisés mais aussi
dans ceux de stade 4s [90], de stade 4 chez les enfants de moins d’un an [91,92]. L’analyse de
I’amplification de MYCN a fait appel aux techniques successivement disponibles en biologie
moléculaire et applicables a des quantités progressivement décroissantes de matériel tumoral :
Southern Blot (10 ug d’ADN), PCR (100 ng), voire FISH (quelques dizaines de cellules).
Cette derniére technique permet en outre d’observer la variabilité dans le degré
d’amplification des cellules au sein d’'une méme tumeur, la signification de cette variation
n’¢tant pas connue [93,94]. La détection d’ADN circulant de MYCN a été récemment
proposée pour évaluer de facon non-invasive 1’amplification de cet oncogene [95]. La raison
pour laquelle ’amplification de MYCN est corrélée a la sévérité évolutive reste une énigme :
la protéine MY C forme avec MAX un hétérodimere qui active plusieurs genes impliqués dans

la progression du cycle cellulaire au-dela de la phase G1 [98,99].
5.5.2. Ploidie tumorale

L’analyse de la ploidie tumorale peut étre, plus aisément que par cytogénétique
tumorale, approchée par la mesure automatisée, en cytométrie de flux, du contenu en ADN
des cellules tumorales. L’hyperdiploidie (triploidie) est essentiellement observée dans les
neuroblastomes survenant chez les enfants de moins d’un an et d’évolution favorable ; au
contraire, la diploidie des neuroblastomes dans la méme tranche d’4ge est associée a un
pronostic défavorable [100]. Le caractere diploide ou tétraploide des cellules du
neuroblastome est également associ¢ a une diminution de la survie et de la survie sans
évenement indépendamment de 1’age et du stade d’extension du neuroblastome [101]. Ce

facteur pronostique est en partie corrélé a ’amplification de MYCN [100,101].
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5.5.3. Anomalies cytogénétiques clonales (délétions, translocations)

De nombreuses anomalies cytogénétiques clonales (avec perte ou gain de matériel
chromosomique) sont décrites dans les neuroblastomes, par cytogénétique conventionnelle ou
par hybridation génomique comparative. Aucune n’est spécifique ni présente dans la totalité

des cas de neuroblastome.

Leur signification pronostique, parfois redondante, est indiquée dans le Tableau ci-
dessous. Ainsi, il existe une corrélation statistique entre I’existence d’une dé€létion clonale
1p36 et un gain chromosomique 17q [102], entre I’existence d’une délétion clonale 1p36 et
les caractéristiques préalablement identifiées d’un neuroblastome grave : stade 4, chez un
enfant de plus d’un an, avec amplification de MYCN ; le marqueur 1p36- pourrait ainsi étre

associ¢ a la fréquence des rechutes sans influer significativement sur la survie [103].

Anomalie chromosomique Locus impliqué Corrélation avec I'amplification de MYCN Signification pronostique globale
17q+ 17q21-qter oui (directe) défavorable

1p- 1p36 oui (directe) défavorable

11g- 11g23 oui (inverse) défavorable

14g- 14g23-gter oui (inverse) incertaine

Tableau 28 : Anomalies chromosomiques récurrentes observées dans les neuroblastomes

5.5.4. Neurotrophines et récepteurs

Les neurotrophines (NGF : neuronal growth factor et BDNF : brain-derived
neurotrophic factor) interviennent au cours du développement du systéme nerveux central par
I’intermédiaire de récepteurs a tyrosine kinase trk (respectivement trk-a et trk-b).
L’expression différentielle des récepteurs trk est étroitement associée aux caractéristiques
évolutives des neuroblastomes : I’expression a un niveau ¢élevé de trk-a est spécifiquement
observée dans les neuroblastomes de stade limité et sans amplification de MYCN ; trk-b est
exprimé a un niveau ¢levé dans les neuroblastomes graves ou avec amplification de MYCN, a

un niveau faible ou sous une forme tronquée dans les neuroblastomes d’évolution favorable

[104-106].
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Figure 66 : Modéle de succession des événements génétiques rendant compte des différentes variétés de
neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques anatomopathologiques, cliniques et évolutives.

D’apreés Lastowska et al. [113] INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification [2]).
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5.6. Marqueurs Epigénétiques

Les modifications épigénétiques sont des modifications transmises au cours des
multiplications cellulaires qui modulent I’activité du génome sans en affecter sa séquence

nucléotidique [114].

Les altérations génétiques et €pigénétiques décrites dans les cancers finissent le plus
souvent par entrainer un dysfonctionnement des voies qui régulent le cycle cellulaire et
I’entrée en apoptose. Les altérations génétiques, comme les délétions ou les translocations,
ont été largement étudiées dans la plupart des types histologiques de cancers. Un autre
mécanisme de régulation a été plus récemment décrit et étudié: la méthylation de ’ADN au

niveau des régions CpG. Il existe deux principales différences entre ces deux mécanismes.

- Premiérement, les événements génétiques sont responsables du dysfonctionnement
de deux alleles dans le paradigme classique du « two-hit » pour la perte de fonction des genes
suppresseurs de tumeur [115]. Chaque événement produit un niveau fixe de perte de fonction
du gene, mais 1’avantage sélectif ne se fait qu’apres un deuxieéme événement sur I’autre allele.
Par contre, la perte de transcription li¢e a la méthylation aberrante de la région peut entrainer

un avantage sélectif plus subtil que les mutations géniques pendant la progression tumorale.

- Deuxiémement, I’hyperméthylation et I’inhibition de la transcription associée sont
potentiellement réversibles. De plus, la méthylation de ’ADN qui entraine 1’inhibition de la

transcription est associée a une modification de la chromatine.

5.7. Notion de groupe de risque

L’INRG utilise une classification en groupes de risques qui stratifient les patients sur
certaines variables qui viennent d’étre détaillées, permettant d’adapter la stratégie
thérapeutique au groupe de risque : L’age, le stade INSS, I'amplification du MYCN, Ia
ploidie et la délétion 11 q et I’histopathologie définissent quatres groupes de risques,

définissent la constitution de quatre groupes de risque :
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—Groupe bas risque : il regroupe 28% des patients, avec une survie globale supérieure
a 95%. Il inclut les tumeurs de type ganglioneurome, ganglioeuroblastome mélangés non
stade 4, tous les stades 1 (L1) sans amplification du NMYC et les 4S avec NMYC non
amplifié et sans 11q-LOH.

—Groupe risque intermédiaire : il représente environ 27% des patients, avec une
survie globale supérieure a 90%, mais une survie sans éveénement nettement plus faible que
les “bas risques”, de ’ordre de 80%. La majeure partic de ce groupe est constituée de
nourrissons inopérables (L2, <18 mois) et de nourrissons “M” sans facteur biologique

défavorable.

—Groupe haut risque : il regroupe moins de 10% des patients, avec des probabilités
de survie globale assez hétérogénes mais surtout des EFS inférieures a 60%. Il inclut les
stades 1 amplifiant NMYC, et différents petits groupes de L2, et MS avec des facteurs

biologiques défavorables.

—Groupe Ultra-haut risque : il représente plus de 35% des patients, avec un pronostic
tres défavorable. Il est constitu¢ des stades M de plus de 18 mois, et de toutes les tumeurs

(saufL1) avec amplification du NMYC.
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) . Grade de ' ", Groupe de risque
INRGSS Age Type histologique difiérenciation MYCN Aberration de 11q Ploidie pré-térapeutique
GN mature
Lk GNB mixte
Tout type sauf NA
L1 GN mature
GNB mixte A
Tout type sauf Non Faible risque
<18 mois GN mature NA
GNB mixte QOui Risque intermédiaire
Non Faible risque
L2 Diferencié NA
; Oui
GNB nodulaire
> 18 mois \ glu \ Peu différencié NA Risque intermédiaire
eurobiastome Indifférencié
: _tasae |
Hyperploidie Faible risque
NA
<18 mois Diploidie Risque intermédiaire
M
A
> 18 mois
Non
NA )
MS < 18 mois Oui
A

Tableau 29 : Classification pré-thérapeutique du risque selon ’INRG.

GN : ganglioneurome ; GNB : ganglioneuroblastome ; A : amplifié ; NA : non amplifié ; diploidie : Index

ADN 1.0 ; hyperploidie : Index ADN 1.0 et incluant les tumeurs triploides et tétraploides ; trés faible risque :

EFS a 5 ans supérieure a 85 % ; faible risque : EFS a 5 ans entre 75 et 85 % ; risque intermédiaire : EFS a 5 ans

entre 50 et 75 % ; haut risque : EFS a 5 ans inférieure a 50 % ; survie sans progression a 5 ans : EFS a 5 ans.

Dans notre série, 47 patients sont traités comme Haut risque, soit 74.6 % et 15 patients

sont traités comme Risque Intermédiaire, soit 23.8 % et 1 patient est traité comme Faible

risque, soit 1.6 %.

Dans notre série, Les groupes de risques thérapeutiques ont montré une corrélation trés

significative avec 1’histopronostic (p=0.0000001), ¢galement avec MKI (p=0.018) et presque
significative avec le NMYC (p=0.057).
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6. ATTITUDES THERAPEUTIQUES

L’hétérogénéité observée entre les différentes formes de neuroblastome a conduit a

modifier la prise en charge existante au profit de deux stratégies :

- Dans le cas des tumeurs a pronostic favorable : I’allégement est préconisé¢ avec
I’utilisation parfois seule de la chirurgie.

- Dans le cas des tumeurs agressives : la tendance est a I’intensification de la prise
en charge avec [I’utilisation de la chirurgie combinée a la chimiothérapie
my¢loablative, la radiothérapie et parfois la greffe de cellules souches

hématopoiétiques.

Malgré I'utilisation de ces thérapies lourdes, de nombreux patients rechutent et meurent

des suites de leurs maladies.
6.1. Moyens

6.1.1. La Chirurgie
Elle consiste en une exérese partielle ou totale de la tumeur.

Son utilisation dépend de la taille de la tumeur mais également de sa localisation et de
son stade. Elle est utilisée en premicre intention excepté pour les stades métastatiques. Cet
acte chirurgical est toujours soumis a une évaluation bénéfice / risque. La proximité des tissus
nerveux ou de gros vaisseaux sanguins est le principal risque de complications lors de I’acte

chirurgical.

Le traitement des tumeurs localisées repose sur le caractére opérable ou non de cette
tumeur. La chirurgie est le traitement initial et unique des enfants porteurs d’une tumeur

localisée résécable sans risque [S].

L’exérese doit étre la plus complete possible au prix d’'un minimum de risque et de
séquelle, ce qui dépend de la taille de la tumeur, du siege (plus grande facilité pour les
tumeurs surrénaliennes que pré rachidiennes) et des rapports vasculaires et nerveux. Cette
exérese est parfois impossible initialement, souvent précédée d’une chimiothérapie de

réduction tumorale et elle est non justifiée d’emblée dans les formes métastatiques.
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La qualit¢ de I’exérese est fondée sur trois critéres : les comptes rendus opératoire,

histologique et I’imagerie post-opératoire [4].

- Pour les tumeurs initialement inopérables, la chirurgie sera effectuée apres
réduction du volume tumoral par la chimiothérapie néo-adjuvante. Il faut tout de
méme noter que les difficultés chirurgicales persistent souvent malgré une
chimiothérapie premiere [5].

- Pour les tumeurs métastatiques, la chirurgie est pratiquée secondairement, apres
I’obtention d’une régression des métastases par la chimiothérapie d’induction, et

avant la consolidation par la chimiothérapie a hautes doses.

Devant la présence d’un risque de complications, la chirurgie peut étre reportée a apres

la consolidation [5].

Dans notre série, 50 patients ont eu recours a une chirurgie soit 74,62 %, dans 4 cas

avant toute chimiothérapie et dans 46 cas aprés chimiothérapie d’induction.
6.1.2. La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement médicamenteux non spécifique entrainant la
destruction des cellules tumorales mais également des cellules saines et par conséquent
responsables d’effets indésirables importants chez I’enfant. La chimiothérapie initiale reste

capitale dans la stratégie de traitement de neuroblastome. [127].
En effet, le neuroblastome est une tumeur trés chimio sensible.
La prise en charge du neuroblastome s’effectue en quatre phases [128].

- Le controle local de la tumeur
- L’induction de la rémission
- La consolidation de la rémission

- La phase de maintien ou I’objectif est de supprimer la maladie résiduelle.

La phase d’induction est constituée de fortes doses de Cisplatine et d’Ectoposide

associé avec des cures en alternance de Vincristibe, de Doxorobucine et de Cyclophsopamide

[129].
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Le topotécan est récemment utilisé apreés avoir prouvé son intérét dans la prévention des
rechutes [130]. Les traitements d’induction permettent d’obtenir des réponses significatives
dans 70 a 80% des cas. Pour les tumeurs inopérables d’emblée (stade L2) la chimiothérapie
permet de réduire la taille et ainsi d’en faciliter 1’ablation compléte dans un second temps.

Dans tous les cas, elle est utilisée dans le traitement préventif ou curatif des métastases.

La chimiothérapie conventionnelle a permis d’améliorer le pronostic des patients

porteurs de formes localisées et des patients de moins d’un an ayant des formes métastatiques.

En revanche, la survie des patients a haut risque, traités avec la chimiothérapie

conventionnelle seule, est de 20 a 30% selon les ¢tudes [131,132].

Une deuxieme modalité d’administration de chimiothérapie est la chimiothérapie a
hautes doses. Son utilisation repose sur le concept effet-dose des agents alkylants avec une
étroite relation entre la dose administrée et la réponse tumorale. Elle s’applique aux
neuroblastome dont le pronostic est mauvais sous chimiothérapie conventionnelle (patients

métastatiques agés de plus de un an au diagnostic) [133,134].

La toxicité limitante des agents alkylants est hématologique et peut étre évitée par
I’administration d’une greffe de cellules souches hématopoi€tiques autologues.
L’administration de greffon autologue permet I’administration de doses 10 a 15 fois
supérieures aux doses conventionnelles. Les agents alkylants les plus fréquemment utilisés

sont le métaphlan [135,136], le cyclophosphamide [137], et le busulfan [138,139].

La majorité des NB sont chimiosensibles. Cependant, il existe des NB résistants a la
chimiothérapie. Ce phénomene peut étre dii a la suppression des génes MRP1 (multidrug
resistance-associated protein 1) ou MDR1 (multidrug resistance 1), codant des transporteurs
de type ABC (ATP-binding cassette) qui permettent I’efflux des drogues et par conséquent

diminuent le temps d’exposition des cellules a ces drogues [140,141].

Dans notre expérience, 52 patients ont recu une chimiothérapie d’induction selon leur
groupe de risque, soit 77.61%. 43 ont recu une chimiothérapie comme Haut risque,
soit 93,47 % et 9 ont recu une chimiothérapie comme Risque intermédiaire, soit 19,56 %. Et

46 patients ont eu une chimiothérapie de consolidation, soit 68.65 %.
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6.1.3. Greffe de Cellules Souches Hématopoiétiques

L’objectif de ce traitement est le renouvellement complet de la moelle osseuse
hématopoiétique d’un patient lorsque celle-ci est atteinte par des cellules cancéreuses dans les
formes graves de neuroblastome. Les cellules de la moelle osseuse hématopoiétique sont
enticrement ¢liminées a 1’aide d’une chimiothérapie ou radiothérapie myéloablative. On
réinjecte par la suite des cellules souches hématopoiétique préalablement prélevées chez le
malade. Ces cellules possedent la capacité de recoloniser la moelle osseuse hématopoiétique
et de renouveler les différentes populations sanguines permettant ainsi de limiter 1’aplasie
médullaire. Cette technique permet de diminuer le risque de rechute par rapport a un
traitement de consolidation par chimiothérapie simple liée a la présence de cellules tumorales

résiduelles naturellement chimiorésistances.

Un essai clinique, Le HR-NBL1/SIOPEN, a récemment montré la supériorité de
I’association Bsulfan/Méphalan (deux agents myé¢loablatifs) utilisée en Europe versus
I’association Carboplatine, Ectoposide, Mephalan utilisé aux Etats-Unis chez des patients au
stade métastatique En effet, le taux de survie est de 60% avec cette association alors qu’il
n’est que de 48% avec la Carbalapatine, L’Ectoposide et le Méphalan. Le pourcentage de
rechute et de progression de la maladie est également plus faible avec le Busulfan et

Méphalan, 48% versus 60% la Carboplatine, I’Ectoposide et le Méphalan.

L’utilisation de cette association est par conséquent recommandée comme standard dans

la chimiothérapie my¢loablative (SIOPEN 2012 [142]).

Dans notre série, 19 patients ont eu une Chimiothérapie Haute Dose avec Greffe de

CSH, soit 28.35 %.
6.1.4. La Radiothérapie

La radiothérapie utilise la radioactivité pour détruire les cellules tumorales tout en
minimisant ’effet sur les cellules saines avoisinantes. Le neuroblastome est une tumeur
radiosensible. Néanmoins, la place de la radiothérapie dans le traitement fait toujours 1’objet
de discussions. Le risque de séquelles chez ’enfant de moins de 5 ans (grande majorité des

enfants traités pour le NB) conditionne, pour une large part, les discussions autour du rapport
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bénéfice/risque de cet outil thérapeutique [127]. Cependant dans les formes,
amplifiant MYCN, [’irradiation du site de la tumeur primitive aprés la chimiothérapie et
chirurgie compléte est considérée comme le plus souvent nécessaire. Elle peut étre également

utilisée a titre palliatif dans les stades présentant des métastases osseuses douloureuses [127].
6.1.4.1. La radiothérapie externe

Le NB est une tumeur radiosensible. Cependant, la place de la radiothérapie dans la
prise en charge actuelle des patients reste a définir. En revanche, il a ét¢ démontré qu’elle est

un déterminant majeur dans la survenue d’un second cancer [143,144].

La radiothérapie a été longtemps utilisée pour améliorer le pronostic des formes
localisées, mais D’efficacité des chimiothérapies en a limité les indications de facon

considérable [145].

Des ¢études non randomisées montrent le bénéfice de I’administration d’une
radiothérapie sur le contrdle local de la maladie au stade métastatique. Une irradiation locale
soit avant intensification comme le cas des Etats Unis, soit apres, comme dans le protocole

européen, fait partie de la prise en charge actuelle des patients a haut risque [146,147].

L’administration d’une irradiation en « flash », dans un but de décompression, a été
longtemps utilisée dans les formes en sablier et les syndromes de Pepper. Actuellement, le
consensus dans le monde est en faveur de 1’utilisation de la chimiothérapie conventionnelle

dans ces situations, avec une efficacité démontrée [5].

Par ailleurs, la radiothérapie garde un role important dans la prise en charge palliative.
Elle permet un contrdle rapide de la douleur et une stabilisation des lésions évolutives, en

particulier chez les patients ayant des métastases osseuses ou ganglionnaires douloureuses [S].

Dans notre série, 14 patients, soit 21% ont nécessit¢ un complément thérapeutique par

radiothérapie externe.
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6.1.4.2. La radiothérapie ciblée

La MIBG marquée par I’iode 131 (1311-MIBG) peut constituer un moyen d’administrer
une irradiation ciblée. Bien que développée depuis les années 1980, la place thérapeutique de
la 1311-MIBG reste encore a définir. Ce traitement a une efficacité démontrée lorsqu’il est
utilisé a visée antalgique dans les situations palliatives. Il permet également de contrdler les

Iésions osseuses multifocales réfractaires [148].

La toxicit¢ hématologique (thrombopénie) de cette approche thérapeutique peut étre

contournée par 1’administration de cellules souches périphériques [149].
Toutefois ce traitement a un colit élevé et non remboursable.
Dans notre série, aucun patient n’a bénéfici¢ d’une radiothérapie ciblée.

6.1.5. Soins de Support: Antalgie, Nutrition, Soins palliatifs,
Accompagnement psychologique [150]

La prise en charge d’un cancer ne s’arréte pas aux traitements : différents soins peuvent
étre proposés aux enfants dans une approche globale (physique, psychique, psycho-sociale) de

la maladie.

6.1.5.1. Gestion de la douleur
Les ¢équipes médicales et soignantes s’engagent a prendre en charge, et a tout mettre en
ceuvre pour diminuer la douleur des enfants.

Dans les services, des soignants (médecins, infirmieres, aides-soignantes) sont identifiés
comme « référents » et ont pour mission d’assurer la coordination de la prise en charge et du

traitement de la douleur.
Les équipes soignantes travaillent a :

- Prévenir les douleurs provoquées par les soins (piqlres, ponctions, pansements,

biopsies) ou par la toilette, les mobilisations.
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- Utiliser tous les moyens médicamenteux et non médicamenteux disponibles pour
traiter ou soulager les douleurs aiglies ou chroniques, liées au cancer ou
aux traitements (chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie).

- Ecouter les enfants et leur famille.

- Apporter des explications et éduquer les patients a la bonne utilisation des
traitements.

- Evaluer, avec les enfants et leur famille, les résultats obtenus.

6.1.5.2. La rééducation

Pendant ou apres les traitements, de la rééducation peut étre proposée aux jeunes
patients en fonction de leurs besoins spécifiques, pour leur permettre de récupérer leur

autonomie et de les aider a se sentir mieux au quotidien.

Ainsi, différents professionnels peuvent intervenir sur prescription médicale dans le

cadre d’un processus de rééducation : les kinésithérapeutes et les psychomotriciens.

6.1.5.3. Nutrition et diététique

=  Prise en charge nutritionnelle

Les diététiciennes assurent la prise en charge nutritionnelle des enfants en fonction de

leur age, leurs habitudes alimentaires, leur pathologie et des traitements mis en place.

Les enfants (et parents) sont vus systématiquement lors de leur premicre hospitalisation
pour adapter leur alimentation et pour prendre en compte I’existence d’un régime alimentaire

particulier, d’éventuelles allergies alimentaires et/ou dégolits alimentaires.

Pendant les soins, les diététiciennes interviennent sur demande du médecin, pour
I’évaluation des besoins nutritionnels, le dépistage des troubles nutritionnels, 1’éducation de
I’enfant et de sa famille lors de la prescription de régime ou alimentation particuliere
(alimentation protégée par exemple). En collaboration avec les médecins, les diététiciennes
surveillent et participent a I’éducation au cours des nutritions artificielles en particulier lors de

la nutrition entérale (nutrition par sonde) en hospitalisation mais aussi a domicile.
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L’évolution du poids et les consommations de repas seront particulierement surveillés
pour veiller a une croissance normale, éviter I’instauration d’une dénutrition ou éviter parfois

une prise de poids excessive.
=  Equilibre alimentaire

La maladie et les effets secondaires des traitements amenent souvent a modifier le mode
d’alimentation habituel et peuvent é&tre source de déséquilibre de [’alimentation.
Il est important de maintenir autant que possible une alimentation équilibrée, adaptée aux
besoins de I’enfant, a sa croissance et son activité physique, en apportant chaque groupe

d’aliments.
= Alimentation protégée

Ce type d’alimentation est mis en place sur prescription médicale et pendant une durée

définie dans le cadre de pathologies ou traitements particuliers.

L’alimentation protégée a pour but de limiter I’apport de germes (bactéries, moisissures
ou virus) par certains aliments. Les grands principes de I’alimentation protégée sont de ne

consommer que des aliments bien cuits préparés juste avant leur consommation

Pendant le séjour a I’hopital, il est interdit d’apporter des aliments de 1’extérieur en

dehors de ceux validés par I’équipe médicale.
= Alimentation peu salée et peu sucrée

Certains traitements (corticoides) nécessitent de diminuer la consommation de sucre et

de sel dans 1’alimentation.

La plupart du temps (sauf avis médical contraire) le régime autorise toujours un apport
modéré de sel et de sucre. Les aliments les plus salés seront évités et il ne faudra pas resaler

les aliments aprés cuisson, 3 produits sucrés sont autorisé€s par jour au choix de 1’enfant.
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6.1.5.4. Soins palliatifs

Malgré les progrés de la médecine au cours des dernieres années et une équipe

hautement qualifiée, nous n’arrivons malheureusement pas a guérir tous les enfants.

En cas d’échec des traitements proposés, I’équipe médicale et paramédicale prend en
charge I’enfant, ses parents et ’entourage dans cette épreuve si douloureuse et compliquée.
L’accompagnement se veut aussi global que possible et les soins viseront a soulager 1’enfant

et soutenir ses proches.
6.1.5.5. Soutien psychologique

La survenue d’un cancer est un véritable bouleversement. Pour I’enfant malade en
premier lieu, qui voit sa vie transformée apres I’annonce diagnostique, mais également pour
toute sa famille, et principalement ses parents et ses freres et sceurs, dont la vie va étre

rythmée par les soins.

L’organisation familiale, mais aussi scolaire, et amicale, va en é&tre modifiée et

engendrer de nombreuses interrogations.

L’accompagnement psychologique est proposé aux enfants, mais aussi a leurs parents et
leur fratrie. Ce soutien peut prendre la forme de rencontres individuelles ou réunissant

plusieurs membres de la famille, de maniere régulicre ou plus ponctuelle.

-128 -



6.2. Stratégie thérapeutique selon les différents groupes

En fonction du stade de la maladie et des différents facteurs pronostiques évoqués

précédemment, plusieurs schémas thérapeutiques sont envisageables.

INRG

Paraclinique

Génomique

tumorale

Traitements

Taux de
survie a 5

ans

Faible risque

Tumeur

localisée

Chromosomes

entiers

Chirurgie

98 %

Risque
intermédiaire
Tumeur localisée

avec extension

locorégionale aux

ganglions
lymphatiques
Chromosomes

entiers
Chimiothérapie

modérée et/ou

chirurgie

90295 %

Haut risque

Mgétastases ostéo-
médullaires (sauf

enfants < 1 an).

Aberrations
chromosomiques
segmentaires
Radiothérapie,
chimiothérapie a haute
dose et chirurgie ou
chimiothérapie
myéloablative avec
greffe de cellules
souches

hématopoiétiques,

traitements par anticorps

anti-GD2 et
isotrétinoine (USA)
40 250 %

(D’apres Maris. JM [6]).
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Stade 4S

Meétastases hépatiques et
cutanées (avec faible
envahissement
médullaire) chez
I’enfant < 1 an

Chromosomes entiers

Chimiothérapie a faible
dose et/ou radiothérapie
si pronostic vital engagé
par métastases

hépatiques

90%

Tableau 30 : prise en charge du neuroblastome en fonction du stade de la maladie



Le traitement des neuroblastomes peut combiner la chimiothérapie et la chirurgie, voire
méme la radiothérapie. Ces thérapies lourdes ont des risques de toxicité et de séquelles qui
doivent étre pris en considération. La grande variabilité clinique et I’hétérogénéité évolutive
considérable des NB sont prises en compte lors de 1’établissement de la stratégie

thérapeutique.

Pour ce faire, la plupart des centres utilisent une stratification selon des groupes de

risque [125,100].

Un travail international a cherché a identifier des « groupes de risques » permettant
ensuite une meilleure stratification thérapeutique. Cette classification en groupes de risques
pré thérapeutiques prend en compte, en plus des variables cliniques (age au diagnostic, le
stade INSS) et pathologiques (I’histologie), des variables génétiques telles que la ploidie, une
amplification du géne MYCN ou le statut du chromosome 11q8. Le statut des autres
marqueurs génétiques, n’étant connu que chez peu de patients, n’est pas pris en considération

[5]. Il existe trois groupes de risque : faible, intermédiaire et €levé.

En ce qui a trait aux neuroblastomes de faible risque, le traitement est limité a
I’observation ou a I’exérése chirurgicale puisqu’ils ont tendance a régresser spontanément.
Les stades 4S sont étroitement surveillés, ils ne nécessitent un traitement qu’en cas de

progression tumorale ou de menace vitale.

Un systeme de score a été établi pour évaluer cette menace, il permet de mieux guider la
décision d’un éventuel traitement ou d’une simple surveillance, c’est le score de Philadelphie

[151].

Un score de 0 sous-entend qu’il n’y a aucune menace vitale, alors qu’un score de 10

signifie qu’il y’a souffrance viscérale de cinq appareils représentés dans le tableau suivant :
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Appareil Sévérité Score

Gastro-intestinal

Vomissements > 10% des apports Léger 1
Vomissements répétés; nécessitant une réhydratation IV Sévere 2
Respiratoire

Polypnée > 60 bat/min avec besoin d’02 Léger/modéré 1
Besoin de CPAP ou de ventilation artificielle Sévére 2

Retour veineux

Oedémes des membres inférieurs Léger 1
Atteignant le scrotum et/ou le sarcum Sévére 2
Rénal

Oligurie, diurése < 2 ml/kg/h Léger 1
Oligurie avec des signes d’insuffisance rénale Sévére 2
Hépatique

Thrombopénie/CIVD plaquettes < 50. 10° / L Sévere 2

Tableau 31 : Score de Philadelphie [151].

Les neuroblastomes de risque intermédiaire constituent le groupe le plus hétérogéne et
dont I’évolution est la plus variable. La stratégie thérapeutique est guidée par I’évolution
clinique et anatomique de la tumeur, pouvant nécessiter une chimiothérapie a dose minimale
efficace suivie d’un traitement chirurgical dans le but d’obtenir une exérése tumorale totale ou

subtotale sans mutilation [152].

Pour les NB de risque élevé, les progres thérapeutiques des vingt derniéres années n’ont
amélioré que faiblement les chances de survie. La stratégie thérapeutique actuelle combine la
chimiothérapie néo-adjuvante, la chirurgie, la chimiothérapie my¢lo-ablative avec thérapie

cellulaire et la radiothérapie [125].
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6.3. Réponse au traitement

La réponse au traitement est classifiée selon I’International Neuroblastoma Response
Criteria (INRC) [126].

Une réponse complete (CR) est définie par la disparition totale de toutes les tumeurs

primaires et les métastases avec une normalisation des catécholamines.

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

catécholamines.

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

réduction de volume de moins de 50%.

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

I€sion préexistante ou d’une nouvelle lésion

Réponse Tumeur primitive métastases
CR Pas de tumeur Pas de tumeur : catécholamines normales
VGPR Diminution de 90-99% Pas de tumeur : catécholamines normales : hyperfixation 99Tc

squelettique résiduelle possible
PR Diminution > 50% Diminution de tous les sites mesurables > 50%

Os et moelle osseuse : diminution du nombre de sites positifs >

50%, pas plus d’un territoire envahis
MR Pas de nouvelles 1ésions : réduction d’une lésion mesurable > 50% (primitive ou métastase) et
réduction des autres 1ésions < 50% : progression < 25% de toute lésion.

DP Toute nouvelle 1ésion ; augmentation > 25% d’une Iésion. Envahissement médullaire secondaire.

Tableau 32 : La réponse au traitement selon les critéres de PINRC [126].
CR : Réponse compléte ; VGPR : trés bonne réponse partielle, PR : Réponse partielle ;
MR : Réponse mixte ; NR : non réponse ; DP : Progression.

Dans notre série, 20 patients €étaient en rémission complete, soit 56 % et 13 en rémission

partielle 36% et 3 en progression soit 8%.
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6.4. Perspectives thérapeutiques

L’émergence des thérapies moléculaires ciblées constitue une avancée majeure en
oncologie car elles différent des traitements classiques de chimiothérapie et de radiothérapie
considérés comme peu spécifiques. Si la cellule cancéreuse reste la cible principale de ces
agents thérapeutiques, la stratégie anti-angiogénique constitue une nouvelle approche distincte

visant les vaisseaux tumoraux.
6.4.1. Mécanismes d’angiogénése dans le neuroblastome

Tous les mécanismes d’angiogénése connus et décrits a ce jour semblent étre présents
dans la néoangiogénese du NB. Le processus le mieux décrit dans le NB est le « sprouting »
ou bourgeonnement de microvaisseaux 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’angiopoétine (Ang) [153-155]. Nous avons
récemment rapporté la présence de progéniteurs endothéliaux circulants dans le sang
périphérique de patients ayant un NB [156]. Enfin, une étude récente a démontré 1’existence
de microvaisseaux dans un NB contenant I’amplification MYCN, signant ainsi 1’origine
tumorale des cellules endothéliales analysées et apportant la preuve d’un phénomene

supplémentaire de « mimétisme vasculaire » dans I’angiogénése du NB [157].
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Figure 67 : Mécanismes d’angiogenese dans le neuroblastome.
Présentation schématique des différents mécanismes d’angiogenése 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
néo endothélium tumoral et C. Mimétisme vasculaire résultant de la capacité des cellules tumorales de NB a

imiter des cellules endothéliales.
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6.4.2. 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’angiogénése

du NB, comme décrit ci-dessous.

6.4.2.1. L’oncogene MYCN

L’oncogene MYCN, fréquemment amplifi¢ dans les NB de haut risque, est associ€ a un
index vasculaire €levé et un pronostic sombre [158]. Ce constat a amené a penser que MYCN
pourrait réguler certains aspects de I’angiogénese dont la surexpression des facteurs
proangiogéniques. La majorité des études n’ont pas retrouvé de corrélation entre
I’amplification de MYCN et une augmentation de I’expression des facteurs proangiogéniques
tels que VEGF, bFGF et MMP. En revanche, quelques travaux ont suggeré que MYCN
pouvait influencer I’angiogénese du NB en supprimant 1I’expression de facteurs inhibiteurs. La
biologie agressive des NB avec amplification de MYCN semble liée a la répression de 3
facteurs inhibiteurs de I’angiogénése [153]. Parmi eux, l’activine A, récemment identifice,
présente un effet négatif direct sur la croissance de cellules NB, inhibe la prolifération de
cellules endothéliales, est exprimée a des taux €levés dans les NB differenciés et est corrélée a
un pronostic favorable [159]. Des études in vitro ont démontré que MYCN inhibe I’activine A

par répression de son promoteur [160].

6.4.2.2. Les cellules de Schwann

Contrairement aux tumeurs amplifiant MYCN, 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 [19]. Les cellules de Schwann sécretent des facteurs
induisant une différentiation et ayant une action antiproliférative au sein des tumeurs. Des
¢tudes ont montré que ces cellules produisaient plusieurs inhibiteurs de I’angiogénése dont
I’inhibiteur tissulaire des métalloprotéinases (TIMP2), le pigment epithel-derived growth
factor (PEDF) et une prot€ine sécrétée acide et riche en cystéine (secreted protein acidic and
rich in cysteine [SPARC]) [161-162]. 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 I’angiogénese pourraient influencer le phénotype du
NB.
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6.4.2.3. L’hypoxie

Des situations de stress cellulaire tel que I’hypoxie conduisent a des mécanismes
d’adaptation rapide pour assurer la survie cellulaire. La premicre de ces réponses est
I’activation du facteur de transcription hypoxia-inducible factor-1 (HIF) dont un des génes
cibles est le facteur de croissance proangiogénique VEGF-A [163]. L’angiogénése est donc
régulée et stimulée par ’hypoxie. Le réseau vasculaire tumoral initial devient rapidement
insuffisant par rapport a la rapidité de croissance tumorale, entrainant le dévelopement 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 [155]. L’érythropoiétine (EPO),
facteur dont DI’expression est régulée par I’hypoxie et HIF, joue un rdle majeur dans
I’érythropoicse en stimulant la prolifération endothéliale. Des études ont montré que ’EPO
¢tait surexprimée dans les cellules de NB de phénotype neuronal exclusivement [163]. Bien
que I’EPO ne semble pas modifier la proliferation de cellules de NB in vitro, les tumeurs
ayant le taux d’expression de récepteur a ’EPO le plus ¢élevé étaient associées de fagon

significative a une meilleure survie globale [164].

-136 -



7. EVOLUTION ET SUIVI POST-THERAPEUTIQUE

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 mortalit¢ sont
augmentées dans cette population a risque, est essentiellement par les effets indésirables
tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce est nécessaire pour une prise en charge optimale

[176,177].

Dans les cas particuliers de nos patients, ce suivi est d’autant indispensable que le risque
de survenue d’événements tardifs tels que la révolution d’une seconde tumeur qui n’est pas

négligeable, méme si nous ne pouvons pas le quantifier.

La question primordiale est comment organiser le suivi médical, sans oublier que les
moyens ne sont souvent pas suffisants pour assurer le suivi d’une cohorte grandissant avec les
années. En 1998, K.C QOefflnger et al, ont analysé la maniere dont les différents médecins de
Children’s Cancer Group organisent le suivi a long terme. 44% d’entre eux ont mis en
place un suivi systématique et 93% de ces jeunes adultes sont vus par un oncologue pédiatre
[179]. Un oncologue d’adultes (13%) ou un médecin généraliste (8%) participent plus
rarement a cette prise en charge. Une des solutions proposées pourrait étre une prise en charge
commune avec le médecin traitant a partir des recommandations €laborées par les oncologues

pédiatres [180].

Quel que soit le modéle suivi, il est important de ne pas perdre de vue ces patients qui
représentent un groupe particuliecrement a risque parmi les survivants du cancer a 1’age

pédiatrique.

-137 -



CONCLUSION
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V. CONCLUSION

Les Tumeurs Neuroblastiques sont des tumeurs trés polymorphes. Malgré d'importants
progrés diagnostiques et thérapeutiques, elles restent des tumeurs graves dans certaines
formes, justifiant une poursuite de la recherche scientifique pour améliorer la prise en charge

des patients.

Notre étude révele la corrélation entre 1’expression de ’oncogéne NMYC et les

facteurs clinico-pathologiques des Tumeurs Neuroblastiques Périphériques.

Il s’agit de la premiere étude marocaine réalis¢ au Laboratoire d’Anatomie et de
Cytologie Pathologique en collaboration avec le Centre d’Hématologie et d’Oncologie
Pédiatrique (CHOP) de I’Hopital des Enfants de Rabat, apres le démarrage de la technique de
détection du produit de I’amplification de ’oncogene NMYC par immunohistochimie, qui

représente le facteur pronostic majeur, influengant le projet thérapeutique en oncologie.

A travers cette étude on a pu démontrer que I’étude de I’expression de 1’oncogene
NMYC par immunohistochimie chez nos patients est largement corrélée au mauvais

pronostic des patients.

L’¢tude immunohistochimique de I’expression du NMYC est utile pour prédire le

pronostic des patients et d’adapter au mieux le protocole thérapeutique.
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ANNEXES

ANNEXE 1
Fiche N°
Sexe: FO MO Date de naissance:
Lieu de résidence : Rural O Urbain O Téléphone :

Prise en charge : Payant 0 Indigent 0 CNOPS O CNSSO
-Date du diagnostic de la tumeur : [
- Date de prise en charge : /

Autre O apréciser

| 1- CLINIQUE A L’ADMISSION

= Siége de latumeur:
= Dimensions :
= Caractéristiques :

- Poids (kg) : Taille (cm) : SC (m?) : TA :
- Durée des symptémes avant le diagnostic (en jours) :
- Enrapport avec la tumeur primitive :
= Masseabdominale: nonJ oui O Siége : Mensurations :
= Auwelocalisation: DO Siége :
= Syndrome de compression médullaire : oui O non O
- Enrapport avec les métastases :
= Fiévre: oui O non O
= Douleurs osseuses oui O non O
= Syndrome de Hutchinson : oui O non O
= Heépatomeégalie : oui O non O
= Nodules sous cutanés : oui O non O
- Autres :
2-INMAGERIE DE LA TUMEUR
- Echographie : abdominale O cervicale O thoracique O pelvienne O
= Siége de latumeur:
= Dimensions :
= Caractéristiques :
- Scanner: abdominal O  cervical O thoracique O pelvien O
= Siégede latumeur:
= Dimensions :
= Caractéristiques -
-Scanner: abdominal O  cervical O thoracique O pelvien O
= Siége de latumeur:
= Dimensions :
= Caractéristiques :
-IRM: Cervicale O thoracique O  abdominale O pelvienne O

[ 3- ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Compts rendu anatomo-pathologigue a joindre

= N°d’examen 2

Date de l’examen :

[ 4- BILAN BIOLOGIQUE

VMA :
-LDH:
TCMH :

- Catécholamines urinaires :
- Ferritine :
-NFS: Hb:

HVA:

VGM:

Dopamine :

[ 5- BILAN D’EXTENSION

L]

Reésultat

=

Non fait

Radio thorax F+P

Echographie abdominale

Meédullogramme x 2

BOMx 2

Rx squelette

Scintigraphie osseuse Tc99

O|ojojo oo of g,

OooOjoo|o|c

Scintigraphie MIBG

172
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| 6- GROUPE DE RISQUE |
Faiblerisque O Risque Intermédiaire O Hautrisque O

[ 7- TRAITEMENT |

| 7-1- CHINIOTHERAPIE INDUCTION
Type de cure | Cure 1 Cure 2 Cure 3 Cure 4 Cure 5
P: SC: P: SC: P SE B S P: SC:
Date
Recueil de cellules souches périphériques Oui ONon O

- Date cytaphérése :
Evaluation avant chirurgie et avant consolidation:
Au niveau de la tumeur primitive : RC 0 RP T Trés bonne rémission partielle O Progression O
Au niveau des métastases : RC 0 RP 0O Trés bonne rémission partielle O Progression 0

[ 7-2- CHIRURGIE |
- Date : - Type d’exérése : RCORPO

I 7-3- ANATOMO-PATHOLOGIE PIECE OPERATOIRE Compre rendu anaromo-pathologique é joindrs l
= N°d’examen : Date del’examen :

| 7-4- CHINDOTHERAPIE CONSOLIDATION |

Type de cure Cure 1 Cure 2 Cure 3 Cure 4
Pz S€:z P S8C: P SC: P BC:

Date

Chimiothérapie Haute Dose et GCSH NonO Oui O -Date:

| 7-5- RADIOTHERAPIE

- Date de début: Délai entre greffe et début de la radiothérapie (jours) :
- Volume cible : - Dose totale :
- Etalement : - Fractionnement :

| 7-6- Contréle de la maladie résiduelle (Acide rétinoique) |

Acide Rétinoique | Cycle 1 Cycle 2 Cycle3 | Cycle4 Cycle 5 Cycle 6
Datejl
[ 8- EVALUATION TUMORALE |
Date
Imagerie :
- Echographie Normale O pathologique O Normale O pathologique O
- Scanner Normal O pathologique O Normal 0O pathologique O
Scintigraphie MIBG Normale O pathologique O Normale T pathologique O
Catécholamines urinaires | Normaux O pathologiques O | Normaux O pathologiques O
RC O RP O Trésbonnerémission partielle O Progression O
[ 9- SURVEILLANCE |
DATE DES DERNIERES NOUVELLES / /
VIVANT NonO; Oui O Vivant en Rémission compléte O  Vivant en rémission partielle O
RECHUTE: NenO;Oui O Locale O Générale O
DECES Datedudécés: / /  Causedudécés:Tumeur O  Toxicité du traitement O

2/2
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ANNEXE II

ROYAUME DU MAROC % * K *
MINISTERE DE LA SANTE

CENTRE HOSPITALIER IBN SINA - *

HOPITAL DES ENFANTS DE RABAT X K
LABORATOIRE D'ANATOMIE ET DE CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES G
Fax: 05 37 67 02 24/ Flotte : 06 61 211732 o il o 3

FICHE NEUROBLASTOME (version 1.0)

| IDENTITE DU PATIENT

Nom : Prénom : Sexe: OM OF
Tél:
Age:0O <18 mois 0O =18 moiset<5ans O =>5ans O Nonprécisé
PRELEVEMENT
Date du prélévement: ......../......./...... LE MEDECIN ONCOLOGUE PEDIATRE REFERENT :............
Le/Les N° ANAPATH :
Type d’intervention : O Reésection O biopsie 0O cytologie
Lieu du prélévement
O Surrénale/'tissu péri surrénalien O Autre (préciser) :
O Rétro péritonéal, Non-surrénalien O Nonprécisé
O Thoracique
O Cervical
O Paravertébral
Taille du prélévement Dimension la plus grande :.....cm
Dimensions additionnelles: ...... > SR cm

Poids du prélévement Préciser:......g
Localisation du prélévement

O Droite O Autre:

0O Gauche O Non précisée

O Meédiane
Taillede la tumeur Leplusgrandaxe:......... cm

Dimensions additionnelles: ....... ) S cm O Ne peut étre évaluée

Poidsde la tumeur  Préciser:...... g O Ne peut étre évalué

| ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Type histologique
O Neuroblastome
0O Ganglioneuroblastome O Indéterminé
O Sous-type nodulaire O Ne peut étre évalué

0O Sous-type mixte
O Ganglioneurome
Degre de différenciation (composante neuroblastique)
O Indifférencié O Ne peut étre évalué
0O Peudifférencié O Nonapplicable
O Envoie de différenciation
Index de mitose-cariorrhexie (MKI) (composante neuroblastique)

O Bas(< 100 par 5000 cellules ; <2 %) O Indéterminé
O Intermédiaire (100 - 200 par 5 000 cellules ; 2 % - 4 %) O Ne peut étre évalué
0O Haut (> 200 par 5 000 cellules ; > 4 %) 0O Non applicable
Statut de I’oncogéne N-M¥C
0O Positif O Ne peut étre évalué O Nonréalisé
O Négatif O Indéterminé
1
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Remaniements nécrotique et calcifications

La nécrose

O Présente..... %. O Absente O Nepeut étre évaluée O Non précisée
Calcification tumorale

O Présente O Absente O Ne peut étre évaluée O Non précisée

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

L L

L ] .

L .
[ DDVUNOHISTOCHIMIE

Faite?: 0O NON
O OUI, préciser les détails du panel utilisé :

HISTOIRE THERAPEUTIQUE

Traitement recu

O Non précisée

O Pasde chimiothérapie administrée avant la chirurgie

O Chimiothérapie administrée avant la chinurgie ; Traité comme [ Faiblensque 0O RI* 0O HR*

Marges
O Marges saines O Nepeuvent étre évaluées
O Marge(s) tumorales(s) ; Préciser la (les) marge(s) :

Emboles lympho-vasculaire

O Présents O Absents O Indéterminé [0 Nonévalués
Etendue de la tumeur
O Encapsulée O Ne peut étre évaluée

O Extension extra capsulaire sans atteinte des organes adjacents
O Extension aux organes adjacents
O Extension au canal rachidien

Ganglions lymphatiques régionaux
O Présence de métastases aux ganglions lymphatiques régionaux O Nepeuvent étre évalués
O site(s) ganglionnaires envahis
Nombre de ganglions lymphatiques examinés :
Nombre de ganglions lymphatiques envahis :
O Aucune métastase aux ganglions lymphatiques régionaux

Meétastase(s) a distance
O Présence de métastase(s) a distance Le(s) site(s), si connu(s) :
O Nepeut étre évalué

| Remarques Particuliéres :

*Abréviations : RI= risque intermédiaire HR= hautrisque

LEMEDECIN PATHOLOGISTE :
22
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ANNEXE III

Fiche Technique d’Histologie Conventionnelle

1. Examen macroscopique

Le poids de la tumeur est apprécié al’aide d'une balance sensible au gramme avec une
capacité de 022000 g.

La Volume de la tumeur et ses diamétres sont mesurés a I’aide d'une réglette métallique
graduée.

L’examen macroscopique est complété par la prise des iconographies des piéces aI’état

frais.

2. Fixation

Elle sert a conserver la tumeur dans un état le plus proche possible de I'étatin vivo.
Elle immobilise les cellules et leurs contenus in-situ, en particulier les antigénes.
La fixation préserve donc I’aspect structural du la tumeur.
Pour ceci la piéce est trompée dans du formol 2 10% pendant 48 heures.
Ensuite, on procéde a la coupe al'aide de :
- Une pince a disséquer a griffes,

Une paire de ciseaux,

Une pince de Kocher sans griffes,

Un couteau a longue lame,
On pratique donc des coupes sur toute la longueur de la tumeur.
On les place dans des cassettes numérotées bien fermées pour les préparer aux étapes

suivantes.

3. La déshydratation et imprégnation :

Les cassettes sont ensuite placées dans I’automate a inclusion, ou elles seront
déshydratées ensuite imprégnées en paraffine.
- Ladéshydratation des échantillons : post-fixation se fait par le passage des
cassettes dans des bains d’éthanol a degré croissant (Alcool 80, 95, Absolu).
- Elimination de1’éthanol par des solvants organiques tel que le xyléne etle
toluéne.

- Imprégnation des échantillons par de la paraffine.

12
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4. L’inclusion
Aprés cette étape cruciale, on sortles prélévements des casettes et on les place dans des
moules remplis de paraffine fondue, |’ensemble est placé sur un support froid qui

accélérera la solidification des blocs de paraffine.

5. Coupe et préparation des lames :
Les coupes sont faites 2 I’aide de microtome qui permet de faire des coupes

transversales de 5 um d’épaisseur, spécialement de 3 um pour les ganglions.

6. Phase de colorations :
Avant de passer en coloration on faitun déparaffinage physique des lames par émvage :
20 a 30 min a une température de 100°C.
La coloration utilisée estla coloration a 1’hémalun et éosine, ¢’est une coloration
standard, associant une coloration nucléaire en bleu violet parI’hémalun i une

coloration cytoplasmique en rose par I’éosine.

Etapes Bains Durée
Déparaffinage 1 bain de toluéne 10 min
5 bains de toluéne 5 min/bain
Ringage 4 bains d’alcool 5 min/bain
Hydratation Al’eau d’alcool 10 min
Coloration A I'hémalum 5 min
Rincage A I'eau courante Quelques secondes
Elimination des 1 bain d’alcool acide Quelques secondes
précipités et bleuissement Ringage I’eau courante Quelques secondes
1 bain d’alcool ammoniacal Quelques secondes
Coloration A I'éosine 5 min
Rincage A I'eau courante Quelques secondes
Déshydratation 4 bains d’alcool Quelques secondes/bain
Eclaircissement 5 bains de toluéne 3 min/bain

Tableau 1 : les étapes de colorations des lames histologiques.

7 Le montage:

Consiste a mettre le fragment tissulaire coloré entre lame et lamelle. Ces demiéres

sont fixées avec de la résine (I'Eukitt).

212
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ANNEXE IV

Fiche Technique d’Immunohistochimie (LACP)

1. Préparation des lames :

Déparaffinage al’étuve a 65°C pendant 15 min puis a 37°C pendant une nuit.
Réhydratation : toluéne (40 min), alcool (20 min), eau courante.

Traitement thermique : chauffer (45 min) a la micro-onde dans une solution
tampon a pH6 ouapH?9 (260 %).

Laisser refroidir 20 min.

Rincer les lames par le PBS.

Entourer le contour de la coupe par le Papen.

2. Anticorps et Révélation :

Mettre la peroxydase bloquant pendant 20 min

Rincer 3 fois au PBS

Mettre |'anticorps primaire pendant 1h.

Rincer 3 fois au PBS

Mettre I’anticorps secondaire pendant 10 min

Rincer 3 fois au PBS

Mettre I’anticorps tertiaire pendant 10 min ou DAB a 20 min
Rincer 3 fois au PBS

Mettre la révélation (solution du DAB 1 ml + chromogéne 20 ml)

Rincer a1’eau distillée
3. Coloration
Colorer les lames par I’hématoxyline (sauf NMYC)

Rincer al’eau courante - Alcool » Toluéne.

Faire le montage contre lame etlamelle.
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RESUMES

RESUME

Titre : Expression de I’oncogéne NMYC par Immunohistochimie dans les Tumeurs Neuroblastiques
Périphériques : Corrélation clinico-pathologique.

Auteur : Fatiha ASTAOUI

Directeur de thése : Professeur Najat LAMALMI

Mots-clés : Tumeur Neuroblastique, NMYC, MKI, Immunohistochimie, Pronostic

Objectifs : Corréler les données histo-pronostiques avec les données clinico-pathologiques et
d’évolution de la maladie. Et effectuer une mise au point sur I’apport de 1’étude de 1’expression du
NMYC par Immunohistochimie comme facteur pronostique.

Matériels et méthodes : Les données clinico-pathologiques et histopronostiques de 67 patients
diagnostiqués dans le LACP et/ou pris en charge dans le CHOP, entre Janvier 2014 et Janvier 2017,
ont été reportées.. L’évaluation de I’expression de NMYC est décelée par technique IHC, et ses
résultats sont corrélés aux différents facteurs cliniques.

Résultats : Les TNP représentaient dans notre série 8,08% de I’ensemble des cancers traités au
CHOP, avec un age moyen au diagnostic de 26 mois et un sexe ratio de 1,29. La principale
localisation des TNP était abdominale dans 76%. Le diagnostic est posé sur biopsie chez 58 cas (87%),
sur BOM chez 5 cas (7%), et sur picce d’exérése chez 4 cas (6%), retrouvait 95% (55 cas)
Neuroblastome, 3% (2 cas) Ganglioneuroblastome et 2% (1 cas) de Ganglioneurome. La survie a 12
mois était de 81.6% chez les patients ayant un NMYC négatif, et de 53.1% chez ceux avec NMYC
positif.

Conclusion : L’IHC de I’expression de NMYC chez nos cas a permis de confirmer que les patients
avec un immunomarquage Positif pour le NMYC avait un mauvais pronostic que ceux ayant un
immunomarquage Négatif, ces résultats suggérent que la surexpression de la protéine NMYC est
associée a un pronostic défavorable. L’IHC de 1’expression du NMYC est utile pour prédire le
pronostic des patients.
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ABSTRACT

Title: Expression of NMYC by Immunohistochemistry in Peripheral Neuroblastic Tumors: Clinico-
pathological Correlation.

Author: Fatiha ASTAOUI

Thesis director: Professor Najat LAMALMI

Keywords: Neuroblastic tumor, NMYC, MKI, Immunohistochemistry, Prognosis

Objectives: To correlate the histological prognosis data with the clinical and evolution data of the
disease. And emphasize the contribution of the study of NMYC expression by Immunohistochemistry
as a prognosis factor.

Materials and methods: The clinical and histological prognosis data of 67 patients diagnosed in the
LACP and / or supported in the CHOP, between January 2014 and January 2017, have been carried.
All patients under the age of 15, having anatomopathological diagnosis evidence, are included in the
study. The evaluation of NMYC expression is detected by immunohistochemistry, and its results are
correlated with the clinical factors.

Results: NPTs accounted for 8.08% of all CHOP-treated cancers in our series, with a mean age at
diagnosis of 26 months and a sex ratio of 1.29. The main localization of NPT was abdominal in 76%
(left adrenal 39%). The anatomopathological diagnosis was performed on biopsy in 58 cases (87%),
on biopsy-osteomedullary in 5 cases (7%), and on excision in 4 cases (6%), found 95% (55 cases).
Neuroblastoma, 3% (2 cases) Ganglioneuroblastoma and 2% (1 case) of ganglioneuroma. Survival at
12 months was 81.6% in patients with a negative NMYC, and 53.1% in those with NMYC positive.

Conclusion: The immunohistochemical study of NMYC expression in our cases confirmed that
patients with positive immunostaining for NMYC had a poor prognosis than those with negative
immunostaining. These results suggest that NMYC overexpression is associated with an unfavorable
prognosis. The immunohistochemical study of NMYC expression is useful for predicting the patient's
prognosis.
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