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INTRODUCTION :

Le neuroblastome (NBL) est une tumeur pédiatrique du systéme nerveux sympathique
dont la localisation initiale est soit les glandes surrénales, soit le tissu sympathique para-

vertébral ou péri-vasculaire.

Le neuroblastome se caractérise par sa grande hétérogéneité ; Cette grande variabilité
phénotypique repose sur des facteurs pronostiques, qui déterminent la distribution des
neuroblastomes en groupes de risques différents. Ces facteurs sont principalement 1’age, le
stade, et I’amplification de I’oncogéne N-MYC, auxquels s’ajoutent d’autres paramétres
tels que I’index de I’ADN, le score histopathologique, le taux sérique de LDH, ou le profil

génomique des cellules tumorales.

Le neuroblastome de haut risque représente environ 50 % des cas, et dont le pronostic
reste sombre malgré des stratégies thérapeutiques lourdes, associant la Chimiothérapie
conventionnelle, la chirurgie, la chimiothérapie Haute dose suivie de 1’autogreffe de

cellules souches, la radiothérapie et le traitement de la maladie résiduelle.
Notre étude consiste a répondre & un certain nombre de questions :

= Quelles sont les particularités cliniques du neuroblastome haut risque ?
= Quelles sont les particularités para cliniques du neuroblastome haut risque ?
= Quelles sont les particularités thérapeutiques du neuroblastome haut risque ?

* Quelle est I’évolution de ces patients traités pour neuroblastome haut risque ?

Notre ambition, bien que modeste, est d’essayer de répondre a ces questions a la
lumiere des donnees actuelles de la littérature et d’apporter notre contribution a la suite
d’une analyse rétrospective de 15 observations de patients atteints de NBL de haut risque
colligé dans le service d’hématologie et oncologie pédiatrique a 1’Hopital d’enfants de

Rabat durant une période allant du mois de janvier 2020 au mois de décembre 2020.
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1. TYPE ET POPULATION DE L’ETUDE

I1 s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique portant sur tous les enfants
atteints de neuroblastome de haut risque, suivis au sein du Service d'Hématologie et
Oncologie Pediatriqgue (SHOP) a I'hopital d'enfants de Rabat (HER) sur une période allant

du mois de janvier 2020 au mois de Décembre 2020.
2. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION

Critéres d’inclusion :

e Les enfants chez qui le diagnostic a été confirmé par une étude histologique

et ou cytologique ;
. Les enfants ayant des critéres de haut risque :
- Stade 4 agés de plus de 18 mois ;

- Stade 3 agés de plus de 18 mois avec une biologie défavorable :
NMYC amplifié et/ou LDH>750 U/L et/ou Ferritinémie>143 ng/ml
et/ou DNA Index <1 et/ou histologie défavorable) ;

- N-MY C amplifié (tous ages et stade 2 3 4 4S) ;

Les enfants qui ont été traités selon le protocole HR-NBL-MA 2010 (pour les
neuroblastomes de haut risque).

Critéres d’exclusion :

e Les autres types de neuroblastomes.



3. COLLECTE DES DONNEES :

Le recueil des données a été fait a partir :
e Des dossiers des patients ;
e Des cahiers de suivi des patients ;
e Des fiches de prescriptions médicales ;
e Des fiches de bilans ;
e Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation.

Nous avons revu les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, les

traitements recus, la réponse radiologique et biologique et I’évolution des patients.

Les données sur 1’évolution ont été recueillies jusqu’au déces.
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I. Caractéristiques épidémiologiques des patients :

1. Nombre de patient :

Durant la période allant du 1" janvier au 31 décembre 2020, 237 cas de cancers ont
été enregistres au SHOP ; Les neuroblastomes représentaient 10 % du total des patients soit

24 cas. ; 15 patients répondaient aux critéres d’inclusion au neuroblastome haut risque sur

le total des 24 cas de neuroblastome (62%).

2. Age:

L'age médian des patients au moment du diagnostic était de 4ans, variait entre 11 mois

et 11 ans.

L’analyse des tranches d’age se présente comme suit : (figure)

- 2 patients ont un age < 18 mois ;

- 9 patients ont un age entre 18 mois et 5 ans ;

- 4 patients ont un age > 5ans.

10

< 18 mois

18 mois - 5 ans

>5ans

| Effectif N= 15

Figure 1 : Répartition selon I’age de diagnostic du neuroblastome.




3. Sexe:

Notre étude montre une prédominance masculine avec un sex ratio M/F de 1,5. Soit 9

garcons et 6 filles.

sexe

H féminin

H masculin

Figure 2 : Répartition selon le sexe.

4. Reépartition géographique :

L’origine géographique est variable :(figure 3)

- 7 patients sont originaires de Tétouan et ses régions (46%)
- 4 patients de rabat et ses régions (26%) ;

- 2 patients de khemissat (14%) ;

- 1 patient de Tifelt (7%) ;

- 1 patient de Meknes (7%).
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Figure 3 : Répartition géographique des patients.

II. Diagnostic du neuroblastome Haut risque :

1. Manifestations cliniques :

Les circonstances de decouverte du neuroblastome ont été dominées par 1’apparition

d’une masse abdominale : (Figure 8)

- 9 patients ont présenté une masse abdominale (60 %),
- 3 patients ont présenté des douleurs osseuses (22%),
- 1 patient a présenté une fievre (6 %),

- 1 patient a présenté une douleurs abdominale (6 %),

- 1 patient a présenté une paraplégie (6 %),



Douleurs abdominale
Paraplégie

Fiévre -

Douleurs osseuses

Masse abdominale

Figure 4 : Répartition des patients selon les symptomes révélateurs.

2. Manifestations Para cliniques :

A. Données de ’imagerie

1- Imagerie de la tumeur primitive

a- Echographie abdominale :
Dans notre série, 1’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients.

L’échographie abdominale a mis en évidence une masse tumorale d’échostructure
tissulaire échogéne hétérogéne avec calcifications et a permis de localiser le neuroblastome

au niveau abdominal dans 12 cas (80 %). (Figure 5).
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Figure 5 : Echographie abdominale (coupe axiale) montrant une masse rétropéritonéale
volumineuse dépassant la ligne médiane et englobant les gros vaisseaux. Archives du SHOP.

Cette masse abdominale siege au niveau :

e Surrénalien gauche chez 6 patients (40 %).
e Surrénalien droit chez 4 patients (26 %).

e Médian chez 3 patients (20%).

e Abdominopelvien chez 1 patient (7%).

e Coelio-mésentérique chez 1 patient (7%)

11



B Surrénalienne gauche
M surrénalienne droite
m médiane

B abdominopelvienne

M coelio-mésentérique

Figure 6 : Sieges de la masse abdominale
L’échographie a également objectivé :

. Des calcifications chez 7 patients (46 %) ;

. Des adénopathies profondes chez 3 patients (20%). 11 s’agissait
d’adénopathies (ADP) rétro péritonéales chez 2 patients et infra médiastinales
chez un patient ;

. Un envahissement rénal chez 3 patients (20 %).

b- Latomodensitométrie :

) Le scanner avec injection du produit de contraste a été réalisé chez tous nos

patients :

4 patients ont bénéficié d’une TDM abdominale (26 %),

2 patients ont bénéficié d’une TDM thoraco-abdominale (13 %),

2 patients ont bénéficié d’une TDM abdomino-pelvienne (13 %),

5 patients ont bénéficié d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne (34 %) ;

12



- 2 patients ont bénéfici¢é d’'une TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne
(14 %),
- - Un patient a bénéfici¢ d’'une TDM cérébrale en plus de la TDM

Thoraco-abdominale.
La TDM a objectivé :

e Une localisation surrénalienne gauche chez 6 patients (41 %),

e Une localisation surrénalienne droite chez 3 patients (19 %),

e Une localisation médiane chez 2 patients (14 %),

e Une localisation abdomino-pelvienne chez un patient (6 %),

e Une localisation médiatisnale postérieure chez un patient (6 %),

e Une localisation pré vertébrale chez 2 patients (14 %).

00539762 Emotion 16 (2010
*14-oct.-2017 CT 2014
14-oct.-2021
10:11:42.15
602 IMA 42
MPR THICK

Spin: -90
jhilt: -86

Figure 7 : Image scanographique abdominale en coupe axiale

Montant une masse tissulaire rétro-péritonéale au niveau de la loge surrénalienne
gauche. Archives du SHOP.
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c- Radiographie du thorax

La radio du thorax de face et de profil a été réalisée chez tous les patients, cependant

on ne dispose que des résultats de 7 patients.
La radio du thorax était normale chez 5 patients.
Elle a objectivé :

e Une opacité pulmonaire gauche chez 1 patient (14 %)

e Un épanchement pleural gauche de grande abondance chez 1 patient (14 %).

2- Imagerie des métastases :

a. L’échographie :

L’échographie abdominale a objective des métastases hépatiques chez 1 patient (6 %),
b. Latomodensitométrie :

La TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a objectivé :

e Des métastases hépatiques chez un patient (14 %) ;
e Des métastases osseuses chez 9 patients (60 %) ;
e Un épanchement pleural chez 1 patient (14 %) ;

e Des ADP au niveau :

- Rétro péritonéale chez 2 patients (13 %) : une localisation intra aortico- cave

chez un patient et une localisation coelio-mésentérique chez un patient.

Une TDM cérébrale a été réalisé chez un patient et a objectivé une réaction périosté

des os du crane et des mandibules + exophtalmie de I’ceil gauche grade 1.
c. Scintigraphie a la MIBG : méta iodobindine guanidine
La scintigraphie a la MIBG réalisée seulement chez 7 patients et
a objectivé une hyperfixation : (figure 18)

e Osseuse chez 4 patient.

e Hépatique et ganglionnaire chez 1 patient.

14
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Figure 8 : Image de scintigraphie MIBG-iode 131 d’un Neuroblastome Surrénalien Gauche =
plage d’hyperfixation intense intéressant la loge surrénalienne gauche ; Archives du SHOP.

d. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse a été réalisée chez 3 patients (20 %) et a objectivé des

métastases osseuses chez 1 patient (33 %).
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SCINTIGRAPHIE OSSEUSE

Figure 9 : Scintigraphie osseuse : anomalies de fixation au niveau de I’hémi-bassin gauche, le
fémur droit chez un enfant de 3 ans. Archives du SHOP.

B. Etude de la moelle osseuse :

1. Myélogramme

Le myélogramme des 2 crétes a €té réalisé chez tous les patients. 1l a objectivé une
Infiltration métastatique de la moelle osseuse par des cellules de neuroblastome chez 8

patients.

2. Biopsie ostéo-médullaire : BOM

La BOM a été effectuée chez 7 patients au niveau des deux crétes et a objectivé une
infiltration médullaire par des cellules tumorales neuroblastiques chez deux patients (28 %

des cas),

C. Données anatomopathologiques :

Dans notre série, le diagnostic de neuroblastome a été porté histologiquement (aspect
morphologique confirmé par 1I’étude immuno- histochimique des cellules tumorales) par

une biopsie de la masse tumorale chez 6 patients (40 %).

16



Cependant, chez 9 patients la biopsie de la tumeur primitive n’a pas été réalisée (60

%). Le diagnostic a été porté sur les données de la BOM ou du myélogramme.

1. Etude histologique :

Trois types histologiques ont été identifiés par L’analyse anatomopathologique :

e Neuroblastome peu différencié chez 9 patients (70 %);
¢ Neuroblastome moyennement différencié chez 1 patient (8%) ;

¢ Neuroblastome indifférencié chez 5 patients (22 %).

80%

70% -

60% - D) %

50% -

40% -

30% -

20% -

10% A ;

0% T T 1
NBL peu différencié NBL moyennement NBL indifférencié
différencié

Figure 10 : les types histologiques des neuroblastomes.

L’évaluation du MKI (I’Index de Mitose et de Caryorrhexis) a été étudiée dans 6 cas

(40 %). Les résultats sont répartis comme suit :

- MKI bas : 3 patients ;

- MKI intermédiaire : 1 patient ;
- MKI Haut : 1 patient ;

- MKl indifférencié : 1 patient.
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2. Etude immuno-histochimigue :

2.1. Anticorps anti-synaptophysine et anti-chromogranine :

Elle n’a été réalisée que chez 4 patients (26 %) avec la présence d’anticorps anti-

synaptophysine et d’anticorps anti-chromogranine chez 3 patients (75 %).
2.2. Amplification du NMYC :

Une recherche du NMYC a été réalisée chez 4 patients (26%) par immunohistochime

et est revenue en faveur d’une amplification chez 1 patient (25 %).

Figure 11 : NMYC Protéine, Archives du Laboratoire

D. Données biologiques :

1. Hémogramme :

L’hémogramme a révélé :

e Taux d’hémoglobine entre 4,6 et 12 ,6 g/dl avec une médiane 9,6 g/dl;

e Taux De globules blancs (GB) entre 3080 et 27500 éléments/mm?3 avec une
médiane de 8460 /mm3 ;

e Taux De plaquettes entre 39.000 et 538.000/mm3 avec une médiane de
365.000/mm?3 ;

18



2. Lactate déshydrogénase (LDH) :

Realisé chez 14 patients avec un taux variant entre 231 et 8792 UI/L avec une médiane
de 836 UI/L.

A noter que 6 patients ont présenté un taux de lactate déshydrogénase (LDH)>750 Ul /I
3. Ferritinémie :

Realisé chez tous les patients avec un taux variant entre 32 et 4513 ng/ml avec une
médiane de 615 ng/ml.

A noter que 10 patients ont présenté un taux de ferritinémie > 120 ng/ml.

4. Les catécholamines urinaires :

Non réalisé chez aucun de nos patients par faute de moyen.

1. LOCALISATIONS DE LA TUMEUR

1. Tumeur primitive :

Les principales localisations des neuroblastomes de haut risque sont : (Figure 16)
e Abdominale chez 14 patients (80 %) :

- 6 localisations surrénaliennes gauches et 3 droites ;
- 1 localisation abdomino-pelvienne ;

- 1 localisation thoraco-abdominale ;

- 1 localisation abdominale médiane ;

- 1localisation pré-vertébrale ;

- 1 localisation latéro-vertébrale.
e Un seul patient a présenté une localisation Médiatisnale postérieure.

2. Localisations secondaires :

Dans notre série, 10 patients ont été diagnostiqués métastatiques.
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70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -+

10% -
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Métastatique

Non métastatique

Figure 12 : Les métastases au moment du diagnostic du neuroblastome.

Les métastases au bilan d’extension ont été :

- Médullaires chez 9 patients ;

- Osseuses chez 5 patients ;

- Hépatiques chez 1 patient ;

IV. GROUPE DE RISQUE

Tous nos patients ont été classés haut risque sur les criteres suivants

Critéres d’inclusion haut Nombre de cas | Pourcentage
risque
Neuroblastome stadelV 9cas 83 %
deplus de 18 mois
NMYC positif (tous ages et 1cas 10 %
Stades 2, 3, 4, 4S)
Stade3 et Age >18 moiset1 | -LDH > 750 U/l / 2 cas 7%
facteur défavorable : sans -Férritinémie >143
amplification du NMYC ng/ml

-Histologie

défavorable 2 cas

Tableau 1 : critéres d’inclusion Neuroblastome haut risque dans notre série.
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Tous les patients ont été traités selon le protocole des neuroblastomes de haut risque
(HR-NBL-MA 2010).

A. Chimiothérapie d'induction :

La phase d’induction contenaient 5 cures de chimiothérapie conventionnelle :

- Ci/VP (Cisplatine/VP16),
- VCA (Vincristine, cyclophosphamide, adriamycine),
- I/VP (Ifosfamide, VP16),
- Ca/VP (Carboplatine, VP16),
- Ci/VP (Cisplatine, VP16).
1 patient (3 %) a eté traité initialement comme néphroblastome et a été pris 5 cycles de

Vincristine /Actino puis prie en charge par le protocole des neuroblastomes de haut risque
(HR-NBL-MA 2010) apres confirmation du diagnostic de neuroblastome.

1. Les cures de chimiothérapie :

- Tous les patients ont recu les 5 cures d’induction avec un respect des délais

inter-cure dans 45 cures sur les 75 cures regues en induction (62%).

- Dans 30 cures (38 %), les délais inter-cure n’ont pas été respectés en raison

de la toxicité de certaines cures de chimiothérapie.

- 11 malades ont regu le traitement protocolaire (5 cures)

Mais dans les autres 5 cas, en plus des 5 cures protocolaires des cures de

chimiothérapie additionnelles ont été donné en attendant la chirurgie.

2. Toxicité de la chimiothérapie :

Dans notre étude, la chimiothérapie a occasionné une toxicité surtout médullaire et

digestive (nausées, vomissements) a des degrés variables.
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3. Evaluation préopératoire :

L’évaluation repose sur 1’analyse des sites tumoraux primitifs et métastatiques qui ont

été repérés au moment du diagnostic afin d’analyser la réponse au traitement d’induction.
» Au niveau de la tumeur primitive :

Dans la présente étude, une étude de la réponse du traitement d’induction a a montré

une réduction de la tumeur primitive avec un pourcentage variant entre 20 et 90 %.

Cette réponse peut étre classer comme suit :

- Réponse complete chez 3 patients (20 %) ;

Tres bonne réponse partielle chez 4 patients (26 %)
- Réponse partielle chez 6 patients (40 %) ;
- Absence de réponse chez 1 patients (7 %) ;

- Progression chez 1 patients (7 %).
> AU niveau des métastases :
e Moelle osseuse :

L’étude de la moelle osseuse a objectivé :

- Une rémission des métastases médullaires chez 6 patients ;
- Une persistance des métastases médullaires chez 1 patient.

- Une progression des métastases medullaires chez 1 patient.
e Os:
L’¢étude des métastases osseuse a objectivé :

Une persistance des métastases osseuses chez 2 patients avec une rémissions

chez 7 patients.

L’objectif de I’évaluation de la réponse tumorale apres chimiothérapie d’induction est

I’appréciation des critéres d’opérabilité de la tumeur primitive.

Ainsi, apres la fin de la chimiothérapie d’induction :
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% 5 patients ont recu des cures supplémentaires de chimiothérapie vu la réponse

insuffisante au traitement d’induction (40 %) :

- 2 patients ont recu 2 cures supplémentaires VP16/CARBO et 2 patients

ont recu une cure supplémentaire ;

- 1 patient a recu 2 cures supplémentaires TOPOTECAN /ENDOXAN.
Au total, 5 patients ont recu une chimiothérapie non protocolaire (35 %).

B. Traitement chirurgical :

La chirurgie de la tumeur primitive a été indiquée dans 11 cas.

Sur ces 15 cas, 4 malades n’ont pas été opérés : progression tumorale chez un patient,

tumeur inopérable chez deux patients, lésions multiples chez un patient.
Type d’exérése :
Sur les 11 malades opérés aprées chimiothérapie d’induction :
- Larésection a été complete pour 9 patients (80%)

- Larésection a été quasi compléte pour 2 malades (20%)

- Une néphrectomie a été réalisée dans le méme temps opératoire dans un

cas.

C. Chimiothérapie post opératoire :

11 Patients (73 %) ont recu la chimiothérapie postopératoire :

4 cures de Topotecan /Endoxan chez 5 patients (35%) avec 1 cure de
VVP16/CARBO supplémentaire chez 1 patient et 1 cycle de
CADO/VP16/CARBO supplémentaire chez 1 patient ;

- 6 cures de Topotecan /Endoxan chez 2 patients (25 %) ;
- 2 cures de VP16/CARBO chez 1 patient (20 %) ;

- Une cure de Topotecan /Endoxan chez 1 patient (20 %) ; puis arrét des

cures de chiomiothérapie.
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Chimiothérapie additionnelle :

5 patients (35 %) ont recu des cures de chimiothérapie additionelle :

- 2 cures de VP16/CARBO chez 2 patients (33 %) et 1 cure chez 2
patients (33 %) ;

- 2 cures de Topotecan/ Endoxan chez 1 patient (34 %) ;

D. Cytaphérese :

La cytaphéréese a été réalisée chez 8 patients dans le cadre de la préparation a

I’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH).

Le nombre de CD 34 au niveau de la poche avant congélation a varié entre 3,61
106 et 17,95 106 avec une médiane de CD 34 de 5,28 106.

E. Chimiothérapie haute dose et autogreffe des CSH :

Evaluations pré greffe :

5 patients ont été candidat a I’autogreffe des cellules souches.
a- Au niveau de la tumeur primitive :

Une évaluation de la tumeur primitive par I’imagerie a été réalisée chez tous les
patients avant la chimiothérapie haute dose et 1’autogreffe des cellules souches

hématopoiétiques, elle a montré :
»  Lapersistance d’un résidu tumoral dans 1 cas.
b- Au niveau des métastases :
L’¢étude de la moelle osseuse était normale chez nos 5 patients.
c- Chimiothérapie haute dose :

Les 5 malades ont recu une chimiothérapie haute dose faite du Busulvex et

melphalan ; la réinjection du greffon est faite 7 jours apreés cette chimiothérapie haute dose.
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F. Radiothérapie :

5 patients ont bénéfici¢é d’une radiothérapie aprés la greffe des cellules souches

hématopoiétiques.

Le délai entre la radiothérapie et la greffe a varié entre J78 et J101 de la greffe et les 5

patients ont recu une dose de 21,6 Grays (1,8gy/seance)

G. Traitement d’entretien par ’acide rétinoique :

3 patients ont recu un traitement d’entretien par acide rétinoique.

- 1 patientarecu 1 cycle d’acide rétinoique ;
- 1 patient a recu 4 cycles d’acide rétinoique ;

- 1 patient a regu 6 cycles d’acide rétinoique ;

Une bonne tolérance a 1’acide rétinoique a été notée chez nos patients.
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VI. L’EVOLUTION

1. Evolution générale :

- 13 patients (86 %) sont actuellement vivants dont 9 en rémission complete, 1
patient perdu de vu et 3 patients vivants avec leur maladie : une rechute et

Deux rémissions partielles.

- 2 patients sont décédés (14 %).

®m Rémission compléte
® Rémission partielle
= Rechute

® Perdu de vu

m Décés

Figure 13 : Evolution générale des patients atteint de neuroblastome de haut risque.

2. Pronostic :

L’évaluation du pronostic de nos patients s’est basé sur la classification internationale
du Neuroblastome (INSS).
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Tableau 2 : les différents stades du neuroblastome selon INSS (International Neuroblastoma

Staging System)

Stade 1 Tumeur localisée avec exerése macroscopiquement compléte avec ou
sans résidu microscopique. Adénopathies ipsilatérales négatives ou
complétement réséquées.

Stade 2A Tumeur localisée avec exéreése macroscopiquement incompléete.
Adénopathies ipsilatérales négatives.

Stade 2B Tumeur localisée avec exérése macroscopiquement incomplete ou
complete. Adénopathies ipsilatérales non adhérentes positives.

Stade 3 Tumeur non résécable dépassant la ligne médiane avec ou sans
envahissement ganglionnaire régional. tumeur unilatérale avec
adénopathies contro-latérales positives ou tumeur médiane avec
infiltration bilatérales ou ganglionnaire.

Stade 4 Métastases a distance : Os, moelle, foie, peau ou ganglionnaire a
distance.

Stade 4s Tumeur localisée stade | ou 1A avec dissémination localisée a la peau,
foie et /ou moelle osseuse chez un nourrisson de moins d’un an.

10 -

g -

g -

7

s 7

5 4 Colonnel

4 -

N

5 -

V7

0 -_— -_— . - . . . -_— .
s1 S2A S28 s3 s4 S4S

Figure 14 : Répartition des patients dans notre série selon la classification INSS.
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Le neuroblastome constitue la tumeur maligne la plus fréquente I’enfant. Les facteurs
pronostiques permettent de regrouper les neuroblastomes en groupes de risque, qui

orientent vers des stratégies thérapeutiques différentes.

Notre travail a été réalisé au Service d’Hématologic et Oncologie Pédiatrique de
I’Hépital d’Enfant de Rabat, et qui prends en charge des patients atteints de neuroblastome
de haut risque selon le protocole HR-NBL 2010 qui correspond a 1’approche actuelle de

traitement du neuroblastome de haut risque.

La consolidation du traitement du neuroblastome avec une chimiothérapie a haute
dose, greffe de cellules souches hématopoiétiques, s’est avéré efficace au fil des études
mais cela n’a pas permis d’améliorer le taux de survie des patients qui reste toujours

insuffisant et ne dépasse pas les 50% de survie.
L’immunothérapie semble prometteuse.

Les progrés thérapeutiques futures pour améliorer le prise en charge du neuroblastome

de haut risque se baseront sur :

e Ladisponibilité des données élargies du profil moléculaire tumoral au

diagnostic et a la rechute ;

e L’amélioration de la qualité de la réponse aux traitements et du

perfectionnement du traitement de la maladie résiduelle ;

e Mise en ceuvre de stratégies adaptées au type de risque tumoral.
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TABLEAUX RECAPITULATIFS DES OBSERVATIONS DES MALADES :

Age | Sexe | Origine Localisation Histologie Traitement Greffe | Evolution
3ans | F Salé Neuroblastome | Neuroblastome | Chimio- Ooul Vivant
surrénalien (NBL) peu préopératoire : 5 rémission
droit+ différencié cures de compléte
meétastase VP16-CARBO-
osseuse et CISPLATINE
medullaire Chirurgie :
Exérese en bloc +
biopsie
g9
Chimio-
postopératoire : 4
cures de
VP16-CARBO +
2 cures
additionnelles
De VP16-CARBO
3ans | M Salé Neuroblastome | NBL peu Chimio- Ooul Vivant
paravértébral + | différencié préopeératoire : 5 rémission
métastase cures de compléte
osseuse et VP16-CARBO-
médullaire CISPLATINE
-Pas de Chirurgie
-Chimio-
addittionnelle : 4
cures d’induction
+
1 cure De VP16-
CARBO
6ans | F Tetouan Neuroblastome | NBL différencié | Chimio- NON Décédée
surrénalien a stroma pauvre | préopeératoire :
gauche + 2cures de
métastases VP16-CARBO-
osseuse, CISPLATINE

ganglionnaire,
hépatique et
mandibulaire
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5ans Tetouan NBL Neuroblastome | Chimio- NON Perdu de vue
surrénalien droit | indifférencié a | préopératoire : 5
stroma pauvre cures de
VP16-CARBO-
CISPLATINE
-Pas de Chirurgie
-Chimio-
addittionnelle : 2
cycles de
topotecan /
endoxan
11 mois Tifelt NBL Neuroblastome | Chimio- NON Décédé
surrénalien peu différencié | préopératoire : 5
gauche + a stroma pauvre | cures de
métastases VP16-CARBO-
0Sseuse CISPLATINE
(ma}xnlalre -Pas de Chirurgie
droite) et .
hépatique -Chimio-
addittionnelle : 5
cures VCR-
ACTINO
10 ans Tanger NBL abdominal | Neuroblastome | Chimio- Ooul Vivant
médian avec indifférencié préopeératoire : 5 rémission
m,etas_tases cures d’induction compléte
hépatiques -Chirurgie :

résection compléte
+ metastasécomie
hépatique
-Chimio-
postopératoire :

4 cures
d'induction + 1
cureVP16/CARBO
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4 ans

Larache

NBL peu
différencié

NBL
surrénalien
gauche +
meétastases
osseuses /
gonglionnaires

Chimio-
préopératoire : 5
cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :

4 cures
d'induction +2
cureVP16/CARBO

En
attente

Candidat

a
I’autogreffe

14 mois

Meknes

NBL abdomino
pelvien

Neuroblastome
peu différencié
a stroma pauvre

Chimio-
préopératoire : 5
cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :
1 cycle topotecan
/endoxan puis stop

NON

Vivant
rémission
compléte

6 ans

Kser kbir

NBL coelio-
mesentérique et
dans le hile
rénal droit non
métastatique

NBL peu
différencié

Chimio-
préopératoire :

2 cycles puis 5
cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :
6 cures topotecan
/endoxan puis stop

NON

Vivant
rémission
compléte

3 ans

skhirate

NBL thoraco-
abdominal +
métastases
medullaires

NBL peu
différencié

Chimio-
préopératoire :

4 cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :

5 cures topotecan
/endoxan

En
attente

Candidat a
la greffe

5 ans

Tanger

NBL
prévertébral

NBL peu
différencié a

Chimio-
préopératoire :

NON

Vivant
rémission
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droit

stroma pauvre

5 cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :

4 cures d’induction

compléte

4 ans

Salé

NBL
surrénalien
gauche

NBL peu
différencié a
stroma pauvre

Chimio-
préopératoire :

5 cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :

6 cures topotecan
/ endoxan

NON

Vivant
rémission
compléte

5ans

Khemissat

NBL
médiastinal
post+ métastase
hépatique, gg,
0SSeUux,
leptoméningé

NBL
indifférencié

Chimio-
préopératoire :

5 cures d’induction
-Chirurgie :
résection complete
-Chimio-
postopératoire :
4cures d'induction

+ 1 cycle CADO-
VP16/CARBO

Oul

Vivant
rémission
compléte

4 ans

Kser kbir

NBL
surrénalien
gauche avec
métastase
medullaire

NBL peu
différencié

-Chimio-initiale :
5 cures d'induction
+ 2 cures CADO-

VP16

-Pas de chirurgie
-chimiothérapie
additionnelle :

6 cures
Topotecan-
Endoxan

NON

Progression
tumorale
(traitement
palliatif)

2 ans

Larache

NBL
surrénalien G et
paravertébral G
avec métastase
os et moelle

Chimio-
préopératoire :

5 cures d’induction
-Chirurgie :
néphrectomie

Ooul

Vivant
rémission
compléte
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totale G,
Surrénalectomie G
-Chimio-
postopératoire :

2 cures VP16-
CARBO
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RESUME

Titre : Neuroblastome Haut risque : Année 2020
Expérience du Service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique de Rabat.
AUTEUR : KABBAJ Meryem

MOTS CLES : Neuroblastome haut risque, enfant, chimiothérapie haute dose,
autogreffe, NMYC.

Le neuroblastome est la tumeur la plus fréquente de I'enfance. La forme a haut risque
représente prés de la moitié des cas des neuroblastomes avce un taux de survie a long

terme est inférieur a 50 % malgré des investigations thérapeutiques complexes.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur 15 cas de neuroblastome de haut risque
traités au sein du service d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique de I’Hopital d’Enfant de

Rabat sur une période de 1 an (de janvier 2020 a décembre 2020).

L’objectif de ce travail est d’étudier les aspects cliniques, radiologiques, histologiques,
thérapeutiques et évolutifs du neuroblastome a haut risque traités par le protocole HR
NBL-MA 2010 a travers notre série.

L’age médian au moment du diagnostic est de 4 ans avec un sex ratio de 1,5. la principale
localisation de la tumeur primitive était le siege abdominal. L’amplification de 1’oncogéne

NMYC a été objectivé dans un seul cas alors que sa recherche n’a été faite que chez 4 cas.

Tous nos patients ont regu le protocole HR-NBL-MA 2010 qui debute par une
chimiothérapie néoadjuvante suivie par une chirurgie, une consolidation par
chimiothérapie haute dose puis une autogreffe des CSH, suivie par une radiothérapie et

enfin un control de la maladie résiduelle par acide rétinoique.

L’avenir est prometteur pour faire des progres considérables dans notre compréhension et

notre traitement du neuroblastome.
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SUMMARY

Title : High risk neuroblastoma: Year 2020
Experience of the Department of Hematology and Pediatric Oncology of Rabat.
AUTHOR : KABBAJ Meryem

KEYWORDS : High-risk neuroblastoma, child, high-dose chemotherapy, autograft,
NMYC.

Neuroblastoma is the most common tumor in childhood. The high-risk form represents
almost half of the cases of neuroblastoma with a long-term survival rate of less than 50%

despite complex therapeutic investigations.

This work is a retrospective study of 15 cases of high-risk neuroblastoma treated in the
Department of Hematology and Pediatric Oncology of the Children's Hospital of Rabat
over a period of 1 year (from January 2020 to December 2020).

The objective of this work is to study the clinical, radiological, histological, therapeutic
and evolutionary aspects of high-risk neuroblastoma treated by the HR NBL-MA 2010

protocol through our series.

The median age at diagnosis was 4 years with a sex ratio of 1.5. The main location of the
primary tumor was the abdominal site. NMYC oncogene amplification was observed in

only one case while its research was done in only 4 cases.

All our patients received the HR-NBL-MA 2010 protocol which starts with neoadjuvant
chemotherapy followed by surgery, consolidation with high dose chemotherapy and HSC
autotransplantation, followed by radiotherapy and finally control of residual disease with

retinoic acid.

The future is promising for making significant progress in our understanding and treatment

of neuroblastoma.
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