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DOYENS HONORAIRES :
1962 - 1969 :Professeur Abdelmalek FARA]J

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. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Pr. HERMAS Mohamed Traumatologie Orthopédie

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie

Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie
Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale
Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique
Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation
Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique
Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Meédecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Meédecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

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

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

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



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

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

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima
ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pneumo-phtisiologie

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SABBAH Farid
Pr.
Pr.

Pr

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

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.

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

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
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.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en disponibilite)



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

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar
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 *
Pr. ZOUHAIR Said*

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*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Meédecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
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Les formes syndromiques du neuroblastome




Les formes syndromiques du neuroblastome

Le neuroblastome (NB), encore appelé sympathoblatome est une tumeur
maligne dérivée des cellules originaires des crétes neurales. Elle peut, de ce fait,
étre retrouvée tout au long du systéme nerveux sympathique et dans la

médullosurrénale.

Le neuroblastome est la troisiéme cause de tumeur chez I’enfant apres les

leucémies et les tumeurs du systéme nerveux central.

C’est Virchow qui décrivit pour la premiere fois en 1864 un enfant
présentant un NB abdominal auquel il donna le nom de « glioma ».Ce n’est
qu’en 1910 que Wright démontra que la tumeur se développait aux dépens des
sympathogonies, cellules dérivées de la créte neurale et fut le premier a proposer

le nom de NB pour cette maladie maligne.

Les NB métastatiques de stade IV et IVs (ou ‘S’est utilisée pour spécial) se

définissent selon Evans (1971) comme des stades avancés du NB.

Ainsi le NB de stade IV se définit par la présence d’une tumeur avec
dissémination a distance dans le squelette, les parties molles, les organes ou les

ganglions a distance.

Le NB de stade IVs se définit par une tumeur primitive de petite taille avec
métastases limitées au foie, a la peau ou a la moelle osseuse (M.O) sans I€sion

osseuse radiologiquement décelable.
Les formes syndromiques du neuroblastome comprennent entre autres :

-Le syndrome de Pepper, qui appartient au stade IVs, est défini par
I’envahissement métastatique du foie dans le cadre d’un neuroblastome

principalement surrénalien.



Les formes syndromiques du neuroblastome

Le syndrome de Pepper est une forme particuliere des NB métastatiques
chez le nourrisson et s’observe essentiellement durant les six premiers mois de
vie. Il se manifeste cliniquement par une volumineuse hépatomégalie, le plus

souvent, entrainant une distension abdominale rapidement progressive.

-Le syndrome de Hutchinson est défini par la présence de métastases
orbitaires. Il s’agit soit d’une localisation osseuse orbitaire, soit d’une
localisation hématogeéne dans les tissus mous orbitaires sans atteinte osseuse

contigué.

Le tableau clinique du syndrome de Hutchinson est souvent brutal,
associant une exophtalmie, des ecchymoses périorbitaires, et parfois un ptosis,
en dehors d’un contexte traumatique. L’atteinte est bilatérale dans la moitié des

cas, et est le plus souvent trés évocatrice.

Pepper (1901) et Hutchinson (1907) décrivirent leurs fameux syndromes,
lesquels sont maintenant connus comme étant des comportements différents

dans les NB métastatiques.

- le syndrome oculo-cérébello-myoclonique ou opso-myoclonies ou le
tableau clinique associe une ataxie a des mouvements involontaires
myocloniques et des yeux, avec souvent présence de troubles cognitifs ainsi

qu’un retard psychomoteur.

- Les NB du cou, souvent fixés, peuvent étre pris pour des adénopathies.
Quand la tumeur est bas située, elle est souvent la cause d’un syndrome de

Claude Bernard Horner avec myosis, ptosis et énophtalmie.



Les formes syndromiques du neuroblastome

- le syndrome WDHA (watery diarrhoea-hypokaliema-achlorhydria) est

rare et habituellement dii & une tumeur neuroblastique hypersécrétant le

vasoactive intestinal peptide (VIP).

-Syndromes rares associés:

On sait que le neuroblastome se développe chez les enfants atteints de

troubles génétiques ayant trait a des affections qui touchent les cellules des

crétes neurales. Ces affections sont entre autres :

la Neurofibromatose de type 1 ou maladie de Von

Recklinghausen

la maladie de Hirschsprung

le syndrome d’Ondine

le syndrome de Wiedemann-Beckwith

le syndrome de Di-George

Différemment des autres tumeurs solides, le NB est presque toujours

métastatique au moment du diagnostic et comme pour d’autres tumeurs

malignes il tend a avoir des sites métastatiques spécifiques.

Les métastases les plus communes sont:

Ostéomédullaires (70,5%)

Osseuses (56%),

Ganglionnaires (31%),

Hépatiques (30%) réalisant le syndrome de Pepper.

Orbitaires (18%) réalisant le syndrome de Hutchinson.
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A ce jour, il n’a pas été retrouvé de facteurs environnementaux ni
d’exposition parentale susceptibles d’expliquer la survenue de la maladie. Le
NB est le plus souvent sporadique avec seulement 1 a 2% d’antécédents

familiaux remarquables.

Biologiquement, les cellules neuroblastiques possédent [I’équipement
enzymatique nécessaire a la dégradation des catécholamines et produisent aussi
dans la plupart des cas des métabolites qui, excrétés dans les urines, représentent

des marqueurs précieux pour le diagnostic et la surveillance.

L’évolution a long terme des NB se caractérise par une grande
hétérogénéité clinique. Certains NB, méme a un stade métastatique, peuvent
évoluer vers une régression puis une guérison spontanée, alors que d’autres

évoluent défavorablement malgré I’intensité des thérapeutiques administrées.

Le pronostic du syndrome de Pepper est bon a long terme, avec une survie
de 60 a 80% avec possibilité d’une régression spontané¢e dans les formes non

Invasives.

Le syndrome de Hutchinson quant a lui, est de pronostic intermédiaire s’il
survient chez un nourrisson de moins d’un an et est de pronostic trés défavorable

au-dela de cet age.

Pour les tumeurs métastatiques, la chirurgie est pratiquée secondairement,
aprés 1’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.
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Dans tous les cas, I’exérése de la tumeur doit étre la plus compléte

possible.

La qualit¢ de I’exérese est fondée sur trois criteres : les comptes-rendus

opératoire, histologique et I’imagerie postopératoire.

Le but de notre travail est d’insister sur le fait que tout neuroblastome

diagnostiqué devrait faire rechercher une forme syndromique.



Les formes syndromiques du neuroblastome




Les formes syndromiques du neuroblastome

Dés le 19° jour du développement embryonnaire, 1’ectoderme se transforme
en tube neural primitif. Plus tard, des amas cellulaires se détachent du tube
neural lorsqu’il se replie sur lui-méme et représentent la future créte neurale
(Figure 1). Ces cellules, dotées d’un grand potentiel migratoire, vont migrer
vers de nombreux endroits du corps pour donner naissance au systéme nerveux
périphérique, c’est-a-dire les neurones et les cellules gliales des systémes
nerveux sympathique, parasympathique et sensoriel, ainsi qu’a certaines cellules
non neuronales en périphérie du systéme nerveux telles que les cellules de
Schwann [1,2].

A

Figure 1. Formation de la créte neurale. [2] Lors du développement embryonnaire, la
plaque neurale (Al) se replie sur elle-méme (All), les fleches en indiquent le sens. Il y a alors
formation de la gouttiere neurale (1) et les cellules orange (2), constituant les cellules de la
créte neurale en devenir, commencent a se détacher (B, 2) du neuroépithélium (B, 3). La
gouttiere neurale devient alors le canal épendymaire (C, 1), alors que le tube neural est formé

(C, 4) et que les cellules de la créte neurale sont prétes a migrer (C, 2).
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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 [3,4]. 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. Certaines caractéristiques communes se
retrouvent dans la famille des tumeurs neuroblastiques : la différenciation
spontanée ou induite par thérapie des neuroblastes primitifs en ¢éléments
matures, la possibilité de régression spontanée et une vaste hétérogénéité des

comportements clinique et pronostic.

Le neuroblastome (NB), tumeur maligne du systéme nerveux sympathique,
est le membre le plus important de cette famille. Les tumeurs peuvent donc
survenir tout au long du systéme nerveux (SN) sympathique, ce qui explique
I’ancienne nomenclature du NB : le sympathoblastome. Toutefois, la plupart des
tumeurs surviennent dans 1’abdomen (65%), 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 (20%) et le pelvis (5%)
(Figure 2) [3-5]. Des localisations inhabituelles telles le thymus, le poumon, le

rein, le médiastin antérieur, I’estomac peuvent survenir.
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ENC

Figure 2. Localisations anatomiques possibles d’'un NB primitif et incidence relative [6].

a. cervicale (5%) ; b. thoracique (20%) ; c. abdominale (60%); d. pelvienne (5%)
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I-MATERI

EL ET METHODE:

Les critéres d’inclusion a notre étude sont les suivants :

>

>

Enfant porteur d’une forme syndromique du neuroblastome suivi au
C.H.O.P

Année de diagnostic : 2004 a 2014 (10ans)
Diagnostic basé sur :
La biologie (Dosage de I’acide vanylmandélique VMA
- Dosage de I’acide Homovanilique H.V.A
- Dosage de la dopamine).

La cytologie (Myélogramme essentiellement Cytoponction d’une

masse ou d’un nodule cutané).

L histologie (Biopsie Ostéomédullaires, biopsie  ganglionnaire ou
cutanée, résultat anatomopathologique de la résection tumorale

par laparotomie ou thoracotomie).
Bilan d’extension comprenant :

Clich¢ d’Abdomen sans préparation (A.S.P) et Radiographie

pulmonaire.
Echographie abdominale, cervicale ou pelvienne.

Radiographie du squelette complétée si possible par la
scintigraphie osseuse au Technétium (Tc) ou une scintigraphie a la
MIBG

La tomodensitométrie (TDM)

L’IRM

12
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»  Prise en charge thérapeutique :

e Un traitement préopératoire est débuté 2 a 3 jours avant la
chimiothérapie :

Le patient est mis sous hypouricémiants per os a raison de 10 a 15 mg/Kg/;
durant 7 jours et sous boissons alcalines a raison de 31ml /m?jour pendant 7
jours.

Les sites infectieux sont traités (caries dentaires, otites, angines,
parasitoses,...) et I’hygiéne bucco-dentaire est surveillée.

On administre habituellement a I’enfant, souvent porteur de parasites ou de
germes :

- Des Nitro Imidazolés per os 25 a 40 mg/Kg/jour pendant 7 jours.
- Albendazole —per os- 0,4g en prise unique, renouvelé 15 jours plus

tard.

- Triméthoprime- Sulfaméthoxazol —per os- 40mg/kg/jour pendant 7

jours
La prise en charge thérapeutique varie selon le stade (stade IV ou IVs) et
I’age (age supérieur ou inférieur a 1 an).

Chez le nourrisson agé de moins de 1 an, nous utilisons une chimiothérapie

douce type CO, quelque soit le stade du NB.

e Les moyens de traitement :

- Abstention thérapeutique
- Chimiothérapie

- chirurgie

13
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e Radiothérapie
- Les protocoles de chimiothérapie :
- CADO
- CO
- Cyclophosphamide seul (CPM)

- Modalités d’administration :

CADO :
Cyclophosphamide 300mg/m> deJ1 alJ5
Vincristine 1,5mg/m?> alJletals
Doxorubicine 60mg/m*> al5

- 6 a 8 cures sont données avec un intervalle de 3 semaines entre chaque

cure.

CO:

_ Cyclophosphamide  150mg/m?> deJl1 alJ5
Vincristine 1,Smg/m*> all

CPM :

10mg/kg/jour une semaine sur deux

Traitement administré en ambulatoire et donné aussi longtemps qu’il est
efficace et bien supporté.

—> Evolution-Suivi :

Apres une durée d’hospitalisation variable, I’enfant est revu par la suite soit
en consultation externe 1 fois tous les mois (sauf en cas de complications), soit a
I’hopital de jour ou il s€¢journe quelques heures au cours desquelles est pratiqué

un bilan nécessaire au traitement et a la surveillance du traitement.

14
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II- RESULTATS :

1-Epidemiologie

a-Fréquence

300 cas de NBL sont enregistrés au C.H.O.P parmi les cancers de I’enfant
recensés durant 10 années entre 2004 et 2014 dans le service.

Parmi ces 300 NB, 14 rentrent dans le cadre d’un syndrome (Pepper,
Hutchinson) constituant 4,66% des NB au moment du diagnostic

Cependant sur ces 14 cas de formes syndromiques du NB, nous n’avons
retrouvé que 10 dossiers qui se répartissent en 7 syndromes de Pepper et 3

syndromes de Hutchinson

Tableau I : Fréquence des formes syndromiques du NB

Nombre de cas
Sd de Pepper 11
Sd de Hutchinson 03
NB tout stade confondu 300

La fréquence du syndrome de Pepper est de 3,66% de I’ensemble des NB
La fréquence du syndrome de Hutchinson est de 1% de I’ensemble des NB
b- Age :

-Extrémes : 2mois a Sans.

-Pour le syndrome de Pepper : 2mois a lan :

4cas/7 >= 6mois

3cas/7< 6mois
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-Pour le syndrome de Hutchinson : 20mois a Sans :

Tous les cas (au nombre de 3) > lan

» Le syndrome de Pepper atteint préférentiellement le nourrisson agé

de moins de un an.

» Le syndrome de Hutchinson atteint préférentiellement I’enfant agé

de plus d’un an.

c- Sexe :

6 filles
4 garcons

soit un sexe ratio = 1,5 avec une légeére prédominance d’enfants de

sexe féminin

La répartition selon de syndrome est comme suit :

3cas/7 des syndromes de Pepper sont de sexe féminin
4 cas/7 sont de sexe masculin.

3cas/3 des syndromes de Hutchison sont de sexe féminin.

d-Pathologies associées :

1 cas de Hutchinson associé a un antécédent de néoplasie familiale.

1 cas de Hutchinson avec notion de consanguinité parentale ler
degré.
1 cas de Pepper associé¢ a un antécédent d’hospitalisation pour crise

convulsive.

1 cas de Pepper avec notion de toxémie gravidique durant la
grossesse.

-1 cas avec découverte fortuite d’un kyste hydatique du foie.

16
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e-Répartition socio-économique :

100% de nos patients sont indigents (soit 10cas).
f-Origine géographique :

8 cas/10 proviennent du nord du pays

2 cas/10 proviennent de 1’oriental

NB : les patients originaires du Sud sont pris en charge par le centre

hospitalier universitaire de Casablanca.

La répartition selon les régions est comme suit :
- 2 cas proviennent de la région Tanger-Tétouane
- 2 cas proviennent de la région Taza Al-Hoceima-Taounat
- 2 cas proviennent de I’oriental
- 1 cas provient de Rabat
- 1 cas de la région Meknes-Tafilalet

2-Clinique

a-Motif de consultation :
»  Pour le syndrome de Pepper :

- 3 cas : masse abdominale
- 2 cas : syndrome de compression
- 1 cas : de ballonnement abdominal

- 1 cas : de découverte fortuite
»  Pour le syndrome de Hutchinson:

- 1 cas : exophtalmie bilatérale + hématomes palpébraux
- 1 cas : douleurs osseuses avec boiterie
- 1 cas : ballonnement abdominal

- A leur admission dans le service 7cas/10 présentent une anémie.

»  Le motif de consultation le plus fréquent est la masse abdominale

17



Les formes syndromiques du neuroblastome

b- Les autres signes non spécifiques:
Les autres symptomes et/ou signes non spécifiques sont comme suit :
- Altération de I'état général
- Douleurs abdominales
- Perte ou stagnation du poids
c- Localisation tumorale primitive :
- Pour le syndrome de Hutchinson :
*pour 2 cas : surrénale gauche
*pour 1 cas : médian lombo-sacré (abdomino-pelvienne)
- Pour le syndrome de Pepper :
*pour 2 cas : surrénale gauche
*pour 2 cas : surrénale droite
*pour 2 cas : surrénalienne bilatérale
*pour 1 cas : neuroblastome médian

La localisation préférentielle de la tumeur primitive est abdominale.
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d-Moyens diagnostic :

=» La radiologie :

*» Radiographie thoracique face et profil :

Dans notre série tous nos malades ont bénéficié d’une radiographie
thoracique, et nous avons constaté chez un seul cas de NB médian un aspect

¢largi du médiastin avec léger envahissement du cul de sac droit.
¢ Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez tous nos malades. L’aspect échographique était
souvent celui d’une masse tissulaire mal limitée échogeéne et hétérogene solide
avec des calcifications. Le foie paraissait hétérogéne truffé de nodules

hypoéchogenes ou échogenes.
Chez un cas : découverte fortuite d’un kyste hydatique type II.
+ La tomodensitométrie (TDM):

La TDM abdominale a été réalisée chez tous nos malades, elle a mis en
évidence I’existence d’un syndrome de Pepper dans 7 cas, une extension aux

ganglions dans 4 cas.

La TDM cérébrale a été réalisée chez les 3 cas de syndrome de
Hutchinson, elle a mis en évidence des processus de la voite du crane et des
parois orbitaires dans 2 cas et des lésions mandibulaires et malaires bilatérales

dans un seul cas.
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o L’IRM

Dans notre série, I'IRM (hépatique) a été réalisée seulement chez 1 patient.
Elle a objectivé une hépatomégalie importante sieége de nodules épars bien

limités avec réduction du calibre de 1’aorte de pres de 50%.
¢ La scintigraphie:
- 2 patients ont bénéfici¢ de scintigraphies osseuses a la HMDP-

TC99m qui n’ont pas montré de signes en faveur d’une localisation

osseuse secondaire.

- 1 patient a bénéfici¢ d’une scintigraphiec MIBG qui n’a pas pu
confirmer ou infirmer [Datteinte surrénalienne en raison d’une

importante activité hépatique.

=» La biologie :

Le dosage des catécholamines n’a pu étre réalis¢é que chez 5 de nos
malades. L’acide homovanillique (HVA) et ’acide vanylmandélique (VMA) se

sont révélés élevés chez 4 malades et normaux chez 1.

La lactico déshydrogénase (LDH) a ét¢ dosée chez 4 malades, et s’est

révélée élevée dans 3 cas/4.

=> La cytologie :

- Par ¢tude de myé¢logramme chez 5 enfants qui sont revenus normaux
chez 4 enfants et en faveur de métastases médullaires sur le frottis

chez 1 enfant
- Par cytoponction d’un nodule du cuir chevelu chez 1 enfant

- Par cytoponction d’un nodule cutané chez 1 enfant
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=» Histologie :

Par résection tumorale par laparotomie chez 2 enfants
Par biopsie ganglionnaire chez 2 enfants

Par biopsie hépatique chez 2 enfants

On a trouvé les types anatomopathologiques suivants :
1. NB. Différencié : 1 cas

2. NB. Moyennement différencié : 1 cas

3. NB peu différencié: 1cas

3-Prise en charge thérapeutique :

Nous séparons I’étude des NB avec syndrome de Pepper des NB avec

syndrome de Hutchinson
A=>Syndrome de Pepper
A-1 La chirurgie :

La chirurgie n’a été possible que chez 3 de nos malades, elle était une
chirurgie d’exérése pour 2 malades : compléte pour 1 cas et incompléte chez 1
cas .Pour un malade, le caractére inopérable de la tumeur s’est révélé durant

I’intervention, une simple biopsie a été réalisée.

Les 3 malades ont été opérés aprés une chimiothérapie néo-adjuvante pour

réduire le volume tumoral.
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Il ya trois phases de la procédure :

- Affichage des vaisseaux,

- leur libération

- et l'enlévement de la tumeur.

La premicre phase consiste a afficher une partie de la paroi de chacun des

récipients qui traverse la tumeur, en continuité. Les récipients sont ensuite

dégagés de maniere circonférentielle et mobilisés a partir de la tumeur, apres la

tumeur peut étre enlevée.

A-2- La chimiothérapie initiale :

La chimiothérapie initiale a été administrée chez tous nos malades.

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

protocole et de la réponse au traitement.

1° malade : 5 cures CO puis 1 cure CADO

2° malade :
3°malade :

4° malade :

5° malade

6° malade

3 cures CO puis 2 cycles CADO - VP16-CARBO
5 cures CO puis 4 cures CADO seul

3 cures CO puis 2 cycles CADO - VP16-CARBO puis CPM

: 4cycles CADO — VP16-CARBO

: 4 cures CO

7° malade : 2 cures CO
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A-3- La chimiothérapie postopératoire :
Elle a été nécessaire chez 2 malades :
1 CADO-VP16-CISPLATINE chez 2 patients.
A-4- La chimiothérapie palliative :
Le recours a une chimiothérapie palliative utilisant I’Endoxan per os :

10mg/j 1 semaine/2, a ¢ét¢é indiqué d’emblée chez 1 patient et

secondairement chez 2 patients
A-5-La radiothérapie postopératoire :

Le recours a la radiothérapie post opératoire n’a été nécessaire chez aucun

patient.
A-6-Résultats :
7 cas de NB avec syndrome de Pepper ont été enregistrés dans notre étude
Parmi eux :
e 4 cas ont d’abord été¢ mis sous CO puis enchainé sous CADO
e 1 cas a été mis sous CADO
e 2 cas ont été mis sous CO

Les complications liées au traitement se résument & 1 cas de neutropénie
fébrile avec détresse respiratoire sous CO, 1 cas de neutropénie fébrile avec
foyer pulmonaire sous CADO et un cas de neutropénie fébrile avec

déshydratation sous CADO.
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Tableau II : Evolution globale des 7 cas de NB avec Syndrom

de Pepper traités et suivis au C.H.O.P.

Traitement toxicité Réponse obtenue Evolution globale
Mauvaise réponse Décédée a I’hopital
CO puis | o |
Houda CADO Infection (CADO) | sous CO amélioration apreslmois de la cure
partielle sous CADO CADO
Mauvaise réponse
CO puis sous CO. Toujours en vie apres
Rayane | | e ) ) )
CADO Amélioration 3ans du traitement
complete sous CADO
mohamed CO Infection Aucune Décédé a I’hopital
Amélioration partielle
CO puis sous CO. ' '
. o ‘ Toujours en vie apres
Meryem CADO puis |  ==——---—--- Amélioration partielle _ _
_ 18mois du traitement
CPM sous CADO puis
traitement palliatif
Mauvaise réponse
CO puis voire progression sous | Toujours en vie apres 8
Hassan | | emmmeeeeee o )
CADO CO. Amélioration ans du traitement
compléte sous CADO
' Résistant au CO ;
CO puis o ' '
' _ Amélioration Toujours en vie apres 9
Lina tumorectomie | = ----------- )
complete apres ans du traitement
puis CADO o
chirurgie + CADO
. Amélioration partielle
' Neutropénie _ _
CADO puis sous CADO, Toujours en vie apres 3
Youssef fébrile avec o _
tumorectomie ' amélioration compléte ans du traitement
déshydratation ' '
apres chirurgie
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Les réponses au traitement obtenues chez les 7 nourrissons porteurs de NB
avec un syndrome de Pepper se répartissent en 1 cas ou il n’y a pas eu

d’amélioration, 2 cas d’amélioration partielle et 4 cas d’amélioration compléte.

5 patients sont toujours suivis, deux patients sont décédés pendant leurs

traitements.
B-Syndrome de Hutchinson :
B-1- La chirurgie :

La chirurgie n’a été possible chez aucun de nos patients atteints du

syndrome de Hutchinson
B-2- La chimiothérapie initiale :

1° malade : 1 cycle CADOm — VP16-CARBO puis lcycle CADOm —
VP16-CDDP ( par manque de CARBO)

2° malade : 1 cycle CADOm-VP16-CARBO puis 2cures VP16-CDDP
B-3- La chimiothérapie palliative :
Le recours a une chimiothérapie palliative utilisant I’Endoxan per os :
10mg/j 1 semaine/2, a été indiquée d’emblée chez 1 malade.
B-4- La radiothérapie postopératoire :

Le recours a la radiothérapie n’a été indiqué chez aucun patient.
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B-5- Résultats

3 cas de NB avec syndrome de Hutchinson ont été enregistrés dans notre

étude

Parmi eux :

1 cas a d’abord été mis sous CADO :

1 cas a été mis sous CADO puis CPM

1 cas a été mis d’emblée sous traitement palliatif : CPM

Les complications liées au traitement se résument a 1 cas de neutropénie

fébrile avec détresse respiratoire sous CO 1 cas de neutropénie fébrile avec foyer

pulmonaire sous CADO

Tableau III : Evolution globale des 3 cas de NB avec syndrome

de Hutchinson traités et suivis au CHOP

traitement toxicité Reponse Evolution globale
obtenue
RANIA CADO puis gene incompléte .
CPM respiratoire sous CADO palliatif(CPM).
sous CPM Décédée.
Reprise évolutive sous CPM
—>mise sous CADO : pas
. d’amélioration de la masse
CPM puis - Absence e . i
GHOFRANE | CADO puis Neutropénie d’amélioration 0fb1ta,1r'e9}.{epr1se CPM: pas
CPM sous CADO sous CADO d’amélioration.
Adressée a BOUARFA pour suivi
du traitement palliatif.
Décédée.
. Amélioration exophtalmie mais
Palliatif Amélioration rition de n nodules d
YASMINE d’emblée : | —mmmmmmm 3 clio a‘ 0 appa onde O'uYeauX odules ‘u
CPM incompléte | cuir chevelu. suivie pendant 3mois

puis perdue de vue.
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Les réponses au traitement obtenues chez les 3 enfants porteurs de NB avec
un syndrome de Hutchinson se répartissent en 1 cas d’amélioration incomplete

et 2 cas ou il n’y a pas eu d’amélioration.

2 cas sont décédés apres qu’ils aient été mis sous traitement palliatif et un

cas a été perdu de vue.
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4. Tableau IV : Tableau recapitulatif des observations des malades :

Patient Age Sexe Origine Localisation Histologie Traitement Evolution
I Chimiothérapie : 2jours de CPM puis Ame!lore}tlon 1.nc0{nplete.sous CADO.
NB surrénalien gauche avec Reprise évolutive a 7 mois du
Rania Sans F Azrou métastases orbitaire, osseuse 2 cycles de CADO traitement—> mise sous palliatif(CPM)
. L VP16-CARBO-CISPLATINE puis L \ . ; ’
et médullaire Décédée apres 3semaines de traitement
CPM ey
palliatif
Reprise évolutive sous CPM 2> mise
L1 , Chimiothérapie : CPM puis 2 cycles sous CADO : pas d’amélioration de la
NB meédian lombosacré AD bitaire>Repri PM -
Ghofrane 3ans F Bouarfa métastatique a I’os et a CADO . masse or itaire=>Reprise CPM : pas
Porbite VP16-CARBO-CISPLATINE puis d’amélioration.
CPM Décédée aprés 6semaines de traitement
palliatif.
Amélioration exophtalmie mais
apparition de nouveaux nodules du cuir
NB surrénalien gauche chevelu. Suivie pendant 3mois puis
Yasmine 20mois F Ouezzane multimétastatique (os, Chimiothérapie : CPM perdue de vue
ganglions, foie, orbite)
Chimiothérapie : 5 cures CO puis 1 Mauvaise réponse sous CcO
cure CADI VP16-CISPLAT amélioration partielle sous CADO.
I . Décédée 1 mois aprés cure CADO
. . NB surrénalien droit avec
Houda 8mois F Houceima
syndrome de Pepper
Rayane Amois M Tetouane NB surrénalien gauche avec Chimiothérapie : 3CO puis 2 CADO | Mauvaise réponse sous 0(0)

syndrome de Pepper

VP16-CARBO

Amélioration compléte sous CADO
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NB surrénalien bilatéral

Pas d’amélioration. Décédé en cours de
traitement

Mohamed 2mois Azrou Chimiothérapie : CPM
avec syndrome de Pepper
Amélioration partielle sous CO.
Chimiothérapie préopératoire : 5 CO ;Amtellora'f[lon Il){a.r?.?le; ous CADO puis
puis 4CADO VP16-CISPLAT ra“enl‘;“ ba d‘a tl " oujours en vie
. NB médian avec syndrome chirurgie : exérése impossible, simple | 2PTeS 1¢ MOIs du tral ement
Meryem 1 an Oujda R
de Pepper biopsie réalisée
chimiothérapie post opératoire 3cycles
CADO VP16-CISPLAT
NB surrénalien bilatéral Mauvaise réponse voire progression
r;lulgrrélg:s(‘;:t;%ue :;/ic Chimiothérapie : 3 cures CO puis 2 ?X]s) C()?O. Amélioration compléte sous
Hassan 6 mois Guercif ynarome te 1epper cycles CADO-VP16-CARBO PUIS o : ‘
métastase a 1’orbite, paroi CPM Toujours en vie aprés 8 ans de
abdominale, front, région traitement
inguinale et moelle osseuse
Résistant au CO; Amélioration
NB surrénalien gauche avec Chimiothérapie initiale: 3 cures CO complete apres chl.rurgle N CADO.
syndrome de Pepper et Chirurgie : Tumorectomie compléte Toujours ~en vie aprés 9ans  du
Lina 6 mois Tanger ) iy SISV L traitement
compression des cavités chimiothérapie post opératoire : 2 cures
excrétrices CADO VP16-CISPLAT
Amélioration partielle sous CADO,
Chimiothérapie : 4 cures CADO VP16- | amélioration compléte aprés chirurgie.
. NB surrénalien droit avec CARBO Toujours en vie aprés 3 ans du
Youssef 2 mois Rabat

syndrome de Pepper

Chirurgie : Surrénalectomie avec résidu
NB estimé a 20%

traitement
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|- EPIDEMIOLOGIE
A.l'age et le sexe :

L’age moyen des malades au moment du diagnostic du neuroblastome,
toute localisation comprise, est de deux ans. Il survient dans 90 % des cas avant

I’age de 5 ans et dans 30 % des cas avant I’dge d’un an [7].

Le neuroblastome est la tumeur maligne la plus fréquente chez le
nourrisson de moins d’un an. Il représente environ 10% de I’ensemble des

tumeurs pédiatriques [8].
Chez le nouveau-né : 50% des Tumeurs malignes sont des neuroblastomes.
e La plus fréquente Tumeur maligne < lan.
e 90 % des NB ont moins de 6 ans.
e 30 % des NB ont moins de 1 an (5% sont congénitaux).

On note une légere prédominance féminine chez nos patients avec un sexe
ratio de 1,5, alors que plusieurs publications font état d’atteinte égale chez les

deux sexes.
B. Localisation et Fréquence :

La tumeur primitive est issue des crétes neurales, sa topographie est donc
dépendante de ses dérivés ; la médullosurrénale, le systéme nerveux
sympathique péri-artériel, expliquant la topographie des NB cervicaux (espace
rétro-stylien, ganglion stellaire), des NB abdominaux médians (ganglion
semilunaire, rameaux péri-artériels, organe de Zuckerkandl [9]) et des NB
pelviens latéraux (artéres iliaques) ; et le systéme nerveux sympathique
pararachidien et présacré, expliquant la topographie des NB cervicaux,

thoraciques, lombaires et pelviens médians.
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Ainsi, le site primaire de la tumeur est abdominal dans 60 % des cas,
notamment surrénalien dans 32 %. Les autres sites sont thoraciques (15 %),
pelviens (5 %), cervicaux (5 %), exceptionnellement encéphaliques (1 %). La
tumeur primitive est rarement multifocale [10]. Dans certains cas de NB

disséminés, la tumeur primitive peut ne pas étre retrouvée [11].

Dans notre série, le syndrome de Pepper représente 3,6% de 1’ensemble des
neuroblastomes alors que le syndrome de Hutchinson représente 0,3% de
I’ensemble des neuroblastomes. Ainsi, les formes syndromiques du
neuroblastome représentent 4,6% de I’ensemble des neuroblastomes dans notre

série.
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II- DIAGNOSTIC
A. Symptomatologie clinique :

La symptomatologie clinique du NB est variable et 1’on retrouve les
symptomes en rapport avec la masse tumorale et ceux en rapport avec les

localisations secondaires métastatiques.
» Symptomes en rapport avec la tumeur primitive :

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

compression digestive.

Au niveau cervical et thoracique haut, le symptome d’appel peut étre un

syndrome de Claude-Bernard Horner avec myosis, ptosis et enophtalmie.

Les tumeurs thoraciques sont fréquemment découvertes sur une

radiographie standard motivée par une symptomatologie respiratoire banale.

Une compression médullaire peut révéler 1’extension intrarachidienne en
« sablier » de la tumeur. Plus fréquemment associée aux tumeurs thoraciques,
cette extension doit étre cependant recherchée systématiquement devant
I’existence d’une tumeur pararachidienne. La localisation thoracique est plus
fréquente avant I’age de 1 an (19%). Les signes cliniques sont parfois difficiles a
identifier avant 1’age de I’acquisition de la marche et de la propreté. Les tumeurs

pelviennes peuvent étre révélées par des troubles urinaires ou sphinctériens. [12]
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» Signes cliniques liés aux métastases :

Dans le cas du syndrome de Pepper ou neuroblastome de stade 4S, les
nodules sous-cutanés peuvent constituer des signes d’appels surtout dans la
période néonatale [13] quoique dans notre série, les quelques localisations

métastatiques cutanées ont été retrouvées a une période plus tardive.
Le Syndrome de Pepper se distingue par 2 formes cliniques :

- La forme grave d’emblée que nous avons retrouvé chez un seul
patient parmi nos cas cliniques mais est estimée entre 50 et 80% des
formes selon les séries, avec risques de troubles respiratoires,

cardiaques, rénaux.

- La forme simple se caractérise par la présence d’une hépatomégalie

peu ou pas compressive et un état général satisfaisant. [14][15].

Des études menées a Toronto (en 1991) et en Italie (en 1992) ont démontré

la gravité particuliére des formes hépatiques survenant avant 1’age de 2 mois.

[16]
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Figure 3: syndrome de Pepper (retirée de D. Plantaz)
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Le neuroblastome est métastatique dans 70 % des cas au moment du
diagnostic. Son ostéophilie et sa lymphophilie expliquent la fréquence des
métastases dont I’atteinte hépatique (30 %) réalisant chez I’enfant de moins d’un

an le syndrome de Pepper [168].

Méme en période prénatale le NB peut se manifester lors de la grossesse
par un hydramnios ou par une anasarque feeto-placentaire et le diagnostic de NB

est porté en prénatal grace a I’échographie. [17][18]

Dans les stades trés avancés il peut y avoir un syndrome de Hutchinson
qui correspond a des hématomes péri-orbitaires qui ne doivent pas conduire au
diagnostic de maltraitance. Ces hématomes sont parfois accompagnés d’une

exophtalmie.

Figure 4: syndrome de Hutchinson

(Centre d'hématologie et d'oncologie pédiatrique) a I'H.E.R (Hopital d'enfants de Rabat)
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Des métastases ganglionnaires peuvent étre a 1’origine d’adénopathies

multiples.

Des douleurs osseuses voire des fractures pathologiques peuvent survenir

en cas de localisations secondaires ostéomédullaires.

Un envahissement ostéomédullaire peut entrainer une anémie, une
leucopénie, une thrombopénie d’ou la fatigue, les infections a répétition et un

syndrome hémorragique.
» Symptomes en rapport avec les Syndromes associés :

Un syndrome paranéoplasique rare est l’opsoclonus /myoclonus, ou le
tableau clinique associe une ataxie a des mouvements involontaires
myocloniques et des yeux, avec souvent présence de troubles cognitifs ainsi
qu'un retard psychomoteur. Le neuroblastome est alors le plus souvent

thoracique.

Ce syndrome, parfois sensible aux corticoides, peut précéder de plusieurs
mois la découverte du neuroblastome puis régresser lentement apres 1’ablation

tumorale. Dans certains cas le retard mental persiste malgré I’ablation tumorale.

- le syndrome WDHA (watery diarrhoea-hypokaliema-achlorhydria) ou
syndrome de Kerner-Morisson : Exceptionnel, Il se traduit par des diarrhées
prolongées, avec une déshydratation et des pertes en potassium dues a la

sécrétion du vasoactive intestinal peptide (VIP) par la tumeur.
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- Le syndrome d’Horner : Un trouble neurologique li¢ a la compression du
ganglion cervical sympathique par la tumeur, il se manifeste par un ptosis
homolatéral, myosis ou encore une incapacit¢ a transpirer du coté affecté du

visage.

*la Neurofibromatose de type 1: ou maladie de Von Recklinghausen
est une maladie héréditaire qui se transmet lorsqu’un seul des deux parents est
atteint et qui se manifeste quasi totalement a 1’age de 5 ans. Prés de la moiti€ des
patients sont des cas isolés, survenant sans qu’aucun des parents ne soient
atteints. L’expression est trés variable, méme au sein d’une méme famille. Le
nombre de personnes touchées est de 1/3000 a 1/4000 individus. La maladie se
manifeste par des taches sur la peau, des nodules sous la peau, sur I’iris, au

niveau osseux, des tumeurs des voies optiques...

*la maladie de Hirschsprung : ’une des plus fréquentes malformations
du tube digestif (1/5000 naissances) résultant de I’absence de cellules assurant
I’innervation des couches musculaires de [Dintestin terminal. Ceci est

responsable d’une occlusion intestinale basse ou d’une constipation opiniatre.

*le syndrome d’Ondine : anomalie de la réponse de la respiration a la
baisse du taux d’oxygene et a ’augmentation du taux de dioxyde de carbone
dans le sang. Ceci entraine des épisodes de manque d’alimentation des tissus en

oxygene et met en jeu le processus vital des la naissance.

*le syndrome de Wiedemann-Beckwith qui est un syndrome génétique
caractérisé par une croissance excessive, une prédisposition tumorale et des

malformations congénitales.
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*le syndrome de Di-George: syndrome associant différentes
malformations chez le nouveau-né: une faible taille du thymus et des
parathyroides, une malformation cardiaque et une forme du visage anormale et

des troubles de I’apprentissage.

-Une hypertension artérielle avec acces de paleur et sueurs témoigne le
plus souvent de la compression d’une artére rénale plutét que de la sécrétion
intense de catécholamines. Ce symptome nécessite une surveillance attentive en

cas de tumeur abdominale et ce, d’autant plus que les enfants sont petits.

Dans notre série, on a retrouvé une Hypertension artérielle chez une
patiente avec un syndrome de Pepper sur NBL médian envahissant les deux

reins.
B. Les données de I'examen paraclinique
1- Marqueurs biologiques
» Les catécholamines urinaires :

Le dosage des catécholamines urinaires, réalisé¢ depuis les années 80 [7],

est indispensable au diagnostic des neuroblastomes.

L’analyse des catécholamines urinaires se fait par la chromatographie
liquide a haute performance (CHLP) et les valeurs doivent étre rapportées a la
créatinine urinaire. Le prélevement doit étre réalisé, sur des urines de 24h,

recueillies sur tube EDTA disodique a 10%.
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Le dosage des catécholamines donne des indications pronostiques : La
valeur est d’autant plus élevée que la masse tumorale est importante (les stades 4

et 4S d’INSS).

Lors du suivi thérapeutique, la persistance d’une excrétion élevée d’un ou
de plusieurs métabolites des catécholamines est de mauvais pronostic, en
revanche, une normalisation des catécholamines urinaires ne signifie pas
toujours une rémission : il ne s’agit pas d’un ¢élément utile au suivi de
I’évolution. Le rapport urinaire initial VMA/HVA qui, s’il est supérieur ou égal

a 15, est associé a un meilleur pronostic.

Dans notre série, La non réalisation de cet examen chez certains de nos
malades est dii au niveau socioéconomique modeste de leurs familles, a
I’absence d’une couverture médicale ainsi que la difficulté du recueil des urines

dans d’autres cas.
» LDH (lactase déshydrogénase) :

C’est un examen qui sert surtout a la surveillance au cours du traitement

par dosages répétés ; Il a aussi un grand intérét pronostique.

Certains auteurs ont établi une corrélation entre 1'augmentation des LDH et
d'autres facteurs péjoratifs (ploidie, N-MYC). Ainsi, dans I'étude récente du
Pediatric Oncology Group (POGQG), les enfants porteurs d'un neuroblastome avec
un dosage de LDH ¢levé ont une probabilité¢ de survie a 20% alors que chez les

autres elle est a 80 % [19].
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Seulement quatre de nos patients ont pu bénéficier de ce dosage. Il est donc
nécessaire de préter plus d’intérét a cette exploration dont I'utilité¢ a été déja

prouvee.
» Ferritine :

Dans certaines situations tumorales, on voit des taux circulants élevés
notamment dans le neuroblastome [20]. Cette ¢élévation est étroitement li¢e au
pronostic. Dans plus de la moiti¢ des stades 3 et 4 de la classification INSS, la
ferritine est augmentée au diagnostic alors que ce n’est pas le cas chez les

enfants ayant un syndrome de Pepper (stade 4S).
» Vasoacative Intestinal polypeptide (VIP) :

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

des troubles diarrhéiques séveres constatés chez 2% des neuroblastomes.
» Gangliosides :

Ce sont des glycopeptides membranaires existants dans certaines cellules
cancéreuses [21] Leur détection dans le neuroblastome peut avoir un intérét

pronostique et thérapeutique avec [’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-

GD2 [22].
2- Apport de ’imagerie :
=»La radiologie conventionnelle
» La radio du thorax :

Elle est le premier examen a réaliser en cas de signe d’appel thoracique.
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L’analyse sémiologique, en présence d’un ¢largissement médiastinal,
permet de rechercher des microcalcifications et de localiser la masse dans le
médiastin postérieur. Ce cliché montre parfois, en cas de NB abdominal étendu a
I’espace  inframédiastinal  postérieur, le  déplacement d’une  ligne

paramédiastinale (syndrome de P’iceberg) [23].

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 [23] et [24]. A I’étage thoracique la
sensibilit¢ de la radiographie standard est proche de 100% [10]; a I’étage
abdominal, elle n’est que de 38% [21].

=

Figure 5: Radiographie thoracique. Neuroblastome de si¢ge médiastinal postérieur,
rétrothoracique (fléches blanches)

Neuroblastome: D. Couanet, D. Valteau-Couanet. EMC
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» 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, élargissement des distances

interpédiculaires, scalopping vertébrale).
» Les autres clichés standards :

Ils ne sont réalisés que sur les foyers d'hyperfixations. Ils servent a explorer
les destructions osseuses et les risques €ventuels de fractures pathologiques. Ces

Iésions constituent la pathologie osseuse maligne la plus fréquente de l'enfant.

Les localisations les plus fréquentes sont le rachis, le crane, le bassin et les
membres inférieurs. L'aspect radiologique est initialement une radio de
transparence inhomogene sans ostéocondensation périphérique, évoluant ensuite
vers une lyse corticale et d’appositions périostées « en bulbe d'oignon », « en feu
d'herbes» ou « en poils de brosse ». Des clichés standards du squelette sont
réalisés de facon systématique chez les enfants de moins d'un an [24], car la
découverte des 1ésions osseuses radiologiques est un facteur pronostique a cet

age [25-23].
¢ Imagerie ultrasonore:

L’échographie est I’examen de premicre intention pour I’exploration des
masses abdominales de I’enfant. Elle offre I’avantage d’un examen en temps

réel ne nécessitant pas de prémédication. Son caractére non invasif permet de
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répéter I’examen en cours de traitement, notamment pour la surveillance de la
réponse a la chimiothérapie. Pour les NB abdomino-pelviens, 1’échographie
morphologique en temps réel peut €tre complétée par les techniques Doppler
pour I’évaluation des rapports vasculaires. Les NB se présentent en régle sous la
forme de masses tissulaires échogeénes contenant parfois des zones punctiformes
hyperéchogeénes plus ou moins atténuantes liées aux calcifications. L’existence
de plages liquidiennes de nécrose tumorale est possible et doit étre signalée au

chirurgien en raison du risque de rupture peropératoire.[26]

Figure 6: Syndrome de Pepper. Neuroblastome surrénalien gauche avec hépatomégalie
métastatique : nodules (fleches blanches) hyperéchogenes sur 1’échographie

Neuroblastome: D. Couanet, D. Valteau-Couanet. EMC
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La Tomodensitométrie (TDM) :

L’examen scannographique permet de localiser de fagon précise la tumeur
primitive, de réaliser une vision globale de la région anatomique concernée et
d’évaluer ainsi son opérabilité. Il correspond a I’examen de choix pour les
tumeurs abdominales, pelviennes ou médianes [7].

L’acquisition hélicoidale permet d’obtenir une opacification vasculaire de
bonne qualité¢ et d’excellentes reconstructions dans les plans verticaux. Des
coupes de 5 a 6 mm sont recommandées. Une opacification digestive haute est
indispensable dans les explorations abdomino-pelviennes. Une premiere étude
sans injection est nécessaire pour identifier les calcifications tumorales. Une
injection de produit de contraste est par la suite nécessaire pour étudier le

rehaussement de la masse.

Les NB se présentent comme des masses de densité tissulaire, faiblement
rehaussées par l'injection, associées ou non a des adénopathies locorégionales et
englobant les axes vasculaires. La TDM permet une étude concomitante des

atteintes osseuses en fenétre osseuse [25].

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

sur le toit des orbites.
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Figure 7: TDM coupes transversales avec injection.

Enfant hospitalisée au C.H.O.P a L'HER

Atteinte osseuse de la volte cranienne avec extension endocranienne, de la
base du crane et intraorbitaire bilatérale en rapport avec des localisations

secondaires du neuroblastome.
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Figure 8 : fille, 17mois. Neuroblastome surrénalien gauche.

Scanner avec injection 1.v de produit de contraste

Enfant hospitalisée au C.H.O.P a L'HER

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

d’une grande aide pour la prise en charge chirurgicale.
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» Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

Il s’agit d’un examen performant, qui permet une exploration précise de la
masse et de ses rapports. Les antennes sont choisies en fonction de la taille de
l'enfant et de la topographie de la tumeur primitive. Les séquences a réaliser sont
au minimum des séquences de pondération T1 (spin-écho ou écho de gradient)
en coupes de 4 & 5 mm, dans les trois plans de I’espace. L’utilisation du
Gadolinium n'est pas systématique, de méme que les séquences pondérées en T2
(avec saturation de graisse), elles peuvent néanmoins étre utiles pour apprécier
une extension pariétale, ou aux organes de voisinage. Les techniques
d'angiographie par IRM ont été utilis€ées pour I'évaluation préopératoire non

invasive des rapports vasculaires [27].

Au niveau rétro-péritonéal, I’IRM permet un excellent bilan quelque 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
¢ventuelle. Elle permet également de dépister des Iésions vertébrales dans le

champ d’examen.

En T1, le NB a un signal supérieur a celui du muscle, en T2, un relatif
hyper signal [28]. Apres injection de chélates de Gadolinium, les NB sont

rehaussés de fagon diffuse et souvent hétérogéne [29].

Malheureusement, elle a été réalisée chez seulement 1 de nos malades a

cause de son cout élevé.
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Figure 9: IRM coupe frontale pondérée T1 sans injection.[ 169]

Neuroblastome thoracique avec extension endocanalaire. Excellent

contraste spontané de la tumeur avec la graisse foraminale (fleche).

Compression médullaire par extension épidurale « en sablier » (tétes de

fleches).
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» La Scintigraphie a la MIBG :

La MIBG, molécule dérivée de la guanétidine , est structurellement proche
de la noradrénaline qui s’accumule sélectivement dans les vésicules de stockage
des catécholamines ; elle se concentre ¢électivement dans les tissus

adrénergiques[30]

Les fixations physiologiques sont salivaires, myocardiques, hépatiques,

spléniques, urinaires, pulmonaires, et a un faible degré surrénaliennes [31].

La spécificité de cette technique s’approche du 100 % [31]. Toute fixation
osseuse est anormale. Pour la détection de la tumeur primitive, la sensibilité est
de 73 % [31], mais elle baisse a 45 % lorsque la tumeur primitive n'est pas
sécrétante. La sensibilit¢ de la scintigraphie MIBG pour la détection des
métastases médullaires est de 90 % [31]. 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

[32,33,34,35,36].

Dans notre série 1 patient a bénéficié de la scintigraphie a la MIBG qui n’a
pas pu ¢liminer ou confirmer I’atteinte surrénalienne en raison de I’importante

activité hépatique.
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Figure 10: scintigraphie mIBG, incidence antéro-postérieure.[169]
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Neuroblastome stade 4. Fixations squelettiques multifocales. Les seules
fixations physiologiques sont le foie, le myocarde, les glandes salivaires, les
voies excrétrices urinaires et, a un moindre degré, les surrénales et les apex

pulmonaires.
» La Scintigraphie osseuse au Technétium:

La scintigraphie osseuse conventionnelle n’est utilisée que dans les rares
cas ou la tumeur ne fixe pas la MIBG. La sensibilité de cette technique pour la

détection des Iésions osseuses est au mieux de 80%. [37].

» La tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG
est effectuée en complément de la scintigraphie a la MIBG et participe
¢galement au bilan d’extension de la maladie. Elle montre plus d’anomalies
ostéomédullaires et son role est sans doute important dans le petit pourcentage
de patients MIBG négatifs (5-10 % des cas), car il y a une bonne avidité des
neuroblastome pour le FDG. La TEP/TDM peut également s’avérer utile dans la
localisation et I’évaluation de la réponse au traitement des Iésions au niveau du
cou. En effet, la captation de 1’1311-MIBG par les glandes salivaires peut géner

dans ce cas I’interprétation des images scintigraphiques.[165]
3- Apport de ’imagerie dans la surveillance :
» La tumeur primitive :

Pour les localisations abdominopelviennes, 1I’évaluation de la réduction du
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 controles est dictée par les protocoles.
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L’imagerie de contrOle postopératoire sera réalisée a un mois d’intervalle
d 1,. . oqe A . 9 . 9 r r * Y
e D’intervention, utilisant la méme technique d’imagerie qu’en préopératoire, a

la recherche d’un éventuel reliquat tumoral.

L’existence de plages tissulaires mal limitées dans le lit opératoire, sans
effet de masse, correspond a de simples remaniements inflammatoires ou
fibreux qui disparaissent en régle progressivement sur les examens de

surveillance [38].
> Les localisations secondaires :

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

localisations hépatiques repose sur 1’échographie.

Pour les syndromes de Pepper, une hétérogénéité hépatique en échographie
ou en TDM peut persister plusieurs mois apres la régression de I'hépatomégalie,

et ne doit donc pas exclure le diagnostic de rémission complete [39].
4- Données anatomopathologiques :

Le tissu tumoral peut étre obtenu de différentes manicres, par prélévements

percutanés radioguidés, par biopsie chirurgicale ou bien sur la piéce opératoire
» Macroscopie :

La tumeur est molle, de couleur grise, encapsulée, accompagnée de zones
hémorragiques, nécrotiques et calcifiées. Parfois, la tumeur est encapsulée et
bien limitée, mais le plus souvent elle est mal limitée et envahit les ganglions et

les organes voisins.
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» Microscopie :

Les neuroblastomes ont 1’étrange capacité de pouvoir régresser
spontanément (syndrome de Pepper) , de maturer ou bien de progresser de fagon
agressive. Ceci pourrait s’expliquer par leur processus de maturation ou de
différenciation, allant de cellules neuroblastiques (les moins différenciées) vers
des cellules ganglionnaires (les plus différenciées). La différenciation du

neuroblastome est corrélée a une moindre agressivité tumorale.

L’intégration des caractérisations histologiques dans la classification a
permis d’améliorer la stratification des patients en fonction de leur risque

pronostique.

Le premier critere de catégorisation repose sur la présence de stroma

schwannien et le degré de différenciation des cellules neuroblastiques.
On distingue:

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

de neuroblastes et de substance fibrillaire, ils sont classés en trois sous-types :

- Le NB indifférenci¢ (toujours HD) composé¢ de cellules tumorales

neurales sans aucun prolongement neurofibrillaire (neuropiles).
- Le NB peu différenci¢ (HF ou HD) lorsqu’il existe des neuropiles.

- Le NB en voie de différenciation (HF ou HD) lorsqu’au moins 5% des

cellules tumorales sont de types ganglionnaires.

54



Les formes syndromiques du neuroblastome

| Les ganglioneuroblastomes (GNB) nodulaires (stroma mixte riche et
pauvre) composés de nodules macroscopiques de stroma pauvre, coexistents
avec des zones de stroma riche (GNB mélangé) ou des zones de stroma
dominant (GN).

| les ganglioneuroblastomes mélangés (intermixed),( stroma riche), est

une forme transitionnelle entre le neuroblastome et le ganglioneurome, la

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

| les ganglioneuromes (GN), (stroma dominant toujours HF), sont classés

en deux sous-types : Maturant ou mature. Ils sont composés essentiellement de
cellules ganglionnaires matures, avec éventuellement une éparse de neuroblastes
se différenciant et/ou de cellules ganglionnaires en cours de maturation (sous-

type maturant).

La classification histo-pronostique de Shimada reste aujourd’hui la
référence, mais ne peut étre faite que sur une piece d'exérése complete et avant
chimiothérapie (Shimada 1984) [27]. Elle est basée sur l'age de I'enfant et sur 3
critéres histologiques: la richesse du stroma, le grade de différenciation et I'index

mitotique et caryorrhexique (MKI).
Criteres histologiques de mauvais pronostic (Shimada):
» NB a stroma riche nodulaire
» NB a stroma pauvre si :
* Age >5 ans
» Histologie indifférenciée apres 1,5 an
* MKI> 100 apres 1,5 an
« MKI> 200 avant 1,5 an
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» L’index mitotique et carrhyorectique (MKI) sera ensuite

considéré :

Le MKI représente le nombre de mitoses et de carrhyorexie pour 5 000

cellules, ou la carrhyorexie représente la fragmentation destructrice du noyau au

cours de la mort cellulaire. Trois classes de MKI sont fixées : bas, intermédiaire

et élevé.

» L’age du patient au diagnostic sera également pris en compte

Le seuil de 18 mois (1,5 ans) reste un facteur pronostique primordial dans

la classification histologique.

Tableau V : Classification du neuroblastome en sous-types selon les différents critéres de

I’INPC [40]. Histologie défavorable (HD) ; Histologie favorable(HF) ; Mitosis-karyorrhexis

index(MKI), [’age pris en compte est celui de la découverte.

Indifférencié Peu différencié

Se différenciant

MKI>4% Tout age HD
Tout MKI >1,5ans HD
MKI<4% <1,5 ans HF

HD

Tout dge

Tout MKI >5ans HD
MKI<4% <1,5 ans HF
MKI>4% <1,5 ans HD

MKI<2% (1,5-5ans) HF
MKI>2% (1,5-5ans) HD
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5- Marqueurs génétiques et moléculaires :

La biologie de la tumeur est un ¢élément indispensable pour déterminer le
risque et les traitements recommandés (Maris et al 1999, Joshi et al 1993), la
biologie de la tumeur est déterminée par la composition de son tissu

histologique.
L’oncogene N-MYC :

Le géne N-MYC est situé au niveau du locus 2p24 et code pour un facteur
de transcription. Il s’agit d’une oncoprotéine de la famille de MYC, baptisée
NMYC pour Neuroblastome. Ce gene est amplifi¢ dans environ 20% des cas de
neuroblastome. Des données expérimentales dans un modele de souris
transgénique suggerent que l'oncogéne MYCN pourrait étre directement
impliqué dans les mécanismes conduisant a la survenue, a la transformation ou a
la progression d'un neuroblastome [41]. Cet événement génétique acquis, clonal,
limité au tissu tumoral, est plus fréquent en cas de métastases [42,43]. Il est

associ¢ dans I'i"mmense majorité des études a un pronostic défavorable [44].
La ploidie de la cellule tumorale :

La détermination de la ploidie cellulaire ou contenu en ADN permet de
répertorier deux catégories : Les tumeurs diploides/tétraploides et les tumeurs
hyper-diploides/triploides. La majorit¢ des tumeurs ont un contenu en ADN
hyper-diploide [45]. Une hyperdiploidie, le plus souvent une triploidie, est
fréquente dans le neuroblastome localisé, chez I’enfant jeune et équivaut a une
excellente survie a long terme [46]. Les tumeurs diploides sont au contraire
clairement plus agressives. Le caractére diploide ou tétraploide des cellules du
neuroblastome est également associ¢ a une diminution de la survie et de la
survie sans ¢éveénement indépendamment de 1'age et du stade d'extension du
neuroblastome [40]. Ce facteur pronostique est en partie corrélé a l'amplification
de MYCN [47,48].
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Les anomalies cytogénétiques clonales :

Aucune de ces anomalies n’est spécifique et elles ne se retrouvent pas dans
la totalité¢ des cas de neuroblastome, mais certaines ont une valeur pronostique
significative (tableau 5). Cependant il existe une corrélation entre I’existence
d’une délétion clonale 1p36 et le gain chromosomique 17q [49] mais également
une corrélation entre une délétion clonale 1p36 et les caractéristiques
préalablement identifiées d’un neuroblastome agressif. Le marqueur 1p36
pourrait ainsi €tre associ¢ a une fréquence élevée des rechutes sans influer

significativement sur la survie [49].

Tableau VI : Anomalies chromosomiques récurrentes observées dans les neuroblastomes

. Corrélation avec .. .
Anomalies ] . ) . Signification
) Locus impliqué I’amplification de ]
chromosomiques pronostique globale
N-myc

17q+ 17921-qter Oui (directe) Défavorable

Ip- 1p36 oui (directe) défavorable
11g- 11923 oui (inverse) défavorable
14q- 14q23-qter oui (inverse) incertaine

Neutrophines et récepteurs :

Les neutrophines (NGF : neuronale growth factor et BDFN : brain derived
neurotrophic factor) interviennent au cours du développement du systéme
nerveux central par I'intermédiaire de récepteurs a tyrosine kinase trk-a et trk-b
[50].

L’expression différentielle des récepteurs trk est étroitement liée aux
caractéristiques évolutives des neuroblastomes. L’expression & un niveau élevé
de trk-a est spécifiquement observée dans les neuroblastomes de stade limité et
sans amplification de N-myc , alors qu’un niveau de trk-b est exprimé dans les
neuroblastomes agressifs ou avec amplification de N-myc , et a un niveau faible
neuroblastomes  d’évolution

ou sous une forme tronquée dans les

favorable[51,52,53].

58



Les formes syndromiques du neuroblastome

I1l. MODALITES THERAPEUTIQUES:

Le NB, tumeur solide maligne la plus fréquente chez I’enfant, malgré de
nombreuses ¢tudes s’intéressant a sa thérapeutique, continue a poser des
problémes et demeure I’un des plus grands défis pour bon nombre de chirurgiens

et d’oncologistes pédiatriques.

Ceci est particulierement vrai pour les formes syndromiques du

neuroblastome
Les méthodes thérapeutiques sont de 3 groupes :
e La chimiothérapie principalement.
e La chirurgie.
e La radiothérapie.
A- La chimiothérapie :

La chimiothérapie joue un rdle prépondérant dans le traitement des formes
syndromiques du neuroblastome. En effet, il s’agit de tumeurs chimiosensibles

qui sont souvent inopérables d’emblée. Elle va donc permettre de :

- réduire la taille et changer la consistance de la tumeur et, pour les
tumeurs non extirpables d’emblée, en faciliter I’exérése complete dans

un second temps ;
- réaliser un traitement préventif ou curatif des métastases.

Depuis la fin des années 1970, différents essais thérapeutiques ont montré
qu’il est possible de guérir des patients présentant une tumeur inopérable grace a
une chimiothérapie conventionnelle associée a de la chirurgie [54].
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Cette chimiothérapie doit étre réalisée avant la chirurgie, afin de la faciliter
et de permettre une exérése macroscopiquement complete, mais aussi afin de

limiter les complications [55], améliorant ainsi le pronostic des enfants.
Drogues utilisées : Une méta-analyse récente des 40 protocoles utilisés

dans le monde confirme l'intérét majeur de quatre drogues:
cyclophosphamide, épipodophyllotoxines (VM 26, VP 16), dérivés du platine et

doxorubicine [56].

Le carboplatine, dérivé moins néphrotoxique que le platine, a également

une efficacité majeure, surtout en association avec le VP 16 [57, 58,59].

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

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

La multiplication des doses de cyclophosphamide par deux ou trois permet
d'augmenter le taux de réponse tumorale de 40 a 90 % [60]. L’utilisation de
hautes doses de cisplatine permet de récupérer des patients réfractaires aux

doses conventionnelles du méme médicament [61].

Enfin, l'alternance des drogues pourrait éviter la survenue de résistance

tumorale aux drogues [62].

Le carboplatine et le Cisplatine sont des sels de platine. Ce sont des agents
alkylants bi-fonctionnels qui se lient de fagon forte & un groupement d’acide
nucléique (créant des ponts entre ADN) entrainant des difficultés pour le
dédoublement des deux brins de ’ADN et l'arrét de la transcription. Le
cisplatine entraine une toxicité digestive, neurologique, rénale et auditive. Le
carboplatine provoque des effets hématologiques (thrombopénie importante),
neurologiques (rares), et rénaux (mais moindres car moins soluble que le

cisplatine.
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Le VP16 est un alcaloide dérivé des podophyllotoxines de la mandragore, il
inhibe I’entrée en mitose de la cellule par action sur la topo-isomérase II
entrainant une cassure des deux brins d’ADN ; Sa toxicité est essentiellement
hématologique, et il peut étre a I’origine de la survenue de cancers secondaires

(leucémies).

La Vincristine fait partie des vinca-alcaloides qui sont des agents qui
arrétent la division cellulaire (action sur la métaphase) par fixation sur la
tubuline intracellulaire du fuseau. Sa toxicité est neurologique (neuropathie

périphérique, atteinte neurovégétative essentiellement).

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

un pronostic se rapprochant de celui des patients avec une tumeur opérable [63].

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

irradiation locale est nécessaire pour un meilleur contrdle de la maladie [64].
D’apres les résultats des protocoles NBL 90 rapportés en 1988 par H.

Rubie et al [63], la réponse a la chimiothérapie n’est pas un facteur

pronostique.

Les principales hypothéses rapportent qu’une diminution modérée de la
taille de la tumeur peut étre suffisante pour permettre une chirurgie radicale et
que les tumeurs répondant le moins a la chimiothérapie sont les plus matures,

présentant donc un risque de rechute moins important.
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B. Le traitement chirurgical :

La grande variabilité clinique et pronostique des formes syndromiques du
neuroblastome induit la nécessit¢ de stratégies thérapeutiques, adaptées au

groupe du risque, au sein desquelles la chirurgie conserve une place centrale.

La notion d’opérabilité est un élément majeur dans le choix de la stratégie
thérapeutique du neuroblastome [65]; Les neuroblastomes localisés de stade
limit¢ (INSS 1, 2A, 2B), peuvent étre traités par chirurgie seule [66].Dans les
maladies locorégionales plus avancées (INSS 3), un traitement néo-adjuvant par
chimiothérapie conventionnelle permet d’augmenter les chances d’exérese

compléte de la tumeur primitive et de diminuer les complications chirurgicales.

Il est admis que ne doivent étre opérées d’emblée que des tumeurs
localisées, dont on peut prévoir a la fois que I’exérése pourra étre compléte et
que cette résection pourra se faire sans exérése d’organes de voisinage et sans
atteinte significative des structures adjacentes. Par ailleurs, I’étude européenne
LNESG1 a montré que chez des enfants opérés d’emblée, les complications
chirurgicales sont plus fréquentes lorsqu’il existe des facteurs de risque
chirurgicaux, et que la chirurgie a moins de chances d’étre complete [67]. Parmi
449 enfants opérés d’emblée d’un neuroblastome localisé, la proportion de
résidu macroscopique était 4 fois plus €levée en cas de présence de facteurs de
risques (28%) qu’en leur absence (7%). L’administration d’une chimiothérapie
néo-adjuvante permet de réduire I’incidence de complications chirurgicales [65]
et d’améliorer 1’opérabilité, permettant de réaliser une exérése compléte dans un

nombre significatif de cas de tumeurs initialement inopérables [68, 69,70].
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JN LE TOURNEAU a montré le bénéfice d’une résection compléte de la
tumeur primitive en terme de survie dans une série de neuroblastomes localisés

et métastatiques [71].

MR Powis et K Holmes rapportent en 1996 a Londres, les résultats de 202
neuroblastomes de stade III (Evans) enregistrés dans 1’European Neuroblastoma
Study Group entre 1982 et 1992 [72]. Parmi 123 enfants évaluables, ils
montraient une tendance a une meilleure survie en cas d’exérese
macroscopiquement complete (74% vs 59%), différence encore plus marquée en
cas d’exérése microscopiquement complete (89% vs 58%), la différence au
bénéfice d’une chirurgie compléte était encore plus marquée dans le sous-groupe

de plus d’un an et dans les localisations abdominales.
» COMPLICATIONS CHIRURGICALES :

Le risque de complications est trés variable selon la localisation et le
volume de la tumeur. Le principal risque induit par une chirurgie large d’un
neuroblastome abdominal étendu est avant tout vasculaire. Parmi les
neuroblastomes latéraux, les tumeurs surrénaliennes peuvent entrer en contact
avec le pédicule rénal, la principale difficulté sera la conservation rénale. Le
risque de néphrectomie est une complication documentée de la chirurgie du
neuroblastome, avec une incidence jusqu’a 15%. Dans I’expérience de Pediatric
Oncology Group, il est généralement admis que la néphrectomie n’est pas

acceptable chez un enfant qui n’a pas bénéficié de chimiothérapie.

Méme lorsqu’elle est possible, la dissection peut étre responsable d’un
spasme (peropératoire ou différé) a I’origine d’une ischémie parfois irréversible
[73].Les problémes de spasme vasculaire seraient plus fréquents chez les
nourrissons |74]. Parmi les neuroblastomes médians, développés dans le systéme
sympathique péri-vasculaire, ce sont les branches a destinée viscérale qui sont

englobées par la tumeur.
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Une variété rare de neuroblastome est développée a 1’origine de I’artere
mésentérique inférieure, et ne pose pas de probléme de suppléance en cas de
section du tronc artériel [75]. Les tumeurs développées autour de I’origine de la
mésentérique supérieure et du tronc coeliaque peuvent par contre poser de
grandes difficultés techniques. Elles peuvent justifier d’une exérése en plusieurs
temps, afin de limiter le risque de spasme vasculaire. Une complication
fréquente est 1’apparition de diarrhée motrice, qui peut éventuellement persister

plusieurs années [76].

L’¢étude de Paran TS en 2008, [77] sur des patients qui ont subi une
résection des neuroblastomes rétropéritonéaux montre le risque des lésions
aortiques importantes nécessitant un greffon synthétique, ce risque est accru en
présence de I’enrobage de la tumeur, lorsque la média de 1’aorte est plus fibreuse

en raison d’une chirurgie antérieure, d’une chimiothérapie ou de radiothérapie.

Le retirement de la média a D’extérieur de I’intima au cours de la
mobilisation de la tumeur peut entrainer une rupture ultérieure de l'aorte. A
Canete et al ont rapporté 53% de complications per opératoires au cours des
résections partielles du neuroblastome comparativement a 19% au cours de la
résection totale brute dans leur examen de 78 patients .Le chirurgien doit alors
obtenir le controle proximal et distal avant la mobilisation de la tumeur. Lorsque
I’englobement de 1’aorte ou des principales branches viscérales est rencontré,
une incision thoraco-abdominale gauche est avantageuse, car en plus d’une
exposition adéquate elle permet le contréle immédiat de I’aorte thoracique en
cas de dommage accidentel de I’aorte abdominale lors de la dissection de la

tumeur.
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C. Place de la vidéochirurgie :

L’exérése des neuroblastomes thoraciques et abdominopelviens est

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

Des équipes japonaises ont ét¢ a l'origine de ce développement [78],
profitant des larges cohortes de nourrissons ayant bénéficié d’un dépistage

systématique [79].

En France, plusieurs équipes ont développé une expérience préliminaire de
surrénalectomie laparoscopique [80 ,81] et d’exérése de neuroblastomes

surrénaliens [82], débouchant sur un travail multicentrique récent [83].

Dans des cas sélectionnés de neuroblastomes abdominaux, la laparoscopie
permet une exérése complete de la tumeur sans augmenter la morbidité et sans
compromettre le résultat oncologique [83]. Il s’agit cependant d’une étude

rétrospective, non comparative.

Des expériences paralleles ont ¢été rapportées pour la chirurgie du
neuroblastome thoracique par voie de thoracoscopie [84 ,85], démontrant une
excellente faisabilité de la technique dans des cas sélectionnés, avec une qualité
d’exérese satisfaisante et I’absence de morbidité spécifique. Si la faisabilité de la
vidéochirurgie dans ces indications n’est donc pas a démontrer, le bénéfice est
difficile a évaluer. Les meilleures indications sont par définition des tumeurs
sans risque chirurgical majeur, dont I’exérése en chirurgie conventionnelle a une

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

sont difficiles a mettre en évidence avec les effectifs actuels.

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

inférieure a celle rapportée chez 1’adulte.

D. Role de la radiothérapie :
» Radiothérapie externe :

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

d’un second cancer [86], [87].

Les plus anciennes études [88, 89], montrent un apport de la radiothérapie
dans le controle local de la maladie, mais ces études ne tiennent pas compte des
caractéristiques moléculaires des tumeurs et les traitements systémiques sont

différents de ceux actuellement utilisés.

D’autres études plus récentes [90], [91], ne montrent pas de bénéfice lié¢ a
la radiothérapie dans la survie sans événement. A ce jour, il n’existe pas d’essai
randomis¢é ayant étudi¢ directement le role de la radiothérapie dans le controle

local de la tumeur.
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K. Matthay et al [92] rapportent pour le children’s cancer group, les
résultats d’études ouvertes entre 1991 et 1996 traitant 228 patients ayant une
maladie de stade 3 (classification Evans) selon les facteurs pronostics : age,
amplification N-MYC, classification histopronostique de Shimada, taux sérique

de ferritine.

Les patients avec un résidu macroscopique recoivent de la radiothérapie
externe. En analyse univariée, la réalisation d’une radiothérapie n’améliore pas

I’EFS, et cela que la tumeur ait des facteurs biologiques favorables ou non.

D’ailleurs, dans ces protocoles, il n’y a plus de radiothérapie pour les

tumeurs de pronostic favorable.

L’¢étude italienne d’A. Garaventa et al [93] déja décrite, va dans le méme
sens que la précédente. Les dossiers de 145 cas traités entre 1979 et 1990 sont
repris. La radiothérapie sur le lit tumoral est systématique dans les protocoles
AIEOP NB 79 et AIEOP NB 80. Que le patient soit en rémission compléte ou en
rémission partielle aprés I’induction et la chirurgie, la radiothérapie n’a pas
apporté de bénéfice aux patients par rapport a ceux traités par la chimiothérapie

seule.
» Radiothérapie ciblée par 131Imétaiodobenzylguanidine :

Bien que développée depuis les années 1980, la place de la 131I-MIBG
thérapeutique reste encore a définir. Ce traitement a une efficacit¢ démontrée
comme traitement antalgique dans les situations palliatives, 1l stabilise
¢galement la progression tumorale pendant un temps donné [92]. La toxicité

hématologique requiert parfois le support de cellules souches périphériques [93].
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Dans notre étude, aucun patient n’a eu un traitement par radiothérapie. Bien
que certaines €tudes avec un recul plus court n’aillent pas dans ce sens, nous
pensons que ce type de traitement peut étre délétére, notamment par la survenue

de second cancer, sans que le bénéfice ne soit démontré.

E. L'immunothérapie :

Comme dans certaines situations oncologiques, l'immunothérapie pourrait
avoir sa place dans le traitement du neuroblastome. S'il existe des arguments
expérimentaux allant dans ce sens, les essais actuels d'interleukine 2 avec et sans
cellules lymphome activa Ted killer (LAK) n'ont pas encore fait la preuve de
leur efficacité, que ce soit en présence d'une grosse masse tumorale [94] ou lors
d'une maladie résiduelle minime aprés une chimiothérapie L'utilisation d'un
anticorps monoclonal anticorps monoclonal anti-GD2 pourrait avoir un intérét
dans le controle de la maladie résiduelle, seul [95] ou en combinaison avec

l'interleukine2 [96].

F. Les agents maturations :

Le neuroblastome a une tendance a la maturation spontanée. En dehors de
la chimiothérapie, I’acide 13-cis rétinoique a la méme propriété. En cas de
neuroblastome métastatique, son administration pendant 6 mois apres la
chimiothérapie a hautes doses, suivie de réinjection de CSH, permet de traiter la

maladie résiduelle et d’augmenter la survie de 20 % [97].
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G. Traitements palliatifs :

En dehors d'une chimiothérapie efficace, qui reste le meilleur traitement
des douleurs, d’autres outils thérapeutiques sont disponibles et combinables: la
corticothérapie, la radiothérapie, les médicaments antalgiques. La
corticothérapie, a doses modérées (1 a 1,5 mg/kg/jour) améliore fréquemment

I'état général et soulage temporairement les douleurs.

La radiothérapie sur les métastases osseuses est un des meilleurs
traitements antalgiques. Il faut savoir l'utiliser aussi souvent que nécessaire chez

les patients souffrant de douleurs osseuses localisées.

Quant a l'utilisation des antalgiques mineurs ou surtout majeurs, elle obéit
aux mémes reégles que dans toute la cancérologie de l'enfant. Il est impératif de
ne pas hésiter a utiliser des antalgiques majeurs pour soulager les douleurs

osseuses des enfants porteurs de métastases des le début de la maladie.
H. Cas particulier: traitement du NB de stade IVs (Sd de
Pepper):
La thérapeutique chez les enfants porteurs de NB de stade IVs peut poser
des problemes du fait du terrain particulierement fragile en rapport avec le jeune
age des patients. Le traitement du NB stade IVs est donc moins agressif et du

fait de la possibilit¢ d’une régression spontanée bien connue dans le cas du

syndrome de Pepper, on opte parfois pour I’abstention thérapeutique.
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» Expérience frangaise (17) (98):

A T'IGR, une étude faite entre 1982 et 1987 a réuni 34 enfants porteurs de
NB de stade 1Vs. 47% parmi eux présentaient des symptdmes menagant leur vie
en rapport avec des signes de compression en rapport avec leur hépatomégalie et
ont nécessité une prise en charge immédiate consistant en une radiothérapie
(3 cures consécutives de 1,5 Gy) suivie d’une chimiothérapie a faible dose en

cas d’évolution de la maladie avec le protocole CO depuis 1986.

En I’absence de symptomes graves, les enfants sont mis sous surveillance
clinique et biologique quotidiennement et en cas de régression aucune
thérapeutique n’est administrée a [D’enfant comme le montre le Schéma

récapitulatif suivant.

En reprenant I’étude menée par ’IGR, le travail de la SFOP en1990 s’est
intéressé a 27 cas de NB de stade ['Vs.

Il a été constaté que la radiothérapie préconisée d’emblée ne semble
d’aucun intérét et que I’utilisation de la chimiothérapie seule a donné de

meilleurs résultats.

Ainsi le principal objectif du nouveau protocole établi en 1993 est de tester
I’efficacité d’une chimiothérapie premie¢re de type CO en maintenant la
possibilit¢ de réaliser une radiothérapie hépatique secondairement en cas

d’échec a la chimiothérapie (99) (15).

Une modification a donc été apportée quant a la prise en charge
thérapeutique des formes calmes de NB stade 1Vs (schémas suivants) et des

formes graves (schémas suivants).
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NB stade IVS : 34 cas

16 formes graves

/ \

4 formes extra 12 Radiothérapie
hépatiques hépatique premiére
114 : 3/4 : chimiocthérapie 5 . ;
i 3/12 : régression 9/12 : Evolution
régressio premiere o
Abstention
thérapeutique 2/9 : déceés 1/9 : Radiothérapie
hépatique
Régression R?dio.thérapie 6/9 : Chimiothérapie
hépatique (1/3)
) l
Abstention
thérapeutique (2/3) 1/7 : Déces
18 formes calmes
8 régressions 5 : radiothérapie 5 : chimiothérapie
spontanées hépatique premiére
/ \ / \ <
7 casenvie 1 rechute 3/5 : Régression 2/5: chimiothérapie 1/5 : décés
t h
Déces .
% Déces

Protocole chimiothérapie (6 cures) Evolution globale :

-Vincristine (1 ,5mg/m?) J1 -6 Décés

-CPM (150mg /m?)J14al4 - Survie a 7 ans dans 75% des cas

Schéma récapitulatif de la prise en charge
du NB stade IVs IGR (98)
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Bilan Initial

Surveillance 3 trois semaines

e }

Régresse Progresse Stagne

v

Poursuite surveillance 3

h

semaines Avis
o T~ J.M.ZUCKER
Régresse Progresse 0.HARTMANN
Opeérer lorsque Site de progression
résidu stable

Foie Ailleurs

N

Radiothérapie (4-5 gy)

— N\

Régression sans évolution Progression
ailleurs
v / \
Chirurgie (4 a 6 mois) Foie Ailleurs
h
Chimiothérapie
type CO
| / \
Réirradier Régression : Progression
6 cures
Aviser en VP CARBOxX2
fonction de la CADOX?
réponse /
Chirurgie

Schéma thérapeutique des formes
communes de NB IVs- SFOP 90 (99}

72



Les formes syndromiques du neuroblastome

Bilan Initial

Surveillance a trois semaines

- !

Régresse Progresse Stagne

Poursuite surveillance 3
semaines Avis
o . 1.M.ZUCKER
Régresse Progresse O.HARTMANN
ou
l \ responsable du
- Yy protocole
Opérer lorsque . .
o Chimiothérapie
le résidu est
. type CO
stable soit entre
5 et 6 mois
Régresse Progresse
A / \
Poursuivre jusqu’a 6 cures Foie Ailleurs +/- Foie

Radiothérapie VP CARBOx2
CADOX?

! ‘

Chirurgie (4 a 6 mois)

Schéma thérapeutique des formes communes
de NB stade IVs — SFOP 93- (15)
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Bilan Initial

h 4
1-Radiothérapie Hépatique
+/- chimiothérapie CO

/ T~

Réponse Maladie progressive
2-continuer chimiothérapie VPCARBOX 2
jusqu’a 6 cures CO }O X2 \
Réponse Pas de réponse
\ 4
3-Chirurgie Avis IMZ ou OH

L

Surveillance

Schéma thérapeutique des formes graves
de NB stade IVs-SFOP 90 (39)
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Diagnostic de forme grave de NB 45
ou évolution vers une forme grave sous surveillance

Amélioration

Aller jusqu’a 6 CO sauf
en cas de progression
secondaire

X

A 4

Chirurgie (CR des
métastases non
indispensable)

2° ligne de chimio
VP16 CAEBOPLATINE

Principes Généraux :
-Chimio de type CO :

VCR 0.05 mg /kg J1
Endoxan 5mg/Kgde J1aJ5

-Radiothérapie Hépatigue :
1,5 Grays sur l'air hépatique X3

CURECOn°1
Aggravation Radiothérapie
Hépatiaue
Effet non dissociable du | Echec indiscutable du CO et
CO et de la radiothérapie effet de la Radiothérapie
y
Soit surveillance
Soit passage simple puis
Progression en 2° Ligne chirurgie
secondaire (possibilité
d’une 2°
Radiothérapie
Hépatique)

Ne pas redébuter la cure suivante si la
sortie d’aplasie est incompléte ou si
persistent des troubles infectieux ou
métaboliques importants

Schéma thérapeutique des formes graves de NB
IVs —SFOP 93- (15)
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» L’expérience canadienne (children hospital de Toronto) (15)

rapportée en 1991 et basée sur 18 cas de NB de stade 1Vs colligés sur 17
ans a porté la conclusion essentielle sur la nécessit¢ d’un traitement agressif
pour les formes graves qui surviennent préférentiellement dans les formes

hépatiques néonatales.

D’autre part, il serait intéressent d’évaluer des critéres biologiques (dosage
VMA et HVA et facteurs pronostiques tel I’amplification N-myc de facon a

guider la conduite a tenir thérapeutique (15)

» L’expérience italienne (15) a permis d’apporter les conclusions sur
une ¢tude menée entre 1976 et 1991 a propos de 76 nourrissons porteurs de NB

stade IVs.

Les formes hépatiques survenant en période néonatale sont les plus graves

et la majorité des cas décede quelque soit la thérapeutique employée.

Aucun facteur n’a permis de prédire dans cette étude I’évolution de la

maladie (15).

» L’expérience de PUHOP menée a Rabat entre 1983 et 1994 porte sur
7 cas de NB stade IVs.

-6/7 ont été traités par chimiothérapie premi¢re (dont 5 par le protocole
compléte (en moyenne 2 ans apres le début du traitement), I’un d’entre eux est

toujours en vie.
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L’enfant trait¢ par CADO a disparu alors qu’il €tait en rémission partielle

(soit 2 mois apres le début du traitement).
- 1/7 n’a bénéficié d’aucune modalité thérapeutique et a bien évolué.

- Ainsi la stratégie thérapeutique a adopter devant le NB de stade IVs

semble étre:
- Soit ’abstention thérapeutique avec surveillance clinique et biologique

- Soit la chimiothérapie premicre : protocole CO, quelque soit la forme

clinique.

- La radiothérapie hépatique secondairement en cas d’échec a la

chimiothérapie.

Cependant certains auteurs, tel Pinkerton, pensent que ces enfants
devraient recevoir davantage de doses de chimiothérapie jusqu’a régression.
Ainsi certains ont décidé de donner des régimes de polychimiothérapie a ces
nourrissons en les considérant comme de jeunes enfants porteurs de NB de

stade IV.

Le traitement du NB stade IVs est difficilement standardisable (15) et la
stratégie thérapeutique est définie selon la présentation clinique initiale et selon

I’évolution de la maladie durant les premieres semaines de suivi (98).

L’¢évaluation de facteurs pronostiques tel I’amplification de ’oncogéne N-
myc devrait permettre une meilleure appréciation du risque de rechute et

d’orienter pour la conduite a tenir thérapeutique.
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Quant a la méthode de dépistage précoce du NB lancée par les équipes
japonaises depuis 1974 (100) (101), si elle permet de détecter par simple dosage
du VMA dans les urines des cas de NB ayant pu passer inapercus chez des
nourrissons agés de moins de 6 mois (102), elle ne peut étre réalisée dans les
pays non industrialisés du fait du rapport codt /efficacité. Cette technique est
discutée d’autant plus qu’elle peut « passer a coté » de NB non excréteurs ou

peut donner des résultats faux positifs.
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IV. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES :

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

corrélés a la survie.

Des anomalies génétiques jouent aussi un role déterminant dans le
phénotype tumoral et le pronostic. Parmi eux, on peut citer I’amplification de
I’oncogéne N-MYC, la ploidie cellulaire, la délétion du chromosome 1p, les
marqueurs tumoraux sériques, 1’anatomopathologie et le niveau d’expression de
I’ARN messager du récepteur au neurotrophines Trk-B. Certains de ces facteurs
ont permis de développer des schémas de prise en charge thérapeutique des
patients en fonction du risque faible, intermédiaire ou ¢élevé de rechute tumorale
[103].

Alors que la majorité des enfants avec un NB de bas risque peuvent étre
guéris par chirurgie seule, moins de 30 % des patients ayant un NB de haut
risque survivent au-dela de 5 ans et ce malgré une thérapeutique agressive
associant chirurgie, chimiothérapie haute dose avec greffe de cellules souches
autologues, radiothérapie et traitement avec des agents de différenciation (acide
rétinoique). 11 est urgent de mieux comprendre la biologie de cette tumeur

complexe afin de pouvoir proposer de nouvelles approches thérapeutiques [104].

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé
«angiogénése », joue un role capital dans la croissance et la progression
tumorale [105]. En assurant I’apport en oxygene, en nutriments et en facteurs de
croissance aux cellules cancéreuses, le réseau vasculaire tumoral est

indispensable au développement de la tumeur.
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Les vaisseaux sanguins tumoraux nouvellement formés permettent aussi la
dissémination des cellules cancéreuses, et par conséquent, favorisent la

formation de métastases.
Des travaux récents ont montré 1’existence d’un autre processus, la

«lymphangiogéneése tumorale », ou les cellules tumorales stimulent aussi

la formation de vaisseaux lymphatiques [106].

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

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

L’angiogénese représente une nouvelle cible intéressante dans la stratégie
anti tumorale. Dans ce but, les néovaisseaux tumoraux ont été étudiés dans
presque tous les types de tumeurs solides. Si la majorit¢ des travaux de
recherche a porté sur des néoplasies chez 1’adulte, le NB a été le centre d’intérét

de la recherche sur I’angiogénése en oncologie pédiatrique [108].

L hétérogénéité clinique et les mécanismes biologiques sous-jacents au NB
sont encore mal compris, mais plusieurs ¢études récentes démontrent que

I’angiogénése joue un role majeur dans la croissance de cette tumeur [109,110].

Dans cette revue, nous présenterons les données actuelles publiées sur

I’angiogénése et les stratégies antiangiogéniques dans le NB.
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1. Mécanismes d’angiogénese dans le neuroblastome

La formation des néovaisseaux tumoraux est le résultat de plusieurs
mécanismes dont le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir de vaisseaux

sanguins préexistants avec recrutement de cellules endothéliales avoisinantes
[105].

Plusieurs travaux récents ont démontré que l’angiogénese tumorale était
aussi dépendante du recrutement de progénitures endothéliaux issus de la moelle
osseuse et capables de se différencier in situ en cellules endothéliales matures
afin de compléter D’angiogénése assurée par [’endothélium préexistant
(processus appelé vasculogénese) [111]. La plupart des auteurs s’accordent pour
penser que les différents mécanismes 1mpliqués (bourgeonnement,
vasculogéneése ou cooption) peuvent non seulement dépendre de la nature de la

tumeur, mais peuvent coexister et étre étroitement intriqués [105].

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 micro vaisseaux a partir des
capillaires préexistants sous I’influence de facteurs proangiogéniques tels que le
vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), le basic fibroblast growth
factor (bFGF), et I’angiopoetine (Ang) [112,113].

Nous avons récemment rapporté la présence de progéniteurs endothéliaux

circulants dans le sang périphérique de patients ayant un NB [114].

Enfin, une étude récente a démontré I’existence de micro vaisseaux dans un
NB contenant 1’amplification N-MYC, expliquant ainsi 1’origine tumorale des
cellules endothéliales analysées et apportant la preuve d’un phénoméne

supplémentaire de « mimétisme vasculaire » dans I’angiogéneése du NB [115].
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FlIgure 11: mécanismes d’angiogenése dans le neuroblastome.

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

cellules endothéliales.
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2. Régulation de I'angiogénese 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

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

L’oncogéne N-MYC, fréquemment amplifi¢ dans les neuroblastome de

haut risque, est associ¢ a un index vasculaire ¢levé et un pronostic sombre [116].

N-MYC pouvait influencer I’angiogénése du neuroblastome en supprimant
I’expression de facteurs inhibiteurs. La biologie agressive des neuroblastome
avec amplification de N-MYC semble liée a la répression de 3 facteurs
inhibiteurs de 1’angiogénése [112], dont I’activine A qui présente un effet
négatif direct sur la croissance de cellules neuroblastiques en inhibant la
prolifération de cellules endothéliales, est exprimée a des taux ¢élevés dans les

neuroblastomes différenciés et est corrélée a un pronostic favorable [117].
2.2 Les cellules de Schwann :

Contrairement aux tumeurs amplifiant N-MYC, les neuroblastomes 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 |104].

Les cellules de Schwann secrétent des facteurs induisant une différentiation

et ayant une action antiproliférative au sein des tumeurs.
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Des ¢études ont montré que ces cellules produisaient plusieurs inhibiteurs
de I’angiogénése dont I’inhibiteur tissulaire des metalloprotéinases (TIMP2), le
pigment epithel-derived growth factor (PEDF) et une protéine sécrétée acide et
riche en cystéine (secreted protein acidic and rich in cystein [SPARC]))

[118,119].

La présence des cellules de Schwann semble contribuer a la nature

relativement peu vascularisée des neuroblastome de faible risque.
2.3 L’hypoxie :

Une tumeur en croissance est fortement confrontée a des problémes de
défaut en oxygene c'est-a-dire d’hypoxie. Ces zones hypoxiques favorisent une
division rapide des cellules endothéliales et une angiogénése exacerbée. La
présence de zones hypoxiques au sein de la tumeur est une des causes de 1’échec

de la radiothérapie dans les tumeurs solides.
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 [113].

L’angiogéneése est donc régulée et stimulée par I’hypoxie. Le réseau
vasculaire tumoral initial devient rapidement insuffisant par rapport a la rapidité
de croissance tumorale, entrainant le développement des régions pauvres en
oxygéne. 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 [113].
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L’érythropoiétine, facteur dont I’expression est régulée par I’hypoxie et

HIF, joue un r6le majeur dans I’érythropoie¢se en stimulant la prolifération
endothéliale. Des études ont montré que I’érythropoiétine était surexprimée dans
les cellules de neuroblastome de phénotype neuronal exclusivement [120]. Les
tumeurs ayant le taux d’expression de récepteur a I’érythropoiétine le plus élevé

¢taient associées de fagcon significative a une meilleure survie globale [121].

3. Traitements antiangiogéniques dans le Neuroblastome :

La capacit¢ de cibler le systéme vasculaire tumoral a ouvert des
perspectives trés prometteuses dans le traitement du cancer. Aujourd’hui, plus
de 70 molécules antiangiogeniques sont décrites et sont, pour la majorité,
actuellement évaluées dans des essais cliniques pour des tumeurs de I’adulte

[122].

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

migration et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

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

agissent a la fois au niveau des cellules endothéliales et tumorales [122].
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Les stratégies antiangiogéniques présentent plusieurs avantages compares

aux traitements cytotoxiques conventionnels :

o Les dégats engendrés au niveau d’un seul vaisseau sanguin tumoral
peuvent avoir un effet sur un grand nombre de cellules tumorales

dépendantes de celui-ci pour leur apport sanguin ;

e Les vaisseaux tumoraux se « normalisent » apreés administration d’un
traitement antiangiogénique, permettant aux agents de chimiothérapie

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

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

résiduelles et dormantes en phase GO0/1 ;

e [a résistance aux agents antiangiogéniques est rare et contraste avec
les résistances tumorales fréquemment développées contre les
chimiothérapies puisque ces traitements ciblent des cellules normales

et non des cellules tumorales.

Le plus souvent, les traitements antiangiogéniques sont utilis€s en
association avec une chimiothérapie standard [122].Cependant, de nombreuses
questions  persistent sur les mécanismes d’action des traitements

antiangiogéniques.

Les réponses apportées a ces questions permettront trés probablement

d’optimiser leur utilisation en clinique.
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3.1. TNP-470 :

Le TNP-470 est le premier inhibiteur sélectif de la prolifération

endothéliale identifi¢ capable d’inhiber la méthionine aminopeptidase-2

(MetAP2), enzyme importante pour la prolifération et la migration
endothéliale [123].

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

I’utérus, du pancréas et du rein [124].

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

synergique en potentialisant les effets antitumoraux des autres substances.

De nombreuses études précliniques rapportent 1’utilisation de TNP-470
dans des mod¢les murins de NB [110, 123].

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

particulierement en situation de maladie résiduelle minimale.
3.2. Thalidomide :

La thalidomide a été utilisée pour la premiére fois dans les années 1950 en
tant que sédatif non toxique et antiémétique, mais a été¢ rapidement retirée a
cause de sa tératogénicité importante. Depuis, des travaux ont suggéré que les
anomalies de membres observées aprés exposition feetale a la thalidomide
pourraient étre la conséquence d’une inhibition de la croissance vasculaire
[125].

87



Les formes syndromiques du neuroblastome

Aujourd’hui, la thalidomide est évaluée en tant qu’inhibiteur de
I’angiogénese et traitement anticancéreux. Des résultats obtenus dans un modele
murin de xénogreffe de NB suggérent que la thalidomide pourrait contrdler

I’angiogénése mais serait sans effet significatif sur la croissance tumorale [126].

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

réfractaire ont été récemment publiés.

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

efficacité thérapeutique trés modeste [127].

Cependant, il existe un cas étonnant rapporté d’un patient ayant un NB de
stade 4 en rechute réfractaire ayant été trait¢ de fagon compassionnelle par
thalidomide et ayant montré une réponse compléte apres 6 mois de traitement

[128].
3.3. Endostatine :

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

croissance tumorale lorsqu’elle est administrée par voie systémique [123].

Son activit¢ antiangiogénique est médiée par un domaine de liaison

dépendant du zinc.
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L’endostatine a été évaluée en tant que substance antiangiogénique dans le
NB. Dans un modele murin, I’efficacité thérapeutique de 1’endostatine était
augmentée lors d’une administration en perfusion continue ou en combinaison a

une approche immunomodulatrice [129].

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

prévenir la formation de tumeurs palpables chez 15 des 24 (63 %) souris [130].

D’apres des résultats d’études de phase I, I’endostatine humaine est bien
tolérée et ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’elle est injectée en bolus

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

e Une réduction de la perfusion sanguine tumorale (mesurée en

imagerie par résonance magnétique dynamique) ;
e Une diminution des taux de progéniteurs endothéliaux circulants ;
e Une augmentation de 1’apoptose des cellules endothéliales.

Cependant, I’efficacit¢ de I’endostatine dans le cancer est remise en
question car les résultats rapportés n’ont pas pu étre reproduits par d’autres

laboratoires [123].
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3.4. Angiostatine :

L’angiostatine est une protéine endogene circulante dont 1’activité
antiangiogénique est médiée par liaison de ’ATP synthétase a la surface des

cellules endothéliales humaines.

Cette liaison entraine 1’apoptose des cellules tumorales ainsi que
I’inhibition de la migration et de la formation tubulaire des cellules endothéliales

[124].

L’évaluation préclinique de 1’angiostatine dans le NB a été réalisée grace a
une approche de thérapie génique avec un adénovirus recombinant codant pour
I’angiostatine humaine kringle 1-3 fusionné¢ avec le sérum albumine humaine

(AJK3-HSA) [131].

L’injection intraveineuse de ce vecteur dans un modele tumoral de NB n’a
pas montré d’inhibition de la croissance tumorale comparée aux tumeurs traitées
avec un vecteur vide. De méme, dans les tumeurs de stade précoce, les
cinétiques de survenue et de croissance tumorale étaient similaires entre les

animaux traités par AdK3-HSA ou par le vecteur vide.
3.5. Thrombospondine

Secrétée dans les matrices extra- et per cellulaire, la thrombospondine-
1(TSP-1) est une glycoprotéine capable d’inhiber, elle aussi, la prolifération et la
migration endothéliale. Les souris déficitaires pour la TSP-1 présentent une
augmentation de la vascularisation tumorale suivie d[lune croissance tumorale

accrue [132].
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Un travail a mis en évidence la répression de la TSP-1 par méthylation de
son promoteur dans un sous-groupe de NB indifférenciés et de stade avancé

ainsi que dans des lignées tumorales [133].

Inversement, cet inhibiteur est bien exprimé dans la majorité des NB de
stade localisé. Récemment, ’ABT-510, un peptide dérivé de la TSP-1, a montré
la capacité d’inhiber la croissance de xénogreffes de NB établies a partir de 2

lignées amplifiant N-MYC [133].

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

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

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

métastatique en combinaison avec une chimiothérapie standard [122].
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal recombinant qui se lie au
VEGF-A et inhibe I’activation de ses récepteurs.

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

avec un segment Fc d’immunoglobuline) [134].

En combinant ces stratégies anti-VEGF avec le topotecan, ils ont observé
une suppression partielle de la croissance tumorale ainsi qu’une inhibition
significative du rebond de croissance habituellement observée a 1’arrét du

traitement par chimiothérapie [134].
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La premi¢re étude préclinique évaluant le bevacizumab dans le NB a
montré une réduction significative de la croissance tumorale in vivo sans

toxicité par réduction de I’angiogénéese [135].

Récemment, un autre travail a montré que le bevacizumab entrainait des
altérations physiologiques des vaisseaux tumoraux qui amélioraient la
distribution et donc [Defficacit¢ des chimiothérapies [136]. Il est possible
d’imaginer un effet similaire en clinique ou la « normalisation » de la
vascularisation tumorale et I’amélioration de la perfusion sanguine pourraient
favoriser la distribution des chimiothérapies systémiques. Cela souligne que
I’inhibition du VEGF dans le NB est une stratégie particuliecrement intéressante
qui doit étre explorée puisqu’elle pourrait notablement améliorer 1’activité

antitumorale des chimiothérapies actuelles.

Les données cliniques avec le bevacizumab chez des patients pédiatriques

sont limitées.

Dans une ¢étude récente, le bevacizumab a ¢été utilis¢é de facon
compassionnelle chez 15 patients atteints de tumeurs solides récurrentes ou

progressives [137].

L’objectif initial de 1I’étude était d’évaluer la toxicité du bevacizumab en

association avec d’autres chimiothérapies standard.

De fagon intéressante, les auteurs ont observé un certain degré d’efficacité
antitumorale chez ces patients avec 2 cas de maladie stable et 3 réponses
partielles chez des patients pourtant lourdement traités auparavant. Cette étude
préliminaire mais trés encourageante souligne 1I’importance d’explorer de facon
prospective un traitement par bevacizumab chez ces patients, notamment a un

stade plus précoce de la maladie.
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3.7. Inhibiteurs des récepteurs au VEGF :

Le récepteur VEGF peut étre inhibé par des anticorps ciblant la région
extracellulaire du récepteur ou par de petites molécules interférant avec son
domaine a activité tyrosine kinase (TK). Plusieurs anticorps dirigés contre le
VEGFR-2 (KDR) ont été¢ développés. Parmi eux, le DC-101 a apporté la preuve
de principe qu’un anticorps anti-VEGFR-2 pouvait fortement inhiber la
prolifération tumorale. Le DC-101 est un anticorps monoclonal de rat dirigé
contre le VEGFR-2 de souris. Seul ou en combinaison avec la vinblastine a
faible dose, le DC-101 ¢était capable d’inhiber la croissance de cellules
originaires d’un NB de bon pronostic et non N-MY C amplifié [138].

Le rationnel de cette association était de combiner les effets antivasculaires

de la chimiothérapie a faible dose a ceux de la stratégie anti-VEGF.

Une régression totale des tumeurs de grandes tailles était observée avec

I’association de ces 2 substances.

Pour étre efficace, ces anticorps doivent étre administrés par voie
intraveineuse. Inversement, les petites molécules inhibitrices des récepteurs a
tyrosine kinase (RTK) ont I’avantage de pouvoir étre administrées par voie
orale. Parmi les inhibiteurs de RTK les plus connus, le Sugen 5416 (SU5416,
SemoxinalW) est un antagoniste spécifique de VEGFR-1 (Flt- 1) et -2 (KDR),
bloquant la phosphorylation de Flk-1 médiée par VEGF [123, 124].

Evalu¢ au cours d’études cliniques dans le sarcome de Kaposi, le cancer du
poumon non a petites cellules (NSCLC), le cancer anorectal et le cancer rénal, le

SU5416 a permis une stabilisation de la maladie aprés 6 mois de traitement.
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Dans des mode¢les in vivo de NB, cette substance a montré une efficacité en
réduisant 1’angiogénese tumorale [139]. L’efficacité était majorée lorsque le
SU5416 était associé a la chimiothérapie ou a la radiothérapie. La réduction de
croissance tumorale était observée malgré une augmentation des taux
plasmatiques de VEGF-A pendant le traitement. Le sunitinib (SutentW,
SU11248) est un nouvel TKI ciblant de multiples récepteurs qui présente a la
fois des effets antiprolifératifs et antiangiogéniques via I’inhibition simultanée

de VEGFR, PDGFR-beta et c-Kit [140].

Récemment, le sunitinib a recu 1’accord de la FDA et TEMEA pour le
traitement du cancer du rein avancé ou métastatique apres échec de traitement
par interféron-alpha ou interleukine-2 et pour le traitement du cancer gastro-

intestinal (gastro-intestinal stromal tumor [GIST]) résistant a I’imatinib [122].

Le sunitinib a été évalué dans des modeles murins de xénogreffes de
tumeurs solides pédiatriques [141]. De facon intéressante, le sunitinib a montré
une activité¢ inhibitrice significative sur un large panel de tumeurs pédiatriques,
cependant un plus faible taux d’inhibition de croissance tumorale était observé

pour le modele de NB.
Le sorafenib (NexavarW, BAY 43-9006) est le 3¢me TKI ciblant le

VEGEFR en cours d’essais de phase III dans les tumeurs solides de I’adulte,
qui a récemment recu I’approbation de la FDA pour le traitement du cancer du

rein avancé [122].

Nous avons réalis¢ une revue générale des TKI avec une attention

particuliere pour leur potentiel en oncologie pédiatrique [142].
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3.8. Inhibiteurs de metalloprotéinases matricielles :
Dans les tissus tumoraux, il existe un déséquilibre privilégiant les MMP.

De ce fait, I’angiogénese peut €tre contrdlée en empéchant la dégradation
de la membrane basale et du tissu environnant grice a un MMPIL. Le
MarimastatW (BB-2516) est un inhibiteur synthétique de MMP-1, -2, -3, -7, et -
9 et constitue le premier MMPI oralement bio-disponible testé chez 1’homme

[124].

Les résultats d’études cliniques de phase I, II et III utilisant le
MarimastatW seul ou en association avec d’autres régimes de chimiothérapie
ont cependant montré une toxicit¢ dose-limitante dans les pathologies

musculosquelettiques.

L’expression de MMP-2 et MMP-9 est corrélée a un mauvais pronostic
dans les cancers du rein, de I’ovaire, du poumon et du colon. De ce fait, le BAY
12-9566 (TanomastatW) a été développé comme un inhibiteur sélectif de ces 2

MMP, disponible par voie orale.

Des études de phase Iont montré une efficacité chez des patients ne

présentant pas de pathologie musculosquelettique [124].

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

d’un grand intérét [110].
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3.9. Les rétinoides:

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

maladie résiduelle minime [143].

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

tumorale angiogénique en phénotype antiangiogénique [144].

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

tumeurs embryonnaires.
3.10. Chimiothérapie métronomique :

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

un concept appelé « chimiothérapie métronomique ».
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Il existe de nombreux protocoles évaluant la chimiothérapie métronomique
dans les tumeurs pédiatriques. Dans le travail de Sterba et Al., 22 patients ayant
une rechute de tumeur solide dont 4 NB ont été traités selon le protocole
combined oral maintenance biodifferentiating and antiangiogenic therapy
(COMBAT) utilisant le celecoxib, I’acide 13-cis-rétinoique, avec des cycles de

temzolomide métronomique et etoposide a faible dose [145].

Les 4 patients NB ont présenté des réponses : 3 partielles et 1 stabilité de la
maladie. Dans 1’é¢tude de Stempak et al. utilisant le celecoxib en combinaison
avec la vinblastine ou la Ciclophosphamide, 32 patients en rechute de tumeurs
solides pédiatriques ont pu étre traités dont 3 ayant un NB [146]. Quatre patients
(13 %) avaient une maladie stable (28 a 78 semaines) méme si aucune réponse
particlle ou compleéte n’a été observée. Ces travaux suggerent que la
chimiothérapie métronomique pourrait avoir une place dans le traitement de
maintien du NB afin de consolider la rémission et combattre la maladie

résiduelle minime.
3.11. Bisphosphonates :

Les métastases osseuses sont présentes chez prés de la moiti¢ des patients

atteints de NB et contribuent a la morbidité et la mortalité [104].

Lorsque les métastases osseuses apparaissent, les cellules tumorales
stimulent anormalement ’activité des ostéoclastes. Par conséquent, plusieurs
études cliniques et précliniques ont étudié les effets des bisphosphonates sur la
survenue et les complications des métastases osseuses. Les bisphosphonates sont
des molécules inhibitrices de la résorption osseuse, capables de se fixer avec une
trés forte affinit¢ a I’os et bloquer ’activité des ostéoclastes et les effets des

cellules tumorales.
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Différents travaux réalisés, notamment, chez I’adulte montrent que les
bisphosphonates sont également capables d’avoir une activité antitumorale

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

L’acide zolédronique (ZometaW) est un nouveau dérivé synthétique de
bisphosphonate. Dans un mod¢le murin de NB avec métastase osseuse, 1’acide
zoledronique était évalué pour son activité antiostéoclastique et antitumorale en

association a une chimiothérapie cytotoxique [147].

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

prolifération et une augmentation de 1’apoptose tumorale.

De plus, les auteurs ont constaté une amélioration significative de la survie
des souris traitées par 1’association d’acide zolédronique et chimiothérapie par

rapport aux souris traitées par chimiothérapie seule.

Récemment, 1’acide zolédronique aurait montré une  activité

antiangiogénique comparable a celle du TNP-470 dans un modele de NB [148].

De surcroit, 1’acide zolédronique entrainait une réduction de la croissance
tumorale plus importante que le TNP-470. Des ¢tudes cliniques avec les
bisphosphonates, et plus particulicrement 1’acide zolédronique, pourraient se

révéler tres pertinentes.
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4. Classifications pronostiques :

L’¢évaluation du risque des neuroblastomes dépend de plusieurs parametres
a savoir la présentation clinique et les éléments biologiques. L’analyse du risque
a beaucoup évolué¢ depuis les dernieres années et des consensus se sont

développés afin de mettre en place des classifications.
4.1 L’age au diagnostic :

Est un facteur pronostique indépendant dans le neuroblastome. L’age limité
utilisé pour déterminer le risque de mauvais pronostic par la majorité¢ des
groupes de coopération est de 12 mois [159].Cependant, des analyses récentes
de GOG et des études sur des cohortes européennes ont indiqué que 1’age

favorable peut étre étendu jusqu’a 18mois [160].

Chez les nourrissons de moins d’un an le pronostic est meilleur, y compris

dans les formes métastatiques.
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4.2 Classification INSS :

Celle-ci a été publiée en 1988 et révisée en 1993, elle prend en compte les

caractéristiques cliniques, radiologiques et chirurgicales de la tumeur.

TableauVII: Classification de I'International Neuroblastoma Staging System (INSS) [162].
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4.3 Classification INRG/INRGSS (International Neuroblastoma Risk
Group Staging system):

Cette classification est la derniere en date et est utilisée actuellement. Elle a
¢été proposée en 2009. Elle décrit quatre stades : L1, L2, M et MS correspondant
respectivement aux stades INSS 1, 2-3, 4 et 4S. Ce nouveau systeme de
classification a été¢ établi afin d’apporter une aide aux cliniciens pour stratifier
les patients dans des groupes de risques pré-thérapeutiques [163].

Tableau VIII: Classification pré-thérapeutique d’apres « The INRG classification system :
an INRG Task force report » de Cohn SL [9] (NA : non amplifié, GN : ganglioneurome, GNB

. ganglioneuroblastome :
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-L1 : tumeur localisée et absence IDRFs (image-defined risk factors).
- L2 : tumeur locorégionale avec un ou plus IDRFs
-M : maladie métastatique

-MS : Syndrome de Pepper

101



Les formes syndromiques du neuroblastome

4.4 Classification d’EVANS :

Elle est la plus ancienne, établie dans les années 70 [161], c’est une
classification anatomique posant probléme pour les maladies métastatiques. Elle

n’est plus utilisée.

Tableau IX: Classification d’Evans.

Stade I Tumeur limitée a son organe de voisinage.

Tumeur étendue en dehors de son organe ou de sa structure d’origine mais
Stade 11 ne dépassant pas la ligne médiane. Les ganglions régionaux homolatéraux

peuvent étre envahis.

Tumeur étendue en continuité au-dela de la ligne médiane

Stade II1 ) o . . )

Les ganglions régionaux envahis peuvent étre envahis.

Maladie s’é¢tendant au squelette, aux tissus mous, aux groupes
Stade IV ) R .

ganglionnaires a distance, a la moelle, etc.

Patients porteurs d’une tumeur primitive de stade I ou II et de métastases a
Stade V distance (foie, peau, moelle osseuse) a I’exclusion de métastases osseuses a

la radiologie.

4.5 Classification TNM (de I’'UICC) :

Elle permet de faire une classification clinique de la tumeur primitive, des

ganglions, des métastases ainsi d’inclure une description post chirurgicale [161].

] La classification TNM clinique (CS) est la suivante (T : taille de la

tumeur, Nx envahissement ganglionnaire, Mx : présence de métastases).
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Tableau X-1 : Classification TNM (CS : clinical staging).

Stade Tumeur Ganglion Metastase
CS1 Tl:<5cm NO : absence MO : absence
CSs2 T2 :>5cm <10 cm N0 : absence MO : absence
CS3 T3:=10cm NO : absence MO : absence
tout T N1 : présence
Cs4 tout T tout N M1 : présence

» La classification TNM post-chirurgicale (pS) est la suivante :

Tableau X-2 : Classification TNM post-chirurgicale (PS).

Stade Qualitée d’exeérese Metastases
Psl Exérese compléte de la tumeur sans ganghions envahis P MO
P52 Exérese compléte de Ia tumeur et des ganghons envahis P MO
P53A Résidu microscopique de Ia tumenr et/ou des ganglions PMO
PS3B Résidu macroscopique de la tumeur et/ou des ganglions P MO
P53C Simple biopsie de la tumeur et/ou des ganglions P MO
P54 Tout type d exérése P M1
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4.6 Classification de « pédiatrie oncology group » POG :

Cette classification prend en considération la présence d’ADP régionales

métastatiques [164].

Tableau XI : Classification de « pediatric oncology group »POG.

| Stade A | résection cnmplerf: de la tumeur pm.mtn-f: avec résidu
microscopigque les ADP régionales homolatérales non
adhérentes sont histologiquement indemnes les ADP
adhérentes a la swrface ou dans la tumeur pelvienne, le foie

L | est Il.lstﬂlﬂglqblﬂmfﬂf Ltldﬂﬂ.‘lﬂf:

| Stade B | résection incompléte de la tumeur primitive les ADP et le

_ _.,ffme est histologiquement indemne.
| Stade C résection compléte ou incompléte de 1a tumeur primitive les |

ADP non ad]::erf:ﬂtes ala sm‘face de ]:-1 tumenr primifive sont

e S e — e

' Stade IV m&tastasa a distance {ADP' foie. pean. IIIDEH'E.' DSSEUSE,
| 0s. =k
| Stade Ds_ Eﬂfa.ﬂt" la.u avec metaﬁiase

4.7 Classification INRC (International Neuroblastome Response

Criteria) :
Cette classification définit la réponse au traitement.

Tableau XII : Classification INRC.

_Rép onse Tumeur prooitive MMataztases
RC Pa: de tumenr Paz de tumeur ; catécholamines nommales.

"BEF Dimmuton de 90-99% | Pas de tumeur ; catecholamines normales.
Hyperfocation 99 TC squelsthiques résidualle poszibla,

RP Dinmution = 5% Dimmution de tous les sites mesurables = 50%
Oz et moells ossewse - diminuhon de nombre de sites posinfs =
3% ; pas phis d'wn termitoire envahis¥.

"RAL Pa: de nouvelles Jesion - requchon 4 Wne 16sion mesursble = A00e (promtl ou metastases) et

réduchon des autres lésions < 30% ; progrezsion = 253% de toute lésion
'NK Pas de nouvelles lésions, reduction = 50% et progression = 23% de toutes les lésions.
AP Toute nowvelle lésion ; augmentation = 15% d une lésion. Envahissement

medullare secondaire.

RC : Réponse compléte ; BRP : Bonne réponse partielle ; RM : Réponse mixte ; NR : Non réponse
MP : Maladie progressive ; (*) Un territoire médullaire peut étre encore positif pour étre en RP si
cela représente une diminution du nombre de sites.
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4.8 Score de Philadelphie (Pour les stades 4s) :

Afin de mieux guider la décision d’un traitement ou d’une simple
surveillance. Le systéme de score refléte la menace d’un organe, et évalue les
poumons, les reins, le tractus digestif, la VCI et le foie. Un score de 0 sous
entend qu’il n’y a aucune menace de ’un des appareils, un score de 10 signifie
que les 5 appareils ont une souffrance viscérale. On doit se souvenir que ce
score est établi avant toute intervention thérapeutique. Par exemple, si un enfant

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

Tableau XIII : Score de Philadelphie.

| Gastro-intestinal
| Vomissements = 10% des apports Léger
| Vomissements répétés, nécessitant une réhydratation IV Sevére 2
Respiratoire
| Polypnée = 60 bat/mm avec besom d°02 Léger ‘modére 1
| Besoin de CPAP ou de ventilation artificielle Sevére 2
Retour veineus
| (Edémes des membres mféneurs Léger 1
| Atteignant le scrotum et/ou le sacram Severe 2
'Rénal
Oligurie, dmrése= 2ml /Kg /h Leger 1
Oligurie avec des signes d msuffisance rénale. Sévere 3
"Hépatique
| Thrombopénie / CIVD plaguettes < 50.109 / L Sévere 2
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V. ETIOLOGIE [167]

Encore aujourd’hui I’étiologie du neuroblastome n’est pas bien comprise.
Cependant certains rares cas de neuroblastomes familiaux (2% des
neuroblastomes) sont décrits [Maris et al., 2007] comme associés a des
mutations de la lignée germinale dans le gene PHOX2B [Trochet et al., 2004] ou
dans le géne ALK (anaplastic lymphoma kinase) [George et al.,
2008;Janoueix-Lerosey et al., 2008;Chen et al., 2008] ou encore plus récemment
dans le gene LMOI [Wang et al., 2011]. Dans ce cas, la transmission est de type
autosomique dominant a pénétrance incomplete ce qui suggere 1’intervention

d’autres facteurs de risque.

Il existe également une fréquence accrue de neuroblastome chez les

patients atteints de la maladie de Recklinghausen.

Plusieurs facteurs de risque ont été proposés et sont toujours recherchés.
Di au développement précoce des neuroblastomes, de nombreuses études se
sont portées sur des facteurs parentaux propres a la conception et a la gestation,
incluant I’exposition aux produits chimiques, le tabac, 1’alcool, 'utilisation de
médicament durant la grossesse, sans entrainer de résultats concluants [Olshan

et al., 1999;Yang et al., 2000].

Par ailleurs, une alimentation enrichie en acide folique ou incluant des
cocktails multivitaminés lors de la grossesse diminueraient significativement le
risque de neuroblastome [Ahmad, 2003;French et al., 2003;Goh et al., 2007]. Un
effet protecteur de I’allaitement a €galement été montré [Martin et al., 2005].
Fait intéressant, la trisomie 21 aurait un effet protecteur sur la survenue d’un
neuroblastome [Satge et al., 1998].
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VI. APPORT DE LA GENETIQUE :

Les formes syndromiques du neuroblastome sont le reflet de la grande
hétérogénéité de cette tumeur et c’est bien 'instabilité génétique tumorale qui
expliquerait la nature complexe de cette maladie, justifiant ainsi une approche

thérapeutique spécifique a chacune de ces formes.

Le neuroblastome est associ¢ a de nombreuses altérations génétiques qui
jouent un rdle déterminant dans le potentiel de dissémination métastatique :
délétion du bras court du chromosome 1, amplification de ’oncogene N-MYC,
absence d’expression du gene CD44. La mise au point de modeles
expérimentaux de neuroblastome humain chez la souris athymique a permis de
caractériser un ensemble d’anomalies génétiques spécifiquement associées au
potentiel de dissémination : surexpression d’oncogenes, répression ou mutation
de genes suppresseurs de tumeurs, activation de génes de résistance multiple aux

médicaments (MDR1 et GST-[] et activation de génes antiapoptotiques.

Actuellement, des stratégies thérapeutiques se développent a partir de
I’identification de patients a risque selon les caractéristiques moléculaires de la
maladie. Ces stratégies devraient permettre un traitement plus adapté a chaque

patient, notamment afin d’éviter le surtraitement [149].
» Oncogéne MYCN
Le gene MYCN est un proto-oncogene exprimé normalement dans le
systeme nerveux en développement, et situé¢ a la partie distale du bras court du

chromosome 2 dans la région 2p23-24. L’amplification de ce gene est lie a la

présence de matériel génétique sous forme de chromosomes « double minute »
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ou de région HSR « Homogenously Staining Regions », avec de 10 a 400 copies
par cellule. Il résulte une hyperexpression d’une phosphoprotéine nucléaire
impliquée dans D’activation de la transcription. L’amplification de MNYC,
observée dans 25 a 30% des neuroblastomes, est hautement corrélée au stade et
a la progression rapide de la maladie. L’existence d’une amplification de MYCN
est un facteur de pronostic péjoratif indépendant qui doit €tre pris en compte
dans la prise en charge thérapeutique. La possibilité de détecter MYCN dans le
sérum est une voie d’avenir pour une ¢€valuation plus simple de ce facteur
pronostique [12].

» Gain et pertes de segments chromosomiques

Ces anomalies peuvent étre analysées par fluorescent in situ hybridization
(FISH) ou par CGH a la recherche d’une perte d’hétérozygotie (loss of
heterozygosity [LOH]) en comparant I’acide désoxyribonucléique (ADN)
tumoral a I’ADN constitutionnel ou par PCR. L’existence de ces anomalies n’est
pas prise en compte dans la décision thérapeutique. Alors que le gain d’un
chromosome 17 entier est corrélé aux formes de pronostic favorable, un statut
chromosomique 17 normal ou le gain du segment 17q le plus souvent dans le
cadre d’une translocation déséquilibrée 1 ;17, généralement par perte du 1p

distal et gain du 17q distal, est un facteur indépendant de pronostic défavorable.

Des délétions du bras court du chromosome 1 sont observées dans 20 a
30% des cas. Deux types d’anomalies sont décrits, des petites délétions distales
dans une région ou I’existence d’un géne suppresseur de cancer est suspectée,
des délétions plus étendues associées a une amplification de MYCN. Les
anomalies du chromosome Ip sont associées a d’autres facteurs cliniques de

pronostic péjoratif (stade avancé, age>1an).
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Des anomalies du bras long du chromosome 11 ont été¢ décrites dans 15 a
20% des cas, elles sont inversement corrélées a I’amplification de MYCN, les
anomalies du bras long du chromosome 14 sont corrélées a celles du 11[12].

» Ploidie (contenu en ADN des cellules tumorales)

L’analyse du contenu en ADN en cytométrie en flux est une méthode assez
simple, rapide, et donnant une bonne appréciation du nombre total de
chromosomes. Une cellule normale, diploide (2n chromosomes) a un index
d’ADN de 1. On distingue différents phénotypes du contenu global en ADN,
d’une  part les tumeurs ayant une  «instabilit¢ = génomique »
(diploidies /tétraploides) de pronostic défavorable, d’autre part les formes ayant
une « instabilit¢é mitotique » avec des gains de chromosomes entiers et peu de
réarrangements  structuraux  (hyperdiploides/triploides) de  pronostic

favorable.[12]

» Modification de ’expression de génes

Les neurotrophines jouent un rdle critique pour le développement du
systéeme nerveux sympathique, notamment le nerve growth factor (NGF) et le
brain derived neurotrophic factor (BNDF). Les neurotrophines se lient a la
cellule par des récepteurs « Trk » de la famille des tyrosines kinases. Un niveau
d’expression ¢levé de TrkA est corrélé a ’absence d’amplification de MYCN et
un pronostic favorable, alors que I’expression de TrkB est liée a I’amplification

de MYCN et a un pronostic défavorable.

CDA44 est une molécule impliquée dans les interactions intercellulaires et
entre cellule et matrice extracellulaire. L’absence d’expression de CD44 est
associée a un pronostic défavorable alors que son expression permet de définir
un sous-groupe de patients de pronostic favorable, méme parmi les stades 3 et 4.

Son expression est inversement corrélée a ’amplification de MYCN [12].
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En 2006, T. Simon et al [150] ont revu les données concernant les patients
ayant une tumeur localisée ne présentant pas d’amplification de N-MYC et
n’ayant pas pu étre réséquée entierement durant le traitement, dans le but
d’identifier les patients a risque. Parmi les 280 enfants concernés des essais du
Cooperative German Neuroblastoma Group, deux patients sont en vie avec une
tumeur en place sans que nous ayons plus de précision. Le suivi médian est de

4,3 ans.

L’analyse multivariée montre que les aberrations du chromosome 1p sont
un facteur pronostique péjoratif important pour I’EFS, mais pas pour I’OS. La

délétion du chromosome 11q est un facteur de mauvais pronostic pour 1’OS.

Un essai prospectif (GPOH-NB2004) est actuellement conduit en tenant
compte des anomalies lp dans la stratification du risque chez les patients

présentant une tumeur inopérable.

Certains mécanismes de chimiorésistance ont été caractérisés [151]. Celui
qui est le mieux connu est I’expression augmentée du gene MDRI, localisé en
7q21.1 et codant pour une pompe d’efflux. Cependant, son role dans le cas
particulier du neuroblastome reste controversé [152]. Pour nos patients, la
nonréponse au traitement est plus probablement liée a la maturation de la

tumeur.

La différenciation des cellules neuroblastiques passe par la voie des
récepteurs aux neurotrophines (Trk). Les tumeurs capables de se différencier
possedent un haut niveau d’expression de Trk A. en présence de Nerve Growth
Factor (NGF), le récepteur est activé, il entraine une cascade de signalisation qui
aboutit a la différenciation cellulaire. La cellule devient de type ganglionnaire
[149,152].
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Sur le plan cytogénétique, ces tumeurs ont un contenu en ADN triploide et
ne présentent pas de délétion 1p [153]. Il s(Jagit de tumeurs de type 1 selon la

classification de Brodeur.

Il serait également intéressant d’analyser ces tumeurs sur le plan
moléculaire lors de la réévolution. Ces tumeurs qui, aprés avoir été a peu pres
quiescentes pendant de nombreuses années, elles reprennent un potentiel de
croissance, avec notamment un caractére métastatique qui n’existait pas
auparavant. La question qui se pose, est I’identification du facteur déclenchant

ce nouveau comportement aprés parfois plus de 20 ans de stabilité.

Tableau XIV: Classification en fonction de critéres cliniques et biologiques [149].

Tvpel Type 2A Ivpe 2B

Ploidie Hyper ploidie ou Diploidie ou Diploidie ou

triploidie tétraploidie tétraploidie
N-MYC Non amphfie Non amplifie Amp]jfié
Trisomie 17q Rare Fréquent Fréquent
Délétion 11q. 14q | Rare Fréquent Rare
Délétion 1p < 5% 25-50% 80-90%
Expression de Trk Basse Basse ou absente
A Elevée
Expression TrkB | Tronguée Basse ou absente | Elevee
Expression Trk C | Elevée Basse ou absente | Basse ou absente
Age < UM an =N an 1-5 ans
Stades cliniques | 1, 2ou4s | 3oud 34
INSS
Survieasans | 95% | 40-50% 25%
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» Anomalies d’expression des microARN [167]

L’expression génique d’une cellule normale est hautement régulée par un
réseau de signalisation complexe. Parmi les ARN non codants mis a jour, les
microARN jouent un role important dans le maintien de cette régulation qui, si
elle vient a étre rompue, entraine la cellule normale vers un état transformé.
L’expression des microARN ¢étant tissu-spécifique dans une cellule normale, la
dérégulation d’expression observée dans un cancer concernerait les mémes
microARN que ceux opérant dans son tissu originel. Une telle spécificité offre

ainsi des outils diagnostiques et pronostiques nouveaux.

Depuis 2007, le profilage de I’expression des microARN dans le
neuroblastome a identifi€¢ un grand nombre de microARN qui s’averent
différentiellement exprimés entre des formes tumorales favorables et non
favorables ; ces études se sont essentiellement attachées a comparer les formes
amplifiées en N-MYC a celles non amplifiées. Cependant pour la plupart des
¢tudes, la corrélation entre I’expression des microARN identifiés et la survie des
patients n’a pu étre établie comme un facteur pronostique indépendant des
facteurs cliniques standard (stade INSS, age au diagnostic et amplification de

N-MYC).

Concernant I’implication des microARN dans la progression tumorale des
tumeurs neuroblastiques, dans un travail séminal publié en 2007, Chen &
Stallings ont mesuré 1’expression de 157 microARN par RT-qPCR dans 35
tumeurs caractérisées par des altérations génomiques de trois types : anomalies
du nombre de chromosomes entiers (hyper-diploidie), délétion du 11q et

amplification de N-MYC. Les auteurs ont montré que 20% de ces microARN
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avaient une expression différentielle entre les trois types tumoraux ; la
comparaison binaire de ces microARN a montré que 20% de ces microARN
¢taient différentiellement exprimés entre les tumeurs hyper-diploides et les
tumeurs 11qalors que plus de 70% [I’étaient entre les tumeurs hyper-diploides et
celles présentant une amplification N-MYC, 40% de ces microARN discriminant
les tumeurs N-MYC amplifiées des tumeurs 11g-. De facon intéressante, la
majorit¢ des microARN dérégulés dans les tumeurs N-MYC amplifiées étaient

faiblement exprimés [Chen and Stallings, 2007].

Puis en 2008, [I’établissement d’un modéle in vitro d’activation
conditionnelle de NMYC a permis a Schulte et coll. d’identifier 11 microARN
sur-régulés sur 384 analysés, aucun n’étant sous-régulé. Fait notable, ces 11
microARN présentent dans leurs régions promotrices des séquences E-box de
liaison préférentielle avec le facteur de transcription N-MYC, ce qui suggere une
régulation directe de ces microARN par ’oncogéne N-MYC. L’analyse de 24
tumeurs primaires a uniquement identifié 14 microARN sur-exprimés dans les
neuroblastomes avec amplification N-MYC dont 7 en commun avec la signature
obtenue in vitro [Schulte et al., 2008].

En 2009, poursuivant la méme ligne de recherche, Bray et coll. ont montré
que N-MYC régulait ’expression de certains microARN, pouvant ainsi causer
une importante sous-régulation de I’expression des microARN [Bray et al.,
2009]. L’analyse de I’expression de 430 microARN par RT-qPCR dans 144
tumeurs primaires, a indiqué que 25% étaient différentiellement exprimés de
mani¢re significative entre des tumeurs N-MYC amplifiées et non amplifiées,
régulés directement ou indirectement par N-MYC, d’apres les auteurs : 1/3 sont
sur-exprimés et 2/3 sont sous-exprimés dans les tumeurs amplifiées. Apres
exclusion des membres du méme cluster polycistronique (ici miR-17-5p-92 dont

la surexpression
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a ¢été précédemment rapporté [Chen and Stallings, 2007;Schulte et al.,
2008] et C14MC qui a été trouvé sous-exprimé dans les tumeurs non
amplifiées), une ultime signature de 15 microARN prédictive de I’évolution
clinique a ¢té proposée. Une analyse génomique a permis aux auteurs de
montrer que les déséquilibres génomiques ne perturbent que 15% des loci

encodant pour des microARN analysés dans I’étude [Bray et al., 2009].

En 2010, Schulte et coll. ont comparé, par « deep-sequencing », le
transcriptome non codant de 5 neuroblastomes de stade 1 non N-MYC amplifiés
a 5 neuroblastomes de stade 4 N-MYC amplifiés, pour mettre en évidence 76

microARN différentiellement exprimés entre les deux groupes de tumeurs

[Schulte et al., 2010].

En 2010 également, I’étude de Lin ef coll., réalis€ée sur 66 neuroblastomes,
a mesuré I’expression de 162 microARN par RT-qPCR, pour retrouver la
majorit¢ d’entre eux sous-régulés dans les neuroblastomes de stade 4, tout

particulicrement ceux présentant une

amplification de N-MYC, de pronostic trés défavorable [Lin et al., 2010a].
Ainsi les auteurs proposerent une signature de 27 microARN comme outil de
prédiction du risque au diagnostic. S’intéressant aux enzymes nécessaires a la
maturation des microARN, les auteurs ont montré ¢également une
sous-régulation de DICER et DROSHA dans les neuroblastomes avancés avec
une différence trés marquée entre stades 4 et stades 4S. La faible expression des
transcrits de ces deux enzymes correle une plus faible survie des patients. Au

final, les auteurs proposent un modele de prédiction comprenant 1’dge au

diagnostic, 12 microARN et le couple DICER/DROSHA [Lin et al.,2010a].
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L’¢étude la plus récente réalisée en 2011 sur 609 tumeurs neuroblastiques
par De Preter et coll., propose une signature de 25 microARN permettant de
distinguer les neuroblastomes de bas et ceux de haut risque. Cette signature,
comprenant 14 microARN sur-exprimés et 11 sous-exprimés dans les
neuroblastome de haut risque, s’avere €tre un marqueur pronostic indépendant
des autres co-variables testées (age au diagnostic, stade INSS et amplification

N-MYC [De Preter et al., 2011].

En résumé, les études réalisées sur les tumeurs neuroblastiques désignent
les microARN sélectionnés comme impliqués dans la progression tumorale des
neuroblastomes. Appartenant pour la plupart a des clusters répartis sur le
génome, la dérégulation de ces microARN est, en regle générale, une
sous-régulation d’expression. La compilation de ces publications fait ressortir
treize microARN d’intérét, leur suggérant un role particuliérement important
dans I’oncogenese du neuroblastome. Plusieurs d’entre eux ont fait I’objet
d’études fonctionnelles dans le neuroblastome, notamment, les microARN du

cluster 17-92.
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VII. 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, essentiellement
par les effets indésirables tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce est

nécessaire pour une prise en charge optimale [154 ,155].

Dans le cas particuliers de nos patients, ce suivi est d’autant indispensable
que le risque de survenue d’événements tardifs tels que réévolution ou seconde

tumeur n’est pas négligeable, méme si nous ne pouvons pas le quantifier.

Dans notre série, ces €vénements sont trés graves car ils aboutissent au
déces du patient. Ce suivi ne doit pas étre nécessairement tres rapproché, car il
ne semble pas utile de faire un diagnostic précoce de réévolution ou seconde
tumeur et 1l est important d’aider le patient & avoir la meilleure qualité¢ de vie
possible. Une relation de confiance doit €tre instaurée entre le patient et I’équipe

soignante.

De plus, le suivi médical doit également permettre au patient d’étre pris en
charge de maniére adéquate lorsque la masse tumorale pose un probléme local,

notamment lors du désir de grossesse chez une jeune femme.

La question primordiale est comment organiser le suivi médical. Il y a lieu
de constater que la plupart des services de pédiatrie ne sont pas adaptés pour
assurer la prise en charge d’adultes [156], avec leurs spécificités et leurs
comorbidités propres, sans oublier que les moyens ne sont souvent pas suffisants

pour assurer le suivi d’une cohorte grandissant avec les années.

116



Les formes syndromiques du neuroblastome

En 1998, K.C Oefflnger et al [157] ont analysé la mani¢re dont les
différents médecins de Children’s Cancer Group organisent le suivi & long
terme. Quarante-quatre pour cent d’entre eux ont mis en place un suivi

systématique et 93% de ces jeunes adultes sont vus par un oncologue pédiatre.

Un oncologue d’adultes (13%) ou un 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 & partir des recommandations élaborées par les
oncologues pédiatres [158]. Quel que soit le modéle suivi, il est important de ne
pas perdre de vue ces patients qui représentent un groupe particulicrement a

risque parmi les survivants du cancer a I’age pédiatrique.

117



Les formes syndromiques du neuroblastome

118



Les formes syndromiques du neuroblastome

Le neuroblastome (NB) est une tumeur maligne d’origine embryonnaire qui

se développe a partir des cellules de la créte neurale.

Le NB n’est pas rare et se place en cinquiéme position parmi les cancers

de I’enfant a I’hdpital d’enfant de Rabat (HER).

Les formes syndromiques du neuroblastome, notamment les syndromes de
Pepper et de Hutchinson appartiennent, respectivement aux stades IVs et IV qui
sont des formes métastatiques du NB. Ils se différencient quant a leur fréquence,

leur pronostic et leur prise en charge thérapeutique.

La fréquence du syndrome de Pepper est de 3,66% de ’ensemble des NB
enregistrés durant cette derniere décade. Celle du syndrome de Hutchinson est

de 1%.

Cette pathologie tumorale est la plus fréquente chez le jeune enfant agé de
moins de 5 ans (38) (43) (60) et I’age retrouvé dans notre série se situe entre
2mois et 1 an pour le syndrome de Pepper et entre 20mois a Sans pour le

syndrome de Hutchinson.

Les 2 sexes sont touchés avec une légere prédominance du sexe féminin

(F) (sexe ratio=1,5) Aucune étiologie n’a été retrouvée.

La totalité des patients dans notre étude vivent dans des conditions socio-

économiques défavorables.

La symptomatologie clinique est variée et les motifs de consultation les
plus fréquents sont la masse abdominale avec un syndrome compressif pour le
syndrome de Pepper et I’exophtalmie avec des hématomes palpébraux pour le

syndrome de Hutchinson.
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La tumeur primitive, étant chez la majeure partiec des patients de sicge

abdominal (9cas/10), est localisée le plus souvent grace a I’échographie.

La recherche d’une localisation secondaire ostéomédullaire est
constamment entreprise par des radiographies du squelette, parfois la

scintigraphie, 2 médullogrammes ou une biopsie ostéomédullaire.

Les modalités thérapeutiques se résument a la chimiothérapie complétée en
cas de régression tumorale par un geste chirurgical. La radiothérapie n’a jamais

¢été employée dans notre série.

Le pronostic du NB de stade IV, et notamment du syndrome de Hutchinson
reste inquiétant et ce, malgré les progrés thérapeutiques réalisés ces dernieres
années. Cependant, cette sombre présentation de la maladie s’éclaircit quelque
peu par le bon pronostic des NB de stade IVs et plus précisément par la
particularit¢ d’une forme clinique : le syndrome de Pepper qui se rencontre plus
fréquemment chez le nourrisson agé de moins de 6 mois et qui peut évoluer vers

une régression totale spontanée.

Le traitement du syndrome de Pepper est difficilement standardisable mais

I’utilisation d’une chimiothérapie a faible dose est de regle.

L’évolution la plus favorable étant celle du NB de stade Vs —avec le
syndrome de Pepper- une technique de dépistage systématique et précoce des
nourrissons agés de moins de 6 mois a été appliquée notamment au Japon mais

elle reste treés discutée quant au rapport efficacité/coft. (49) (60) (68)

Par contre le NB de stade IV —avec le syndrome de Hutchinson- conserve
un pronostic sombre et demeure le probléme essentiel pour les oncologistes

pédiatriques quant a la prise en charge thérapeutique.
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Les divers protocoles de chimiothérapie lourde proposés par de nombreux
auteurs ont permis de passer d’un taux de survie de 5% a 20% a 5 ans. (10) (54)
(62) (64). Tous ces traitements sont pénibles pour le jeune patient et sa famille,
demandent des moyens financiers importants et sont souvent, de par leur

toxicité, responsables de déces.

Ainsi, s’il est vrai que des progrés ont été réalisés dans la prise en charge
thérapeutique des NB de stade IV, aucun traitement n’a pu assurer a ces enfants
une survie beaucoup plus longue par rapport a celle obtenue par les traitements

conventionnels.

Au Maroc, les enfants porteurs de NB de stade IV et, quel que soit leur age,
sont mis sous cyclophosphamide (CPM) aussi longtemps que le traitement est
efficace et toléré. Ce traitement offre pour un pays en développement tel que le
Maroc de nombreux avantages : il est bien toléré, posséde un effet antalgique
rapide quoique I’effet sur les tumeurs qui ne disparaissent jamais compleétement
est moins appréciable. Il n’est pas colteux et peut étre administré a domicile ne
perturbant pas, de ce fait, la vie sociale et professionnelle de I’entourage
familial. Il nous parait donc étre le plus adéquat pour nos pays en voie de
développement qui ne disposent pas des moyens matériels et humains

nécessaires a I'utilisation des protocoles de chimiothérapie lourde.

Finalement, les possibilités thérapeutiques, pour les pays en voie de
développement comme le Maroc, pourraient ainsi que le montre notre étude se
limiter & ’emploi du CPM face a cette maladie qui, malgré les progres réalisés,

demeure difficilement curable.

121



Les formes syndromiques du neuroblastome

122



Les formes syndromiques du neuroblastome

RESUME

Thése : Les formes syndromiques du Neuroblastome
Auteur : Salma El Ghorfi
Mots clés : Neuroblastome, syndromes, métastases, Pepper, Hutchinson

Le neuroblastome est une tumeur maligne fréquente de 1’enfant caractérisée par
une grande hétérogénéité clinique, allant de la régression spontanée a I’évolution

tumorale progressive.

Dans ce travail, nous nous intéressons au NB quelle que soit sa localisation,
rentrant dans le cadre d’un syndrome, et plus particuliérement aux syndromes de
Pepper et de Hutchinson qui sont connus comme étant des comportements différents
des NB métastatiques. L’objectif étant d’insister sur le fait qu’il ne faut pas

méconnaitre une forme syndromique devant un neuroblastome diagnostiqué.

Les modalités thérapeutiques se résument a la chimiothérapie complétée, en cas

de régression tumorale par un geste chirurgical.

L’évolution du syndrome de Pepper est la plus favorable avec méme possibilité
de régression spontanée. Par contre le syndrome de Hutchinson, qui appartient au stade

IV du NB, conserve un pronostic sombre.

Cette diversité clinique et pronostique est trés étroitement corrélée a des
caractéristiques moléculaires, tel le phénomene d’amplification du géne N-myc et les

délétions du bras court du chromosome 1.

La définition de plus en plus précise des anomalies moléculaires du
neuroblastome pourra slirement permettre des traitements de mieux en mieux adaptés

au risque avec une amelioration des taux de guérison et de la qualité de vie.
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ABSTRACT

Thesis: syndromic forms of Neuroblastoma
Author: Salma El Ghorfi
Keywords: Neuroblastoma, syndromes, metastasis, Pepper, Hutchinson

Neuroblastoma is a common malignant tumor of children characterized by high
clinical heterogeneity, ranging from spontaneous regression to progressive tumor

evolution.

In this work, we are interested in Neuroblastoma regardless of its location
within the scope of a syndrome, particularly Pepper and Hutchinson syndromes which
are known as different behaviors of metastatic NB. The aim is to emphasize that we

must not ignore a syndromic form when we have a diagnosed neuroblastoma.

Treatment modalities can be summed up as chemotherapy supplemented, if

tumor regressed by a surgical procedure.

Pepper's syndrome evolution is the most favorable with even the possibility of
spontaneous regression. On the other side, Hutchinson's syndrome, which belongs to

stage [V NB, retains a poor prognosis.

Current clinical and prognostic diversity is very closely related to the molecular
characteristics, such as the phenomenon of N-MYC gene amplification and

chromosome 1 short arm deletions.

The increasingly precise definition of molecular abnormalities will surely allow
neuroblastoma treatments increasingly better adapted to the risk with improved cure

rates and life quality.
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>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
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