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Introdution




. INTRODUCTION

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire maligne qui se développe a
partir des cellules souches de la créte neurale du systeme nerveux sympathique.
Elle peut se situer a n’importe quel point de l'organisme ou existent des
structures nerveuses sympathiques, elle se trouve fréqguemment au niveau de

I’abdomen, le plus souvent au niveau de la glande surrénale.

Les neuroblastomes abdominaux représentent 65 a 70% des cas et se
développent dans I’espace rétropéritonéal (2/3 aux dépens de la glande surrénale

et 1/3 aux dépens des chaines ganglionnaires paravertébrales). [1]

La tumeur primaire peut également se situer au niveau du thorax (17 a

30 % des cas), du cou ou du pelvis (5 a 10 % des cas) . [2]

e Parmi tous les patients ayant un neuroblastome, environ 15% présentent
un neuroblastome abdominal médian au moment du diagnostic. Par
ailleurs, le neuroblastome est responsable de 15 % des déces par cancer

chez I’enfant. [3]

e Le neuroblastome est la tumeur solide extra cranienne la plus fréquente,
c’est la troisieme cause de tumeur chez I’enfant apres les leucémies et
les tumeurs cérébrales .Elle représente 8 a 10% des tumeurs
pédiatriques, tres fréquentes chez les nourrissons moins d’un an,
diagnostiqué essentiellement entre 1 an et 6 ans, avec un age moyen au

diagnostic de 18 mois.[4]



L’etiologie du neuroblastome n’est pas connue. Il survient de facon
sporadique dans la majorité des cas [5].1 semble que des facteurs
environnementaux ne soient pas impligués. Cependant, une prédisposition
génetique existe dans 1 a 1,5 % des cas.[2]

-En 1864 le médecin Allemand R.Virchow a été le premier a suggérer que
le neuroblastome pouvait étre d'origine neurale, et il le considérait comme un
gliome [6]. Puis en 1891 F.Marchand a pu découvrir ces caractéristiques
histologiques. En 1910 J.H .Wright confirme pour la premiere fois I’origine
primitive de la tumeur et il I’a nommeée (neuroblastome). [7]

Le neuroblastome est marqué par sa grande hétérogénéité clinique et
pronostique ,ce qui nécessite une bonne compréhension des particularités et des
signes cliniques, radiologiques, histologiques et génétiques initiaux d'un
neuroblastome afin de permettre la mise en ceuvre de stratégies thérapeutiques
adaptées aux groupes a risque [8] ,cette hétérogénéité se voit egalement dans les
multiples classifications qui ont été établies de fagon successive dans le monde
lors des vingt dernieres années .

-Les caractéristiques uniques de ces tumeurs neuroendocriniennes sont
I'apparition précoce, la tendance a la régression spontanée chez les enfants, la
fréquence élevée des métastases [4] qui touchent essentiellement la moelle
osseuse et les os (environ 50 % des cas), les ganglions lymphatiques (28 % des
cas), le foie (22 %) et la peau (12 %). Cependant, les métastases au niveau des
poumons et du cerveau sont rares au moment du diagnostic, mais peuvent
apparaitre lors des récidives [2]. Les tumeurs les plus malignes présentent une
amplification de l'oncogene N-MYC (codant pour un facteur de transcription),
qui est généralement associée a une faible survie, méme en cas de maladie
localisée. [4]



-la considération des spécificites cliniques de cette tumeur telles que : I’age
du patient et le stade d’extension de la tumeur est extrémement importante dans

la prédiction du pronostic.

-Au cours des deux dernieres décennies un réel progres a été observé dans
le diagnostic et également la prise en charge du neuroblastome, de multiples
examens d’imageries tels que I’échographie, TDM, IRM, scintigraphie au MIBG
ont été développés, ajoutant a ceci le rle important des critéres histologiques, et
des marqueurs biologiques, génétique et chromosomique dans I’amélioration des

classifications de groupes de patients.
L’objectif de notre étude est de

v Mettre le point sur les différentes étapes de diagnostic du

neuroblastome.
v" Décrire les défis rencontrés lors de la prise en charge.
v Revoir les multiples options thérapeutiques existantes.

v’ Discuter les traitements innovants.



Rappel embryologique




Il. RAPPEL EMBRYOLOGIQUE

Le systeme sympathique se différencie a partir des cellules de la créte
neurale (figure 1), qui sont le résultat de la migration ventrolaterale des
cellules neuroectodermiques du tube neural lors de la troisieme semaine du

développement embryonnaire.

La formation du systeme nerveux commence au début du
développement embryonnaire (jour 16 apres la fécondation) avec le stade de
la neurulation (figure 2). Pendant ce temps, la plague neurale se referme en
gouttiere neurale puis en tube neural a la fin de la troisieme semaine de vie.

A partir du tube neural, la créte neurale commence (figure 2).

Les cellules de la créte neurale sont a la base des cellules souches
multipotentes,mais leurs possibilités de différentiation se limitent
graduellement avec le développement .Néanmoins, lorsqu’elles s’éloignent
du tube neural, elles acquierent une différentiation unique dépendamment de
leur direction de migration,elles peuvent rester indifférenciés, elles sont donc
appelés neuroblastes ou se différencient en cellules ganglionnaires et en
cellules de Schwann, elles sont alors considérées comme matures. Sur le plan
histologique, des cellules immatures qui imitent le neuroblastome peuvent
étre trouvées dans les glandes surrénales de tous les feetus normaux et chez
certains nouveau-nés (fréquence estimée 1/250) qui meurent d'une autre
cause. Par ailleurs, on apercoit une tendance a la régression spontanée de ces

tumeurs in situ.

Les cellules de la créte neurale peuvent subir une transformation
maligne. Plus tard, elles sont appelées tumeurs neuroblastiques, qui

comprennent les tumeurs du systeme nerveux sympathique et de la



médullosurrénale. Certaines particularités existent dans l'ensemble des
tumeurs neuroblastiques. On peut évoquer la différenciation spontanée ou
induite par la thérapie des neuroblastes primitifs en éléments matures,

possibilité de régression spontanée et un large panel de moyens cliniques et

pronostiques. [9]

Région cranienne

Région vagale

somite

Région du tronc

Région lombo-sacrée

Figure 1: Structure de la créte neurale [2] (La créte neurale est divisée
en quatre régions : la région cranienne en rouge, la région vagale en jaune,

la région du tronc en bleu et la région lombo-sacrée en vert).
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Figure 2: La neurulation : au cours de la neurulation, la bordure de la plaque neurale
(Neurale plate border, en vert) va former la plaque neurale (neural plate, en violet) puis le
tube neural (neural tube, en violet), les cellules de la créte neurale (neural crest cells, en vert)

seront ensuite formeées. [10]



Rappel anatomique




I1l. RAPPEL ANATOMIQUE

A) Systeme nerveux sympathique

» Le systeme nerveux sympathique est un systeme a deux types de
neurone, il fait partie du systeme nerveux, il est composé des structures

suivantes [11] (figure 3) :

-Le tronc _sympathigue. : est constitué de chaines ganglionnaires

sympathiques situées le long de chaque coté de la colonne vertebrale, depuis la
téte jusqu’au coccyx. Les ganglions sont des ensembles de corps cellulaires de
neurones. Les ganglions des chaines sympathiques ont comme ré6le la
transmission des messages nerveux a la téte, au cou, au bas du corps (tronc)

ainsi que les extremités en cas de réaction de lutte ou de fuite. [11]

-Ganglions prévertébraux : appelés aussi ganglionscollatéraux au nombre

de 3 : le ganglion cceliaque, le ganglion mesentérique supérieur et le ganglion
mésenterique inférieur. Ils sont localises au niveau de I’abdomen, en face de la
colonne vertébrale. Les ganglions prévertébraux assurent le réle de transmission

des messages nerveux jusqu’aux organes de I’abdomen et le bassin. [11]

-La médullosurrénale est localisée au centre de chaque glande surrénale,

ces derniers disposent de neurones spécialisés qui une fois stimulés libérent dans
le sang des messagers chimiques appelés aussi neurotransmetteurs qui agissent

tels que les hormones. [11]
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Structure du systéme nerveux sympathique

chaines
ganglionnaires
sympathiques

ganglion
ceeliaque

ganglion glande surrénale
mésentérique

supérieur

ganglion
mésentérique
inférieur

© Société canadienne du cancer

Figure 3: Les composants du systeme nerveux sympathique [11]

B: L’aorte abdominale et ses branches

Elle se situe dans I'espace rétro-péritonéal médian accompagnée de la veine
cave inférieure, des chaines lymphatiques et des nerfs, elle fait suite a I’aorte
thoracique descendante au niveau du hiatus aortique du diaphragme a la hauteur
de T12, son trajet suit la convexité ventrale du rachis lombaire en se plagant sur
sa gauche. Elle est caractérisée chez le sujet jeune, par un aspect rectiligne,
ensuite elle devient sinueuse chez le sujet agé, Sa longueur est de : 15 a 18 cm.
avec un diameétre variable : 15 a 18 mm a sa partie créaniale, tandis qu'il est de 12

a 13 mm a sa partie caudale. [12]
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Orifice de : o

passage de la A\
veine cave T v 2
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Artire héoats . L Artére gastrique
commune Artére splénique

Artére rénale
droite

Artére rénale gauche

Artére mésentérique
supérieure

Artéres testiculaires

Artére mésentérique
inférieure

Artéres iliaques
communes

Artére iliaque
externe
Artére iliaque
interne

’

Aorte abdominale et ses branches

Figure 4:L’aorte abdominale et ses différentes branches [13]

Tronc ceeliaque

Artére rénale

Artére mésentérique supérieure

Artére mésentérique inférieure

Arteére iliaque primitive

Artére iliaque externe

Artére iliaque interne

Figure 5 : Image simplifiée de I’aorte abdominale et ses différentes branches [14]
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> Branches collatérales :

Elles comportent des branches destinées aux parois et des branches

destinees aux visceres :
1. Les branches pariétales : au nombre de 10

e Ventrales : c'est les arteres phréniques inférieures, (paire), 1 droite et 1

gauche, prennent naissance au niveau la partie supérieure de T12. [12]

e Dorsales : c’est les artéres lombales, ils sont au nombre de 8, (paires), 4
droites et 4 gauches, ils prennent naissance au niveau de L1, L2 L3 et
L4, de la face dorsale de l'aorte. [12]

2. Les branches viscérales : au nombre de 9

-Elles sont extrémement importantes au nombre de 9, se distinguent par un

volume remarquable :

4+ Avec un caractére impair et médian=se détachent de la face antérieure
de I'aorte, elles s’adressent aux visceres intra-péritonéaux (TC-AMS-
AMI). [12]

4+ Avec un caractére paire et latéral=s’adressent aux viscéres extra-

péritonéaux (A surrénales, rénales et gonadiques). [12]

=0On trouve de haut en bas :

eLe tronc ceeliaque : nait a la face ventrale de I’aorte a la hauteur de T12-
L1, se termine par 3 branches : I’artere coronaire stomachique ou gastrique

gauche, I’artére splénique et I’artere hépatique commune. [12]
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Trone coeliague - T12
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I
'

Art. Hepatigus At Gastro-Miadénaks

i

art. Pylerigue (Ark gastrigue droitel

Figure 6: Les branches du tronc cceliaque [15]
Les arteres surrénaliennes moyennes : gauche et droite, au niveau
de la naissance de I’artere mésentérique supérieure, elles vascularisent

les glandes surrénales. [12]

L’artere mésentérique supérieur : impaire, nait a la face ventrale de
I’aorte a la hauteur de L1., elle assure le rdle de vascularisation du bloc
duodéno pancréatique, ainsi que de l'intestin gréle et le colon droit.
[12]

Les arteres rénales droite et gauche : se situent en regard de L1.
permettent la vascularisation des 2 reins caractérisees par des
collatérales : artéres surrénaliennes inférieures et egalement les

arteres urétériques supérieures. [12]

Les artéres gonadiques : artere spermatique chez I’homme ou artére
ovarienne chez la femme, elles assurent la vascularisation des 2

gonades. [12]

14



e L ’artére mésentérique inferieur : impaire, nait a la face ventrale de
I’aorte a la hauteur de L3, elle vascularise le colon gauche et une partie
du rectum. [12]

> Les branches terminales

e L’aorte se bifurque a la hauteur des disques L4-L5, en 3 branches

terminales :

s Deux principales : les arteres iliaqgues communes, droites et
gauches, qui forment le carrefour aortique avec un angle de 60 a
70°, et qui se divisent elles-mémes en artere iliaque externe et
artere iliaque interne appelée egalement artére hypogastrique.
[12]

¢ Une accessoire : I’artére sacrée (ou sacrale) médiane. [12]
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IV. MATERIELS ET METHODES

Nous menant dans ce travail une étude rétrospective rassemblant les
patients pris en charge au service de la Chirurgie A de I’Hopital d’Enfants de
Rabat, en collaboration avec le service d’Hémato-oncologie pédiatrique du

méme Hopital.

Notre étude s’étale sur une période de 5 ans allant de janvier 2015 jusqu’au
mois de décembre 2020. Nous avons retenu 11 dossiers d’enfants suivis pour

neuroblastome abdominale médian.

Nous avons analysé les dossiers en precisant les caractéristiques
cliniques, radiologiques, biologiques, histologiques ainsi que les différents

traitements regus et enfin I'évolution de ces patients.
» Criteres d’inclusion et d’exclusion

v’ Critéres d’inclusion :

- Tous les enfants atteints de neuroblastome abdominale médian et
dont le diagnostic a été confirmé par une analyse histologique et/ou

biologique, et traité chirurgicalement au service de chirurgie A.

v" Criteres d’exclusion :

- Les enfants dont le diagnostic a été effectué en dehors de notre

période d’etude.

- Les enfants dont le diagnostic a été évoque et non confirmé par une

analyse histologique et/ou biologique.
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V. RESULTATS

1. Caractéristiques des patients
a) Age et sexe :

- Notre travail a concerné llenfants, dont I’4ge se situait dans une

fourchette allant de 10 mois a 8 ans.

- Sur nos 11 patients le nombre de filles est de 6 (55%) et celui des
garcons est de 5 (45%), ce qui montre une légére prédominance

féminine, soit un sexe ratio de 1.2.

- La majorité des patients (72%) ont été diagnostiquée avant I’age de 5

ans.

= Masculin = Féminin

Figure 7: La répartition des patients selon le sexe.
2,5

15

1
0

10 mois 16 mois 19 mois 24 mois32 mois 3ans 4ans 5ans 7ans 8ans

w

Figure 8: Le nombre des patients ayant un neuroblastome médian
selon I’age de survenue.
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b) Répartition géographique

Rabat-Salé-Kenitra 8
Tanger-Tétouan-Hoceima 2
Beni-Mellal-Khénifra 1

Tableau 1: La distribution géographique des différents patients.

8
7
6
5
4
3
i - ® Nombre de cas
0
. (“\“_‘@ 5 \((\’b é\\‘\‘@
& & &«
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® & Q;@-:'S
&

Figure 9: La classification géographique des patients.

Figure 10: Les villes de provenance de nos patients.
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c¢) Niveau socio-économique

- Presque la plupart de ces enfants proviennent de familles indigentes

soit environ 91%.

m Bas = Moyen

Figure 11 : Le niveau socio-économique des patients.

0 2 - 6 8 10

® Rural ®Urbain

Figure 12 : La répartition des cas selon le milieu d’habitat.

-Parmi les 11 cas qui ont eté étudiés ,9 ont une couverture sociale par le

régime d’assistance médicale « RAMED » soit 82% ,1 cas est mutualiste (9%),et

un seul cas sans couverture médicale (9%).
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12

10

1

B Ramediste MW Mutualiste M Sans couverture médicale

Figure 13: Couverture médicale des cas étudiés

d) Antécedents familiaux des patients :
» Consanguinité des parents

- Parmi les antécédents familiaux des patients nous avons noté une

notion de consanguinité 1*degré chez un seul cas.
» Antécédents familiaux des patients

- Chez tous les patients étudiés on note I’absence d’antécédents

familiaux de maladie néoplasique.
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e) Localisation de la tumeur

Les cas
N°1:
N°2:

N°3:

N°4:
N°5:
N°6:

N°7:

N°8:
N°9:

N°10:

N°11:

Localisation de la tumeur
NBL Rétro Péritonéal Médian pré vertébral

NBL rétro péritonéal médian

NBL rétro péritonéal pré vertébral

NBL rétro péritonéal médian=processus lésionnel rétro pancréatique
Ganglioneurome abdominal paramédian

NBL rétro péritonéal médian

NBL abdomino-pelvien débordant sur flanc gauche dépasse ligne
mediane a droite

NBL pré et latéro vertébral gauche

NBL rétro péritonéal médian

NBL rétro péritonéal médian

NBL rétro péritonéal droit dépasse ligne médiane

f) Circonstances de decouverte

métastases
Non

Non

Oui
(0s/MO)
non

Non

Non

Oui

(MO, GG)
Oui(GG)
Non

Oui
(0s/MO)

Non

- Dans notre expérience, les circonstances de découverte du

neuroblastome ont été dominées par I’installation d’une distension

abdominale :

45%=

> 2 cas de distension abdominale +OMI.

e La distension abdominale a été retrouvée chez 5 cas soit environ

» 1 cas: distension abdominale+ impotence fonctionnelle du MI

+AEG +fievre.
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» 1 cas : distension abdominale+vomissements+fievre non chiffrée.
» 1 cas : distension abdominale+constipation+fievre non chiffrée.

e Les douleurs abdominales ont été retrouvées chez 3 cas soit environ
27%=

> 1 cas : douleur abdominale diffuse.
> 1 cas : douleur abdominale+fievre+ AEG+AMG.

> 1 cas douleur abdominale+vomissements+fievre non chiffrée

+constipation.

e Un cas avec douleur du rachis cervical et dorsal associé a une
impotence fonctionnelle du membre inferieur (boiterie)(9%).

e Un cas qui présente des douleurs lombaires para vertébrales a droite
(9%).

e Un cas de découverte fortuite lors d’une échographie chez un enfant
présentant une fievre prolongée, pharyngite, mycose buccale non
amelioré par le traitement +cassure pondérale (9%).

g) Clinique :

- Chez la plupart de nos patients le diagnostic a été évoqué devant une
masse abdominale dure, bosselée, fixée, indolore avec limites
irrégulieres soit environ 55% (6 cas) :

» 2 cas présentent une masse au niveau de I’hypochondre droit.
» 2 cas avec masse au niveau flanc +hypochondre gauche.
» 1 cas avec masse au niveau du flanc droit.

» 1 cas avec masse au niveau de I’hypocondre gauche.

24



- Par ailleurs, le diagnostic a été évoque devant des symptomes relatifs

aux métastases chez2 cas :

» 1 cas : presentant une douleur du rachis +impotence fonctionnelle

du Membre inférieur.
» 1 cas avec douleur lombaire para vertébrale.

- Avec un cas unique de découverte fortuite lors d’une échographie, les
2 autres cas n’avaient aucun signe particulier lors de I’examen

clinique.

- Les syndromes et maladies associés parfois au neuroblastome comme

le syndrome opso myoclonique (appelé aussi syndrome de

kinsbourne : c’est un syndrome paranéoplasique rare observé chez 2

a 4% des enfants porteurs de neuroblastome, qui consiste en des

mouvements oculaires rapides, une ataxie et des mouvements

musculaires irréguliers [16]) et la maladie de Von Recklinghausen

qui sont évocateurs du neuroblastome n’ont été observes chez aucun

de nos patients.

- On note egalement I’absence de certaines situations telles que :la
diarrhée aqueuse par secrétion tumorale de VIP et I’hypertension
artérielle associée a des acces de paleur et sueurs qu’on peut voir par
compression d’une artere rénale ou sécrétion exagéree de

catécholamines.
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2. Moyens diagnostiques
2-1 : La radiologie =

+»» Radiographie du thorax (Face/ Profil) :

- Dans notre série de cas tous nos malades ont bénéficié d’une

radiographiedu thorax, aucune anomalie n’a été retrouvée.

» |_’échoqgraphie abdominale :

- L’échographie abdominale a été réalise chez la majorité des enfants (8

cas) soit environ 73%.

- Cet examen a permis de mettre en évidence une masse d’écho structure
tissulaire, échogene, hétérogene, contours irréguliers, de consistance
solide renfermant des calcifications, englobant les gros vaisseaux et
dépassant la ligne médiane caractéristiques retrouvées chez la plupart

des cas.

SPLO-16-0/pD Mior
S0M/10/5TH: T 04

HOPITAL D ENFANTS AAgAT
LA R L T

pre-verebral

Figure 14: Echographie abdominale réalisée chez une fille de 4 ans

qui objective une masse pré vertébrale médiane renfermant des calcifications.
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» La TDM (tomodensitométrie) :

- Tous les patients ont bénéficié d’une TDM abdominale ou carrément

une TDM TAP : mettant en évidence une masse :
e Avec englobement vasculaire chez 8 cas (73%).

e Se rehaussant de fagon hétérogene aprés injection du produit de

contraste chez 7 cas soit environ 64%.
e Présence d’une zone de nécrose centrale chez 5 cas (45%).
e Présence de calcifications chez 5 cas (45%).

e Présence d’adéenopathies (toutes localisation confondues) chez 4 cas
(36%).

e Densité tissulaire chez 3 cas (27%), et mixte chez un seul cas (9%).
e Contours flous et irréguliers chez 2 cas (18%).

e Absence d’extension endocanalaire chez la majorité des cas.

Caractéristiques Nombre Pourcentage
Contours irréguliers 2 18%
Densité tissulaire 3 27%
Adénopathies 4 36%
Calcifications 5 45%
Nécrose tissulaire 5 45%
Rehaussement hétérogene 7 64%
Prise de contraste 7 64%
Englobement des axes vasculaires 8 73%

Tableau 2: Récapitulatif des caractéristiques scannographiques
du neuroblastome traité dans notre série de cas.

27



-Globalement la TDM TAP montre une masse souvent de densité tissulaire
et mal limitée, qui englobe les axes vasculaires, et prend le contraste de fagon
hétérogene, renferme une zone de nécrose et des calcifications, associé a la

présence fréquente des adénopathies locorégionales.

e N » ! 4
= A

Figure 15- 16: TDM TAP montrant un magma d’adénophies latéro-cervicaux, médiastino-

hilaire et péritonéal chez une fille de 4 ans ayant un NBL abdominal médian métastatique.

28



2-2 : La biologie :

Type d'examen Nombre Pourcentage
Catécholamines urinaires 6 55%
HVA /VMA 6 55%

Tableau 3: Le nombre de patients ayant fait un dosage des catécholamines urinaires
+HVA+VMA et leurs pourcentages.

-Le dosage des catécholamines libres urinaires a été réalisé chez 6 patients

dont :
“ 3 cas : Adrénaline \f,noradrénaline\f,dopamine v,

< 2 cas : Adrénaline \f,noradrénaline\/,dopamine (1]
<1 cas : Adrénaline &3,noradrénaline &3,dopamine &3,

-Le dosage de I’acide homovanillique (HVA) et I’acide vanyl-mandélique
(VMA) a éte fait chez 6 patients dont :

+5 cas :HVA L, VMA @,

41 cas ‘HVA B VMA V|

-En se basant sur les résultats obtenus on deduit que la majorité des cas
avait une HVA et VMA augmenté au moment du diagnostic. Par ailleurs,
I’élévation simultanée des valeurs des catécholamines libres urinaires

(adrénaline+noradrénaline+dopamine) n’a été observée que chez un seul cas.
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2-3 : L’étude anatomopathologique :

- Tous les patients ont béneficies d’une biopsie soit échoguidée ou

scannoguidée ou carrément par voix chirurgical (laparotomie).
- On aretrouvé alors les types anatomopathologiques suivants :
= Neuroblastome chez 7 patients dont :
+ NBL bien différencié chez 1 seul cas soit 14%.
+ NBL moyennement différencié chez 1 seul cas soit 14 %.
+ NBL peu différencié chez 3 cas soit 43%.
+ NBL indifférenciés chez 2 cas soit 33 %.
= Ganglioneuroblastome mixte chez un seul cas.
= Ganglioneurome chez 2 cas.

- Par ailleurs, on note la présence d’un cas avec marquage positif des
cellules tumorales aux chromogranine, synatophysine et N-MYC il
s’agit d’un nourrisson de 16 mois ayant un profil morphologique et
Immuno-histochimique d’un neuroblastome peu différencie, stroma
pauvre, MKI&.
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3. Bilan d’extension :
3-1: Sur le plan biologique :

3-1-a : LDH/FERRITINE=Facteurs pronostiques

Type de dosage Nombre Pourcentage
LDH 11 100%
Ferritine 11 100%

Tableau 4: Le nombre de cas ayant fait un dosage de la ferritine+LDH
et leurs pourcentages respectifs.

- Le dosage de la ferritine et LDH (ou lactate déshydrogénase) a été fait

chez la totalité des patients dont :
# 6 cas : Ferritine &, LDH &5,

4 3cas: Ferritine v/, LDH &3,
< 2cas: Ferritine ¥, LDH V

=Donc on peut conclure que 55% des patients avaient une ferritine et LDH

élevé au moment du diagnostic.

3-1-b: Myélogramme et BOM=

Type d'examen Nombre Pourcentage
Myélogramme 11 100%
BOM 7 64%

Tableau 5: Le nombre de cas ayant fait le myélogramme et BOM

et leurs pourcentages respectifs.

-Tous les patients ont bénéficié d’un myélogramme dont :
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4 8 objectivant I’absence de cellules tumorales ou métastatique sur le

frottis des 2 crétes.

4+ 1 cas objectivant la présence de quelques PNN, lymphocytes et rare

précurseurs érythroblastiques.
4 1 cas objectivant de tres rares petits amas de cellules suspectes.

4+ 1 cas avec métastase médullaire au niveau de la créte droite, et
I’absence de cellules ou d’amas métastatiques au niveau de la créte

gauche.

=0On peut conclure alors que le résultat du myélogramme était négatif chez

plus de 8 cas soit environ 73%.

-La biopsie ostéo-médullaire ou BOM a été réalisé chez la moitié des

patients dont :

+ 5 cas avec absence de cellules tumorales ou foyer invasif soit environ
71%.

+ 1 cas avec infiltration médullaire par un neuroblastome peu
différencieé.
4 1 cas avec moelle osseuse massivement infiltré par la prolifération de

cellules rondes évoquant un neuroblastome indifférencié.

=0On deduit alors que la BOM était négative chez la plupart des patients
ayant subi cet examen mis a part 2 cas ou elle a pu mettre en évidence une

métastase médullaire.
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3-2 : La scintigraphie au MIBG/ Scintigraphie osseuse :
3-2-a= La scintigraphie au MIBG :

- La scintigraphie a la MIBG-lode 123 a permis la mise en évidence de
la tumeur primitive (ou tumeur mére) chez la majorité des cas et elle a

objectivée :
4+ L’absence de localisation suspecte décelable a distance chez 6 cas.
4+ La présence de localisation secondaire chez 4 cas dont :

= 1 cas: envahissement ostéo-médullaire diffus +petit foyer

hépatique suspect.

= 1 cas: coulée ganglionnaire pathologique +localisation osseuse

fixante.
= 2 cas : localisation métastatique.
3-2-b=La scintigraphie osseuse au Technétium 99m :
- La scintigraphie osseuse au Tc 9ma objectiveé :

4+ 1 cas avec hyperfixation sacro-iliaque gauche évoquant une atteinte

osseuse ou des parties molles.

<+ 1 cas avec foyer au niveau de I’EIAS droite en rapport avec biopsie

a ce niveau.
Type Nombre Pourcentage
Scintigraphie a la MIBG —lode
10 91%
123
Scintigraphie osseuse TC 99m 2 18%

Tableau 6: Le nombre de patients ayant fait une scintigraphie au MIBG et osseuse
au TC 9m avec leurs pourcentages respectifs.
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Figure 17: Une scintigraphie a la MIBG —iode 123 chez une fille de 4 ans objectivant une
masse abdominale médiane trés active métaboliquement, coulée ganglionnaire
pathologique médiastino cervicale gauche de fixation intense, et une Iésion osseuse
fixante sacro-iliaque droite d’origine secondaire.

Figure 18: Une scintigraphie a la MIBG —lode 123 chez un nourrisson de 19 mois objectivant
une grosse masse abdominale de fixation intense correspondant au neuroblastome connue,
et I’absence de foyer pathologique en faveur de lésions métastatiques.
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4. Traitement :
4-1 : La chimiothérapie initiale =

Presque la totalité des patients ont bénéficié d’une chimiothérapie initiale appelée aussi
néo -adjuvante (10 patients).

Type de cure Pourcentage

CADO 90%
VP16-Carbo 70%
VP16-Cis 60%
VP16-1fo 20%
VCR 10%

Tableau 7: Un tableau représentant le pourcentage des différents types
de cures regu par les patients.

1 cas 2 (CADO) /1 (VP16-Cis) / 3(VP16-Carbo)

1 cas 3 (CADO)/3(VP16-Carbo)

1 cas 5 (VP16-Cis)

1 cas 3 (VP16-Carbo) /2 (CADO)

1 cas 2 (CADO) /2 (VP16-Cis)

1 cas 1 (CADO)/2(VP16-Cis)/ 1 (VP16-Carbo) /1(\VP16-Ifo)
1 cas 5 (VP16-Carbo) /4 (CADO)

1 cas 3(CADOQ) /5 (VP16-Carbo)

1 cas 2 (VP16-Cis) /1(VP16-Carbo) /2(VCR) /1(CADO)

1 cas 1 (CADO)/2 (VP16-Cis) /1(VP16-1fo) /1 (VP16-Carbo)

Tableau 8 : Un récapitulatif des différentes cures de chimiothérapie initiale
recues par les patients.

-On deduit alors que le nombre de cures et de cycles administrés est variable en fonction du

stade et du risque de la maladie, du protocole, de I’age de I’enfant et de la réponse au
traitement.

La chimiothérapie a entrainé :

Diminution du volume tumoral Stabilité lésionnelle
6 cas 3 cas
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4-2 : La chirurgie=

- Tous les cas etudiés ont été opére apres une chimiothérapie initiale
appelée aussi néo-adjuvante permettant ainsi la réduction du volume

tumorale.

- La chirurgie était possible chez 8 patients soit environ 73%, il s’agit

d’une chirurgie d’exérése pour la totalité des cas :
= Complete chez 5 patients soit environ 62.5%.

= Incompléte chez 3 patients soit environ 37.5%.

m Exérése compléte = Exérése Incompléte

- Le caractere inextirpable de la tumeur a été percu chez les 3 autres cas

soit environ 27%, une simple biopsie a été faite.
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Figure 19-20-21: Des images montrant une chirurgie d’exérése d’un neuroblastome
rétropéritonéal médian.
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+» Etude anatomopathologigue post chirurgie :

%+ 1 cas: NBL bien différencié (70%)+ foyer de maturation ganglionnaire
(30%)+envahissement ganglionnaire péritumorale+vaste zone de nécrose+

calcifications.
4 1 cas: NBL différencié +parenchyme ganglionnaire infiltré.

1 cas: NBL peu différencié a stroma pauvre, calcifications avec limites

d’exérese tumorales.
1 cas : Ganglioneurome mature avec limites chirurgicales saines.

2 cas de NBL en voix de différenciation dont le 1%était a stroma pauvre avec
MKI faible <2% et le 2éme associé a un ganglion mésentérique métastatique.

4 4 casde Ganglioneuroblastome dont le 1% était nodulaire avec métastase
ganglionnaire et le 2éme associé a un envahissement ganglionnaire avec MKI

bas, et le 3¢me avait un aspect mélange.
4-3 : La chimiothérapie post-opéeratoire =

-Elle était nécessaire pour la totalité des cas (10 patients) :

Type de cure Pourcentage

VP16-Carbo 70%

CADO 50%

VP16-Cis 30%
Topotecan-Endoxan (cyclophosphamide) 10%

Tableau 9: Le pourcentage des différents types de cure de chimiothérapie
post-opératoire recu par les patients.

-La chimiothérapie post-opératoire a entraing :

Diminution du Stabilité Absence de Persistance du  Complication(trouble
volume tumoral Iésionnelle réponse résidu tumoral  métabolique sévére
2 cas 5 cas 1 cas 1 cas 1 cas
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4-4 : La chimiothérapie palliative=

Le recours a wune chimiothérapie palliative utilisant I’Endoxan
(cyclophosphamide) per os : 10mg/j 1 semaine/2, a été indiqué chez 4 malades

soit environ 36%.
4-5 : La radiothérapie postopératoire=

- Le recours a la radiothérapie était nécessaire pour 3 patients vu la persistance

d’un résidu tumorale.

- La dose totale était : 30.6 Gy/ 36 Gy/ 36 Gy pour les 3 cas, il s’agit de :

+ 3 cas ayant un NBL abdominal médian haut risque dont le ler était métastatique a
I’0s et a la moelle osseuse, le 2éme était N-MYC+ et le 3éme était non métastatique

avec résidu tumoral inopérable.

-Par ailleurs, une pancytopénie persistante post-radiothérapie a été percue

chez 1 seul cas (fille de 3 ans avec un NBL métastatique a I’os et a la MO).
4-6 : La cytaphérese=

La cytaphérese (une technique de prélévement des cellules souches hématopoiétiques
directement dans le sang chez le sujet cancéreux) a été réalisée chez 2 patients, dans le

cadre d’une préparation a I’autogreffe des cellules souches hématopoiétique.
4-7 : L autogreffe des cellules souches hématopoiétique (CSH) =

- L’autogreffe des CSH a été faite chez 2 patients, compliquée d’une

neutropénie fébrile chez les 2 cas, traitee par antibiothérapie.
- |l s’agit de deux patients ayant un neuroblastome abdominal médian dont :

4 ler cas : Une fille de 3 ans ayant un NBL abdominal médian trés haut

risque metastatique a I’os et a la moelle osseuse.
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4% 2éme cas : Un nourrisson de 16 mois ayant un NBL abdominale médian
de haut risque N-MYC+,

4-8 : L’acide rétinoique =

- L’acide retinoique a été administré chez 3 patients atteints de
neuroblastome a haut risque, avec une bonne tolérance durant les six

mois de traitement.
5. Evolution et Pronostic :

- Pour permettre une bonne évaluation du pronostic de nos patients,
on s’est basé sur la classification INSS (international neuroblastoma
staging system) qui prend en compte le type d’exérése complete ou

incompléte et les données de I’exploration chirurgical.

h

NN

M INSS

0 0 0 0
0
S1 S2A S2B S3 S4 S4s
Figure 22: La répartition des patients selon la classification

internationale du neuroblastome (INSS).
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-On déduit d’apres les données de cette classification que :

» 36% des patients (4 _cas) avaient déja des metastases au moment du

diagnostic dont :

v

v

1 cas : remission compléte sous contrble échographique continue.

1 cas : perte de vue. (C’est le cas d’une fille de 3 ans ayant subi
une autogreffe des CSH puis radiothérapie compliquée d’une
pancytopénie persistante mise ensuite sous acide rétinoique puis a

la fin mise sous Cyclophosphamide).

1 cas : évolution défavorable sous traitement palliatif. (Il s’agit
d’une fille agée de 4 ans avec NBL abdominal multifocal haut
risque, ayant subi une chimiothérapie initiale puis chirurgie suivie
d’une chimiothérapie postopératoire puis mise a la fin sous

cyclophosphamide.

1 cas : évolution défavorable=impasse thérapeutique. (Il s’agit
d’un nourrisson de 32 mois avec une volumineuse tumeur
abdominale inextirpable ayant subi une chimiothérapie

postopeératoire qui s’est averé inefficace).

1 cas : rémission compléete.

w

cas : rémission partielle sous controle échographique continue.
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>

1 cas: Perte de vue. (Il s’agit d’une fille 4gée de 5 ans avec un
NBL abdominal médian haut risque non meétastatique, ayant subi
une chimiothérapie initiale suivi d’une exerése partielle de la
tumeur puis une chimiothérapie postopératoire, radiothérapie vu le
résidu inopérable, mise sous acide rétinoique puis sous

cyclophosphamide).

2 cas de déces dont :

v 1 cas: il s’agit d’un garcon agé de 16 mois avec NBL haut risque

N-MYC+ ayant subi une autogreffe des CSH compliqué d’une
neutropénie fébrile puis radiothérapie, mis sous acide rétinoique et

ayant recu plusieurs cures de chimiothérapies palliatives).

1 cas :il s’agit d’un nourrisson age de 16 mois avec NBL non
métastatique, ayant recu une chimiothérapie premiére suivi d’une
chirurgie inefficace vu le caractere inextirpable de la tumeur, puis
1 seule cure de chimiothérapie post opératoire compliqué de

troubles hydro électrolytigues menant au deces.
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Evolution Nombre de cas

Rémission compléte 2

Rémission partielle

3
Défavorable 2
2

Perte de vue

Déces 2

Tableau 10: Tableau récapitulatif de I’évolution des différents patients.

3,5
3
3
2,5
2 2 2 2
2 ‘
1,5
1
0,5 ‘
0 |
Rémission Rémission Défavorable Perte de vue Déceés
compléte partielle

Figure 23: Un tableau représentant les différents modes évolutifs
des patients et leur pourcentage respectif.
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6. Tableaux récapitulatifs des observations des patients :

Age

Sexe

Origine

localisation

Histologie (piece opératoire)

Traitement

Evolution

16 mois

Larache

NBL rétropéritonéal médian
pré vertébral non métastatique

NBL différencié, parenchyme
ganglionnaire infiltré

Chimio-préopératoire : 2CADO/1(VP16-Cis) /3(VP16-Carbo)
Chirurgie : tumeur inextirpable (rapports intimes avec les gros vaisseaux +biopsie
Chimio-postopératoire: 1(VP16-Cis)

Déces 24h apres la
chimio post opératoire
d’origine métabolique

5ans

Bejaad

NBL rétropéritonéal médian non
métastatique
N-MYC non amplifié

NBL bien différencié (70%)+foyer de

maturation ganglionnaire

(30%)+envahissement ganglionnaire

+calcifications +nécrose

Chimio-préopératoire: 3CADO/3 (VP16-Carbo)
Chirurgie:exérése incompléte+biopsie
Chimio-postopératoire: 4(\VVP16-Cis)

Radiothérapie post-opératoire : dose totale 30.6Gy

Ttt d’entretien par acide rétinoique puis mise sous CPM

Perte de vue

3ans

Salé

NBL rétropéritonéal médian
prévértébral métastatique a
I’0s et & la moelle osseuse

Ganglioneuroblastome

Chimio-préopératoire :5 (VP16-Cis)

Chirurgie:tumeur inextirpable +biopsie

Chimio-postopératoire :4 cures d’induction du protocole HR /

2 (VP16-Carbo) /chimio haute dose

Cytaphérése /autogreffe CSH/radiothérapie compliqué de pancytopénie /Ttt
d’entretien par acide rétinoique / CPM

Perte de vue

2anset2
mois

Salé

NBL
médian
(rétropancréatique)non
métastatique

rétropéritonéal

Ganglioneuroblastome nodulaire

+infiltration ganglionnaire des
ganglions de voisinage

Chimio-préopératoire ; 3 (VP16-Carbo) / 2 CADO
Chirurgie: tumeur inextirpable mais exérese compléte +biopsie

Chimio-postopératoire:
Persistance d’un résidu tumorale sous contréle échographique

Vivant
Rémission partielle
sous controle

7ans

Témara

Ganglioneurome abdominale
paramédian non métastatique

Ganglioneurome mature, limites

chirurgicales saines

Chimio-préopératoire;2(CADO)/2(VP16-Cis)
Chirurgie:Exérése compléte

Contrdle échographique post opératoire : résultat
favorable

Vivant
Rémission compléte

19 mois

Salé

NBL rétropéritonéal médian non
métastatique

Ganglioneuroblastome
+métastase ganglionnaire avec
MKI bas, limites difficile a
préciser

Chimio-préopératoire;2 CADO/2 (VP16-Cis)
Chirurgie: exérése partielle
Chimiothérapie postopératoire : 2CADO /2 (VP16-Cis)
Persistance d’un résidu tumorale sous contrdle échographique continue

Rémission partielle sous
contrdle
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IAge

sexe

Origine

localisation

Histologie(piece opératoire)

Traitement

Evolution

2anset8
mois

Rabat

NBL abdomino pelvien
débordant sur le flanc gauche
et dépasse la ligne médiane a
droite métastatique a I’os et au
ganglions

Chimio-postopératoire: 12 (VP16-Carbo) /2 (CADO)

chimiothérapie)

Chimiothérapie-préopératoire : 1 (CADO)/ 2( VP16-Cis)/ 1 (VP16-Carbo) / 1( VP16-Ifo)
Chirurgie: amét de ladissection vu le risque vital engagé (rapports vasculaires intimes) +hiopsie

Impasse thérapeutique (grosse et tres volumineuse tumeur abdominale ne répondant pas a la

Défavorable
Sous traitement palliatif (CPM)

10 mois

Temara

NBL pré et latéro vertébral
gauche métastatique au niveau
ganglionnaire

N-MYC non amplifié

NBL a stroma pauvre en voix de
différenciation, MKI<2%

Chimio-préopératoire;5(VP16-Carbo) /4(CADO)
Chirurgie: Exérése compléte +biopsie

Chimio-postopératoire: 1(CADO)/ 1(VP16-Carbo)
Absence de résidu décelable lors de la derniére échographie de

contrdle

Rémission compléte sous
contrdle

8 ans

Chefchaouen

NBL rétropéritonéal médian non
métastatique

Ganglioneuroblastome mélangé, qualité
d’exérése ne peut étre précisé

Chimiothérapie-préopératoire :3(CADO)/5 (VP16-Carbo)

Chirurgie : exérese partielle

Chimiothérapie postopératoire : 1 (CADO/ 1(VP16-Carbo)
Persistance d’un résidu tumorale stable sous contrdle échographique

continue

Rémission partielle

4ans

Sidi kacem

NBL rétropéritonéal
médian métastatique a 1’os
et a la moelle osseuse

NBL peu différencié, stroma pauvre
+calcifications +limites d’exérése
chirurgicales tumorales

Chimio-préopératoire; 2(VP16-Cis) /1 (VP16-Carbo) /2 (VCR)/1 (CADO)
Chirurgie: exérese compléte+biopsie

Chimio-postopératoire:4 (\VP16-Carbo) /6(topotecan-Endoxan)
Persistance d’un résidu tumorale

Mise sous CPM

Défavorable
sous CPM

16 mois

Midelt

NBL rétropéritonéal droit dépasse la
ligne médiane non métastatique
N-MYC+

NBL en voix de différenciation,
limites saines, ganglion
mésentérique métastatique

Chimio-préopératoire :1 (CADO)/2(VP16-Cis) /1(VP16-Ifo) /1 (VP16-Carbo)
Cytaphérése

Chirurgie: Exérése compléte de la masse et du magma

d’adénopathies +biopsie

Chimiothérapie-postopératoire :1 (VP16-Carbo)

IAutogreffe de CSH/ Radiothérapie /ttt d’entretien par

lacide rétinoique/chimiothérapie palliative

Déces a la maison
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VI. DISCUSSION :
V1.1 : Epidemiologie :

V1.1.1 : Localisation+Fréquence :

1% au niveau durachis —

Figure 24 : Fréquence de la localisation de la tumeur primitive du neuroblastome [17]

- La tumeur initiale provient des crétes neurales, sa topographie dépend
alors de ses derivés. Elle se développe au niveau des différentes
structures du systeme nerveux sympathique, comprenant les chaines
ganglionnaires sympathiques, les ganglions prévertébraux et la

médullosurrénale. [18]

- la tumeur primitive se développe dans I’abdomen soit environ 65% des
cas, avec une localisation prédominante au niveau de la
médullosurrénale. Le cou, le thorax et le pelvis constituent d’autres
sites fréquents de localisation tumorale, par ailleurs la tumeur primaire

est rarement multifocale.[18]
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- Parmi les patients atteints de neuroblastome, le site tumoral primaire
le plus fréquent est la medullosurrénale (47%), suivi de I'abdomen/du
rétropéritoine (24%), thoracique (15%), pelvienne (3%) et du cou
(3%).[19]

Le neuroblastome abdominal médian représente 15% de I’ensemble
des neuroblastomes, dont 70% environ sont des neuroblastomes

surrénaliens.

- Environ 70% des cas seront métastatiques lors du diagnostic. Les
metastases se localisent essentiellement au niveau de la moelle osseuse
et les os (50% des cas), les ganglions lymphatiques (28%), le foie
(22%) et la peau (12%). [18]

- Dans les pays développé Il'incidence du neuroblastome est de 11-13 par
million d'enfants agés de moins de 15 ans et varie de 65 par million
chez les enfants de moins de 1 an a 1 par million chez les enfants de 10-
14 ans. [20]

- L’incidence annuelle du neuroblastome chez I’enfant en France est
estimee a environ 13,9 cas par million, représentant alors 130 a 150

nouveaux cas par an.[21]
VI1.1.2 : Age+Sexe :

Le neuroblastome est la tumeur solide extra cranienne la plus fréquente
chez le nourrisson de moins d’un an .1l constitue 10 % de toutes les tumeurs
malignes de I’enfant et environ 15 % de l'ensemble des deces en oncologie
pédiatrique. [22] .Par ailleurs, le neuroblastome néonatal représente moins de

5 % de tous les cas de neuroblastome, mais son pronostic reste favorable. [23]
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- Il s’agit d’un cancer de la petite enfance, car la majorité des enfants

atteints d neuroblastome sont diagnostiqués avant I’age de 5 ans. [22]

- L’&ge médian d’apparition est de 2 ans avec un pic d’age de 18 mois.
[24]

- Le neuroblastome neonatal représente moins de 5 % de tous les cas de

neuroblastome, mais son pronostic est favorable. [23]

- Le neuroblastome est Iégerement plus fréquent chez les garcons que

chez les filles avec un sex-ratio Garcon/fille de 1,2.[24]

V1.2 : Etiologie du neuroblastome :

-L’étiologie du neuroblastome reste inconnue, selon I’étude de Shojaei
[25] menée en 2004, une susceptibilité génétique est impliquée dans certains
cas. En effet, des cas familiaux de NBL ont été rapportés et des troubles
génétiques tels que la maladie de Hirschsprung, les syndromes de surcroissance
comme le syndrome de Beckwith-Wiedmann, le syndrome de Rubinstein- Taybi
ou la neurofibromatose de type | semblent conférer une predisposition au NBL.

Le neuroblastome a également été décrit dans le syndrome de Li-Fraumeni [25]

-Une étude plus récente realisée en 2020 déduit que le neuroblastome
familial se manifeste généralement a un jeune age et il plus susceptible que les
tumeurs sporadiques de présenterplusieurs sites tumoraux primaires et que seuls
1 a 2 % de tous les cas de neuroblastome appartiennent au type familial qui est

transmis de maniere autosomique dominante. [26]
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V1.3 : Diagnostic :

-Le diagnostic du neuroblastome doit étre évoqué devant la réunion

d’arguments a la fois cliniques, radiologiques et biologiques.
V1.3.1 : Symptomes cliniques :

Les symptomes cliniques du Neuroblastome sont trés variables on peut
retrouver des symptomes en rapport avec la masse tumorale et ceux en rapport

avec des localisations secondaires métastatiques :
V1.3.1.a : Symptdbmes en rapport avec la tumeur initiale :
- Le neuroblastome est d’aspect localisé dans 40% des cas.[16]

- Les neuroblastomes abdominaux constituent environ 70% de
I'ensemble des cas et se développent au niveau de I’espace rétro
péritonéal (soit deux tiers aux niveaux de la surrénale et un tiers aux
niveaux des chaines ganglionnaires para-vertébrales) et peuvent rester
longtemps latents. Les signes cliniques révélateurs sont généralement
une masse abdominale bosselée, dure, ferme, fixée en profondeur,
avec des limites irréguliere, associée parfois a une distension

abdominale ou carrément des signes de compression digestive. [1]

- Dans notre série de cas la masse abdominale a été retrouvée chez 6

patients soit environ 55%.
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V1.3.1.b : Signes cliniques en rapport avec des métastases :

Dans notre étude seulement deux cas avaient des signes liés aux
métastases au moment du diagnostic soit environ 18%.

Cependant, les neuroblastomes sont d’emblée métastatiques dans 50%
des cas au moment du diagnostic. [1]

Les aspects métastatiques peuvent se présenter comme suit :

D’une altération nette de I’état général, avec une anémie, stigmate
d’un envahissement osteomedullaire important (parfois pouvant aller
jusqu’a un tableau de leucémie aigue), ces localisations metastatiques
sont les plus frequentes (80 % des métastases). Il existe deux aspects
de meétastases au niveau de la moelle osseuse : les aspects diffus qui
atteignent la corticale et qui sont associées a unemoins bonne réponse
thérapeutique et les aspects nodulaires qui sont associees a un meilleur
pronostic. [1]

Adenopathie multiples signes de métastases ganglionnaires [1]

Douleurs osseuses localisées ou fréquemment diffuses voire fractures
pathologiques peuvent se voir en cas de localisations secondaires
ostéomedullaires =metastases ostéo-médullaires. [1]

Le neuroblastome de stade 4S ou syndrome de Pepper (5%), est une
forme particuliere du nourrisson correspondant a I’association
d'hépatomégalie métastatique a une tumeur surrénalienne pouvant étre
associé a des metastases cutanées (nodules fermes mobiles sous la
peau, parfois bleutés) et d’une atteinte de la moelle osseuse sans
atteinte osseuse. [16] Ce syndrome n’a été observé chez aucun
patient.
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Dans des phases trés avancées, il peut y avoir un tableau particulier
réalisant le syndrome de Hutchinson qui correspond a des
hématomes périorbitaires parfois associé a une exophtalmie en rapport
avec des metastases osseuses orbitaires. Une dissémination au niveau
du systeme nerveux central est rare au moment du diagnostic,
mais peut survenir lors d'une progression de la maladie ou en cas de
rechute , les métastases pulmonaires sont rares et concernent les

jeunes enfants. [1]

Ce syndrome n’a pas éte observé dans notre étude.

V1.3.1.c : Syndromes associés :

Les deux syndromes paranéoplasiques les plus frequents sont :

Le syndrome opso-myoclonique appelé aussi syndrome de
Kinsbourne qui s’associe dans 50% des cas au neuroblastome, il
regroupe les signes suivants : des myoclonies lors des mouvements
volontaires, une ataxie, et des secousses oculaires.[16]

Le syndrome de Kerner Morisson, qui se manifeste par une diarrhée
aqueuse due a la sécrétion tumorale de la VIP,il régresse généralement
aprées ablation de la tumeur . [16]

Par ailleurs, des cas d’hypertension artérielle accompagné d'acces de
paleur et de sueurs peuvent se voir par compression d’une artere
rénale ou une sécrétion abusée des catécholamines. [1]

Aucun de ces syndromes n’a été retrouvé dans notre étude.
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V1.3.2 : Les renseignements paracliniques :
V1.3.2.a : Les marqueurs biologiques :

£ Les catécholamines urinaires

-Les catécholamines (adrénaline,noradrénaline,dopamine )sont synthétisées
par les cellules nerveuses des ganglions sympathiques et la médullosurrénale
.Elles sont métabolisées au niveau du foie et excrétées dans les urines sous
forme de dérivés methoxylés (métanephrine et normétanéphrine) et de derivés

acides ( HVA ou,VMA),leur élimination urinaire est le reflet direct de la

synthese et la sécrétion du systeme nerveux périphérique.[27]

-Le dosage des catécholamines urinaires, realisé depuis les années 80
est essentiel pour le diagnostic du neuroblastome. [1] En effet, la majorité des
neuroblastomes secretent des quantités importantes de catécholamines, les plus
caractéristiques sont I’acide vanilmandélique (VMA), I’acide homovaniligue
(HVA) et la dopamine.

v L’étude des catécholamines urinaires se fait par le biais d'une
chromatographie liquide a haute performance (CLHP), qui constitue la méthode
de réféerence et les valeurs doivent étre rapportées absolument a la créatinine
urinaire. Il n’existe pas de précautions alimentaires spécifiques a respecter avant

le dosage (sauf la prise des bananes). [1]

-Le prélevement doit étre effectué sur des urines de 24 heures, recueillies
sur un tube de type EDTA disodique a 10%. Cependant, quelques facteurs
environnementaux peuvent influencer de fagon transitoire les taux obtenus

comme par exemple le stress. [1]

53



Le dosage des catécholamines donne une idée sur le pronostic.

- La valeur est d’autant plus élevée que la masse tumorale est volumineuse
(les stades 4 et 4S de I’INSS). [28]

-La persistance d’un taux élevé d’un ou de plusieurs métabolites des
catécholamines lors du suivi thérapeutique correspond a un mauvais pronostic.
En revanche, une normalisation des catécholamines urinaires ne signifie pas
nécessairement une rémission, donc il ne constitue pas un elément utile pour le
suivi évolutif. Le rapport urinaire initial VMA/HVA s’il est supérieur ou egal a

15 est associe a un meilleur pronostic. [28]

-Le diagnostic biologigue du neuroblastome repose alors sur le dosage de
la dopamine, HVA et VMA urinaire [27]

Dans notre étude le dosage des catécholamines libres urinaires et leur
dérivés HVA et VMA a été realisé chez 6 patients soit environ 55 %, on a

retrouve :

eUne augmentation de L’HVA et VMA chez 5 patients sur 6, une

élévation de la dopamine chez 2 patients sur 6.

+ Lactate déshydrogénase =LDH :

-LDH est une enzyme qui se trouve quasiment au niveau de tous les tissus
et organes du corps : muscles (dont le cceur), foie, poumons, érythrocytes et les

leucocytes, ainsi que dans les bactéries qui nous infectent. [29]

-L’analyse de la LDH permet I’evaluation global de la masse tumorale, et

surtout la nécrose spontanée des cellules.
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-Le dosage repété de la LDH a un réle important dans la surveillance au
cours du traitement. Il est d'une grande utilit¢ pronostic dans les formes

localisées.

-Certains auteurs ont pu établir une corrélation entre l'augmentation de

LDH avec d’autres facteurs péjoratifs (ploidie, N-MYC).

-Pour les formes localisées, le taux de LDH a un impact crucial sur la
survie. La survie a 3ans est estimée a 82,6 % si LDH normal, et de 22,2 % si
LDH éleveé .Pourtant pour les formes métastatiques, le réle de la LDH est trés

peu significatif.[30]
-Dans notre étude le taux de LDH était augmenté chez 9 cas sur 11.
+ | a ferritine
-La ferritine est une protéine permettant au corps le stockage du fer.

-Les cellules du neuroblastome ont la caractéristique de libérer de la
ferritine, les patients ayant des taux augmentés de ferritine ont tendance a avoir

un pronostic plus sombre..[31]

Pour les formes localisés, la survie est estimee a 100 % a 2,5 ans pour les
patients ayant un taux de ferritine normal, tandis que ceux avec un taux éleve de
ferritine leur survie globale a 2,5ans s'approche de 58% .Pour les formes

métastatiques, le taux de la ferritine n'a aucune influence sur la survie. [30]

-Dans notre étude le taux de ferritine était élevé chez 6 cas sur 11.
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%+ Les gangliosides :

-Les gangliosides sont des glycopeptides membranaires présents dans
certaines cellules cancéreuses. Le repérage de ces glycopeptides dans le
neuroblastome peut avoir un intérét pronostique et thérapeutique important

notamment avec I’ utilisation d’anticorps monoclonaux antiGD2.

-La présence de quantités enrichies de GD2 sur la surface externe des
membranes plasmatiques de la plupart des cellules tumorales du neuroblastome
par rapport aux autres cellules de l'organisme a permis de tester les anticorps

anti-GD2 comme une thérapie potentielle pour le NBL.[32]

+ La VIP(vasoactive intestinal polypeptide) :

Le VIP est un polypeptide de la famille des sécrétines, entrainant des
troubles diarrhéiques séveres retrouves chez presque 2% ces patients ayant un

neuroblastome.

-Le dosage de la VIP est réalisé en cas de presentation clinigue évocatrice

associé a une diarrhée motrice profuse.
V1.3.2.b : Les données de I'imagerie :

Le point de départ de la tumeur est dans la majorité des cas latéro-

postérieur dans la médullosurrénale ou bien au niveau du systéme nerveux

sympathigue péri-artériel (généralement de topographie médiane),

responsable d'un envahissement tumoral important des gros vaisseaux, ce qui

expligue alors la difficulté rencontré lors de la résection tumorale.
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A.La radiologie conventionnelle

> La radiographie thoracique :

La radiographie du thorax est indiguée en cas de point d’appel thoracique.
Toutefois, en présence d'une opacité tumorale il faut rechercher des micro-

calcifications et situer la masse dans le médiastin postérieur.

-Cependant, la radio du thorax peut mettre en évidence le signe de
I’Iceberg ou le signe thoraco-abdominal qui caractérise une masse médiastinale
inférieure avec un contour externe qui dépasse le diaphragme en s’écartant du
rachis. En cas de présence de ce signe, le siege thoraco-abdominal peut étre
confirmé. Contrairement, une masse mediastinale inférieure de méme
topographie dont le contour inféro-externe atteint le rachis reste completement

thoracique de siege sus-diaphragmatique. [33]

Par ailleurs, cet examen peut démontrer un élargissement d’un espace
interpédiculaire au niveau le rachis signifiant une extension en sablier, ou
carrement une atteinte osseuse osteolytique. Il peut mettre en évidence
également des metastases pulmonaires malgré le fait qu’elles sont rares au

moment du diagnostic. [34]

- La sensibilité de la radiographie thoracique s'approche de 100% a
I'étage thoracique alors qu’elle ne dépasse pas 38% a I'étage abdominal.
[35]

- Aucune anomalie n’a eté retrouvée dans la radiographie

thoracique des patients.
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Figure 25: Radiographie du thorax objectivant une masse médiastinale
a localisation postérieure [36]

» L’ASP=Abdomen sans préparation :

Il n'est plus nécessaire pour le diagnostic. Cependant, on peut trouver un
syndrome de masse opaque qui refoule les clartés digestives et contenant des
calcifications fines et punctiformes. Il peut également mettre en évidence des
modifications osseuses liées aux extensions intrarachidiennes et foraminales
(amincissement des arcs postérieurs des coOtes, érosion des pédicules,

élargissement des distances inter pédiculaires, scalopping vertébral) [35].[37]

» Autres clichés standards :

IIs sont effectuées sur des foyers d'hyperfixations. Ils permettent
I’exploration des destructions osseuses et des éventuels risques de fractures
pathologiques. Le crane, le rachis le bassin ainsi que les membres inférieurs
correspondent aux localisations les plus fréquentes. L'aspect radiologique est

caractérisé initialement par une radio transparence non homogéne sans
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ostéocondensation périphérique, qui évolue par la suite vers une véritable lyse
corticale et des appositions périostées en plusieurs aspects « bulbe d'oignon », «
feu d'herbes » ou « en poils de brosse »,des clichés standards du squelette sont
effectués systématiquement chez les enfants de moins d'un an, puisque la
découverte radiologique de lésions osseuses constitue un Véritable facteur
pronostique a cet age [38] [35] [37].

Figure 26 : Une radiographie du squelette mettant en évidence des métastases
au niveau des os longs (A), disjonction des sutures du cranes (B). [36]

B.L’échographie abdominale :

L’échographie abdominale est un examen anodin, fiable réalisé en premiére
intention en cas de masse abdominale. L’aspect fréquemment retrouve est
celui d'une masse rétro-péritonéale latéro-vertébrale localisé en extra-
rénale, pouvant envahir le pole supérieur du rein, caractérisé par une écho
structure, hétérogéne et solide associés a des plages arrondies
hyperéchogénes ou carrement des calcifications, la lésion se distingue
généralement par ces limites irrégulieres, qui peuvent infiltrer I’espace pre-
vertébral, englobant alors les gros vaisseaux médians ainsi que leurs
branches de divisions.[39]
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-Le caractere non invasif de I'échographie permet alors la répétition de cet
examen au cours du traitement, en particulier lors la surveillance de la réponse

du patient a la chimiothérapie.

-L’échographie facilite I'évaluation des rapports de la tumeur primitive
avec les organes de voisinage. Elle permet d'indiquer la présence ou non d'un
liseré graisseux entre la tumeur et I'organe, et aussi la recherche d'une mobilité

relative des deux structures. [34]

-En temps réel I’échographie morphologique peut étre complétée afin
d'évaluer les différents rapports vasculaires par les multiples techniques doppler
(pulsé, couleur, ou énergie). Les vaisseaux qui doivent étre analysés sont l'aorte
et la veine cave inférieure (VCI) (en déterminant l'existence d'un éventuel
prolongement rétro vasculaire) les origines du tronc cceliaque ainsi que celui de
I'artere mésentérique superieure(AMS), le pédicule hépatique, le tronc spléeno-
mésaraique. Les vaisseaux peuvent étre retrouvés sous plusieurs aspects : a
distance, au contact, englobés ou étirés par la tumeur. L'englobement et surtout
I'étirement des pédicules rénaux constituent de véritables élements de gravité.
[40] [41]

-L’échographie est un examen utile pour toutes les localisations. Il permet
d’évaluer I’opérabilité tout en précisant la mobilité de la tumeur vis-a-vis des
organes de voisinage. Des adénopathies satellites peuvent étre retrouvées. Elle
permet également le guidage d’une éeventuelle biopsie a I’aiguille fine qui

constitue un élément nécessaire pour I’analyse de la biologie tumorale. [39]
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Dans notre étude I’échographie abdominale a éte réealisés chez 8 cas sur
11 soit environ 73%, elle a mis en évidence une masse d’écho structure
tissulaire, échogene, hétérogene, contours irréguliers, de consistance solide
renfermant des calcifications, englobant les gros vaisseaux et dépassant la

ligne médiane caractéristiques retrouvées chez la plupart des cas.

échogéne hétérogene, mal limitée et englobant I'aorte et la veine cave (fleche). [34]

Finalement I’échographie permet la localisation de la tumeur, préciser ses

mesures et éventuellement ses rapports avec les organes de voisinage ainsi que

la détection d’éventuels ganglions a proximité. Les données échographiques

sont par la suite complétés par une TDM ou une IRM selon la localisation et de

facon a preéciser les rapports anatomiques et déterminer la résécabilité. [42]
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C.La TDM abdominale=Tomodensitométrie :

- Le scanner abdominal reste un examen delicat a faire puisque il
nécessite habituellement une prémédication chez le petit enfant, les
explorations abdomino-pelviennes, nécessitent une opacification
digestive haute afin de faire la différence entre les anses et les

masses tumorales. [42]

- La TDM permet également le guidage d‘une éventuelle biopsie qui

reste un elément essentiel pour le diagnostic de certitude.

- L’acquisition hélicoidale a permis I'obtention d'une opacification
vasculaire de tres bonne qualité associée a des remarquables
reconstructions dans les plans verticaux. Des coupes de 5 a 6 mm
sont souhaitables. Une premiere étude sans injection est nécessaire
pour déterminer les calcifications tumorales, ensuite, une injection de
produit de contraste est indispensable pour I'étude rehaussement de

la masse.[43]

La TDM constitue I’examen de choix en cas de tumeurs abdominales,
pelviennes ou medianes, elle permet d'indiquer avec précision la localisation de
la tumeur primitive afin d'évaluer son opérabilité, elle aide a faire une vision
entiere de la zone anatomique concernée : cavité abdominale le médiastin, le
secteur cervico-thoracique ou le pelvis, elle permet egalement la détermination
des mensurations de la tumeur. La TDM facilite I'établissement des rapports de
la tumeur avec les organes de voisinage ainsi que les vaisseaux, I'évaluation de
la présence de kystes ou de calcifications ainsi que la recherche d’éventuelles

adénopathies satellites. [16]
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Le neuroblastome se présente habituellement sous forme de masse avec
une densité tissulaire, qui se rehausse faiblement par I'injection,
accompagnés ou non a des adénopathies locorégionales et qui englobe les
axes vasculaires. La TDM permet une étude simultanée des atteintes
osseuses en fenétre osseuse. [44]

Par ailleurs, Les calcifications sont évidentes sur le scanner chez environ
80 a 90 % des cas tandis que sur la radiographie ordinaire elles sont visibles
seulement chez 30% des patients.

Dans notre étude tous les patients ont bénéficié d’une TDM abdominal
ou TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TAP), mettant en évidence une masse
souvent de densite tissulaire et mal limitée, qui englobe les axes vasculaires, et
prend le contraste de facon hétérogene, renferme une zone de nécrose et des
calcifications, associé a la présence fréquente des adénopathies

locorégionales.

Figure 28 : TDM abdominal montrant une masse rétropéritoneal

dans I’espace infrarénal gauche (fleche). [45]
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Figure 29: TDM (coupe transversale avec injection du produit de contraste) mettant en
évidence un neuroblastome médian énorme, largement nécrosé qui dépasse la ligne médiane

et englobe les gros axes vasculaires.

Figure 30 :_ TDM montrant une grande masse s'étendant sur la ligne médiane, engloutissant les

vaisseaux abdominaux et disloguant les structures environnantes. (Il s’agit d’un neuroblastome chez une
fille de 1 an présentant une masse abdominale gauche. (A) L'image tomodensitométrique axiale précontraste

montre une masse ronde de 78 mm x 89 mm au-dessus du rein gauche (fleches blanches), s'étendant sur la ligne

médiane avec des calcifications parcellaires (fleches noires). L'aorte abdominale est encastrée par la masse. Des
nodules de densité des tissus mous avec des calcifications peuvent étre détectés pres de la colonne vertébrale
(pointes de fleches). (B) Les images axiales en phase artérielle et (C) en phase veineuse montrent la grande

Iésion nettement et rehaussée de fagon hétérogene [46]).
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D.L’IRM=Imagerie par résonance magnétique :

-Elle n’est pas systématique. L’IRM convient parfaitement a I'évaluation
des tumeurs neuroblastiques en raison de sa capacité supérieure a délimiter la
composition des tissus et les marges tumorales. De plus, I'lRM évite I'exposition

aux radiations ionisantes, une question tres preoccupante chez les enfants. . [3]

-L’IRM ne fait pas partie des bilans standards de la maladie sauf en cas de

doute sur une extension au niveau du canal rachidien.

-Cependant, en raison de son excellente discrimination des tissus et de sa
capacité multiplanaire, cet examen peut étre utilisé comme outil de diagnostic.
L'IRM est souvent supérieure au scanner pour déterminer I'origine de la tumeur
et essentielle pour la délimitation de I’extension intraspinale. Elle peut
également demontrer une atteinte de la moelle osseuse et elle reste supérieure au

scanner pour la détection des métastases héepatiques et de I'invasion locale. [3]

-L’IRM permet une meilleure analyse tumorale au niveau rétropéritonéal,
quel que soit le volume de la masse, elle évalue parfaitement les adénopathies,
les rapports avec axes vasculaires, I’extension intrarachidienne ou bien une
éventuelle infiltration au niveau du médiastin postérieur. Elle permet aussi le

depistage des lésions vertéebrales dans le champ d’examen.

-Contrairement au scanner, la mise en évidence des calcifications semble
difficile sur IRM.

-Sur une IRM les petits neuroblastomes peuvent apparaitre homogenes,
mais la plupart apparaissent hétérogenes et présentent un rehaussement variable
avec un signal faible (hyposignal) predominant en pondération T1 et un signal

éleve (hypersignal) sur les images pondeérées en T2.[3]

65



Finalement I’IRM reste un examen trés sensible pour la détection des
atteintes médullaires et osseuses [1] et aussi d’un grand intérét dans la mise en

évidence des neuroblastomes dit en sablier.[47]

Le neuroblastome se caractérise alors par un aspect en hyposignal
hétérogéne enTl1, qui peut devenir homogénéisé apres I’injection de

gadolinium et par un hypersignal enT2 hetérogéne.

Les zones hémorragiques peuvent apparaitre comme une intensité de signal
élevee sur les images pondérées en T1. Les tumeurs abdominales et pelviennes
ont tendance a étre tres volumineuses au moment du diagnostic et a étre
localement infiltrées (enveloppant et comprimant souvent les vaisseaux),
impliquent des ganglions lymphatiques locaux ou des ganglions lymphatiques
distants et envahissent parfois les structures adjacentes telles que le diaphragme,

les reins ou le foie. [3]

-Malheureusement dans notre étude I’lRM n’a été réalisé chez aucun

patient ¢a vu son codt éleve.
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Figure 31 : Neuroblastome paraspinal gauche chez un garcon de 2 mois. Les panneaux (A)

(image axiale pondérée en T2) et (B) (image axiale pondérée en T1 post-gadolinium) montrent un
neuroblastome paraspinal gauche (fleche blanche) avec une forte prise de contraste, infiltrant le
muscle psoas gauche et déplacant le rein latéralement,la tumeur (fleche blanche) illustre le signe

d'haltére -extension intraspinale & travers les foramina neuraux dans le canal rachidien (fleche noire).
L'extension intraspinale exacte est bien démontrée dans les images coronales (C, séquence d'images
pondérées T2) et sagittales (D, séquence d'images pondérées T2). La moelle épiniére est comprimée et
déplacée vers le coté droit (téte de fleche blanche dans les plans axiaux) sans signe d'intensité

anormale du signal. [48]
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E.La scintigraphie a la MIBG :

-La méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) est un analogue de la
noradrénaline (NE) qui contient un groupe benzyle et un groupe guanidine.
Comme elle ressemble structurellement a la noradrénaline, les cellules
neuroendocrines absorbent la MIBG par un mécanisme actif et la stockent dans
les granules neurosécrétoires. Cela entraine une concentration spécifique de la
molécule au niveau des cellules neuroendocrines. Le MIBG radio marquée a
I'lode (sous forme de 123I, 1251 ou 131l) est utilisé pour la scintigraphie ou le

traitement de diverses tumeurs d'origine endocrinienne. [49]

-La MIBG fait Il'objet également de recherches en tant qu'agent
thérapeutique pour les patients a haut risque atteints de neuroblastome, a la fois

comme agent primaire et en combinaison avec d'autres thérapies.

La scintigraphie a la MIBG est basée sur la fixation par les neuroblastes de
la méthyl-benzo-guanidine marquée par un isotope radioactif de I’iode 123,ce
dernier est l'isotope de choix en raison de sa meilleure résolution d'image par
rapport a l'isotope 131 utilisé préecédemment. [16] Elle joue un rble important
dans le bilan paraclinique des patients atteints de neuroblastome et constitue
I”'imagerie fonctionnelle de premiere ligne pour I'évaluation de la maladie, tant

au moment du diagnostic que pendant le suivi.

Les fixations physiologiques se localisent principalement au niveau des

glandes parotides, du cceur, du foie, et de la vessie.

-Un neuroblastome fixe la MIBG dans environ 95% des cas, permettant
alors une meilleure cartographie de la maladie. La scintigraphie a la MIBG joue

un réle primordial dans I’évaluation de la réponse au traitement. Elle doit étre
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effectuée en cas de suspicion de neuroblastome et bien avant le traitement. Cet
examen nécessite la préparation de I'enfant par un blocage de la thyroide au
Lugol et également par Il'arrét de tous medicaments capable d’interférer avec la
captation des catécholamines par les tissus adrénergiques. L’examen se divise en
deux temps d’abord, I’injection de I’isotope, par la suite la prise des clichés 24 h

apres pour I’iode123. [50]

-La présence d’une fixation anormale a I’examen aide alors a poser le
diagnostic mais ne I’élimine pas en son absence vu que 10% des tumeurs ne sont
pas fixantes,toute fixation osseuse est pathologique y compris sur les zones de
croissance ,cependant cet examen ne permet pas de faire une veéritable
différenciation entre les infiltrations médullaires et les métastases osseuses ,par
ailleurs sa sensibilité pour les métastases hépatiques est d'environ 50 %

s'expliquant ainsi par la fixation physiologique. [51]

-Selon une étude menee en 1988 la spécificité de la scintigraphie
s'approche des 100% [51] .Cependant, pour la détermination de la tumeur
initiale la sensibilité est de 73 % [51], mais elle diminue a moins de 45 % en cas
de tumeur primaire non sécrétante .La sensibilité de la scintigraphie MIBG pour
la mise en évidence des meétastases medullaires est d'environ 90 % [51]
.L'évaluation de I'extension ostéomedullaire est basée sur des prélevements de
moelle osseuse et la scintigraphie a la MIBG, qui constitue une Véritable

technique de réference facilitant I'évaluation entiere de la maladie.

-Par ailleurs, la scintigraphie au MIBG ne permet pas la distinction entre

I'atteinte médullaire et l'atteinte corticale. [47]
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-Une autre étude conclut que dans les neuroblastomes, la MIBG (I 123) a
une sensibilité de 88%-93% et une spécificité de 83%-92%. Pour les 10% de
tumeurs qui ne sont pas avides de MIBG, la tomographie par émission de
positons (TEP) au fluor 18 (18F) ou la scintigraphie osseuse au technétium 99m-
méthyléne diphosphonate (99m Tc-MDP) est recommandée pour évaluer la
maladie. [52]

Finalement la scintigraphie a la MIBG reste un examen d’un grand
intérét, qui s’integre dans le bilan d’extension, a la fois sensible et
specifique, permettant alors une meilleure caractérisation de la tumeur
initiale et la mise en évidence d’éventuelles localisations secondaires

(métastases).

Dans notre étude la scintigraphie a la MIBG a été realisé chez presque
tous les patients (10/11), elle a permis la mise en évidence de localisations

secondaires chez 4 malades soit environ 40%.
F. La scintigraphie osseuse au technétium :

- La scintigraphie au diphosphonate marqués au technétium (scintigraphie
osseuse) est traditionnellement utilisee pour la recherche des métastases

osseuses occultes. [16]

-Cet examen n'est recommandé que lorsque la MIBG est négative ou non
disponible. [16]

-Un sous ensemble de neuroblastomes peu différencies peut ne pas fixer la

MIBG de ce fait la scintigraphie osseuse est indiquée. [16]

Dans notre etude seulement 2 patients ont benéficié d’une scintigraphie

osseuse dont une objectivant une atteinte osseuse ou des parties molles.
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G. Apport de I’imagerie dans la surveillance :
e Latumeur primitive :

-Pour les sites abdomino-pelviens, I’évaluation de la diminution du volume
de la tumeur sous chimiothérapie se fait grace a I’échographie, tandis que pour
les autres sites la surveillance de la tumeur initiale est basée sur la technique
choisie au début. La cadence des controles est commandee par les protocoles.
[53]

Les imageries de contrble en postopératoire seront effectuées a un mois
d’intervalle de [I’intervention, tout en utilisant une technique d’imagerie

identique a celle en préopératoire, afin de dépister un reliquat tumoral. [53]

La présence de plages tissulaires avec des limites irrégulieres au niveau de
lit opératoire, sans effet de masse, signifie alors un simples remaniements
inflammatoires ou carrement fibreux qui vont disparaitre d'une maniere

progressive lors des prochains examens de surveillance.[53]
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Figure 32: Echographie abdominale de contrdle chez un nourrisson de 19 mois mettant
en évidence un résidu tumoral prévertébral médian englobant I’aorte et ses branches, tronc
ceeliaque, artere mésentérique supérieur, et la veine rénale gauche arrivant jusqu’a la face

inférieure du pancréas.
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e Localisations secondaires :

La surveillance d’éventuelle localisation secondaire ostéomédullaire se
base essentiellement sur scintigraphie a la MIBG, ou carrément une IRM en cas
d’indisponibilité de la scintigraphie. Tandis que la surveillance des localisations
hépatiques fait appel a I’échographie. Par ailleurs, concernant les syndromes de
Pepper la présence d'une hétérogénéité au niveau du foie lors de I'examen
échographique ou bien un scanner peut rester longtemps apres la régression de

I'népatomégalie, et alors la rémission compléte ne doit pas étre exclue. [54]
V1.3.2.c : Les données anatomopathologiques :

Les prélevements tumoraux sont essentiels avant d'entamer le traitement
pour fournir un diagnostic correct et complet du neuroblastome, ils servent
également a déterminer les critéres pronostiques nécessaires aux décisions

thérapeutiques.

-De multiples techniques permettent I'obtention du tissu tumoral comme les
prélevements guidés par la radiologie, les biopsies par voix chirurgical ou bien

une piece operatoire.

Par ailleurs, les études avaient montré que la biopsie percutanée quidée par

imagerie est une méthode précise et fiable pour poser un diagnostic correct de

cancer chez les enfants, dans toutes ces études les résultats de la biopsie

percutanée se sont avérés corrects chez 75 a 100 % des patients. Ces résultats
sont comparables a ceux des biopsies percutanées de tumeurs malignes chez
I'adulte, qui varient entre 72 % et 88 %.Cependant, on note que la cause
principale d'échec d'une biopsie percutané a l'aiguille était une erreur de ciblage

ou d'échantillonnage, soit parce que le tissu approprié n'a pas été prélevé, soit
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parce que le tissu prélevé n'était pas représentatif, ces inconvénients peuvent étre
minimisés en prélevant des échantillons de tissus multiples et de grande taille a

différents endroits de la tumeur tout en évitant les zones de nécrose . [55]

-La biopsie tumorale permet d'abord la confirmation du diagnostic,
I’établissement d'une classification histologique, la détermination d'une
éventuelle amplification de I'oncogene N-MYC et également une veritable étude

immune histochimique et cytogénétique. [56]

Dans notre étude I’étude anatomopathologique a permis d’affirmer le

diagnostic du neuroblastome chez tous les enfants.

-Une étude impressionnante a été mene en Italie par un groupe de médecins
chercheurs dont I’objectif était d’evaluer leur expérience acquise avec la biopsie
par carottage vidéo-assisté chez les patients atteints de neuroblastome ,une
technique a été elaborer consistant essentiellement en une biopsie a I'aiguille
vidéo-assistée combinant les avantages du carottage a I’aiguille avec ceux de la
chirurgie d’acces minimal en particulier chez les personnes qui ne sont pas
candidats a la biopsie percutanée guidée par imagerie ,a la fin de cette
expérience la biopsie vidéo-assisté a I’aiguille avait montrée qu’elle permet
I’obtention d’un échantillonnage tissulaire adéquat pour le diagnostic, la
caractérisation génétique et biologique et enfin la classification des risques avec
une possibilité d’avoir des échantillons multiples dans différentes régions en
ayant une exposition minimale de la tumeur et un faible taux de complication.
[56]
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e Aspect macroscopigue :

La tumeur est caractérisée par une couleur grisatre ,une consistance molle,,
encapsulée, associée a des zones de differents aspects hémorragiques,
nécrotiques et méme calcifiées, par ailleurs on peut avoir, une tumeur d'allure
encapsulée avec des limites régulieres, mais l'aspect le plus fréguemment
retrouver est celui d’une tumeur mal limitée qui envahit les ganglions ainsi que

les organes voisins.[57]

e Aspect microscopigue :

-La tumeur neuroblastique est une tumeur a petites cellules rondes,
disposées parfois en des véritables pseudo-rosettes fibrillaires associée a une

proportion variable de cellules ganglionnaires (ganglioneuroblastome). [57]

-Les tumeurs de la « famille du neuroblastome » englobent a la fois les
neuroblastomes, les ganglioneuroblastomes et les ganglioneuromes, ce sont des
tumeurs avec comportements tres différents et mystérieux, capables de regresser
spontanément, maturer ou carrément ou progresser d'une maniére tres agressive.
Ces tumeurs contiennent deux principaux types de populations cellulaires qui se
répartissent comme suit : en premier les neuroblastes et les cellules
ganglionnaires, puis le stroma a cellules de Schwann. L’équilibre entre ces deux
types cellulaires conditionne I’évolution vers la malignité ou la maturation,
historiquement, Shimada, (dans sa classification originale réalisé en 1984) était
le premier a établir, un concept de quatre catégories morphologiques de base

avec des sous-types.[58]

75



On distingue :

[J-Les  neuroblastomes  (Neuroblastome avec un  stroma
pauvre) =constitué de plus de 50% de neuroblastes et de substance fibrillaire, ils

sont répartis en trois sous-types :

» Le NBL indifférencié (constamment HD=Histologie défavorable)
formé de cellules tumorales neurales sans avoir aucun prolongement

neuro-fibrillaire (neuropiles). [28]

» -Le NBL peu différencié (HF=Histologie favorable ou HD=Histologie

défavorable) en cas de présence des neuropiles. [28]

» -Le NBL en voie de différenciation (HF=Histologie favorable ou
HD=Histologie défavorable) en cas d'existence de moins de 5% des

cellules tumorales types ganglionnaires. [28]

-Les ganglioneuroblastomes (GNB) d’aspect nodulaires (avec un
stroma mixte a la fois riche et pauvre) =constitué de nodules macroscopiques
de stroma pauvre qui cohabitent avec des plages de stroma riche (GNB mélangé)

ou bien des plages de stroma dominant (GN).

-Les ganglioneuroblastomes d'aspect mélangés (intermixed), avec un
stroma riche : c'est une forme passagere entre le neuroblastome et le
ganglioneurome, la tumeur est en voix de différenciation pourtant le processus

est incomplet. [28]

-Les ganglioneuromes (GN), (avec un stroma dominant constamment
HF=Histologie défavorable), sont répartis en deux sous-types : maturant ou
mature. lls sont constitués principalement de cellules ganglionnaires dites

matures, avec des neuroblastes d'aspect éparpillées se différenciant et/ou de
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cellules ganglionnaires en voix de maturation. Ce sont des tumeurs totalement

bénignes, non classées parmi les neuroblastomes susceptible de guérir en cas
d'exérése chirurgical. [28]

- Dans notre étude on a retrouve :
=Neuroblastome chez 7 patients.
= Ganglioneuroblastome mixte chez un seul cas.

=Ganglioneurome chez 2 cas.

A MATURATION

SN

Cellules de Schwann

\\5/

Ganglioneurome

Neuroblastome

Figure 33: A-La classification histologique des tumeurs neuroblastiques.
B-Images qui illustrent de tumeurs neuroblastiques colorée avec de I’hématoxyline-

éosine, (les fleches montrent les cellules différenciées). [59]
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-En 1984 Shimada et al ont développés le premier systeme de
classification pour classer les tumeurs neuroblastiques selon leurs
caractéristiques histologiques [60]. Cette classification histo-pronostique reste
toujours une référence, malgré le fait qu'elle ne peut étre réalise qu'en présence
d'une piece d'exérese complete et bien avant toute cure de chimiothéerapie ,elle se
base sur I'age de I'enfant et aussi sur 3criteres histologiques comme |*aspect
du stroma(richesse), le degré de différenciation ainsi que I'index mitotique
et caryorrhexique (MKI). [58]

-Actuellement cette classification n’est plus utilisée.

Criteres histologiques de mauvais pronostic (Shimada): [17]

& Neuroblastome avec un stroma riche nodulaire.
& Neuroblastome avec un stroma pauvre si :

e Age au-dela de 5 ans.

e Histologie indifférenciée aprés 1 an et demi.

e index mitotique et carrhyorectique=MKI > 100 apres 1 an et

demi.

e index mitotique et carrhyorectique =MKI > 200 avant 1 an et

demi.

v" L’index mitotique et carrhyorectique (MKI) va étre considéré par la suite
= (Le MKI correspond au nombre de mitoses et de carrhyorexie pour 5000
cellules, ou la carrhyorexie représente la fragmentation destructrice du noyau

pendant la mort cellulaire, le MKI reflete alors le degré de réplication cellulaire
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observé dans un champs de microscope a haute puissance il est classé en trois
catégories : faible (<2% ou <100/5000 cellules mitotiques et caryorrhéigues),
intermédiaire  (<2%-4% ou <100-200/5000 cellules mitotiques et
caryorrhéiques) et élevé (>4% ou >200/5000 cellules mitotiques et

caryorrhéigues). [60]

v L’age du patient au moment du diagnostic va étre pris en considération
=(Le seuil de 18 mois (1 an et demi =1.5) reste un facteur pronostique crucial

dans la classification histologique). [61]

L'age et MKI ont toutefois un impact sur le regroupement pronostique au

sein des tumeurs classées dans la catégorie des neuroblastomes. [60]

-The International Neuroblastoma Pathology Classification =INPC a
ensuite éte développée en 1999 pour mettre a jour ces facteurs histologiques
ayant un impact sur le pronostic. L'INPC incorpore de multiples facteurs tels que
la catégorie de diagnostic (qui tient compte de la quantité de développement
stromal schwannien et du degré de différenciation de la tumeur), MKI et I'age

pour définir I'histologie de la tumeur comme favorable ou défavorable. [60]

Cette classification offre une plus grande subdivision que la classification
de Shimada qui ne deéfinissait que les stroma-pauvres et les stroma-riches. Le
grade a également été subdivisé pour inclure trois catégories (différencié, peu
differencié et indifferencié) au lieu des deux incluses dans le systéeme de

Shimada (différencié et indifferencié). [60]

-L'age est inclus dans I'INPC et contribue a la signification pronostique des
groupes histologiques. Ainsi, dans le systeme de classification du risque, I'age

est ponderé deux fois a la fois dans I'INPC et indépendamment. [60]
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Age

< 18 mois

18 mois - 5

ans

>5ans

Histopronostic défavorable

NBL indifférencié
NBL peu différencié et MKI haut
NBL différenciant et MKI haut

NBL indifférencié
NBL peu différencié
NBL différenciant et MKI

intermédiaire/haut

NBL indifférencié
NBL peu différencié
NBL différenciant

Histopronostic favorable

NBL peu différencié et MKI
bas/intermédiaire

NBL différenciant et MKI
bas/intermédiaire
Ganglioneuroblastome mélangé

Ganglioneurome

NBL différenciant et MKI bas
Ganglioneuroblastome mélangé

Ganglioneurome

Ganglioneuroblastome mélangé

Ganglioneurome

Tableau 11 : Classification histopronostique des tumeurs neuroblastiques

périphériques selon I'INPC en fonction de I'age de survenue, de la différenciation

tumorale et de I'index MKI. [62]

Indifférencié

Peu différencié

Se différenciant

HD

Tout age

MKI1>4% Tout &ge HD
Tout MKI >1,5ans HD
MKI1<4% <1,5 ans HF

Tout MKI >5ans HD
MKI1<4% <1,5 ans HF
MKI>4% <1,5 ans HD
MKI1<2% (1,5-5ans) HF
MKI1>2% (1,5-5ans) HD

Tableau 12 : Tableau récapitulatif qui illustre les sous-types du neuroblastome en fonctions
des différents critéres de I'INPC [63] (HF=histologie favorable, HD=histologie défavorable).
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V1.3.2.d : Apport du bilan médullaire :

% Le myélogramme :

-Le myélogramme permet la mise en évidence d’une infiltration par des
cellules tumorales en rosette.

Dans notre étude, on a réalisé deux myélogrammes pour chaque patient
objectivant :

+ L’absence de cellules métastatiques chez 8 patients (soit
environ73%).

+ 1 seul cas avec métastase médullaire au niveau de la créte droite.

«» La biopsie ostéo-médullaire :

-La sensibilité de La biopsie ostéomédullaire est meilleure par rapport au
myeélogramme pour I'évaluation de la richesse véritable de la moelle osseuse et
également pour la mise en évidence des cellules tumorales. [64]

La biopsie reste le seul moyen permettant l'estimation de la trame
réticulinique et collagéenique ainsi que la fibrose medullaire.

-Dans notre étude seulement 7 patients avaient bénéficié de cet examen
objectivant alors deux cas d’infiltration medullaire.

V1.3.2.e : Caractéristiques génétiques et moléculaires :

-L'ensemble des caractéristiques moléculaires et genétiques constituent de
véritables éléments pronostiques nécessaires, qui influencent de facon
significative la propagation des cellules malignes du neuroblastome. Ils résultent
d'événements somatiques acquis entrainant une surexpression de genes
(oncogenes), inactivation de géenes suppresseurs de tumeur ou carrément une
altération de leur expression. [47]
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-La biologie de la tumeur joue un rOle extrémement important dans la
précision du risque et les éventuels traitements, la constitution du tissu

histologique détermine donc la biologie de la tumeur.

«» Amplification de I’oncogéne N-MYC :

-L’amplification de I'oncogéne N-MYC localisé au niveau du chromosome
2 (locus 2p24), constitue un facteur pronostique majeur, marqueur fiable qui
reflete le comportement agressif de la tumeur, c’est une anomalie génétique qui
s'associe a un pronostic pejoratif et qui se relie a un stade avance, une
extension tumorale accélérée et une mauvaise réponse au traitement avec un
risque éleve de rechute. On la retrouve dans environ 20 a 22% des tumeurs
primitives de Neuroblastome. [65], [66], [67]

-Le produit du gene N-MYC est une protéine de liaison a I’ADN qui joue
un role dans la regulation de la transcription de génes qui sont impliqués
notamment dans la croissance ainsi que dans la division cellulaire. La
dérégulation du géne N-MYC facilite la promotion de l'ensemble de genes
entrainant alors l'extension metastatique. L’amplification du gene N MYC dans
les cellules de neuroblastome va mener a une altération de I’activité de la
protéine kinase C, ce qui va étre responsable de la croissance et de la

prolifération des cellules neuroblastiques. [68], [69]

-Dans notre série de cas on a retrouveé un seul patient avec N-MYC

positif.

«+ Autres anomalies :

-Jusqu’a maintenant aucun autre oncogene n‘a été retrouvé souvent dans le

neuroblastome ayant un retentissement enorme sur le pronostic .De multiples

82



études génomiques ont permis la mise en évidence de quelques mutations
récurrentes notamment au niveau du gene ATRX avec une élévation de la

fréquence avec I'age du patient au moment du diagnostic. [70]

-La délétion du bras court du chromosome 1 (1p), fréguemment reliée a
I’amplification du gene N-MYC, est déterminée dans environ 20-25% des cas de

neuroblastomes.[16]

-La délétion de la région 11q est retrouvée dans environ 35 a 45% des cas
de neuroblastomes et elle est exceptionnellement rencontrée dans les tumeurs
avec amplification du géne N-MYC. Elle constitue un véritable marqueur

pronostique, il s’associe a un mauvais pronostic. [71]

-Le gain du segment 17q constitue une des altérations géenétiques les plus
rencontrés dans les neuroblastomes chez environ 50 a 70% des cas. [72], et il est
relié a un phénotype plus agressif. Cependant, cette aberration chromosomique

est souvent associée a I’amplification de I’oncogéne N-MY C.[60]

-La cellule de I’étre humain diploide comporte deux copies de ses 22
chromosomes et aussi de 2 chromosomes sexuels, faisant un total de 46
chromosomes, approximativement 55% des tumeurs primaires comportent entre

58 et 80 chromosomes, il s'agit alors de tumeurs avec une hyperploidie. [73]

- La détermination de la ploidie cellulaire ou contenu en ADN (Index
ADN)a permis le classement de deux catégories : la premiere c’est celle des
tumeurs diploides/tétraploides et la deuxieme c'est celle des tumeurs hyper-
diploides/triploides. La plupart des tumeurs disposent d'un contenu en ADN

hyper-diploide ,une hyperdiploidie, (indice ADN >1)le plus fréquemment une

triploidie est retrouvée souvent dans le neuroblastome d'aspect localisé, chez le
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jeune I’enfant et s'associe a un pronostic favorable, contrairement aux tumeurs

diploides (Les cellules du NBL ayant a peu pres la méme quantité d'ADN que

les cellules normales indice d’ADN de 1) qui ont un pronostic plus sombre et qui

sont plus agressives, le caractere diploide ou bien tétraploide des cellules du
NBL est relié notamment a une réduction de la survie indépendamment de I'dge
et du degré d'extension du neuroblastome. Ce facteur pronostique est en partie
relié a l'amplification de I'oncogéne N-MYC [74], [75], [76] Par ailleurs, la
quantité d'’ADN dans chaque cellule peut étre mesurée a l'aide de tests de
laboratoire spéciaux, tels que la cytométrie en flux ou la cytométrie par

imagerie. [76]

-De nombreuses études supposent que les anomalies de type
numérique, comme par exemple la triploidie sont associées a un bon
pronostic, alors que les anomalies de type segmentaires comme la perte ou

bien le gain régional de matériel chromosomique sont associées a un

pronostic plus sombre.[77]

Corrélation
AE LOCLS eNes Signification pronostique globale
chromosomiques impliqué  I'amplification g P queg
de N-MYC
17g+ 17g21-gter  Oui (directe) Défavorable
1p- 1p36 Oui (directe) Défavorable
119- 11923 Oui (inverse) Défavorable
14q- 14g23-gter  Oui (inverse) Incertaine

Tableau 13: Les différentes anomalies chromosomiques
fréquentes dans le neuroblastome. [43]
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- A travers de multiples études l'association génétique pangénomique ou
(WGAS) a pu déterminer les facteurs de susceptibilité génetiques de certaines
maladies multifactorielle dont le neuroblastome .Elles se basent sur la
comparaison de la fréquence de centaines de milliers de variants genétiques
répartis sur I'ensemble des chromosomes .Cette comparaison se déroule entre
deux types de groupe ,le premier est celui des cas touchés par la maladie et un
deuxieme groupe compose de cas téemoins, en faisant recours a de veritable

technologies de génotypage de haut débit.[78]

-Les récepteurs aux neurotrophines Trk (Tropomyosin receptor kinase)
d’une part joue un role important dans le développement et la régulation des
systemes nerveux central et notamment periphérique, et dautre part dans la
pathogénese du NBL. Un niveau élevé d’expression des récepteurs TrkA traduit
un phénotype favorable, avec un age au diagnostic plus jeune ou aussi une
absence d’amplification de I'oncogeéne N-MYC. Par contre, une haute expression
des recepteurs TrkB se relie a des caractéristiques cliniques et biologiques
défavorables. Un défaut d’activation du TrkA par son ligand va étre responsable
d'une apoptose des cellules, alors que I’association du TrkB a son ligand BDNF
(Brain-Derived Neurotropic Factor) facilite I’infiltration metastatique et la

résistance aux traitements. [65]
V1.4 : Classifications Pronostiques :

-Plusieurs parameétres définissent le risque du neuroblastome notamment la
présentation clinique et les facteurs biologiques, I’analyse du risque a subi une
veritable évolution les derniéres années et des consensus ont été établis dans le

but de mettre en place des classifications.
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V1.4.1 : La classification d’Evans :

-En 1971, Evans et al ont publié le systeme de stadification d'Evans, basé

sur I'étendue de la maladie et incluant une catégorie 1V-S, reconnaissant qu'il

existe un groupe de patients dont la maladie métastatique est limitée a la peau,

au foie et a la moelle osseuse, et qui ont des résultats supérieurs. [79]

Stade | Tumeur limitée & I’organe ou & la structure d’origine.
Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de I’organe ou de
Stade Il la structure d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane,
avec ou sans ganglions unilatéraux.
Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de la ligne
Stade 111 o ] o o
médiane, avec ou sans ganglions bilatéraux de voisinage.
Maladie étendue au squelette, aux tissus mous, aux groupes
Stade IV ) o .
ganglionnaires a distance, a la moelle.
Patients de moins de 1 an porteurs d'une tumeur primitive et
de métastases a distance (foie, peau, moelle osseuse), a
Stade IVS

I'exclusion des métastases osseuses radiologiquement

décelables.

Tableau 14: La classification d’Evans.[44]
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V1.4.2 : La classification de I’INSS :

-En 1986, un groupe international s'est réuni pour développer un systéme
de stadification chirurgicale pour faciliter la comparaison des resultats et des
thérapies entre les pays, étant donné que différents systemes de stadification

étaient utilisés dans le monde entier. [38]

-L'International Neuroblastoma Staging System (INSS) a été développé en
tenant compte du degré de résection de la tumeur, de la présence de ganglions
lymphatiques homolatéraux ou controlatéraux, de I'infiltration de la tumeur sur
la ligne médiane du corps et de la separation des patients au stade 4S de I'INSS
(enfants présentant un schéma spécifigue de maladie métastatique incluant
uniguement le foie, la peau et la moelle osseuse) des autres enfants présentant
une maladie metastatique (stade 4 de I'INSS) afin d'harmoniser la classification
entre les groupes [38],la survie des patients atteints de la maladie au stade 4 de
I'INSS était significativement plus faible que celle des patients atteints de la
maladie aux stades 1, 2, 3 ou 4S. [80]
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Stade

Description

La tumeur est localisée, c’est-a-dire qu’elle est confinée a I’endroit ou elle a pris
naissance (emplacement initial). On peut I’enlever complétement par chirurgie. Le
cancer ne s’est propagé a aucun ganglion lymphatique.

2A

La tumeur est confinée a I’endroit ou elle a pris naissance (emplacement initial), mais
on ne peut pas I’enlever completement par chirurgie. Le cancer ne s’est propagé a aucun
ganglion lymphatique.

2B

La tumeur est confinée a I’endroit ou elle a pris naissance (emplacement initial). Elle
peut ou non étre enlevée complétement par chirurgie.

Le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques situés du méme c6té du corps que
la tumeur (appelés ganglions lymphatiques homolatéraux), mais les ganglions du c6té
oppose (appelés ganglions lymphatiques controlatéraux) ne sont pas atteints.

La tumeur a traversé la ligne médiane du corps (définie par la colonne vertébrale),
atteignant ainsi I’autre c6té du corps, et on ne peut pas I’enlever complétement par
chirurgie. Le cancer peut s’étre propagé aux ganglions lymphatiques situés preés de la
tumeur.

Ou

La tumeur est confinée a une seule région, d’un seul c6té du corps, mais des cellules
cancéreuses se sont propagées aux ganglions lymphatiques de I’autre c6té du corps.
Ou

La tumeur s’est développée au centre du corps (ligne médiane) et le cancer s’est
propageé aux ganglions lymphatiques ou aux tissus des deux c6tés du corps. Le cancer
ne peut pas étre complétement enlevé par chirurgie.

Le cancer s’est propagé a des ganglions lymphatiques et a d’autres parties du corps
éloignés de la tumeur (propagation a distance). Ces emplacements éloignés peuvent
comprendre les os, la moelle osseuse, le foie, la peau ou d’autres organes.

4s

Ce stade est réservé aux enfants de moins de 1 an.

La tumeur est confinée a une seule région du corps (comme pour les stades 1 et 2). Elle
peut ou non étre enlevée completement par chirurgie. Le cancer peut s’étre propagé ou
non aux ganglions lymphatiques situés du méme c6té du corps que la tumeur (appelés
ganglions lymphatiques homolatéraux). Le cancer s’est propagé seulement au foie, a la
peau ou a la moelle osseuse et aucun os n’est atteint. Si la tumeur s’est propagée a la
moelle osseuse, moins de 10% des cellules dans la moelle osseuse sont cancéreuses.

Tableau 15: Classification de I'INSS (international neuroblastoma staging system) [81]
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Figure 34 : Des schémas représentant la classification INSS.[81]

V1.4.3 : La classification de I’INRGSS :

La stadification a de nouveau été abordée en 2005 lors d'une réunion du
groupe de travail de I"International Neuroblastoma Risk Group (INRG) et un systéme
utilisant des facteurs de risque définis par I'image (IDRF)au lieu du degré de
résection chirurgicale a été développé (INRG Staging System, ou INRGSS).
[82], [83]

-L'INRGSS a été développé pour aider a déterminer le stade et le groupe de
risque d'un enfant avant le debut du traitement. Il a également aidé les
chercheurs du monde entier a comparer les resultats des études afin de
déterminer quels sont les meilleurs traitements. Avant sa mise au point, les
chercheurs de différents pays ne pouvaient pas facilement comparer les résultats

des études en raison des différents systemes de stadification. [84]
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-Les analyses ont éte limitées aux patients presentant une maladie de stade
1, 2 ou 3 de I'INSS car, par definition, le stade 4 de I'INSS est équivalent a
I'INRGSS M, et le stade 4S de I'INSS est tres similaire a I'NRGSS MS. [85]

- Finalement les stades L1, L2, M et MS correspondent alors aux stades
1,2,3,4 et 4S de I'INSS.

-Ce systeme permet une stadification prétraitement plutét qu'une
stadification post-chirurgicale, ceci est important pour les patients présentant
une maladie localisée qui ne nécessite pas de résection chirurgicale, comme
ceux dont la maladie a été diagnostiquée en période périnatale. Ces patients ne
pouvaient pas étre correctement stadifiés avec I'INSS car une résection

chirurgicale est nécessaire pour définir une maladie de stades 1 ou 2. [60]

-L'INRGSS utilise des tests d‘imagerie (généralement un scanner ou
une IRM, et une scintigraphie au MIBG), ainsi que des examens et des
biopsies pour aider a definir le stade. Le stade peut ensuite étre utilisé pour aider

a prédire le degré de resécabilité de la tumeur.[84]

-L'INRGSS utilise des facteurs de risque deéfinis par I'image (IDRF),
c'est-a-dire des facteurs observés lors des examens d‘imagerie qui peuvent
signifier que la tumeur sera plus difficile a enlever. Il s'agit notamment de
facteurs tels que la croissance de la tumeur dans un organe vital voisin ou autour

de vaisseaux sanguins importants. [84]
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Région anatomique Description

Jonction thoraco-

abdominal Tumeur enveloppant la carotide ou veine cave
Tumeur infiltrant la veine porte et/ou le ligament hépato duodénal\tumeur enveloppant les
branches de l'artére mésentérique supérieur au niveau de la racine mésentérique\tumeur
enveloppant I'origine du tronc ceeliaque et/ou de l'artere mésentérique supérieure \tumeur

Abdomen envahissant un ou les deux pédicules rénaux\tumeur enveloppant l'aorte et/ou la veine cave.

Pelvis Tumeur enveloppant les vaisseaux iliaques\tumeur pelvienne traversant I'échancrure sciatique.
Extension tumorale intraspinal quelle que soit la localisation a condition que plus dul/3 du
canal rachidien dans le plan axial soit envahi et/ou que les espaces leptoméninges péri

Extension tumorale meédullaires ne soient pas visibles et/ou que l'intensité du signal de la moelle épiniére soit

intraspinal anormale.

Infiltration des organes Péricarde, diaphragme, rein, foie, bloc duodéno-pancréatique et le mésenteére.
et structures adjacentes

Multiple compartiments extension tumorale homolatéral dans deux compartiments du corps : cou-thorax, thorax-
du corps abdomen, abdomen-pelvis.

Tableau 16: Les facteurs de risque définis a I’'imagerie dans le neuroblastome. [86]

-En conclusion, I'NRGSS est un systeme de stadification préopératoire qui
a été développé spécifiquement pour le systeme de classification INRG.
L'étendue de la maladie est déterminée par la présence ou l'absence d'IDRFs
et/ou de tumeur métastatigue au moment du diagnostic, avant tout traitement.
L'utilisation de ce systeme de stadification préopératoire et du systeme de
classification INRG facilitera la comparaison des résultats des essais cliniques
basés sur le risque menés dans différentes régions du monde et permettra ainsi
de mieux comprendre les stratégies de traitement optimales pour les patients

atteints de tumeurs neuroblastiques. [85]

91



Grade de
Stade différentiation de Altération Groupe de risque avant
INRG  Age (mois Histologie la tumour MYCN de 11q Ploidie raltament
GN mature GNB
L1412 “intermixed* A Trés bas
L tous sauf GN mature NA B Trés bas
ou GNB "intermixed” Amp K haut
L i tous sauf GN mature o Non D Bas
BU D Sotonsbmed! Oui G Intermeédiaire
=18 Non E Bas
Différencié NA
Oui
GNB Nodulaire ; NB  pey différencié H Intermédiaire
ou indifférencié NA
A N Haut
M <18 NA Hyperdiploide  F Bas
<12 NA Diplaide | intermédiaire
12a<18 NA Diploide J Intermédiaire
<18 Amp O Haut
218 P Haut
MS Non C Tris bas
NA
<18 Oui Q Haut
Amp R Haut

Tableau 17:_Classification pré-thérapeutique d’aprés (INRG classification system): [60]

-L1 : tumeur localisée et absence des facteurs de risques définis a I’imagerie (IDRF).

- L2 : tumeur locorégionale avec un ou plus de facteurs de risque définis a I’imagerie (IDRF).
-M : maladie métastatique.

-MS : Syndrome de Pepper.

Stade Description

tumeur locorégional n'envahissant pas les organes de voisinage avec absence de facteurs de risque a
L1 I'imagerie.

L2 tumeur locorégional avec présence d’un ou plusieurs facteurs de risques a I’'imagerie.

M envahissement métastatique a distance (excepté MS),(scintigraphie a la MIBG obligatoire).

Métastases limitées a la peau et/ou foie et/ou moelle osseuse (<10%) chez les enfants <18 mois,
MS scintigraphie (MIBG négative sur le squelette).

Tableau 18: Définitions des quatre stades de I’INRGSS (version courte). [85]
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% En guise de conclusion on retrouve 2 systémes utilisés aujourd'hui pour
la stadification du neuroblastome, la principale difference entre les deux
systemes est de savoir si le systeme de stadification peut étre utilisé pour
aider a déterminer le groupe de risque d'un enfant avant le début du
traitement. [84]

v L’INRGSS utilise les résultats des tests d'imagerie (tels que la TDM ou
I'IRM et la scintigraphie au MIBG) pour aider a déterminer un stade et il peut

étre déterminé avant le début du traitement. [84]

v/ L’INSS utilise les résultats de l'intervention chirurgicale visant a retirer

la tumeur de I'enfant au lieu des tests d'imagerie. [84]

Meeting of INRG to Develop
Development of Development of INRG Staging System and
Evans staging system Development of INSS Criteria Development of Risk f"l;-:ﬁsifit;al_'lnn Criteria
1971 Shimada system 1986 INPC 2005
1984 1999
1984 1997 2005
Identification of MYCN [dentification that 17q Identification that loss
oncogene and ploidy as gain is associated of 1Ip and 11q is
prognostc factors with poor prognosis associated with poor
prognosis

Figure 35: Chronologie des principaux événements ayant contribué
a la classification du risque de neuroblastome. INSS-; INPC; INRG. [60]
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V1.4.4 : La classification de I’INPC :

La classification de [I'INPC (International Neuroblastoma Pathology
Classification System) faite en 1999 puis révise en 2003, dérive de la
classification histologique de Shimada.elle tient compte le degré de
differenciation neuroblastique, I’index mitotique et caryorrhexique (MKI) ainsi
que I’age du patient au moment du diagnostic. Le regroupement de tous ces
facteurs a permis la classification pronostique des tumeurs en 2 groupes :
favorable et défavorable. Le ganglioneuroblastome mixte et le ganglioneurome
ont une histologie favorable. Cependant, depuis la révision de 2003 le
ganglioneuroblastome nodulaire a été subdivisé en deux groupes pronostiques,

I’un favorable, et I’autre défavorable. [47]
V1.4.5 : La classification TNM (UICC) :

-Elle facilite la classification clinique de la tumeur initiale (ou primitive),
des ganglions, ainsi que les métastases et elle permet également l'inclusion d'une

description post-chirurgicale.

-Par ailleurs, la classification TNM comporte 2 types de classification la
premiére : selon les stades cliniques (CS), permettant de faire un jugement sur la
situation pré thérapeutique, et la deuxieme est une classification post-
chirurgicale (PS) selon les stades pathologiques, facilitant ainsi I'adaptation des

traitements locaux postopératoires. [43]

> La classification clinigue TNM (CS) :

-(T) désigne la tumeur primitive, (N) traduit les ganglions lymphatiques

régionaux et (M) détermine les métastases.
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« Les stades clinigues de la classification TNM : [87]

NO : Pas de signes d’envahissement.
N1 : Présence d’adénopathies
régionales.

NXx : Non classable

MO : Pas de signes de métastases a
distance..

M1 : Présence de métastases a distance.
M2 : Non évaluable.

TO : Pas de tumeur primitive.
T1: Tumeur unique <5 cm.
T2 : Tumeur unique de 5 a 10.
cm

T3 : Tumeur unique > 10 cm.
T4 : Tumeur multifocale.

Tx : Non classable.

Stade | T1 NO/Nx MO
Stade 11 T2 NO/Nx MO
T1/T2 N1 MO
A T: Tout N MO
Stade IV ToutT Tout N M1
Stade V T4 Tout N Tout M
Neuroblastome métastatique, chez un enfant
de moins de 1
Stade Vs an, sans métastases osseuses décelables
avec petite tumeur
primitive (T1 ou T2)

» Laclassification TNM post-chirurgical (PS): [87]

Qualité d'exérese Meétastases
PS1 Exérese compléte de la tumeur sans ganglions envahis PMO
PS2 Exérese compléte de la tumeur et les ganglions envahis PMO
PS3A Résidu microscopique de la tumeur et/ou des ganglions PMO
PS3B Résidu macroscopique de la tumeur et/ou des ganglions PMO
PS3C Simple biopsie de la tumeur et/ou des ganglions PMO
PS4 tout type d'exérése PM1

-Par ailleurs, cette classification n’est plus utilisée.
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V1.4.6 : La classification de la POG (pediatric oncology group) :

-La POG classification tient compte de [I’existence d’adénopathies

régionales métastatiques.

résection compléte de la tumeur primitive avec résidu

microscopique. Les ADP régionales homolatérales non

Stade A adhérentes sont histologiquement indemnes les .ADP
adhérentes a la surface ou dans la tumeur pelvienne, le foie
est histologiquement indemne
résection incomplete de la tumeur primitive les ADP et le

Stade B ) ) ) _
foie est histologiquement indemne.
résection complete ou incompléte de la tumeur primitive les

Stade C ADP non adhérentes a la surface de la tumeur primitive sont
envahis, le foie est histologiquement indemne.
métastase a distance (ADP, foie, peau, moelle osseuse,

Stade D
0S....).

Stade Ds enfant<lan avec métastase.

Tableau 19: Classification de la POG. [87]
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VI1.4.7

response criteria) :

La classification de P’INRC (international neuroblastoma

Réponse Tumeur primitive Métastases
Repon‘se Pas de tumeur Pas de tumeur ; catécholamines normales.
complete

Bonne réponse

Diminution de 90-99%

Pas de tumeur ; catécholamines normales.

partielle Hyperfixation 99 TC squelettiques résiduelle possible.
Diminution de tous les sites mesurables > 50%
Os et moelle osseuse : diminution de nombre de sites
Réponse Lo o positifs >50% ; pas plus d’un territoire envahis*(.Un
partielle Diminution >50% territoire médullaire peut étre encore positif pour étre

en RP si cela désigne une
réduction du nombre de sites)

Réponse mixte

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

Non réponse

Pas de nouvelles Iésions, réduction < 50% et
progression < 25% de toutes les Iésions.

Maladie
progressive

Toute nouvelle Iésion ; augmentation > 25% d’une
Iésion. Envahissement médullaire secondaire.

Tableau 20: Classification de I'INRC.[88]
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V1.5 : Les facteurs pronostiques :

-Les facteurs de pronostic sont des caractéristiques permettant de prédire si
les perspectives de guérison de I'enfant sont meilleures ou pires que celles qui
seraient predites par le seul stade. Beaucoup de ces marqueurs pronostiques sont
utilisés avec le stade de I'enfant pour déterminer son groupe de risque. [84], on

retrouve alors:

v' (1) I’age au moment du diagnostic,(2) le stade pour définir I'étendue
de la maladie selon I’INSS,(3) I'histologie de la tumeur selon les criteres de
I’INPC, (4) le statut N-MYC et (5) I'index ADN ou la ploidie des cellules

tumorales. [60]
VI1.5.1 : L’age au diagnostic :

-Des études antérieures ont demontre que les patients ages de moins d'un an
au moment du diagnostic ont une issue plus favorable que les patients plus agés.
Malgré une proportion plus élevée de patients plus jeunes présentant une
maladie localisée, I'age reste un facteur pronostique significatif méme apres
la prise en compte du stade [89] .Plus réecemment, des analyses effectuées par
des groupes coopératifs internationaux ont fourni des preuves en faveur d'une
augmentation a 18 mois de I'd4ge au moment du diagnostic comme seuil
approprié pour séparer les patients plus jeunes des plus agés en ce qui concerne
la stratification du risque. [90], [91]

Finalement les enfants plus jeunes (moins de 12-18 mois) ont un
pronostic favorable, par ailleurs, les nourrissons agés de moins de 12 mois ont

un meilleur pronostic méme en cas de forme métastatique.
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V1.5.2 : Le stade de la maladie :
-Un stade précoce signifie généralement un bon pronostic.

L'INRGSS (basé sur les caractéristiques radiographiques de la tumeur
primaire et la présence ou l'absence de maladie métastatique) a remplacé I'INSS
(qui est un systeme de stadification post-chirurgical). L’INRGSS distingue les
tumeurs locorégionales en fonction de I'absence ou de la présence de facteurs de

risque définis par I'imagerie. [82], [85], [38]
V1.5.3 : La nature histologique de la tumeur :

L’INPC associe les caractéristiques histopathologiques au résultat clinique,
elle est actuellement utilisée pour la classification des risques. Les tumeurs sont
classées en sous-type histologique favorable ou défavorable en fonction du
degreé de différenciation des neuroblastes, du contenu du stroma schwannien, de
I'indice de mitotique et carrhyorexique et de I'dge au moment du diagnostic [63]
et donc les tumeurs contenant des cellules et des tissus d'apparence plus normale
ont tendance a avoir un meilleur pronostic (histologie favorable), alors que les
tumeurs dont les cellules et les tissus ont un aspect plus anormal au microscope

ont tendance a avoir un pronostic moins bon (histologie défavorable) [84]
VI1.5.4 : Le statut N-MYC :

-L'amplification de I’oncogéne N-MYC est fortement corrélée a un stade

avance de la maladie et donc a un mauvais pronostic. [92]
V1.5.5 : L’index ADN (La ploidie) :

La quantite d'ADN dans chaque cellule (ploidie ou indice d'ADN) est un
marqueur pronostique fort, en particulier pour les jeunes patients atteints de

maladie métastatique. [93]
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-Les cellules du NBL avec plus d'ADN (Index ADN>1 hyperdiploides)
sont corrélées a un meilleur pronostic, en particulier pour les enfants de moins
de 2 ans, alors que les cellules du NBL ayant a peu pres la méme quantité
d'ADN que les cellules normales (Index d’ADN = 1 diploides) [84] ont tendance

a se comporter de maniere plus agressive.[93]

- La ploidie de I'ADN n'est pas aussi utile pour comprendre le pronostic
chez les enfants plus ages [84] cela signifie que cette corrélation est hautement
prédictive chez les patients ages de moins d'un an, mais n'est plus significative
apres 18 a 24 mois. [93]

V1.5.6 : Autres facteurs :

-Bien que P’amplification N-MYC et la ploidie des cellules tumorales
soient les deux marqueurs biologiques qui ont été classiguement utilisés par le
COG (children oncology group) pour attribuer des groupes de risque, des
aberrations chromosomiques ont été identifiées et utilisées par différents
groupes [60] telles que les délétions 1p ou 11q qui peuvent prédire un pronostic
moins favorable,ainsi que le gain du segment 17q qui est également liée a un

pronostic plus defavorable. [84]

-La localisation initiale de la tumeur : le siege abdominal de la tumeur
constitue un facteur de mauvais pronostic. La mortalité associée a une
localisation abdominale de la tumeur neuroblastique est d'environ 50 a 84,2%

des cas selon les séries [94], [95]

-Les neuroblastomes qui possédent davantage de récepteurs de
neurotrophines, en particulier les récepteurs appelés TrkA sont associés a de

meilleures perspectives a long terme [84], avec un age au diagnostic plus jeune
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ou aussi une absence d’amplification de I'oncogene N-MYC. Contrairement a

une haute expression des recepteurs TrkB traduit un pronostic défavorable.[65]

-Les taux seriques de certaines substances peuvent étre utilisés pour aider a

prédire le pronostic comme : [84]

v’ La ferritine : les patients présentant des taux élevés de ferritine ont

tendance a avoir un pronostic plus défavorable. [84]

v" NSE et LDH (fabriquées par certains types de cellules normales ainsi
que par les cellules du NBL) l'augmentation des taux de NSE et de

LDH dans le sang est souvent liée a pronostic défavorable. [84]

v" Le GD2 (ou disialoganglioside) c'est une molécule retrouvée présente
a la surface des cellules neuroblastiques dont le dosage pourrait étre

un témoin de la progression tumorale.[76]
v Un rapport VMA/HVA < 1 est témoin d'un mauvais pronostic. [96]

V1.6 : La survie lié au neuroblastome selon la COG (children’s

oncology group) :

+» Groupes de risques du Neuroblastome :

-Les groupes de risque sont utilisés pour aider a prédire la probabilité de
guérison d'un enfant. Par exemple, un enfant appartenant a un groupe a faible
risque peut souvent étre guéri avec un traitement limité, comme la chirurgie
seule. Les enfants appartenant a des groupes a risque plus élevé ont souvent
besoin d'un traitement plus intensif pour avoir les meilleures chances de

guerison. [84]
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-Les patients dont la maladie est classée comme étant a faible risque ont

des tumeurs qui : [97]
v" Sont localisées dans une seule zone.

v' Peuvent étre enlevées en grande partie ou complétement par une

chirurgie.

v Présentent des caractéristiques indiquant qu'il est peu probable que la

tumeur se propage ou revienne.

-Les patients dont la maladie est classée comme présentant un risque

intermediaire de rechute ont des tumeurs qui : [97]
v Ne sont pas faciles a enlever complétement par chirurgie.
v Présentent des caractéristiques de cellules tumorales mixtes.

v Peuvent créer des symptomes liés a la compression d'autres organes par

la tumeur.

-Les patients dont la maladie est classée comme présentant un haut risque

de rechute ont des tumeurs : [97]
v’ Soit avec des caractéristiques agressives des cellules tumorales.

v’ Soit avec présence de la maladie en plusieurs endroits.

Catégorie de risque Survie globale >5 ans

Faible >95%
Intermédiaire 90-95%
Haut 40-50%

Tableau 21 : La Survie par groupe de risque selon la COG (children’s oncology group) .[98]
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V1. 7: La prise en charge thérapeutique du neuroblastome :

Jusqu’a présent le plus grand défi des médecins est le choix du traitement
adequat et notamment son intensité. Ainsi, les strategies thérapeutiques a I'neure
actuelle ajustent de fagon continue I’intensité des traitements selon le niveau de

risque associé a chaque tumeur individuellement. [5]

-De multiples challenges sont rencontrés lors de la gestion d’un malade

atteint de neuroblastome parmi lesquels :

v La rareté du neuroblastome représentant environ 7 % de tous les

cancers de l'enfant. [99]

v' Le pronostic diversifié : le neuroblastome est une maladie trés
hétérogene dont le comportement cliniqgue va de la quasi-bénignité,
avec des cas de régression spontanée, a la progression fatale malgré
une thérapie multimodale intensive .Cependant ,une stadification
précise des patients au moment du diagnostic et lI'application d'une
stratification du risque par le biais de variables pronostiques
devraient nous permettre de cibler et d'adapter le traitement, dans le

but ultime d'améliorer les résultats et de diminuer la toxicité. [99]
v Un taux de réponse initiale qui n’est pas optimale. [99]

v Une maladie réfractaire avec la fréquence des rechutes (dont
I’atteinte du SNC =site de rechute). [99]

v L’évaluation de la tumeur et de la réponse thérapeutique.[99]
v La minimisation de la morbidité liée au traitement. [99]

v’ L’acces aux nouveaux médicaments. [99]
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-Les stratégies thérapeutiques sont guidées par la stratification du risque de
la COG en groupes a risque faible, intermédiaire et haut. Les différentes
modalités utilisées dans le traitement du NBL comprennent la chirurgie, la
chimiothérapie, la radiothérapie, la thérapie de différenciation, I'immunothérapie

et, dans certains cas, l'observation attentive uniquement.[100]

Classification

du risque Thérapie standard

Faible Observation/résection chirurgicale.

Intermédiaire  Chimiothérapie/résection chirurgical.
Chimiothérapie/résection chirurgical/chimiothérapie myéloablative avec autogreffe
des cellules souches /Radiothérapie externe/lmmunothérapie et agent de

Haut différenciation.

Tableau 22: la comparaison du traitement initial standard
pour les patients atteints de neuroblastome. [101]
VI1.7.1 : Lachirurgie :

La premiére excision réussie d'un neuroblastome a eu lieu en 1916 par le
Dr Bartlett & St Louis, le patient était vivant et en bonne santé 15 ans plus tard.
[6]. Pendant de nombreuses années, il n'y avait aucune autre forme de traitement
et les perspectives restaient sombres. [6]. En effet, l'utilisation de la
radiothérapie en 1928 puis de la chimiothérapie combinée (1965) ont eu un

Impact modeste. [6].

-L'énorme variabilité clinique et pronostique du neuroblastome a poussé les
chercheurs a mettre en ceuvre des stratégies thérapeutiques adaptées au groupe

du risque, dont la chirurgie occupe une place importante.
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-L’opérabilité de la tumeur constitue une notion majeure dans le choix du
traitement du neuroblastome [102] .Par exemple les stades 1,2A,2B de la
classification INSS peuvent étre traités seulement grédce a la chirurgie
contrairement au stade 3 (INSS)qui nécessite une approche plus approfondie par
une chimiothérapie initiale qui va faire en sorte d'augmenter les chances

d'exérese tumorale et aussi la réduction du taux de complications chirurgicales.

Une fois le diagnostic de neuroblastome établi, il existe différentes
approches chirurgicales selon la classification des risques et les directives du
Children's Oncology Group, I’ablation chirurgicale de la tumeur peut suffire
pour les enfants présentant une maladie a faible risque et localisée, les patients
atteints de tumeurs a risque intermédiaire peuvent recevoir chimiothérapie pour
réduire la tumeur avant l'ablation chirurgicale. Chez les patients présentant un
risque plus élevé, la chirurgie peut étre pratiquée pour enlever autant de tumeur

que possible apres I'induction de la chimiothérapie. [86]

-Le réle de la chirurgie dans la gestion du neuroblastome localisé est clair
méme sans élimination compléte de la tumeur, la survie sans maladie est
fréquente [4], [103] .Les resultats se sont considérablement améliorés depuis
1975, date a laquelle Koop et Schnaufer ont rapporté un taux de survie de 59%
pour les patients présentant une maladie de stade | et Il. [104] Plus récemment,
Grosfeld et Baehner [105] ont rapporté un taux de survie de 74 % pour ces

patients.Cependant, les taux actuels sont supérieurs a 90 %. [6].

L’étude LNESG1 (localised neuroblastoma european study) du groupe
SIOPEN (international society of paediatric oncology european neuroblastoma)
(visant a démontrer I’importance des facteurs de risques chirurgicaux en

chirurgie primaire dans le neuroblastome localisé) avait analysé un total de 719
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cas dont 352 cas avaient des facteurs de risque chirurgicaux, la chirurgie initiale
a été tentée chez 155 (44%), la résection complete de la tumeur a été obtenue
dans moins de la moitié de ce groupe. Cependant, parmi les patients sans
facteurs de risque chirurgicaux l'excision compléte de la tumeur a été realisée
chez 271 (74,7%) des 363 patients, I’étude avait démontrer que les patients
atteints de tumeurs abdominales avaient une incidence statistiquement plus
élevée de maladie résiduelle macroscopique lorsqu'ils étaient opéres en présence
de facteurs de risque chirurgicaux .Par ailleurs, les complications opératoires ont
été peu nombreuses, dans le groupe de 719 patients, il n'y a eu que deux déces
lies a la chirurgie (0,3 %) et 45 complications non fatales (8,7 %)elle avait
soulignée également que les complications étaient survenues plus frequemment
lorsqu'une tentative de résection de la tumeur a été effectuée malgré les facteurs
de risque chirurgicaux [102] ,cette étude avait conclu que les facteurs de
risques chirurgicaux étaient des preédicteurs d’une issue chirurgical
défavorable et que leur présence était associé a un taux de résection
compléte plus faible et aussi a un risque éelevé de complications liées a la
chirurgie.[102]

-Une autre étude du méme groupe (SIOPEN)focalisé sur les tumeurs
localisées et résécables visant a démontrer si la chirurgie seule pouvait étre un
traitement adéquat et sr pour tous les patients de stade 1 et pour les patients de
stade 2 sans amplification N-MYC(total de 411 patients dont 288 stade 1, et 123
stade 2 sans N-MYC)avait déduit que les patients stade 1 avaient eu une survie
globale de 98,9 % ,confirmant alors que les neuroblastomes dont la résection
macroscopique était complete avec statut N-MYC normal ne nécessitent pas de

traitement adjuvant et sont généralement récupérables en cas de rechute,
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cependant 1 seul des 3 déces était di a la progression de la maladie, alors que les
deux autres étaient liés au traitement, par ailleurs les patients avec un stade 2
sans amplification N-MY C avaient subi une observation seule apres la chirurgie,
1 était decedé de complications liées a la chirurgie et 22 avaient rechute, dont 8
étaient décédes, les rechutes étaient survenues localement dans presque tous les
cas, avec une dissémination métastatique associée dans environ la moitié d'entre

eux, donnant ainsi un taux de survie sans récidive de 82,8 %. [106]

La résection totale d'un neuroblastome localisé reste la recommandation de
traitement actuelle pour la plupart des patients,, il est désormais reconnu qu'une
telle procédure n'est pas justifiée si elle comporte des risques aigus tels que la
perte d'un organe important (par exemple, un rein) ou des dommages a des nerfs
importants (par exemple, le plexus brachial ou sacré),car la maladie résiduelle
biologiquement favorable restera probablement stable wvoire régresser

spontanément.[107]

Une autre étude sur les patients atteints de neuroblastome localisé agés de
18 mois ou plus, en particulier les cas a haut risque INRG présentant une
amplification de N-MYC, déduit gu’une chirurgie étendue du site de la tumeur
primaire améliorait le taux de controle local et la survie avec un risque

acceptable de complications.

-La chirurgie constitue alors le pilier du traitement pour le neuroblastome
localisé, les enfants chez qui une résection complete est réalisée et qui n'ont
aucun signe d’envahissement des ganglions lymphatiques ne nécessitent aucune

autre thérapie. [101]
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-Finalement de multiples études confirment que la majorité des sujets
atteints de NBL a faible risque sont guéris par la chirurgie seule et que cet
excellent résultat était dd en partie a une incidence élevee de régression tumorale

spontanée observee dans ce groupe. [107]

-Par ailleurs la resection chirurgicale complete semble jouer un réle dans le
traitement de la maladie de stade Il1. [108], [109] La prise en charge incluant la
résection complete avait amélioré les perspectives. Cependant, plusieurs patients
chez qui la résection était incomplete étaient encore en vie .Par conséquent,
I'importance de la chirurgie n'a pas eté complétement clarifiée dans ce groupe
non plus (stade 3) [6]. Mais Haase et al avaient demontré de meilleurs taux de
survie apres résection compléete de la tumeur primaire chez les patients avec
stade 111 [110] . En effet, une étude rapporte que les patients atteints de NBL
stade 3 sans amplification N-MYC semblent avoir un bon pronostic lorsqu'ils
sont traités chirurgicalement sans thérapie cytotoxique. L’inverse, les patients de
stade 3 avec amplification N-MYC nécessitent une chimiothérapie a doses
intensives, une chirurgie agressive, une radiothérapie et une immunothérapie
menant ainsi a une issue favorable pour la plupart des cas. Cette méme étude
conclut que le NBL de stade 3 indépendamment des groupes a risque peut

atteindre une survie globale >80% a long terme. [111]

-Depuis des décennies il y avait un debat sur le réle controversé de la
résection tumorale primaire dans le NBL avancé ou métastatique chez les
patients a haut risque (stade 4 de I'INSS, 1 an au moment du diagnostic). Kiely
avait comparé les taux de survie chez les patients présentant des stades avancés
3 et 4 de la maladie et subissant une résection compléte par rapport a une

résection incomplete et n'avait pas pu montrer une amelioration du taux de
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survie lie a la chirurgie. Kaneko et al avaient rapportés que seulement 2 patients
avaient eu une récidive locale et le taux de survie globale était de 63 % a 5 ans
chez 14 patients traités par une chimiothérapie intensive pré- et postopératoire et
une radiothérapie externe, ils avaient conclu que la résection était inutile avec
une chimiothérapie a dose intense. Von Schweinitz et al, utilisant des données
européennes ont déduis que la résection radicale de la tumeur primaire chez les
enfants atteints de la maladie au stade 4 n'était justifieée que chez les patients
ayant une amplification N-MYC concomitante [107]. Par ailleurs, selon les
données de I’étude menée par La Quaglia et al, les patients atteints de
neuroblastome a haut risque doivent subir une résection totale de la tumeur

primaire apres une chimiothérapie intensive. [112]

-Selon un autre groupe d'auteurs la résécabilité de la tumeur primaire lors
de la chirurgie différée n'avait aucune influence sur la survie postopératoire des
patients de stade IV et la résolution des métastases par chimiothérapie est plus

importante que la chirurgie a ce stade. [110]

Il'y a longtemps la résection de la tumeur primaire était recommandé chez
les enfants atteints par le neuroblastome stade 4S et elle était associée a un
résultat favorable .Néanmoins, son application systématique était discutée. En
effet, une étude avait démontré que les patients qui n‘avaient pas subi de
résection de leur tumeur primaire se sont moins bien portés que ceux qui ont été
opérés par la suite .Des études plus récentes avaient suggéré que la résection de
la tumeur primaire ne contribuait pas de maniére significative a l'issue du
traitement et donc la décision de pratiquer une intervention chirurgicale bien que

recommandee a été laissee a lI'appréciation de chaque médecin. [113]
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-On conclut alors que la place de la chirurgie dans la prise en charge des
enfants atteints de maladie métastatique reste controversee. Par ailleurs, la
plupart des protocoles de traitement des tumeurs comprennent une tentative
d'excision de la tumeur primaire apres ablation par chimiothérapie de la maladie
métastatigue. Au cours des 30 dernieres annees, des protocoles de
chimiothérapie ont été mis au point permettant genéralement l'ablation de la
maladie métastatique et la réduction du volume tumoral primaire. [114]

La chirurgie joue un rdle important tant au moment du diagnostic que
pendant le traitement. En effet, le NBL présente un tropisme élevé pour les
vaisseaux lymphatiques et une infiltration des ganglions lymphatiques. La
résection chirurgicale de la tumeur doit inclure I'exploration des ganglions
lymphatiques locorégionaux, en particulier dans les localisations abdominales.
La résection chirurgicale vise a obtenir une résection macroscopique de la
tumeur avec une maladie résiduelle minimale. [100] Dans d'autres cas, lorsque
les caractéristiques de la tumeur (site, taille et relation avec les structures
environnantes) indiquent que la résection chirurgicale n'est pas réalisable sans
risque, la chirurgie se limite a fournir suffisamment de tissu tumoral pour établir
le diagnostic histologique et réaliser des études biologiques. [100] On note alors
que la résection complete peut étre difficile a réaliser dans cette maladie en
raison de l'encastrement de la tumeur primaire dans les nerfs et les vaisseaux
sanguins et de I'implication fréquente des ganglions lymphatiques régionaux. De
plus, les metastases osseuses, médullaires, ganglionnaires distantes et autres
sites ne sont pas affectées par la résection de la tumeur primaire. Aprés la
chimiothérapie d'induction, on tente de procéder a une résection maximale de la
tumeur tout en préservant autant que possible la  fonction
organique/neurologique. [100]
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+ Technigues opératoires :

Comme les neuroblastomes enveloppent généralement les principaux

vaisseaux, I’excision pose alors un probléme technique important. [114]

L'objectif est la résection la plus compléte possible sans mettre les organes
en danger, les masses tumorales entourant les principaux vaisseaux Viscéraux
qui ne sont pas facilement dissécables doivent étre laissées en place. Les
principaux vaisseaux comprennent le tronc ceceliaque, l'artére et la veine
mesentérique supérieure, les arteres et les veines rénales, et ['artere
mésentérique inférieure. Le chirurgien ne doit a aucun moment risquer une
perte de rein ou un infarctus de I'intestin lors de la resection d'un neuroblastome

abdominal non a haut risque. [115]

La technique chirurgicale de Kiely a été developpée pour minimiser le
risque de lésion vasculaire et pour obtenir une clairance tumorale optimale. [6].
Son objectif était de montrer tous les vaisseaux principaux lorsqu'ils traversaient
la tumeur. L’excision en bloc n'était évidemment pas envisageable en cas
d'encombrement vasculaire. En effet, une fois les vaisseaux libérées, les

differents segments de la tumeur sont enlevés par morceaux. [114]

-Le principe de la technique opératoire était base sur le fait que ces tumeurs
n'envahissent généralement pas au-dela de la tunique adventice des principaux
vaisseaux sanguins. Cependant, un plan de dissection peut étre développé entre
la tumeur et la tunigue moyenne (la média), cette opération est plus facilement

réalisable a I'aide d'un scalpel. [114]
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Adventice

Média

Intima

Lumiére artérielle

Figure 36: Schéma d’une artére en 3 dimensions. [116]
L'intervention est réalisée sous anesthésie générale compléte avec

intubation et surveillance de la pression artérielle et veineuse, avec la mise en
place d’une sonde urinaire. [114]

Figure 37: Image illustrant le site la position ainsi
que le site d’incision en cas de neuroblastome abdominal. [28]
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-L'intervention se déroule en trois phases : visualisation des vaisseaux,
dégagement des vaisseaux et ablation de la tumeur. La premiére phase consiste a
visualiser une partie de la paroi de chacun des vaisseaux qui traversent la
tumeur, en continuité. Par la suite, on procede au dégagement circonférentiel des
vaisseaux et leur mobilisation a partir de la tumeur, apres la tumeur peut étre
retiree. Comme pour toute opération, ces phases ne sont pas absolument

distinctes au cours d’une longue intervention. [114]

-Pour les personnes présentant une tumeur primaire abdominale, I'abdomen
est ouvert par une incision transversale supra-ombilicale. Une laparotomie
compléte est réalisee avant d'évaluer I'étendue de la maladie. Quel que soit le
coté ou se trouve la tumeur, le cOlon est réfléechi médialement pour montrer la
tumeur. Du coté gauche, la rate et le pancréas sont également mobilisés et tous
les viscéres sont placés dans une poche intestinale. L'utilisation d'un rétracteur

monté sur la table est trés utile. [114]

-La dissection est commenceée distalement sous la limite inférieure de la
tumeur. Cela signifie géneralement la veine iliaque commune ou externe du coté
droit ou l'artere correspondante du c6té gauche. Le chirurgien et son assistant
prélevent chacun la tunique adventice du vaisseau sanguin et celle-ci est ensuite
incisée le long du milieu du vaisseau pour entrer dans le plan sous-adventitiel.

Ceci va établir le plan de dissection pour le reste de la procedure. [114]

-La dissection progresse de maniere proximale, divisant la tumeur et
I'adventice jusqu’a la média par étapes de 1 a 2 cm. Une traction ascendante et
latérale sur la tumeur aide a afficher le plan correct. La diathermie bipolaire est

utilisée pour I'hémostase. [114]
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-De cette maniere, la dissection progresse jusqu'a l'artére iliaque commune,
puis le long de l'aorte distale, en incisant toujours le long du milieu de I'artere en
position 12 heures. [114]

-La premiére des grandes arteres viscérales rencontrées est l'artére
mésentérique inférieure qui se caractérise par la présence de petits vaisseaux qui
I'entourent. La dissection contourne l'origine de ce vaisseau et se poursuit en
direction proximale. Au niveau des artéres gonadiques, des difficultés peuvent
étre rencontrées car ces tumeurs sont souvent tres adhérentes dans cette zone.
[114]

-A proximité des vaisseaux gonadiques, la teinte bleutée de la veine rénale
gauche est visible lorsque la tumeur est divisée au-dessus d'elle. Cette veine est
généralement evidente avant qu'elle ne soit en danger. Un segment de veine doit
étre débarrassé de la tumeur afin de poursuivre la dissection aortique. On
procede exactement de la méme maniere : incision longitudinale de la tumeur et
de l'adventice au milieu du vaisseau, puis dégagement de la circonférence du

vaisseau sur une longueur de 5 cm. [114]

-Une fois la veine mobilisée, elle peut étre rétractée pour poursuivre
I'exposition de l'aorte. L'origine de l'artére rénale gauche est alors recherchée car
elle sert de guide pour la position de l'artere mésentérique supérieure. Une fois
I'origine de l'artere rénale gauche identifiée, le plan de dissection est modifie de
la position 12 heures a la position 2 heures. La lame descend toujours sur la
paroi aortique de facon perpendiculaire mais bien latérale par rapport a l'origine

des artéres mésentérique supérieure et cceliaque. [114]
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-Au fur et a mesure que le chirurgien avance en direction proximale, le
ligament arqgué median est rencontré et divisé. La dissection se poursuit jusqu'a

ce que la limite supérieure de la tumeur soit atteinte. [114]

-Si le chirurgien a atteint ce stade de l'opération ou une partie de la paroi
aortique est visible en continuité des limites proximale et distale de la tumeur, il

est probable que la tumeur puisse étre excisée. [114]

La mise en place d'une echarpe autour de l'aorte thoracique rassure pour le

reste de l'opération. [114]

-Chacune des branches impliquées de l'aorte est disséquée de maniere
similaire. Le degagement de la paroi antérieure de I'aorte thoracique distale et de
I'aorte abdominale supérieure permet de voir les origines des arteres ceeliaque et
mésenterique supérieure. Chacune d'entre elles est alors exposée, tour a tour, de
proximale a distale. Le tronc cceliague est plus long que prévu, frequemment
plus de 3cm de long. La tumeur et I'adventice sont incises le long du milieu de
ce vaisseau, puis le long de chacune de ses branches, autant que nécessaire.
[114]

-Ensuite, l'artere mésentérique supérieure est affichée bien que la dissection
de ses branches soit rarement nécessaire car la tumeur ne s'étend généralement
pas tres loin distalement. En profondeur de lartere se trouve la veine
mésentérique supérieure qui l'accompagne et qui est rarement touchée par une

tumeur du coté gauche. [114]

-En genéral le dégagement de l'artere rénale gauche est simple cependant
si, pour une raison quelconque, cela n'est pas possible, I'artere rénale droite doit

étre affichée avant la décision de réaliser une néphrectomie gauche. [114]
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-L'ordre dans lequel les vaisseaux sont dégagés varie en fonction du site et
de la taille de la tumeur. [114]

En général, le dégagement de l'aorte suit celui des artéres viscérales,

comme indiqué plus haut. [114]

-Les mémes principes vont étre appliqués pour les tumeurs localisées a

droite, lors de la dissection de la veine cave inferieure. [114]

Figure 38 : Image illustrant I'aspect typique aprés le dégagement de la tumeur (le tronc

ceeliaque, ses branches, les artéres mésentériques supérieures et inférieures ainsi que la veine

cave inférieure sont clairement visibles, il n'y a pas de tumeur résiduelle). [114]

-Robert Carachi et Sandeep Agarwala dans leurs livres<Basic
techniques in pediatric surgery) ont décrit les étapes opératoires comme suit :
[117]

v Placement du patient en position couchée.

v Réalisation d'une supra-ombilical laparotomie transversale.
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Pénétration dans le rétropéritoine en séparant les attaches péritonéales
du cdlon ascendant ou du c6lon descendant de la paroi abdominale
latérale et en les rétractant médialement selon le c6té de la tumeur
(Figure 41).

Kocheriser le duodénum si la tumeur est du coté droit, commencer la
dissection a la limite caudale de la tumeur, soulever l'aponévrose de
l'adventice sur la face antérieure du grand vaisseau (veine cave
inférieure a droite et aorte a gauche) et l'inciser longitudinalement
(Figure 42).

Procédez a la dissection cranialement, en soulevant la tumeur du

vaisseau dans le plan extérieur au vaisseau (Figure 43).

Dégager l'origine des artéeres renales bilatérales, des arteres
mésentériques inférieures et supérieures et du tronc cceliaque de la

tumeur tout en procédant dans le plan approprie.

Plus loin cranialement, refléter le lobe droit du foie en coupant le
ligament triangulaire et le ligament coronaire pour montrer clairement

la limite supérieure de la tumeur.

Identifier et ligaturer lI'apport sanguin de la tumeur et mobiliser la

tumeur de maniere circonférentielle et la retirer. (Figure 44).
Retirer toute lymphadénopathie brute visible.

Inspecter les vaisseaux affichés pour toute tumeur résiduelle et assurer

une hémostase adéquate.

Fermeture de l'incision en plusieurs couches.
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Figure 41 : [117] Figure 42 : [117]
Figure 39-40-41-42: Images mettant en évidence les différentes étapes de dissection du
neuroblastome abdominale médian [117]
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+ Dissecteurs-aspirateurs a ultrasons =CUSA

Certains auteurs ont décrit l'utilisation de dissecteurs ultrasoniques (CUSA)
pour réduire l'intérieur des tumeurs volumineuses permettant ainsi une

dissection capsulaire plus facile.

Cette technique est utile pour les tumeurs friables mais pas celles qui sont

riches en stroma.

Le chirurgien doit alors essayer d'effectuer une biopsie incisionnelle
généreuse avant la dissection ultrasonique car il est difficile de capturer le

spécimen tumoral apres qu'il ait été aspiré dans l'appareil. [115]

Le Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator (CUSA) combine a la fois :
fragmentation continue, l'irrigation ainsi que l'aspiration le tout un seul
instrument. Les tissus a forte teneur en eau sont fragmentés et aspirés
sélectivement tandis que les tissus a forte teneur en collagene et en élastine (tels
que les vaisseaux sanguins et les parois pseudocapsulaires) sont épargnés de

maniére sélective. [118]
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Figure 43:_Une image illustrant les composants du CUSA
(cavitron ultrasonic surgical aspirator). [119]

Selon I’étude menée par Ronald Loo,en 1988 I'utilisation du systéeme
CUSA a fourni un moyen de realiser une résection totale ou quasi-totale de
ces tumeurs de maniere plus sOre et plus rapide .En effet, il avait utilisé cet
aspirateur chirurgical chez cing patients atteints de neuroblastome avancés dont
2 avec de grandes tumeurs pelviennes de dumbbel( tumeur en sablier), 1 avec
une tumeur surrénale droite apparemment non resécable traversant la ligne
médiane avec une implication ganglionnaire aorto-cave étendue et 2 nourrissons
avec de tres grandes tumeurs médiastinales postérieures avec extension du canal
rachidien ou de la paroi thoracique,il avait conclu que la tumeur dans la majorité
des cas a été totalement ou presque totalement réséquee et il n'y a pas eu de
complications peropératoires ou postopératoires, et il avait constaté également
que I'écoulement de la tumeur et la perte de sang ont été minimes, selon lui ce
dispositif a considérablement réduit le temps d'opération pour |'ablation de

ces tumeurs volumineuses. [118]
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Figure 44: La partie interne molle des grosses tumeurs volumineuses est d'abord
réséqué, laissant une pseudocapsule affaissée qui peut étre plus facilement

facilement retiré avec une meilleure exposition. [118]
Le CUSA est devenu alors un atout inestimable dans la gestion des

neuroblastomes volumineux de stade avancé avec la possibilité de réséquer avec
succes des tumeurs plus grandes en moins de temps avec une perte de sang
réduite et un débordement tumoral minimal, plus important encore, en aspirant
et en réduisant la tumeur afin d'améliorer I'exposition, le risque chirurgical peut

étre minimisé. [118]

= Complications chirurgicales :

Les risques liés a la chirurgie dépendent de la localisation et de I'étendue de
I'opération, ainsi que de I'état de santé de I'enfant au préalable [120] .Cependant,
le risque majeur induit par une chirurgie large d’un neuroblastome

abdominal étendu est principalement vasculaire.
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Les complications graves bien que rares, peuvent inclure des problemes
d'anesthésie, des saignements excessifs, des infections et des lésions des
vaisseaux sanguins, des reins, d'autres organes ou des nerfs. Les complications
sont plus probables si la tumeur est volumineuse et qu'elle se développe dans les
vaisseaux sanguins ou les nerfs. La plupart des enfants auront des douleurs
pendant un certain temps apres l'opéeration, mais celles-ci peuvent généralement

étre soulagées par des médicaments si necessaire. [120]

-S Ogita avait rapporté en 1989 un cas d'IRA causée par un spasme de
I'artere rénale suite a la résection d'un neuroblastome abdominal de grande taille,
combinée a une dissection des ganglions para-aortiques et une néphrectomie
homolatérale afin d'attirer l'attention sur cette cause rare mais probable d'IRA

dans le traitement chirurgical du neuroblastome abdominal. [121]

-Parmi les neuroblastomes médians développés dans le systeme
sympathique péri-vasculaire, ce sont les branches a destinee viscérale qui sont

englobées par la tumeur. [28]

-Une variété dite rare de neuroblastome est développée au niveau de
I’origine de I’artere mésentérique inférieure, et ne pose pas de probleme de

suppléance en cas de section du tronc artériel.[28]

-Inversement Les tumeurs développées autour de Iorigine de l'artére
mésentérique supérieure et du tronc cceliaque peuvent poser des difficultés
techniques majeures. Elles peuvent alors justifier une exérese en plusieurs temps
afin de limiter le risque de spasme vasculaire .La diarrhée motrice constitue une
complication fréquente qui peut persister chez certains patients durant plusieurs

annees. [6].
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-Une étude menée par R C Shamberger intéressant 349 patients atteints de
neuroblastome abdominale (Il y avait 116 résections au moment de la
présentation, dont 82 étaient completes et 34 subtotales et 233 résections
réalisées aprés une chimiothérapie d'induction 164 étaient complétes et 69
subtotales) 52 cas parmi eux soit environ 15% avaient subi une néphrectomie au
méme temps que la résection du neuroblastome ou avaient eu un infarctus rénal
avec une incidence de 25 % lors de la résection initiale (29 patients) et une
incidence de 9,9% dans les résections post-chimiothérapie (23 patients).ll avait
conclu que latteinte du parenchyme renal se produisais chez un nombre
significatif d'enfants avec un neuroblastome abdominal et que la chimiothérapie
préopératoire pourrait diminuer le nombre de néphrectomies nécessaires pour

obtenir une résection totale ou subtotale. [122]

-Les raisons pour la néphrectomie fournies par le chirurgien étaient souvent
lices a la grande taille de la tumeur primaire, I’implication des vaisseaux,
I'implication directe du parenchyme renal et a I'impression initiale que la masse

était une tumeur de Wilms. [122]

-Lors de la résection des NBL retropéritonéaux Thambipillai Sri Paran
avait décrit des blessures aortiques qui nécessitent un greffon synthétique, en
effet le potentiel des lésions aortiques significatives est accru en présence d'une
enveloppe tumoral, lorsque la tuniqgue moyenne de l'aorte (média) est plus
fibreuse en raison d'une chirurgie antérieur, d'une chimiothérapie ou d'une
radiothérapie.Par ailleurs, le décollement de la média loin de I'intima au cours de
la mobilisation de la tumeur peut également se produire avec une rupture

aortique ultérieure.[123]
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-Canete et al, ont rapporté 53% de complications peropératoires lors de
résections partielles de neuroblastome par rapport a 19% pendant la résection
totale brute de la tumeur dans leur revue de 78 patients. Le chirurgien doit alors
obtenir un contrdle a la fois proximal et distal avant de mobiliser la tumeur.
Lorsque l'enrobage de l'aorte ou des principales branches viscérales est
rencontré, une incision thoraco-abdominale gauche s’avere avantageuse. Cette
incision fournis non seulement une exposition adéquate, mais permet également
un contréle immédiat de l'aorte thoracique en cas de dommages accidentels de

I'aorte abdominale pendant la dissection de la tumeur. [123]

Site de la

tumeur Facteurs de risques chirurgicaux

Tumeur englobant le tronc ceeliaque/tumeur englobant I'artere mésentérique

supérieur/tumeur englobant l'aorte /tumeur englobant la veine cave inférieur/tumeur

enveloppant les vaisseaux iliaques ou hypogastriques/tumeur envahissant 1 ou 2

pédicules rénaux/tumeur infiltrant le pédicule portal/envahissement d'un rein ou d'un

uretere/tumeur en sablier/tumeur pelvienne dépassant I'échancrure sciatique
Abdomen /infiltration musculaire/autres

Tableau 23 : Facteurs de risques chirurgicaux liés au site tumoral.[102]

Systeme  Complications

Lacération artérielle ou veineuse : réparation primaire /Lacération artérielle : greffe
Vasculaire /hypertension réno-vasculaire/ascite lymphatique.
Génito- néphrectomie/infarctus rénal : occlusion ou thrombose artérielle ou veineuse /transsection ou
urinaire  fibrose urétérale/vessie neurogene/perforation de la vessie/infections des voies urinaires.
Gastro-
intestinal  intussusception/diarrhée chronique/atonie gastrique/troubles de la motilité.

Tableau 24 : Les complications chirurgicales.[107]
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V1.7.2 : Intérét de la vidéo chirurgie :

-Les progres récents en matiere de chirurgie mini-invasive et endochirurgie
ont permis d'utiliser ces techniques chez les nourrissons et les enfants. Ce qui
entraine une diminution du stress chirurgical et une amélioration de la morbidité
postopeératoire [124] [125] .Cependant, il n'existe que tres peu de rapports sur la

chirurgie mini-invasive pour les tumeurs malignes pediatriques [126] ,[127]

-Par rapport a la laparotomie la chirurgie laparoscopique est généralement

associée a une récuperation rapide et a un caractere moins invasif. [128], [129]

-Les neuroblastomes localisés précoces détectés par un dépistage de masse,
appartiennent au sous-groupe favorable et peuvent étre facilement résequés par
laparoscopie [130], [131] ,. [132]

-T.lwanaka avait constaté lors de son étude de cas de neuroblastome
précoce que l'excision laparoscopique de la tumeur avait non seulement amélioré
I'aspect esthétique mais avait également reduit le temps nécessaire pour
commencer l'alimentation postopératoire. Par conséquent, ces patients avaient eu
un séjour hospitalier plus court que ceux qui avaient subi une excision ouverte
de la tumeur. Ainsi, méme si l'excision laparoscopique de la tumeur présente
certains avantages il avait recommandé gu'elle soit réalisée uniquement dans les
cas de depistage de masse dont le neuroblastome a été observé a long terme.
Cependant, les patients dépistés en masse necessitant une intervention
chirurgicale précoce, I'excision ouverte devrait toujours étre la procédure
préferée.[133]
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Cette méme étude avait montré que la chirurgie laparoscopique
incluant la biopsie et I'excision laparoscopiques du neuroblastome
abdominal sont des procédures chirurgicales efficaces et efficientes et
présente de bons résultats en termes de morbidité postopératoire pour les
neuroblastomes de stade précoce ou avance. [133]

-Des indications précises pour la chirurgie laparoscopique dans le
diagnostic et le traitement des neuroblastomes abdominaux conduiront a un
meilleur pronostic et une meilleure qualité de vie pour les enfants atteints de
neuroblastome.[133]

Une autre etude récente avait conclu que la chirurgie laparoscopique était
une procedure mini-invasive faisable pour la résection des neuroblastomes avec
une possibilité d’obtenir des résultats favorables comparables a ceux de la
laparotomie chez les patients IDRF-négatifs, méme ceux considérés a haut
risque.[134]

V1.7.3 : La chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement généralement systémique cela veut dire
que les médicaments circulent dans le sang afin d’atteindre et détruire les
cellules cancéreuses dans l'ensemble du corps dont celles qui auraient pu se
degager de la tumeur primaire, [135]ou bien empécher leur multiplication [136]
Plusieurs médicaments de chimiothérapie existent, souvent associés entre eux
afin d'augmenter l'efficacité du traitement [136], ils sont administrés
fréequemment par voie injectable(injection intraveineuse),moins souvent par voie
orale (per os). [137] Parfois on a recours a un dispositif particulier appelé
cathéter veineux central permettant une administration des médicaments de
fagon sécuritaire, ce cathéter est mis en place habituellement au cours d’une
chirurgie au debut de la chimiothérapie et il est laissé en place jusqu’a la fin du
traitement.[135]
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Les agents utilisés en chimiothérapie entrainent une destruction des cellules
cancéreuses, mais ils peuvent causer également des dommages au niveau des
cellules saines ce qui va étre responsable d'effets secondaires souvent difficile a
gérer. [138]

Le neuroblastome est une tumeur chimiosensible de ce fait la
chimiothérapie assure un rdle important dans son traitement elle permettra
alors : [135]

e La destruction des cellules cancéreuses du corps.

e La réduction de la taille tumorale avant la chirurgie et le changement
de sa consistance (chimiothérapie néoadjuvante) permettant ainsi de
faciliter I’exérese compléte pour les tumeurs non extirpables

d’emblée.

e La destruction des cellules cancéreuses qui restent apres une
chirurgie (residu tumoral) ainsi que la diminution du risque de

récidive (chimiothérapie adjuvante).

e La reéalisation d'un traitement préventif ou curatif en cas de

métastases.

e Le soulagement de la douleur et le contréle des symptdomes d’un

neuroblastome de stade avancé (chimiothérapie palliative).

e le traitement d'une éventuelle compression de la moelle épiniére qui
constitue une urgence qui peut survenir en présence d’un

neuroblastome.
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La majorité des patients atteints de neuroblastome a risque intermédiaire ou
haut ainsi que certains cas touchés par un neuroblastome a faible risque

atteignant les organes vitaux recevront de la chimiothérapie.[135]
Finalement la chimiothérapie sert a : [139]
= Prévenir les rechutes =
+ En cas de métastases a distance (stades 1V)
+ En cas d'agressivité clinique (stades 1Vs)
+ En cas biologie défavorable (N-MYC)
+ En cas d'enfant plus agé
= Faciliter la chirurgie en diminuant le volume tumoral

La chimiothérapie initiale joue un role capital dans la stratégie
thérapeutigue du neuroblastome [28], cette chimiothérapie néoadjuvante va
faciliter I'exérese macroscopique compléte et également limiter les
complications et améliorer ainsi le pronostic [140], elle concerne tous les cas
atteints d’un neuroblastome métastatigue ou localisé inextirpable. A doses
conventionnelles, elle va permettre d'améliorer les formes localisées ainsi que
les formes avec métastases. Les drogues ayant prouvees leur efficacité sont : la
vincristine, la cyclophosphamide, I’ifosfamide, le cisplatine, le carboplatine, la
doxorubicine et les épipodophyllotoxines (étoposide et téniposide). La plupart
des protocoles de chimiothérapie utilisés a travers le monde associent ces
substances et consistent en I’administration toutes les trois semaines d’une

combinaison de deux ou trois de ces substances. [141]

128



-Les principales combinaisons utilisees a I'neure actuelle sont : [141]
v CO=cyclophosphamide et vincristine.

v' CADO=cyclophosphamide(Endoxan) + doxorubicine (adriamycine) +
étoposide(VP16).

v VP16-Carbo=étoposide+carboplatine.
v VP16-Cis =étoposide +cisplatine.

-L'alternance des drogues utilisées en chimiothérapie pourrait éviter la

survenue de résistance tumorale aux drogues.[142]

-Une étude portant sur des patients atteints d'un neuroblastome a risque
intermédiaire (y compris des nourrissons atteints d'une maladie locorégionale ou
métastatique et des enfants agés de plus d'un an présentant des tumeurs de stade
3) avait conclu que la survie globale a 3 ans était de 96£1% obtenue avec une
réduction substantielle de la thérapie cytotoxique. Parmi les patients dont la
tumeur présentait des caractéristiques biologiques favorables, les estimations de
survie globale dans les cohortes présentant une maladie de stade INSS 4S, 4 et 3
étaient respectivement de 92 %, 93 % et 100 %. Parmi les enfants dont les
caractéristiques biologiques étaient défavorables, l'estimation de la survie
globale était de 93 %, ce résultat a été obtenu avec 9 mois de chimiothérapie (10
cycles) composée de cisplatine, doxorubicine, étoposide et cyclophosphamide.
[143]

-Pour les enfants du groupe a haut risque, des combinaisons de
médicaments plus importantes sont utilisées, ils sont administrés a des doses

plus élevées, ce qui peut étre suivi d'une greffe de cellules souches. [144]
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-Une chimiothérapie de type alternance de cures CADO et VP16-Carbo ou
VP16-Cis va permettre aux patients atteints d'une tumeur inopérable au moment
du diagnostic et sans amplification de I'oncogéne N-MYC d’avoir un pronostic
qui se rapproche de celui des patients avec une tumeur opérable [145] et donc
ces cas s'en sortent aussi bien que ceux qui subissent une chirurgie primaire..Par
ailleurs, une amélioration des résultats a été percue chez les patients aprés une
chimiothérapie primaire comprenant de la carboplatine et de I'étoposide avec un
taux de survie de 90 %. [146]

-Selon I’étude menée par Rubie.H, la chimiothérapie a faible dose s’avere
efficace chez environ la moitié des nourrissons présentant un NBL non résecable
et sans amplification N-MYC permettant ainsi une résection chirurgicale sdre et

prévenant les effets secondaires tardifs a long terme. [146]

-Les patients ayant une tumeur avec amplification N-MYC, necessitent une
intensification du traitement, une chimiothérapie a haute dose ainsi qu'une

irradiation locale afin d'obtenir meilleur contrdle de la maladie.[147]

-Dans le cas des tumeurs métastatiques, la chirurgie est effectuée
secondairement, apres la régression des métastases par la chimiothérapie
d’induction.[141]

-Une étude avait démontré que le régime d'induction rapide_(cisplatine [C],

vincristine [O], carboplatine [J], étoposide [E] et cyclophosphamide [C], connu

sous le nom de COJEC) augmente l'intensité de la dose dans le traitement des

patients atteints de neuroblastome a haut risque [148] . Bien que la survie sans
événement et la survie globale semblent étre meilleure avec le régime rapide

gu'avec le régime standard (vincristine [O], cisplatine [P], étoposide [E] et

cyclophosphamide [C], c'est-a-dire OPECen alternance avec vincristine [O],
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carboplatine [J], étoposide [E] et cyclophosphamide [C], c'est-a-dire OJEC).

[148] Seule la survie sans événement a 5 ans était significative. De plus, le
régime rapide produit une réponse rapide chez les patients atteints d'un
neuroblastome a haut risque et permet une myéloablation beaucoup plus tot, ce

qui pourrait améliorer la survie a long terme. [148]

-Au cours de la derniere décennie, la chimiothérapie a haute dose suivie
d'une autogreffe de moelle osseuse a été largement utilisée comme traitement de
consolidation dans le NBL de stade 4.Une etude randomisée avait démontre
gu'elle améliorait significativement le pronostic des patients atteints de NB agés
de plus d'un an. En revanche, la plupart des patients atteints de NBL de stade 4
de moins d'un an et de NBL de stade 4S sont généralement guéris avec un
traitement minimal. La survie sans événement a 5 ans des nourrissons atteints de
neuroblastome de stade 4 ou 4Straités par chimiothérapie conventionnelle varie

entre 60et 85% selon les séries publiées. [149]

v Le cyclophosphamide CPM (Endoxan) est un agent alkylant actif par
voie orale, bien qu'il présente une certaine sélectivité tumorale, il
possede également un large spectre de toxicités [150] dont des lésions
de la vessie (cystite hémorragique), une leucopénie persistante, toxicité

hématologique et une toxicité génito-urinaire. [151]

v' Le carboplatine et le cisplatine sont des sels de platine qui
appartiennent a la famille des agents alkylants de I’ADN, ils se fixent
sur la molécule d'ADN induisant alors des liaisons alkyles responsable
de la formation des ponts inter-brins ou intra-brins puis une inhibition
de la réplication de I'ADN aboutissant ainsi a la mort cellulaire

préferentielle des cellules cancéreuses. [152].Le carboplatine entraine
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des effets hématologiques dont une  thrombocytopénie,
granulocytopénie (neutropénie) et anémie frequentes et severes
[153], des effets rénaux (moindre que le cisplatine) et neurologiques
rares .Le cisplatine (CDDP) a été associe a divers effets secondaires
toxiques, notamment des nausees, une néphrotoxicité, une ototoxicite,

une cardiotoxicité, une hépatotoxicité et une neurotoxicite. [154]

L'étoposide (VP16) est un dérivé de la podophyllotoxine qui inhibe
I'’ADN topoisomérase Il, entrainant des ruptures de brins d’ADN et
I'induction de la mort cellulaire cytotoxique et apoptotique [155], sa

toxicité est principalement hématologique [156]

La vincristine est un vinca-alcaloide (un alcaloide naturel) qui entraine
I'apoptose cellulaire. Elle est principalement utilisée dans le traitement
des leucemies, des lymphomes, des neuroblastomes et des sarcomes. La
toxicité pulmonaire a été bien décrite lorsque la vincristine est utilisée
en association avec dautres agents chimiothérapeutiques.Chez
I'nomme, la toxicité de la vincristine une neuropathie périphérigue, la
vincristine interrompt la fonction microtubulaire, ce qui entraine une

incapacité a maintenir I'intégrité de la membrane axonale. [157]

VI1.7.4 : La radiothérapie :

L'utilisation de la radiothérapie a diminué au fil du temps dans la plupart

des catégories de cancers pédiatriques.ll y a plusieurs décennies la radiothérapie

était largement utilisée chez les patients atteints de neuroblastome, jusqu'a ce

que des toxicités tardives soient constatées. L'utilisation de la radiothérapie pour
les neuroblastomes est passée de 60 % en 1973-1976 a 25 % en 2005-2008.
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La radiothérapie utilise des rayons ou des particules a haute énergie afin de
detruire les cellules cancéreuses. Il s'agit parfois d'une partie nécessaire du
traitement. La plupart des enfants atteints de neuroblastome n‘auront pas besoin
de radiothérapie. [159]

La radiothérapie est souvent utilisee chez les enfants atteints de
neuroblastome a haut risque apres une greffe de cellules souches, elle peut étre
utilisée également pour les patients atteints d'un neuroblastome a risque faible
ou intermédiaire uniquement si I'enfant présente des symptdmes mettant sa vie

en danger avec un besoin d'un traitement d'urgence pour réduire la tumeur. [159]

Deux types de radiothérapie peuvent étre utilisés pour traiter les enfants

atteints de neuroblastome : [159]
v’ La radiothérapie externe
v Radiothérapie a base de radio-isotopes
VI1.7.4.a : La radiothérapie externe :

La radiothérapie externe consiste a diriger des rayonnements ionisants (a
doses élevées 20 a 80 grays Gy) en fonction de la tumeur et I’organe cible a
travers la peau et les tissus afin de détruire la tumeur tout en épargnant les

cellules saines avoisinantes. [160]

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible, néanmoins la place de la

radiothérapie dans le traitement des formes localisées reste a definir. [141]
Ce type de traitement peut étre utilisé dans : [159]

+ Le traitement du neuroblastome a haut risque ou récidivant.
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4 La destruction des cellules cancéreuses restantes aprés une chirurgie
ou de la chimiothérapie et réduction du risque de récidive (traitement

adjuvant).

4+ Le traitement des tumeurs volumineuses responsable des problémes
graves comme des difficultés respiratoires ou la compression de la
moelle épiniere et qui ne répondent pas rapidement a la

chimiothérapie.

4+ Le soulagement de la douleur ou la maitrise des symptdmes d’un

neuroblastome de stade avancé (traitement palliatif).

4+ Dans le cadre du régime de traitement apres une greffe de cellules
souches chez les patients atteints d'un neuroblastome a haut risque,

pour détruire les cellules de neuroblastome qui restent.

- Les anciennes études montrent un apport de la radiothérapie dans le
controle local de la maladie. Cependant, ces mémes études ne prennent pas en
considération les caracteristigues moléculaires des tumeurs et les traitements

systémiques sont différents de ceux actuellement utilisés. [161], [162]

-D’autres études n'ont pas pu montrer un bénéfice lié a la radiothérapie
dans la survie sans événement. A I'heure actuelle il n’existe pas d’essai
randomisé ayant étudié de maniere directe le role de la radiothérapie dans le

controle local de la tumeur. [163]

- K .Matthay et Al avaient rapportés pour le COG (children’s oncology
group) les résultats d’études effectuées entre 1991 et 1996 ,analysant 228
patients atteint par le neuroblastome de stade 3 (classification Evans) selon les
facteurs pronostics : age, amplification de I'oncogene N-MYC, classification
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histopronostique de Shimada, taux sérique de ferritine [163] concluant que la
radiothérapie n'améliorait pas la survie sans événement lorsqu'elle est
administrée a des patients présentant une maladie résiduelle qu'ils aient une
biologie favorable ou défavorable ,les patients agés de 1 an ou plus et présentant
une biologie défavorable avaient des taux de survie sans récidive de 67 % contre
59 % avec ou sans radiothérapie, alors que ceux de moins d'un an ou d'un an ou
plus avec une biologie favorable avaient des taux de survie sans récidive de
93 % contre 98 % avec ou sans radiation locale [163] . Par ailleurs, dans les
stratégies thérapeutiques suivantes la radiothérapie n’a plus de place pour les
tumeurs de pronostic favorable.

Selon une étude menée en 2006 la radiothérapie externe de la maladie
résiduelle active est apparue efficace dans le traitement intensif du
neuroblastome de stade 4, elle semble compenser I'inconvénient d'une réponse
incomplete a la chimiothérapie d’induction, cette méme étude avait conclu la
nécessité de confirmer par un essai prospectif randomisé ces résultats
rétrospectifs. [164]

Une étude récente avait déduit que la radiothérapie au lit de la tumeur apres
la résection chirurgicale contribuait significativement au contrdle local et a la
prévention de la rechute locale dans les neuroblastomes a haut risque, et que la
radiothérapie palliative pour les neuroblastomes métastatiques était eégalement
efficace et sdre. Les effets secondaires chez les patients atteints de
neuroblastome et traités par radiothérapie étaient multiples dont le retard de
croissance et de déeveloppement, I’hypothyroidie, le dysfonctionnement gastro-
intestinal, les troubles neurocognitifs, les anomalies pulmonaires et cardiaques,
I’infertilité et les cancers secondaires. La dose et le mode optimaux pour les
patients atteints de neuroblastomes a haut risque sont encore en cours
d'exploration. [158]
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VI1.7.4.b : La radiothérapie a base de radio-isotopes :
Le traitement basé sur les radio-isotopes est une maniere d’administrer la

radiothérapie interne. Le traitement radio-isotopique circule dans le sang pour
d’atteindre les cellules cancéreuses dans tout le corps (radiothérapie
systemique), ce traitement peut étre utilisé dans le cadre d’un essai clinique afin
de traiter le neuroblastome haut risque ou le neuroblastome haut risque

récidivant [165], il est administré par le biais d’une injection intraveineuse.

Ce traitement radio-isotopique utilise de la méta-iodo-benzyl-guanidine ou
simplement la MIBG radioactive [165] (1-131) pour délivrer une radiothérapie
ciblée [166], cette substance se fixe sur des récepteurs localisés au niveau des
cellules du neuroblastome ce qui va permettre d’apporter directement la
radiation aux cellules cancéreuses limitant ainsi ses effets sur les cellules
saines.[165]

-La plupart des radiations de la thérapie MIBG restent dans la zone du
neuroblastome de sorte que la plupart des enfants n'ont pas d'effets secondaires

graves liés a ce traitement. [159]

-Cette thérapie detruit les tumeurs tout en épargnant les tissus normaux et
sains, elle est actuellement utilisée pour traiter les neuroblastomes récidivants ou
réfractaires et fait I'objet d'études en tant que traitement pour les patients a haut

risque nouvellement diagnostiqués. [166]

-L'I-131 MIBG peut étre utilisé pour traiter les neuroblastomes a haut
risque. La therapie par MIBG est généralement bien toléré , plus efficace ,moins
douloureuse et nécessite moins de temps d'hospitalisation que les autres options
de traitement. [166]
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- Une vaste étude a montré que 30 a 40 % des enfants atteints de
neuroblastome en rechute répondent au traitement par MIBG, ce qui en fait I'un
des agents les plus actifs pour la maladie en rechute. Bien qu'il ne gueérisse pas le
neuroblastome le MIBG 1-131 permet aux patients de prendre le controle de leur
maladie et offre la possibilité d'une stabilisation prolongée de la maladie. [166]

Selon I’étude [167] la 1311-MIBG a faible dose est un traitement efficace et
relativement non toxique dans le traitement palliatif du neuroblastome, un
soulagement rapide et reproductible de la douleur par 1311-MIBG a été obtenu
chez la plupart des enfants. Le traitement par radiothérapie systémique sous
forme de 1311-MIBG a faible dose était facile a realiser et efficace dans les cas
de neuroblastome disséming, ce qui démontre que cette thérapie primaire peut
étre utilisée a des fins palliatives [167] .Cette thérapie permet aussi de stabiliser
la progression tumorale durant un temps donne.[168]

-Néanmoins, une autre étude démontre que la thérapie a haute dose d'iode-
131 MIBG pour les neuroblastomes avances est associée a une toxicité
hématologique dont la thrombocytopénie sévere constitue un résultat précoce et
presque universel. [169]

-K. Matthay et al rapporte dans leur etude que la combinaison de
radiothérapie ciblée a base de 1311-MIBG avec une chimiothérapie
myéloablative (& hautes doses) suivie d'une greffe de cellules souches
autologues était une thérapie faisable et efficace pour les patients atteints de
neuroblastome réfractaire,ils avaient constaté une toxicité hépatique éleveée, en
particulier dans la période immédiatement apres l'administration de la
chimiothérapie mais le type et l'incidence dans leur étude étaient similaires a
ceux observés dans d'autres etudes de patients atteints de neuroblastome a haut
risque utilisant le méme schéma de chimiothérapie sans MIBG. [170]
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4La plupart des études recommandent que la dose médiane de
radiothérapie sur le site primaire soit de 21,6 Gy (fourchette 21,0-30,6 Gy). Les
sites métastatiques peuvent étre irradiés en méme temps que le site primaire
[171] . La dose médiane de RT recommandée pour les sites metastatiques est de
21,6 Gy (fourchette 21,0-30,6 Gy) en 12 fractions. [172]

V1.7.5 : Place de I’'immunothérapie :

En raison du besoin continu d'innover et d'améliorer les stratégies de
traitement et de gestion du neuroblastome, les intéréts de la recherche en

Immunothérapie ont augmenté ces dernieres années. [173]

L'efficacité de I'immunothérapie dans le traitement des cancers a été

illustrée dans les tumeurs solides pédiatriques y compris le neuroblastome.[174]

L'immunothérapie repose sur le concept de modulation de la réponse
iImmunitaire, d'ou la nécessité d'un systeme immunitaire fonctionnel. Le
principal inconvénient sous-jacent de tous les modes d'immunothérapie est que
pour atteindre une efficacitt maximale ils nécessitent tous un systéme

Immunitaire intact. [173]

Les approches immunothérapeutiques actuellement a I'étude comprennent
les anticorps ciblant I'antigene GD2 du neuroblastome, la stimulation des
cellules immunitaires par des cytokines, [l'utilisation de conjugués
d'immunocytokines, la radio-immunothérapie et les cellules dendritiques

amorcees par la tumeur. [173]

L'administration d'anticorps monoclonaux —toxines et la radio-
Immunothérapie représentent deux thérapies qui ne dépendent pas autant de la

fonction immunitaire en raison de leur mécanisme d'action qui se concentre sur
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I'ablation de la tumeur par des toxines ou des radio-isotopes. Ces thérapies sont
actuellement a I'étude mais la majorité des immunothérapies nécessitent une
réponse immunitaire considerable pour étre efficaces. Ceci est particulierement
important pour les patients qui ont déja subi une chimiothérapie comme ce serait

le cas pour la majorité des patients. [173]

L'immunothérapie pourrait servir d'alternative ou d'adjuvant sdr aux
protocoles thérapeutiques actuels (complément a la chimiothérapie, a la
chirurgie et a la radiothérapie) et aurait vraisemblablement moins d'effets

delétéres ce qui la rendrait plus favorable et mieux tolérée par les patients. [173]

Contrairement a la chimiothérapie et a la radiothérapie des thérapies qui
sont toxiques pour les tissus normaux et anormaux, l'immunothérapie est
prometteuse en tant que thérapie spécifique a la tumeur tout en laissant les autres

cellules indemnes. [173]

-Un autre attribut de I'immunothérapie est qu'elle peut étre utilisée comme
traitement de premiere ligne ou méme de deuxieme ligne chez les patients qui
ont eu une réponse défavorable aux régimes actuels et une récidive tumorale.
[173]

Bien qu'il reste encore beaucoup a découvrir sur les cibles
iImmunothérapeutiques du neuroblastome elles sont dans leurs ensembles tres
prometteuses en tant que traitement efficace de la maladie réfractaire et
pourraient donc avoir un impact significatif sur les taux de survie des patients.
[173]
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L'utilisation d'anticorps monoclonal anti GD2 peut avoir un bénéfice lors
du controle de la maladie résiduelle seul [175] ou en association avec
I'interleukine 2. [176]

Selon une étude la combinaison des cytokines IL-2 et GM-CSF avec
I'anticorps anti-GD2 MoAb ch14.18 (Dinutuximab) a montré une amélioration

significative des résultats dans les cas de neuroblastome a haut risque. [177]

Le dinutuximab est le premier et le seul médicament approuvé a ce jour

pour letraitement du neuroblastome. [177]

L'unituxin (Dinutuximab) est indiqué pour le traitement du neuroblastome a
haut risque chez les patients agés de 12 mois a 17 ans qui ont précédemment
recu une chimiothérapie d'induction et obtenu au moins une réponse partielle,
suivie d'une d'un traitement myéloablatif et d'une autogreffe de cellules souches
(ASCT). Il est administre en association avec le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes-macrophages (GM-CSF), linterleukine-2 (IL-2) et

I'isotrétinoine. [178]

- L'immunothérapie selon une étude récente représente une approche
prometteuse dans le traitement du neuroblastome a haut risque, les anticorps
monoclonaux specifiques de GD2 sont approuves pour le traitement du
neuroblastome de haut risque en thérapie combinée, I’utilisation d'anticorps

spécifigues du GD2 augmente significativement la survie des patients.[179]

-En méme temps, l'utilisation de cette approche immunothérapeutique ne
peut pas étre considérée comme optimale en raison des effets secondaires
importants qui limitent I'intensité de la dose du médicament et l'efficacité de la

thérapie en géneral. [180]
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V1.7.6 : Greffe des cellules souches hématopoiétique(Autogreffe) :

L'utilisation de la greffe de cellules souches autologues pour le
neuroblastome a haut risque fait I'objet de recherches depuis plus de deux
décennies. Plusieurs études précoces a un seul bras ou rétrospectives ont indiqué
que la transplantation autologue pouvait améliorer la survie sans événement des
patients atteints de neuroblastome a haut risque bien gu'aucune de ces études

n‘ait été randomisée. [181]

L'objectif de la transplantation est de detruire les cellules cancéreuses dans
la moelle osseuse, le sang et d'autres parties de l'organisme et permettre aux
cellules souches sanguines de remplacement de créer une moelle osseuse saine.
[182]

Il existe deux types de transplantation de cellules souches en fonction de la
source des cellules souches sanguines de remplacement : allogénique (ALLO) et
autologue (AUTO). Les greffes auto sont le plus souvent utilisees pour les

enfants atteints de neuroblastome a haut risque. [182]

Dans la plupart des transplantations de cellules souches le patient est traité
par de fortes doses de chimiothérapie et/ou de radiothérapie afin de détruire le
plus grand nombre possible de cellules cancéreuses. Cela detruit également le
tissu de la moelle osseuse du patient et supprime le systeme immunitaire du
patient. Une fois le traitement a haute dose administre, des cellules souches du
sang sont perfusées dans la veine du patient pour remplacer la moelle osseuse et

rétablir une numeration sanguine normale.[182]
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Pour la majorité des enfants atteints de neuroblastome leurs propres
cellules souches sont utilisées pour la greffe. Ces cellules souches sont
recueillies au cours d'un processus appelé aphérese [183] (qui englobe

les échanges plasmatiques et la cytaphérese) [184] .

Les approches thérapeutiques du neuroblastome a haut risque comprennent
un traitement d'induction intensif, une consolidation avec une chimiothérapie a
haute dose et une greffe de cellules souches autologues ainsi que l'isotrétinoine

comme traitement d'entretien. [185]

Plusieurs études récentes comparant la chimiothérapie a forte dose avec
sauvetage par cellules souches a la chimiothérapie d'entretien ont montré une
ameélioration de la survie sans eévénement grace a cette modalité, bien que les

résultats restent relativement faibles. [186], [187]

-L'intensification du traitement de consolidation, par le biais d'une
autogreffe de cellules souches en tandem a été facilitée par la possibilité de
collecter suffisamment de cellules souches hématopoiétigues du sang
périphérique, et les premiéres études suggerent qu'il s'agit d'une approche

réalisable qui pourrait améliorer I'issue de cette maladie mortelle [188], [189]
V1.7.7 : Place des rétinoides :

Les rétinoides sont des derivés de la vitamine A qui comprennent l'acide
rétinoique (l'acide tout-trans rétinoique =trétinoine= ATTR), l'acide 13-cis-
rétinoique (isotretinoine)et le fenrétinide(4-HPR). [190]

Des niveaux élevés d’acide rétinoique ou de 13-cis- rétinoigue peuvent
provoquer un arrét de la croissance cellulaire et une différenciation

morphologique de lignées cellulaires de neuroblastome humains.[190]
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L'acide tout -trans rétinoique (ATTR) et l'acide 13 cis rétinoique 13-cis
(13-cis-RA) sont les rétinoides les plus fréqguemment utilisés en oncologie
pédiatrique, notamment dans le traitement du neuroblastome a haut risque. [191]
[192]

L'acide rétinoiqgue (AR) est l'un des plus puissants inducteurs de
differenciation du neuroblastome humain in vitro. Selon les données d’une étude
le traitement des lignées cellulaires du neuroblastome humains amplifieés ou non
amplifié avec l'acide rétinoique a provoqué une diminution marquée de

I'expression de I'ARN du N-MYC et I'arrét de la prolifération cellulaire. [190]

Le traitement par l'acide 13-cis-rétinoique (isotrétinoine) chez les enfants
atteints de neuroblastome a haut risque réduit le risque de récidive du cancer

apres une chimiothérapie a forte dose et une greffe de cellules souches.[193]

Le traitement post-consolidation avec I’acide 13-cis rétinoide pulsé a haute
dose a amelioré la survie sans récidive des patients atteints de neuroblastome a
haut risque. Cependant, il y a encore de nombreux patients atteints de
neuroblastome a haut risque qui ont tumeurs qui ne répondent pas a I’acide 13-
cis rétinoide méme lorsque ce dernier est utiliseé dans un état de réponse

compléte a un traitement antérieur. [190]

La plupart des médecins recommandent de prendre de l'acide 13-cis-
rétinoique pendant six mois apres la greffe, ce médicament est pris sous forme
de capsule deux fois par jour pendant deux semaines, suivies de deux semaines
d'arrét. [193]
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Le fenrétinide entraine une apoptose au niveau des lignées tumorales
superieures a celle induite par les autres rétinoides. Par ailleurs, son réle dans le

traitement des neuroblastomes reste a déterminer. [194]

Bien que l'administration de rétinoides représente une part importante du
traitement des enfants souffrant de neuroblastome a haut risque environ 50 % de
ces patients ne répondent pas a cette thérapie ou développent une résistance aux

rétinoides pendant le traitement. [195]
V1.7.8 : Role des traitements palliatifs :

Parce qu'une grande proportion d'enfants atteints de neuroblastome finisse
par développer une maladie métastatique le controle des métastases et la
palliation des symptdomes dus a la propagation a distance de la maladie

deviennent primordiaux. [196]

En dehors d'une chimiothérapie efficace qui reste le meilleur traitement des
douleurs, d’autres moyens thérapeutiques sont existants et combinables : la

corticothérapie, la radiothérapie, les antalgiques.

La corticothérapie avec des doses modérées (1 a 1,5 mg/kg/jour) permet

I'amélioration de I'état genéral et le soulagement temporaire les douleurs.

Il a été demontré que la radiothérapie palliative réduit la taille de la tumeur,
améliore le contréle des symptomes et augmente la qualité de vie des patients

atteints de maladies incurables ou métastatiques. [197]

Une étude montre que le traitement du neuroblastome métastatique par
radiothérapie est efficace avec une grande proportion d'enfants présentant une
régression de la tumeur et un soulagement symptomatique. De plus, les toxicites

aigués de la radiothérapie sont peu nombreuses et le risque de toxicités a long

144



terme est faible étant donné la létalité de la maladie [196]. La radiothérapie
semble donc étre une modalité acceptable pour le traitement du neuroblastome
métastatique a lI'exception peut-étre de la maladie de stade 1V-S, qui présente des
taux de guérison élevés et dans laquelle la radiothérapie doit étre utilisée avec
précaution. Par ailleurs, pour les métastases des tissus mous et les metastases
osseuses une dose plus élevée devrait étre envisagée car elle semble conduire a

une meilleure réponse. [196].

Enfant agé de moins de un an
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Figure 45: Stratégies thérapeutiques des neuroblastomes chez les enfants<1 an.[198]
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Enfant agé de plus de un an
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Figure 46 : Stratégies thérapeutiques des neuroblastomes chez les enfants>1 an.[198]
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Figure 47: Un apercu du traitement du neuroblastome selon la classification des risques.[199]



Risk Stratification INSS Stage Age Biology
Low
Group 1
1 [ Any . Any
2A/2B (>50% resected) Any . MYCN-NA, any histology/ploidy
45 . <3635 days . MYCN-NA, FH, DI=1
Intermediate .
Group 2
2AJ2B (<50% resected or Bx only) 0-12 years ' MYCN-NA, any histology;"ploidy:
. 3 - <365 days . MYCN-NA, FH, DI-‘*li
3 - 2365 days - 12 years . MYCN-NA, }'H:
45 (symptomatic) 7 <363 days MYCN-NA, FH, DI>1-
Group 3 - .
3 <365 days . MYCN-NA, either UH or pI=1-
4 . <365 days . MYCN-NA, FH, DI>1:
45 <363 days l MYCN-NA, either UH or DI= 1=; or unknown hiology
Group 4 - .
4 <365 days MYCN-NA, either DI=1 or UH
3 365 -<547 days MYCN-NA, UH, any ploidy
4 . 365 -<547 days MYCN-NA, FH, DI>1
High - .
2A[2B, 3, 4, 45 . Any . MYCN-amplified, any histology/ploidy
3 . > 547 days l MYCN-NA, UH, any ploidy
4 - 365 - >547 days . MYCN-NA, UH or DI=1
4 - > 547 days . Any

Tableau 25: classification du risque selon la COG. [200]
(NA=non amplifié¢, FH=histologie favorable, UH=histologie défavorable)

Les patients présentant un faible risque de maladie sont souvent pris en
charge par une résection chirurgicale ou par l'observation seule des tumeurs
susceptibles de régresser spontanément et qui ne provoquent pas de symptomes.
Les patients a risque intermédiaire sont traités par chimiothérapie, le nombre
de cycles depend de leur réponse, ainsi que par résection chirurgicale de la
tumeur primaire. Les maladies a haut risque nécessitent un traitement
multimodal intensif, comprenant une chimiothérapie, une chirurgie, une
myeloablation, une radiothérapie, une immunothérapie et une thérapie de
différenciation. [199]
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Le groupe a faible risque comprend le neuroblastome localisé (stade 1 ou
2) avec une biologie et histologie favorable ou les enfants avec un stade 4S
associé a une biologie et histologie favorable. [28] Le pilier du traitement des
patients L1/L2 a faible risque est la résection chirurgicale complete si possible
sans laisser de résidu [199],une chimiothérapie a faible dose assure un excellent
pronostic en cas de tumeurs localisées de faible risque inopérables d’emblée
[146] .Pour les patients de stade MS asymptomatiques avec biologie et
histologie favorable I'observation est également appropriée sans chirurgie ni
chimiothérapie, etant donné l'excellente survie et la régression spontanée
fréquente .Les exceptions sont les nourrissons dans les premiers mois de vie
avec une hépatomégalie massive, qui nécessitent une chimiothérapie urgente
pour éviter les conséquences potentiellement mortelles d'une deficience

respiratoire ou d'un syndrome de compression abdominale. [146]

Le groupe a risque intermédiaire son traitement peut varier en fonction
de la réponse individuelle au traitement. [199], une chimiothérapie modérément
intensive est administrée dans un premier temps pour reduire la tumeur et
faciliter son ablation par le chirurgien [97], le nombre total de cycles dépend de
la capacité de la chimiothérapie a réduire la tumeur.Les produits utilisés
comprennent généralement le carboplatine, le cyclophosphamide, Ila
doxorubicine et I'étoposide, par la suite une chirurgie peut alors étre pratiquée

pour enlever toute tumeur restante. [201]

-Le groupe a haut risque : la majorité des protocoles de traitement a haut

risque utilisent une combinaison des procédures suivantes : [97]

= L’induction :L'objectif de cette phase mettre le cancer en rémission en le

detruisant ou en I'éliminant autant que possible [201] (améliorer la résécabilité
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chirurgicale par la réduction du volume de la tumeur primaire ainsi que toute
tumeur metastatique [97] ),le traitement commence généralement par une
chimiothérapie, utilisant des régimes alternés de plusieurs medicaments
(généralement  cisplatine,  étoposide,  vincristine,  cyclophosphamide,
doxorubicine et topotecan) administrés a des doses plus éelevées que celles
utilisées pour les autres groupes a risque ,une intervention chirurgicale est
géneralement pratiquée apres l'induction pour tenter d'eliminer les tumeurs

encore visibles. [201]

= La consolidation : Cette phase utilise un traitement plus intensif pour

essayer de se debarrasser des cellules cancéreuses qui restent dans lI'organisme.
Une chimiothérapie a haute dose est administrée, suivie d'une ou deux greffes de
cellules souches. Une immunotherapie est ensuite administrée, une radiothérapie
est souvent administrée au site de la tumeur primaire aprés la greffe de cellules
souches et a toute autre partie du corps qui pourrait présenter une maladie active,

selon les résultats de la scintigraphie MIBG. [201]

= La maintenance : L’objectif de cette phase du traitement est d'essayer de

réduire les risques de récidive du cancer. [201], un rétinoide l'acide 13-cis-
rétinoique (isotrétinoine), est souvent administré pendant 6 mois apres la fin des
autres traitements, une immunothérapie a l'aide de l'anticorps monoclonal
dinutuximab Anti GD2 (fortement exprimé a la surface des cellules du NBL
[202]) et de cytokines d'activation immunitaire (GM-CSF et I1L-2) est également

souvent administrée. [201]
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Figure 48 : récapitulatif du traitement du groupe a haut risque.[203]

(ASCT : autogreffe de cellules souches)
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V1. 8 : Les perspectives thérapeutiques :

Le neuroblastome est la tumeur solide extracranienne la plus fréquente
chez I'enfant et 45% des patients présentent des tumeurs a haut risque qui sont
presque toutes métastatiques (stade 4) au moment du diagnostic. [204] Les
patients atteints de neuroblastome sont stratifies en fonction des facteurs de
présentation notamment I'age, le stade et la localisation de la maladie, et les
marqgueurs moléculaires biologiques spécifiques de la tumeur y compris le statut
N- MYC et la ploidie. [204], [205] Le traitement est adapté par la suite selon
que le patient présente un risque faible, intermediaire ou éleve. [206] Par
ailleurs, on note que le N-MYC joue un role dans la tumorigenese de certaines
tumeurs de neuroblastome a haut risque et son controle a de nombreuses

implications dans le ciblage thérapeutique.[206]

Par rapport a dautres tumeurs malignes adultes et pédiatriques le
neuroblastome présente une hétérogénéiteé phénotypique remarquable allant
d'une régression spontanée sans traitement a une maladie progressive implacable

résistant a une thérapie multimodale intensive. [207]

Une meilleure compréhension des déterminants génétiques ou des
biomarqueurs (permettant d'identifier les patients ayant le pronostic le plus
defavorable <trés haut risque>) de la réponse a des thérapies specifiques
facilitera a terme une approche plus personnalisée du traitement des patients

atteints de neuroblastome nouvellement diagnostiqué ou en rechute. [208]

-Le pronostic global pour les personnes atteintes d'une maladie a haut
risque ou en rechute reste médiocre malgreé les thérapies standards englobant la

chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie a haute dose suivie d'un
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sauvetage par cellules souches. En outre, de nombreux patients qui survivent

souffrent de complications liées a leur traitement. [206]

On note ainsi que I’identification de marqueurs plus spécifiques et
sensibles s’avere primordiale afin de permettre une prise en charge plus précoce
des patients a haut risque (diagnostiqués au stade metastatique) mais aussi
élaborer de nouvelles thérapies pour les patients dont le diagnostic était tardif et

pour lesquels aucun traitement efficace n’est proposé.

Finalement des stratégies de traitement plus efficaces sont nécessaires pour
ameliorer l'issue des patients atteints de neuroblastome a haut risque.
Récemment, des agents antiangiogéniques ont montré des effets antitumoraux
prometteurs dans un certain nombre d’essais précliniques [209],ces agents
antiangiogéniques ciblent I’angiogenese qui joue un réle crucial dans la
progression et les meétastases des tumeurs solides malignes dans de nombreux
types de cancer y compris le neuroblastome [209].Ces nouvelles thérapies qui
vont agir a un stade tardif du développement tumoral semblent intéressantes
chez les patients au stade IV et peuvent constituer une des futures thérapies dans

la prise en charge de ces cas.
V1.8.1 : I’angiogenese :

Le neuroblastome est caractérisé par un large spectre de comportements
cliniques, plusieurs études récentes impliguent lI'angiogenese dans la régulation
de la croissance du neuroblastome, et les thérapies antiangiogéniques constituent
une approche prometteuse dans le traitement du neuroblastome en raison du

degreé éleve de vascularisation de ces tumeurs. [210]
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L'angiogenese est un processus biologique par lequel de nouveaux
capillaires sont formés a partir de vaisseaux préexistants [211]. Elle se produit
dans des conditions physiologiques et pathologiques telles que les tumeurs ou un
point d’inflexion spécifique est le passage de la phase avasculaire a la phase

vasculaire. [210]

L'angiogenese tumorale dépend principalement de la libération par les
cellules néoplasiques de facteurs de croissance spécifiques des cellules
endothéliales capables de stimuler la croissance des vaisseaux sanguins de
I'note. [210] Cette angiogenese joue un rdle fondamental dans le processus
néoplasique essentiel pour la progression locale et la propagation métastatique
des tumeurs solides [212], [213].Cependant, dans le cas du neuroblastome
I'angiogenese semble également jouer un réle important dans la détermination

du phénotype tumoral. [210]

Une étude avait constaté qu'une vascularisation élevée de la tumeur
neuroblastique était corrélée a une amplification de N-MYC a un stade avancé
de la maladie et a un mauvais résultat. Inversement, une excellente survie a été
observée dans le sous-ensemble de patients dont les tumeurs avaient une faible
densité vasculaire [214], [215] on note ainsi qu’une vascularisation élevée de la

tumeur est corrélée a une mauvaise issue. [209]

V1.8.2 : Mécanismes de I’angiogenese :

Au cours de I'embryogenese la formation de nouveaux vaisseaux sanguins
s'effectue selon deux processus=la vasculogenese et I'angiogenése. La
vasculogenése implique la différenciation de novo des cellules endothéliales a
partir de précurseurs issus du mésoderme appelés angioblastes qui se regroupent
et se réorganisent ensuite pour former des tubes capillaires [216] . Une fois que
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le plexus vasculaire primaire est formé de nouveaux capillaires se forment par
germination ou par scission (intussusception) a partir de capillaires préexistants
dans les processus appelés respectivement angiogenése de germination
(sprouting) et de non-germination (non sprouting) [211]. Chez l'adulte, la
croissance des tissus normaux et néoplasiques dépend également de
I'angiogenese.La thérapie anti-angiogénique un concept proposé pour la
premiere fois par Judah Folkman, est une nouvelle stratégie anticancéreuse
prometteuse. [217]

Le processus le plus décrit au cours du neuroblastome est le phénomene de
sprouting ou simplement le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir des
capillaires préexistants influencés par des facteurs dits proangiogéeniques comme
le VEGF-A (vascular endothelial growth factor-A ), le bFGF ( basic fibroblast
growth factor )et I’angiopoiéetine (Ang) [218],. [219]

Par ailleurs, divers facteurs favorisant I'angiogenése in vivo existent tels
que ’EGFR (récepteur du facteur de croissance épidermique), HGF (facteur de
croissance des hépatocytes), GM-CSF (Granulocyte macrophage-colony
stimulating factor), IL-8 (Interleukin-8), MMP (matrix metalloproteinases), voie
de signalisation des neurotrophinesetc. [220]

Des études récentes ont démontré la présence de progéniteurs endothéliaux
qui circulent au niveau du sang périphérique des patients atteints par le
neuroblastome.[221]

Selon les données d’une étude un sous-ensemble de tumeurs humaines de
neuroblastome amplifiés par N-MYC contient des microvaisseaux endothéliaux
formés par les cellules malignes elles-mémes. [222] Ce qui apporte une véritable
preuve de I'existence d’un phénomeéne supplémentaire de mimétisme vasculaire
lors du processus d’angiogenese.[222]
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Figure 49: Schéma illustrant le mécanisme d’angiogengése dans le neuroblastome.[223]

A. C'est le phénomeéne de Sprouting » ou simplement le bourgeonnement de nouveaux
vaisseaux a partir des vaisseaux préexistants. [223]

B. Vasculogénese par différentiation de progéniteurs endothéliaux circulants provenant de la
moelle osseuse pénétrant dans la circulation et s’intégrant au niveau du néoendothelium
tumoral.[223]

C. C’est le phénoméne de mimétisme vasculaire qui résulte de la I'aptitude des cellules
tumorales de neuroblastome a imiter les cellules de type endothéliales. [223]
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VI1.8.3: Reégulation du processus d’angiogenese au cours du

neuroblastome :

La plupart des cellules malignes sont fortement angiogenes en raison d'une
production réduite d'inhibiteurs et d'une sécrétion accrue de stimulateurs ou
facteurs proangiogéniques. Néanmoins, d’autres mécanismes semblent étre

impligués dans la regulation du processus d’angiogenese du neuroblastome :
V1.8.3.1: L’oncogene N-MYC :

L’oncogene N-MYCN habituellement amplifié dans le neuroblastome de
stade avance (haut risque) est corrélé a un index vasculaire augmenté et un

mauvais pronostic [224].

La plupart des études n’ont pas pu retrouver une relation entre
I’amplification de N-MYC et [I’expression augmentée des facteurs
proangiogeniques comme le VEGF (Vascular endothelial growth factor ), bFGF(
Basic fibroblast growth factor)et MMP(Matrix metalloproteinases) [225].
Néanmoins, certains essaies supposent que MYCN pourrait avoir une influence
sur I’angiogenése du neuroblastome en annulant I’expression des facteurs
inhibiteurs [225].La biologie violente des neuroblastomes avec N-MYC amplifié
semble associée a la répression de trois facteurs dits inhibiteurs de I’angiogenéese
incluant I’activine A nouvellement identifié qui présente un réel effet négatif
direct sur la croissance des cellules du neuroblastome, inhibe également la
multiplication des cellules endothéliale et qui est exprimé a des taux augmentés
dans les neuroblastomes différenciés et est associée a un bon pronostic. Des
études in vitro ont décrit que N-MYC bloque l'activine A par le biais d'une

répression de son promoteur. [225]

156



Une etude avait démontré que Il'amplification de N-MYC déregle les
facteurs antiangiogéniques qui stimulent la malignité des tumeurs et que le N-
MYC possede une activité pro-angiogénique qui lui confere des propriétés

angiogeniques dans les neuroblastomes. [220]

Par ailleurs, I'amplification de N-MYC a été associée a une activité

angiogenique accrue des tumeurs primaires de neuroblastome. [226]
V1.8.3.2 : Les cellules de Schwann :

Les tumeurs neuroblastiques se constituent de deux types de populations
cellulaires principales en premier les cellules neuroblastiques/ganglionnaires et
secondairement les cellules de Schwann. Par ailleurs, le ratio de ces types de
cellules varie en fonction de la maturation tumorale [227] .Les tumeurs
neuroblastiques immatures sont composées de cellules neuronales
indifférenciées et d'une faible quantité de stroma Schwannien alors que les
cellules plus grandes de type ganglionnaire avec un stroma schwannien
abondant sont observes dans les tumeurs neuroblastiques en cours de

maturation.[228]

Les neuroblastomes a faible risque ont la spécificité d'avoir une histologie
favorable ou on peut frequemment retrouver un stroma riche en cellules de

Schwann quiescentes. [16]

L'impact favorable sur le pronostic de la présence d'un stroma schwannien

a ete souligné dans la classification de I'INPC.[227]

Des études avaient suggéré que les cellules de Schwann influencent la
croissance des tumeurs neuroblastiques en sécrétant des molécules qui servent

de facteurs antiprolifératifs et induisant une différenciation pour les cellules
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neuronales [212] ,puis il a été démontre que ces mémes cellules produisent des
inhibiteurs de l'angiogenese capables d'induire l'apoptose des cellules
endothéliales. [229], [230] parmi lesquels I'inhibiteur tissulaire de la
métalloprotéinase-2 (TIMP-2=tissue inhibitor of metalloproteinase) et le facteur
dérivé de I'épithélium pigmentaire (PEDF=Pigment epithelium-derived factor)
[229], [230] et puis un autre inhibiteur angiogénique supplémentaire a été isolé
dans le milieu conditionné des cellules de Schwann dans le milieu conditionné
des cellules de Schwann, identifié comme une protéine sécrétée, acide et riche

en cystéine (SPARC=Secreted protein acidic and rich in cysteine). [231]

L’existence des cellules de Schwann semble participer a la nature

relativement peu vascularisée des neuroblastomes a faible risque [225].
V1.8.3.3 : L’hypoxie :

Une tumeur en développement est généralement confrontée a des
problemes d'absence d'oxygene ou simplement hypoxie. Ces régions hypoxiques
facilitent une multiplication accélérée des cellules endothéliales et une
angiogenese intense. L'existence de zones hypoxiques au niveau de la tumeur est

une des causes d’échec de la radiothérapie dans les tumeurs solides. [28]

Les situations d'hypoxie ménent a des méecanismes d’adaptation accéléres
afin d'assurer la survie cellulaire. La premiere de ces réponses est représentée
par I’activation du facteur detranscription HIF 1(hypoxia-inducible factor-1)
dont un des genes cibles est le facteur de croissance VEGF-A (Vascular
endothelial growth factor A). [219]
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Le processus d’angiogenese est alors ajusté et stimulé par I’hypoxie. Le
réseau vasculaire tumoral primaire devient activement insuffisant par rapport a
la vitesse de progression tumorale ce qui va étre responsable du développement
de zones pauvres en oxygene [225].Une étude avait demontré que I’hypoxie
meéne a une accelération de la sécrétion on de VEGF-A au niveau des lignées
cellulaires du neuroblastome et s'associait a une stimulation de la multiplication

des cellules endothéliales.[219]

L'érythropoiétine(EPO) un facteur dont I’expression est regulée par
I’hypoxie et HIF (hypoxia-inducible factor) assure un rdle important dans
I’érythropoiése en stimulant la multiplication des cellules endothéliales. Des
études ont pu démontré une surexpression de I'érythropoiétine au niveau des
cellules neuroblastiques de phénotype neuronal uniquement [232] .Malgré que
érythropoiétine ne semble pas modifier l'accroissement des cellules du
neuroblastome in vitro, les tumeurs avec un taux augmenté d’expression de
récepteur a I'érythropoiétine étaient corrélée de maniere significative a une

meilleure survie globale.[233]

V1.8.4 : Les différents traitements anti-angiogéniques du

neuroblastome :

Le traitement anti-angiogénique peut normaliser efficacement la
vascularisation de la tumeur et atténuer la croissance des vaisseaux pendant une
période de temps appelée fenétre de normalisation au cours de laquelle d'autres
thérapies telles que la chimiothérapie et la radiothérapie deviennent plus
efficaces. La thérapie anti-angiogénique peut également provoquer l'apoptose
des cellules endothéliales entrainant une atténuation de la croissance tumorale.
[234]
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La croissance des vaisseaux nouvellement formés dans le micro-
environnement tumoral peut étre inhibée directement en ciblant les cellules
endothéliales dans le systeme vasculaire en croissance ou indirectement en
ciblant soit les cellules tumorales soit les autres cellules stromales associées a la
tumeur. Par conséquent, les inhibiteurs de lI'angiogenese peuvent étre classés en

inhibiteurs directs et indirects. [235]

-Les inhibiteurs directs de I'angiogenese tels que I’endostatine, angiostatine
et autres ciblent les cellules endothéliales microvasculaires et les empéchent de

répondre a divers stimuli proangiogéniques.[235]
Les inhibiteurs indirects de I'angiogenése agissent soit en :

v Inhibant classiquement I'expression des facteurs angiogéniques
comme par exemple le VEGF, bFGF.[235]

v' Bloguant l'activité ou en neutralisant les protéines pro-

angiogéniques dans la circulation. [236]

v Bloquant I’expression ou I’activation de leur récepteur sur les

cellules endotheéliales. [236]

La thérapie anti-angiogénique présente plusieurs avantages par rapport a la
chimiothérapie, car elle ne vise pas a tuer directement les cellules mais a arréter
la formation des vaisseaux sanguins, un événement rare dans les tissus autres
que la tumeur en croissance. Elle est donc bien tolérée par les patients et

présente moins d'effets secondaires. [237] On peut alors citer:
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La normalisation des vaisseaux tumoraux apres lI'administration d’un
traitement antiangiogénique facilitant ainsi I’acces a la tumeur par les

agents de chimiothérapie.

Une faible toxicite, elle vise principalement les cellules endothéliales
des capillaires et ne provoque pas de suppression de la moelle

osseuse. [238]

Le développement d'une résistance aux médicaments est moins
probable et n'a pas encore été observé expérimentalement, cela
s'explique par le fait que les cellules cibles sont des cellules
endothéliales normales non transformées, contrairement aux cellules

tumorales qui sont génétiquement instables [238]

Les tumeurs solides présentent des obstacles a I'administration des
médicaments (par exemple une pression interstitielle élevée) et de
nombreuses tumeurs résistent a la penétration compléete des
médicaments anticancéreux [239]. Les cellules endothéliales sont par
definition exposées a la circulation, contrairement a la plupart des
cellules tumorales, I’administration de médicaments a des chances de
réussir [238]

Le ciblage des cellules endothéliales peut apporter un effet favorable
sur le contréle d'une éventuelle maladie résiduelle inaccessible a la
chimiothérapie standard permettant alors une suppression des

cellules résiduelles.
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Bien que l'utilisation de médicaments anti-angiogéniques se soit avérée
efficace pour inhiber la progression de la tumeur elle ne peut pas éradiquer la
tumeur en tant que stratégie autonome. A cet égard la combinaison d'agents anti-
angiogéniques et la chimiothérapie ou l'immunothérapie pourrait constituer un

traitement efficace du cancer. [240]
VI1.8.4.a: TNP-470 :

Le TNP-470 est un analogue synthétique de la fumagilline qui interfere
avec l'angiogenese en inhibant spécifiguement la prolifération et la migration
des cellules endothéliales. Il s’agit d’un véritable inhibiteur irréversible de la
MetAP2(methionine aminopeptidase-2) ,il s'est révélé actif en tant qu'agent
unigue dans une grande variété de modeles précliniques, y compris un modele
de xénogreffe de neuroblastome murin et humain, et il est actuellement évalue

dans des essais cliniques de phase | et 1. [241]

-Le TNP-470 inhibe efficacement la croissance et la tumorigénicité des

xénogreffes de neuroblastomes lorsqu'il est administré en monothérapie. [241]

-1l peut étre utilisé seul ou en amalgame avec un agent cytotoxique tel que
le cisplatine, le paclitaxel ou le cyclophosphamide inhibant de maniere

significative I'angiogenése tumorale. [220]

Il a été démontré que la gestion du TNP-470 favorise une diminution de la
densité microvasculaire et de la croissance tumorale dans un modele murin de

xénogreffe de neuroblastome humain.[220]
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Le TNP-470 pourrait constituer un traitement adjuvant pour les patients
atteint par le neuroblastome de stade avancé (haut risque) administré soit entre
les cycles du traitement d’induction, soit carrément a la fin du traitement

cytotoxique en particulier en cas de situation de maladie résiduelle minimale.
V1.8.4.b : Thalidomide :

Il a été démontre que la thalidomide et ses analogues inhibent la

prolifération des cellules endothéliales in vitro.[242]

Une étude avait démontré que la thalidomide possédait des propriétés anti-
angiogéniques dans un modele de xéenogreffe de neuroblastome, bien que cela
soit insuffisant pour supprimer la croissance tumorale, il est possible qu'une plus
grande efficacité soit obtenue en combinant la thalidomide a d'autres agents anti-
angiogéniques ou en testant des analogues plus puissants de la thalidomide dans

le modele de xénogreffe. [242]

Cette méme étude suggere que les stratégies de traitement qui integrent la
thalidomide ou des analogues de la thalidomide peuvent étre prometteuses

comme des ajouts utiles a la thérapie du neuroblastome avance. [242]
V1.8.4.c : L’endostatine :

L'endostatine est un fragment de collagene XVIII de 20 kDa qui influe sur
I'apoptose et la quiescence des cellules endothéeliales, ce qui limite la
prolifération des cellules endothéliales, la croissance tumorale et I'angiogenese
tumorale. [220]
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Il a ete démontré que I'endostatine humaine recombinante (rh Endostatin)
fonctionne comme un agent anti-angiogénique efficace et est efficace contre le
modele de xénogreffe de neuroblastome humain. [243] Par ailleurs, une étude
avait conclu que l'administration continue de la rh Endostatine entraine une
régression tumorale plus importante que l'administration intermittente de I'agent
dans le méme modele, cela indique que la rh Endostatine si elle est administrée
de maniére continue pourrait devenir un agent efficace pour traiter les patients
atteints de neuroblastome dans l'avenir. [244] .Finalement, [I’efficacité
thérapeutiqgue de I’endostatine dans un modele murin était élevée en cas
d'administration en perfusion continue ou en association a une stratégie

immunomodulatrice. [244]

- La combinaison de I'endostatine et de la GFP (green fluorescent protein) a
montré une réponse antitumorale et immunogéne synergique, ce qui suggere que
les stratégies anti-angiogéniques et immunothérapeutiques ont toutes deux

permis de contrbler le neuroblastome. [245]

-Selon les résultats des études de phase I, il a été démontré que
I’endostatine humaine est bien tolérée et aucune toxicité specifique n'a eté

rapportée lorsqu’elle est injectée en bolus quotidien.

-Cependant, I’efficacité de I’endostatine en cas de cancer a été remise en
question vu que les résultats qui ont été rapportés n’ont pas pu étre reproduits

par d’autres laboratoires.
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V1.8.4.d : La thrombospondine

La TSP-1 une glycoprotéine adhésive liée a la matrice, est un puissant
inhibiteur naturel de I’angiogenése. Elle est capable de bloquer la migration des
cellules endothéliales en réponse a une grande variété de stimuli angiogéniques,

d'induire I'apoptose des cellules endothéliales. [246]

-La TSP-1 a été réduite au silence dans un sous-ensemble de tumeurs
indifférenciées, de tumeurs de stade avancé et de lignées cellulaires de

neuroblastome. [246]

-Cet inhibiteur est bien exprimé dans la plupart des neuroblastomes de
stade localise, a I'heure actuel I’ABT-510 un peptide qui dérive de la TSP-1 a
montré sa capacité d’inhiber la croissance de xénogreffes de neuroblastome

effectués a partir de deux lignées amplifiant N -MY C.[246]
V1.8.4.e : Angiostatine :

L'angiostatine, un fragment de 38 kDa du plasminogene, contient les quatre
premiers domaines kringle,elle permet d’inhiber specifiquement la proliféeration
des cellules endothéliales ainsi que l'angiogenese. [247] L’angiostatine
représente alors un Véritable inhibiteur de l'angiogenese qui donne l'ordre

sélectif a I'endothélium de devenir réfractaire aux stimuli angiogéniques. [248]

-L'angiostatine qui inhibe spécifiquement la prolifération endothéliale a
induit une quiescence des métastases définie par un équilibre entre lI'apoptose et

la prolifération selon les données d’une étude.[248]
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V1.8.4.f : Anticorps anti-VEGF-A, le bevacizumab (AvastinW) :

Le VEGF(vascular endothelial growth factor) est exprimé et sécrété par la
majorité des lignées cellulaires du neuroblastomes et des tumeurs primaires.
[245] ,ce VEGF peut contribuer a la vascularisation, a la croissance et a
I'invasion de la tumeur. [224]

Le VEGF a été l'une des premiéres cytokines a contribuer a l'angiogenese
tumorale, et il reste I'un des facteurs les plus importants élaborés par les cellules
tumorales pour favoriser la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Le
VEGF recrute les cellules endothéliales et provoque leur prolifération aux sites
de développement des vaisseaux sanguins. Le VEGF semble également soutenir
les vaisseaux immatures nouvellement formés et contribue a la permeéabilité
vasculaire.[249]

Il contribue ainsi a la croissance des cellules endothéliales in vitro et a
I'angiogenese in vivo, ce qui entraine un mauvais pronostic dans les
neuroblastomes a haut risque. [245]

Par ailleurs, on note que le facteur angiogenique le plus puissant pour
promouvoir la prolifération des cellules endothéliales est le VEGF-A.[245]

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le
facteur de croissance endothélial vasculaire VEGF. [249]

En monothérapie, le bevacizumab a une efficacité limitée dans le traitement
des tumeurs bien établies, mais en raison de son influence sur la vascularisation
des tumeurs, le bevacizumab s'est avéré plus efficace lorsqu'il a été utilisé en
association avec d'autres agents et il a amélioré les résultats des patients dans
plusieurs essais cliniques lorsqu'il a été utilisé en association avec un traitement
cytotoxique adjuvant. [249]
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Selon les données d’une étude le VEGF produit par la tumeur contribue a la
stimulation autocrine du NBL, et que l'inhibition de cette stimulation autocrine
contribue a l'activité anticancéreuse du bevacizumab. De plus, si le bevacizumab
inhibe effectivement un effet stimulateur autocrine du VEGF, alors le
bevacizumab pourrait également supprimer la maladie minimale du NBL,
ralentissant ainsi la progression de la tumeur. Comme application clinique
potentielle, si une grande partie de la tumeur a haut risque a pu étre enlevée par
chirurgie et éradiquée par chimiothérapie et radiothérapie, un anticorps
monoclonal contre le VEGF pourrait supprimer la maladie résiduelle

prolongeant ainsi la survie. [249]

Bien que le VEGF soit indispensable a I'angiogenése du neuroblastome, le
traitement du modele de xénogreffe de neuroblastome avec un anticorps anti-
VEGF montre une diminution de la vascularisation et une régression seulement
partielle de la tumeur, ce qui suggere que le blocage du VEGF n'est pas suffisant
pour empécher l'angiogenese ou l'apoptose du neuroblastome et que de multiples

facteurs angiogéniques sont nécessaires a la progression du neuroblastome.[250]
V1.8.4.9 : Inhibiteurs des récepteurs au VEGF

-La signalisation du VEGF joue un réle régulateur dans I'angiogenese des
neuroblastomes via un mécanisme paracrine par l'intermédiaire de deux
récepteurs VEGF tyrosine kinase spécifiques : VEGFR-1 (ou Flt-1) et VEGFR-2

(ou KDR) a la surface des cellules endothéliales. [245]

-Les VEGFR ne sont toutefois pas exprimés exclusivement par les cellules
endothéliales mais aussi par exemple par les cellules souches hématopoiétiques

et les cellules tumorales. [251]
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-L’inhibition de [l'activité kinase des VEGFR supprime la croissance
tumorale en inhibant l'angiogenese [252] Par ailleurs, les inhibiteurs des
récepteurs a tyrosine kinase ont un potentiel en tant qu'option thérapeutique pour

les neuroblastomes a haut risque. [253]

-Le SU5416 (Semaxanib)bloque I'activité tyrosine kinase du récepteur 2 du
VEGF (VEGFR2) Flk-1/KDR inhibant ainsi la croissance de diverses tumeurs
experimentales [252], selon une étude le traitement avec SU5416 a réduit la
croissance des tumeurs de neuroblastome de 65% sans toxicité apparente et il a
également supprimé l'angiogenese tumorale malgré une augmentation des taux
plasmatiques de VEGF-A au cours du traitement [254] . Tandis que l'anticorps
monoclonal de rat anti-souris DC101 bloque l'activité du VEGFR2 en bloguant

son domaine extracellulaire. [255]

-L’utilisation des modeles expérimentaux de neuroblastome humain a
permis de démontrer que le SU11657 reduit le taux de croissance tumorale et
I'angiogenese y compris dans les lignées cellulaires amplifiees par N-MYC a
une dose bien tolérée, et selon cette méme étude le SU11657 pourrait étre un

candidat pour la thérapie du neuroblastome chez les enfants. [252]

Le sunitinib (SU11248) est une petite molecule inhibitrice multicible des
récepteurs a tyrosine kinase en particulier le PDGFR, le VEGFR, le KIT, le FIt-3
et le RET contre de nombreuses tumeurs malignes notamment la leucémie
myeloide aigué, le cancer du poumon, le cancer colorectal, le cancer du sein, le
carcinome renal et le carcinome thyroidien, [256] .Néanmoins, le sunitinib

possede une activité antitumorale dans le neuroblastome.
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-L'interaction synergique observée dans les combinaisons de faibles doses
de sunitinib avec la chimiothérapie standard soutient ce traitement combiné pour
éviter les effets secondaires. [253] Finalement, la double activité contre les
cellules tumorales et la vascularisation tumorale associée fait du sunitinib un
médicament tres intéressant pour les essais cliniques chez les patients atteints de

neuroblastome. [253]

-Le sorafenib est un inhibiteur multikinase qui a été récemment approuvé
par la FDA pour le traitement du carcinome rénal. Roy et al ont montré que la
croissance de deux lignées cellulaires de neuroblastomes est inhibée in vitro

apres traitement par le sorafenib. [257]

-L’usage du sorafenib chez des enfants atteints de neuroblastome
réfractaire au traitement a permis selon une étude de mettre en évidence une
activité antitumorale minimale, mais il pourrait étre efficace chez les patients

atteints d'un neuroblastome a un stade plus précoce. [258]

-Les résultats prometteurs observés dans les études précliniques menées par
plusieurs groupes, ainsi que la faible toxicité observée dans les essais cliniques
de phase précoce indiguent que le sorafenib pourrait avoir une utilité

thérapeutique chez les enfants atteints de neuroblastome. [259]
V1.8.4.h : Les rétinoides

Les retinoides fonctionnent comme un inhibiteur de la différenciation
cellulaire, la prolifération et le développement embryonnaire [220].Ces
rétinoides ont également été suggéres comme des inhibiteurs efficaces de

I'angiogenese. [260]
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Le fenretinide qui correspond a un rétinoide synthétique exerce son activite
antiangiogenique a la fois par un effet direct sur l'activité proliférative des
cellules endothéliales et par un effet inhibiteur sur la sensibilité des cellules
endothéliales aux stimuli prolifératifs médiés par les facteurs de croissance

angiogeniques. [260]

Le fenretinide seul ou en association avec d'autres stratégies thérapeutiques

pourrait offrir de nouvelles possibilités de traitement du neuroblastome. [260]
V1.8.4.i : La chimiothérapie métronomique

Le concept de thérapie métronomique utilise de faibles doses de
médicaments chimiothérapeutiques, anti-angiogéniques et immunomodulateurs

appliqués en continu. [261]

- La thérapie métronomique cible non seulement la cellule tumorale mais
aussi le systeme vasculaire qui alimente la tumeur et les interactions entre la
tumeur et les cellules immunitaires. La toxicité devrait étre faible en raison de

I'administration de doses faibles (mais continues) de medicaments. [262]

Une étude intéressant 20 patients atteints d'un neuroblastome récurrent et 3
d'un neuroblastome réfractaire a haut risque traités selon le concept
métronomique utilisant le célécoxib, le cyclophosphamide, la vinblastine et
I'étoposide pendant une période allant jusqu'a 24 mois avait démontré que
I'approche métronomique était aussi efficace que le traitement standard pour les
neuroblastomes récurrents a haut risque avec une faible toxicité et applicable

aussi en ambulatoire. [261]
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Une autre étude plus récente suppose que le traitement métronomique
pourrait entrainer une stabilisation de la maladie (SD) et une amélioration
significative de la qualité de vie des patients, par exemple par la diminution de

la douleur grace au traitement. [262]
V1.8.4.] : Les Inhibiteurs des métalloprotéinases matricielles

Les metalloprotéinases matricielles (MMP) constituent une famille d'au
moins 26 endopeptidases qui ont été associées a un certain nombre de tumeurs
malignes invasives et métastatiques chez I'nomme telles que le cancer de la
prostate, du poumon, du sein et du cblon et qui interviennent a plusieurs niveaux

de la progression tumorale.[263]

Le role de la matrice métalloprotéinase (MMP) dans la modulation de la
matrice extracellulaire (ECM) dans le micro-environnement(TME) tumoral et
son association avec le mauvais pronostic dans le neuroblastome est bien
documenté. [264]

Les stades avancés du neuroblastome présentent une expression accrue des
métalloprotéinases matricielles MMP-2 et MMP-9, ces derniers jouent un role
positif dans l'activation de I'angiogenese en favorisant l'invasion de la matrice
extracellulaire par les cellules endothéliales microvasculaires et en augmentant
la biodisponibilitte du facteur de croissance des cellules endothéliales
vasculaires.[265]

-La MMP-9 dérivée du stroma contribue selon les données d’une étude a
I'angiogenese en favorisant la morphogenése des vaisseaux sanguins et le
recrutement des péricytes dans le cas du neuroblastome [265], une seconde
étude suggere que les inhibiteurs de MMP-9 réduisent la croissance des cellules
tumorales.[264]
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-Une étude préclinique a montré que le Marimastat un inhibiteur de MMP
réduisait lI'invasion in vitro des cellules de neuroblastome.[266]

Ces inhibiteurs ont rarement été testés pour cibler les MMP dans le
neuroblastome pédiatrique et devraient donc étre explorés a lI'avenir. [267]

V1.8.4.k : Les biphosphonates

Les métastases osseuses sont observées chez 56 % des patients atteints de
neuroblastome et contribuent a la morbidité ainsi que la mortalité [268] et les
bisphosphonates constituent le traitement standard des lésions ostéolytiques dues
aux metastases osseuses [269]

Les bisphosphonates sont une famille de composés synthéetiques dont la
structure est derivée de l'acide pyrophosphorique qui se lie avec une grande
affinité a la matrice osseuse [270].Ces composés sont de puissants inhibiteurs de
I'activité des ostéoclastes qui sont actuellement utilisés en clinique pour une
varieté de conditions bénignes et malignes associées a une résorption osseuse
accrue.[271]

Les données d’une étude indiquent que l'acide zolédronique en plus

d'inhiber les ostéoclastes, est actif contre les cellules tumorales et suggerent
également que l'acide zolédronique associé a une chimiothérapie cytotoxique
pourrait étre efficace chez les enfants atteints d'un neuroblastome métastase dans
les os. [268]

Finalement, selon les données actuelles l'acide zolédronique s’avere un
puissant inhibiteur de la croissance des neuroblastomes, il peut exercer son

action en interférant avec lI'angiogenese tumorale. [272]
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V1.9 : Evolution

-A TI'heure actuelle, les patients ayant un neuroblastome de bon pronostic
guerissent grace a l'utilisation de traitements moins agressifs, voire limités
carrément a la chirurgie. Le pronostic des stades 4 chez les enfants de plus de 1
an pose toujours probleme et reste souvent tres inquiétant, certes des progres
notables ont été effectués au cours des dernieres années mais dans les meilleures

séries il n'existe pas plus de 50% d'enfants qui survivent a long terme.
% Les formes dites localisées :

-En cas de formes dites localisées le pronostic est principalement lié a I’age
ainsi que I’amplification de I’oncogéne N-MYC, réellement les neuroblastomes
du nourrisson agé de moins d'un an sont caractérisés par un bon pronostic, ils
peuvent subir une régression spontanée a la suite d'un phénomene apoptotique
et/ou se différencier carrément en I’lhomologue bénin qui est le ganglioneurome
mature. C’est pour cette raison qu'ils nécessitent exceptionnellement un
traitement, la surveillance attentive de ces tumeurs s’avere la procédure optimale

de prise en charge.

-Les formes d'aspect localisees du grand enfant et/ou associée a une
amplification N-MYC comportent un pronostic trés différent (soit environ 30 a
50% de survie). Par ailleurs, I’intensification du traitement par le recours a une
chimiothérapie de haute dose suivie d’une autogreffe des cellules souches

semble ameliorer de fagon significative le pronostic.

- Néanmoins, le pronostic de ces formes localisées haut risque reste un peu
moins défavorable que celui des formes avec métastases du grand enfant. [146]
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s Les formes métastatiques :

A : Les enfants de plus d’un an :

-Le taux des remissions completes chez les patients dgés de plus d’un an
obtenu premierement par les traitements modernes ne dépasse pas 50% selon les
séries et les critéres de rémission. -La survie des cas non repondeurs reste nulle.
Par ailleurs, les patients avec une rémission compléte ou une bonne réemission
partielle ayant subi une consolidation par chimiothérapie a hautes doses avec
autogreffe suivie d’un traitement d’entretien par I’acide rétinoique, la survie
sans évenement a 2 ans selon les séries est de 50 a 60% et a 5 ans de 30 a 35%.
[273]

B: Les enfants de moins d’un an :

v’ Le syndrome de Pepper

Le syndrome de Pepper (IVs) correspond a I’envahissement métastatique
hépatigue d’un neuroblastome du nourrisson, dont la tumeur initiale est
essentiellement d’origine surrénalienne. Son pronostic est favorable a long
terme, avec une possibilité de guerison proche de 80%. Les neuroblastomes
stade IVs sont caractérises par une évolution remarquable et également une
régression spontanée qui semble étre due a une nécrobiose et a I’involution
plutdt qu’a la maturation de la tumeur. Elle intéresserait environ 30 % des cas de
neuroblastomes stade 1Vs. Par ailleurs, elle peut étre lente : entre 6 et 15 mois.
La théorie la plus récente est celle de Pritchard et Hickman : la régression
spontanée serait la consequence d'un phénomene apoptotique et non a la

maturation.[274]
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v’ Les autres formes métastatiques

Les autres formes métastatiques ont un pronostic variable a cet age selon
les séries et également les présentations cliniques. La survie sans récidive peut
atteindre en principe 70% a 3 ans. Cependant, les formes métastatiques associée
a une amplification N-MYC gardent un mauvais pronostic malgre l'utilisation de
traitements intensifiés, avec une survie d’environ 30% a 3 ans. [275]

«+ Evolution tardive :

-La majorité des cas de rechutes chez les patients touchés par des
neuroblastomes métastatiques apparaissent au cours des deux années qui suivent
le diagnostic. Par ailleurs, de nombreuses publications rapportent des cas isolés
de rechutes tardives [276], [277], [278] .Celles-ci ont survenu apres un intervalle
libre de 9,5 ans et 19 ans. Il n’existe pas de caractéristiques spécifiques pour les
patients atteints de neuroblastome, ils peuvent étre en rémission compléte ou
carrément garder un résidu tumoral avant la rechute. lls peuvent étre atteints
d’une tumeur localisée ou métastatique. La survie sans récidive au-dela de 5 ans
est d'environ 88% chez les patients ages de plus d’un an lors du diagnostic avec
une maladie de stade 4, contre 98% pour les autres patients. La survenue d’une
rechute avant cing ans représente aussi un facteur de risque de rechute tardive en
analyse multi variée. Dans une étude rétrospective Garaventa et al, ont rapporté
les cas de 781 enfants avec neuroblastomes metastatiques chez qui les récidives
tumorales sont apparues. Le taux de survie globale a 10 ans était 14,4% apres la
rechute. La plupart des rechutes sont survenues de maniere précoce (intervalle
médian, 7,8 mois), mais 86 (24%) sont survenues tardivement (médiane de 28
mois). Les premiéres rechutes avaient une évolution défavorable plus rapide,
avec environ 80% de la mortalité survenant dans les 2 ans, alors que la survie
était plus élevée pour les rechutes tardives [279]

-Une surveillance prolongée est donc essentielle pour prendre en charge de

maniére convenable la rechute, méme si le pronostic reste sombre.
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«+ Tumeur secondaire :

-Les survivants aux cancers chez I'enfant risquent davantage d'étre atteints
d'un cancer secondaire. Les données actuelles laissent entendre que le risque de
développement d'un cancer secondaire chez les survivants au cancer infantile est
del0 a 20% plus élevé que le risque d'étre touché par un cancer pour une

premiéere fois au niveau de la population genérale

-Les survivants au neuroblastome sont menacés d’avantage d’étre atteints
d’une leucémie, d’un cancer du sein et d’un cancer de la thyroide. En cas de
neuroblastome le standardized incidence ratio (SIR) est de I’ordre de 6,59
(intervalle de confiance a 95%) alors que I’incidence cumulative a 20 ans est
estimée a 1,8%. Ce resultat a été obtenu a partir d’une population traitée durant
la période allant entre 1970 et 1986.[280]

-Carole Rubino et al, ont analysé I’apparition d’une seconde tumeur chez
544patients traités pour un neuroblastome et dont la survie était supérieure a 5
ans. L’age médian lors du diagnostic était de 11 mois et pres de % des patients
étaient agés de moins de deux ans. Le suivi médian était de 15 ans, 30% des
patients avaient un suivi supérieur a 20 ans, 9% étaient perdus au suivi et 6%
étaient morts. Parmi ces patients douze (2%) ont développé un total de treize
tumeurs malignes secondaires, alors que I’age médian de survenue de second
cancer était de 21 ans [281]. Les sites les plus courants étaient : carcinome
thyroidien, carcinome du sein, tumeur phalloide du sein, glioblastome,
ostéosarcome, sarcomes des tissus mous a localisation abdominale, leucémie
aigué myeloide, leucémie aigué lymphoide. L’incidence cumulative était de
2,2% a 20 ans, 3,6% a 25 ans et 8,9% a 30 ans, le SIR était de 10,4. L’évaluation

temporelle du risque mettait en évidence une réduction du SIR ainsi que du
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Absolute Excess Risk (AER) au cas ou la période du traitement était plus
récente apres stratification avec le recul depuis le diagnostic et I’age atteint. Le
risque relatif était de 4,3 si le patient était traité par une radiothérapie, tandis

qu’il n’était pas éleve en cas de chimiothérapie seule. [281]

-Au final une association indépendante était apercus entre le neuroblastome
et la tumeur thyroidienne, ce qui a était rapporté auparavant et qui évoquait
I’existence d’un éventuel mécanisme commun entre la survenue des deux types
de tumeurs.[281]

-Le developpement de la radiothérapie interne vectorisée a la MIBG
marquée a I’iode 131 date depuis la fin des années 80.Néanmoins,|’étude de
Garaventa et al, analysant 119 enfants traités par mI-MIBG et également une
chimiothérapie dans une période allant de 1984 jusqu'a 2001 a permis de mettre
en évidence la survenue de tumeurs malignes secondaires chez cing cas, plus
particulierement deux cas de leucémie myéloide, un cas de schwannome malin,
un cas de rhabdomyosarcome et un cas d’histiocytome malin [282]. La
localisation secondaire est survenue entre 1 et 15 ans apres le premier traitement
par MIBG a I’iodel31, le risque cumulé de développer une tumeur secondaire

est de 20% dans les 15 ans qui suivent ce traitement.

- B. Kushner et al ont pu démontrer que les traitements récents constitues
d’importantes doses d’agents alkylants et aussi d’inhibiteur de la Topoisomérase
menent a un risque élevé d'apparition de myélodysplasie ou leucémie, tandis que

le neuroblastome n’est pas intrinsequement lié a cette maladie.[283]
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VII. SUIVI POST-THERAPEUTIQUE

-Le risque de récidive du neuroblastome est le plus élevé dans les deux ans,
c'est pourquoi un suivi étroit est nécessaire pendant cette période. Plus le temps
passe apres la fin du traitement, plus le risque de récidive du cancer diminue. Il

est rare que des rechutes surviennent plus de 5 ans apres le traitement. [285]

Compte tenu de la grande diversité des protocoles de traitement par stade,
les survivants d'un neuroblastome sont exposés a une grande varieté de
morbidités liées au traitement ou "effets tardifs”. Ces complications sont
directement liees aux types de thérapies administrées ainsi qu'a des facteurs
déemographiques tels que lI'dage au moment du traitement, le sexe et le bagage
génetique. [286] Vu la complexité de ces patients I'idéal est de les suivre tout au
long de leur vie dans le cadre d'un programme de suivi a long terme spécialisé.
[286]

-Les survivants d'un neuroblastome sont confrontés selon une étude a des
risques médicaux et psychosociaux tout au long de leur vie liée a leurs
traitements anticancéreux antérieurs. Les complications les plus courantes
depistees lors de cette méme etude comprennent des troubles de l'audition, du

systeme endocrinien et des neoplasmes malins ultérieurs. [286]

-La surveillance systématique de ces effets tardifs potentiels permet de
détecter, traiter et prévenir précocement la morbidité a long terme dans cette
population, afin d'ameéliorer la quantité ainsi que la qualité de vie des survivants.
[286]
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Dans notre serie de cas ces effets étaient tellement graves et ils avaient
abouti au deces des patients. Par ailleurs, cette surveillance ne doit pas étre
essentiellement tres rapprochée, vu qu’il semble inutile d’établir un diagnostic
précoce de ré évolution ou carrément tumeur secondaire et il est nécessaire
d’aider le patient a avoir une qualité de vie meilleure c'est pour cette raison
qu’une bonne relation de confiance doit étre instaurée entre le patient et I’équipe

soignante.

En plus le suivi médical doit aussi permettre au patient d’étre pris en charge
de maniere convenable au cas ou la masse tumorale pose un probleme local,

comme dans le cas d'un désir de grossesse chez une jeune femme.

-Les visites de suivi pour le neuroblastome sont généralement prévues
selon des auteurs tous les 2 a 6 mois pendant les premieres années suivant le

traitement moins souvent au cours des années suivantes. [285]

Le Children's Oncology Group a étudie les effets physiques et
psychologiques auxquels sont confrontés les enfants survivants d'un cancer. Sur
la base de ces études le Children's Oncology Group a élaboré des
recommandations pour le suivi a long terme des survivants du cancer chez les

enfants, les adolescents et les jeunes adultes. [287]
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VIIL.INTERET DU DIAGNOSTIC ANTENATAL

-La détection préenatale du neuroblastome a été décrite pour la premiere fois
en 1983 par Fenart D et al. [288]

-Le neuroblastome est normalement diagnostiqué au cours du troisieme
trimestre et la localisation surrénalienne est l'origine la plus observée avec 90%.
[289]

-Par ailleurs, des cas de métastases in utero ont été décrits. [290] Les sites
les plus courants de metastases a distance sont le foie du feetus, le placenta, les
ganglions rétropéritonéaux, la région paraspinale, les os, la peau et le cordon
ombilical. [290]

-1l peut étre tres difficile de différencier les neuroblastomes d'autres masses
feetales surrénales telles que la séquestration pulmonaire extralobaire,
I'nyperplasie congénitale des surrénales, la duplication rénale, l'urinome, le kyste

de la duplication gastrique et le kyste splénique. [288]

-L'échographie peut étre utilisée pour déterminer la taille, la localisation et
les caractéristiques échographiques de la tumeur et pour détecter les métastases.
L'imagerie par résonance magnétiqgue (IRM) feetale peut étre un outil
complémentaire pour confirmer la localisation anatomique et exclure une
hémorragie surrénalienne et elle est utile pour la mise en scéne et I'evaluation

des métastases. [290]

-Toutefois, les progres de la technologie échographique ont permis une
détection précoce et combinés a I''RM feetale ils facilitent le diagnostic
différentiel. [288]
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-Comme le rapporte la littérature, le neuroblastome prénatal est difficile a
diagnostiquer. 1l a été décrit comme échogene ou hétérogene a I'échographie et
parfois son aspect peut étre purement kystique ou complexe. Lors de I'examen
échographique, un neuroblastome doit étre envisagé lorsqu'une masse

suprarénale est observée. [290]

-Le pronostic dépend de I'étendue de la maladie au moment du diagnostic.
Des examens echographiques de suivi doivent étre effectués toutes les deux
semaines depuis le diagnostic jusqu'au terme de la grossesse afin de surveiller la
taille de la masse et de detecter les complications meétastatiques anténatales.
[289]

-Le diagnostic prénatal d'un neuroblastome est associé a un meilleur
pronostic, car il peut se resorber spontanément in utero ou peu apres la

naissance. [288]
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-Nous pouvons deduire que le neuroblastome de I’enfant est une tumeur qui
se distingue par sa grande hétérogéneité clinique, génétique et pronostique.
L’analyse histologique et le dosage des catécholamines représentent la pierre
angulaire de la confirmation du diagnostic. L’imagerie joue un r6le primordial
dans la démarche diagnostique et le bilan d’extension dont dépend I’attitude

thérapeutique.

- Le neuroblastome est marquée par une énorme variabilité phénotypique,
qui se base sur des facteurs pronostiques nettement identifiés qui permettent de
déterminer la distribution de neuroblastome selon des groupes de risques
différents. L’age, le stade et I’amplification de I’oncogene N-MYC constituent
les facteurs pronostiques les plus puissants. La plupart des enfants atteint de
neuroblastome de bas risque peuvent étre guéris par la chirurgie seule, alors que
les patients porteurs d'un neuroblastome a haut risque nécessitent un traitement
plus agressif qui associe une chirurgie, une chimiothérapie a haute dose avec
greffe de cellules souches autologues, une radiothérapie ainsi que qu'un

traitement par des agents de différenciation.

- La chirurgie garde une place cruciale dans le traitement du neuroblastome
médian, et le but ultime de toute intervention chirurgicale reste une résection
compléte, a mettre en balance avec les éventuels risques de complications et de
sequelles post operatoires. La décision doit étre prise en prenant en
considération les autres facteurs pronostiques, et I’exérese complete ne semble

pas toujours nécessaire.
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-D’apres notre étude nous avons pu déduire qu’une résection tumorale
compléte n’est pas toujours synonyme d’une survie meilleure, et donc la
chirurgie doit étre constamment soumise a une Vvéritable évaluation

bénéfice/risque.

-La prise en charge du neuroblastome est guidée par la stratification du
risque de la Children’s Oncology Group en groupes a risque faible,
intermédiaire et haut. Les différentes modalités utilisees dans le traitement du
neuroblastome comprennent la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie, la
thérapie de différenciation, I'immunothérapie et, dans certains cas, l'observation

attentive uniquement.

-Jusqu’a present le plus grand défi des médecins est le choix du traitement
adéquat et notamment son intensité. Ainsi, les stratégies thérapeutiques a I'heure
actuelle ajustent de fagcon continue I’intensité des traitements selon le niveau de

risque associé a chaque tumeur individuellement.
- Les futurs objectifs sont :
v' L’amélioration du diagnostic précoce.
v' L’amélioration de la multidisciplinarité.
v' L’augmentation du taux de guérison des patients.

v Permettre une accessibilité plus fluide aux moyens d'imagerie les plus

performants.
v' La prévention de la progression et de la récidive.

v Faciliter I’acces aux techniques thérapeutiques innovantes.
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RESUME

Thése: Le neuroblastome médian chez I’enfant: difficultés diagnostiques et
particularités thérapeutiques (a propos de 11 cas).

Auteur : Zoubida Tounsi

Mots clés: Neuroblastome médian, métastases, facteurs pronostiques, chirurgie,
thérapies antiangiogéniques.

-Le neuroblastome est la tumeur maligne extra cranienne la plus fréquente qui est
caractérisée par une grande hétérogénéité clinique et pronostique. Les spécificités de cette
tumeur sont dominées par I’apparition précoce, la tendance a la régression spontanée chez les
enfants et également la fréquence elevée des metastases. Les facteurs pronostiques expliquant
cette variabilité sont représentés par I’age, le stade, et une série de caractéristiques biologiques

permettant ainsi le classement du neuroblastome en différents groupes de risque.

-Dans notre travail nous avons démontré les défis rencontrés lors de la prise en charge
du neuroblastome, la place importante de la chirurgie, les différentes techniques opératoires
ainsi que les complications chirurgicales et nous avons revus également les moyens

thérapeutiques existants adaptés selon les groupes a risque.

-Les agents antiangiogéniques ont montré des effets antitumoraux prometteurs dans un
certain nombre d’essais précliniques. Ces agents ciblent I’angiogenese qui joue un réle crucial
dans la progression et les métastases des tumeurs solides malignes dans de nombreux types de
cancer y compris le neuroblastome. Ces nouvelles thérapies qui vont agir a un stade tardif du
développement tumoral semblent intéressantes chez les patients au stade IV et peuvent

constituer une des futures thérapies dans la prise en charge de ces cas.
-Le diagnostic prénatal d'un neuroblastome est associé a un meilleur pronostic.

-La prise en charge du neuroblastome nécessite I’expertise de médecins spécialisés et
donc une approche multidisciplinaire permettant d'apporter les meilleures chances de guérison
a I’enfant en limitant les risques associés a I’intensité des traitements utilisés, que ce soit a

court, @ moyen ou a long terme.
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ABSTRACT

Thesis: Median neuroblastome in children: diagnostic difficulties and therapeutic
particularities (about 11 cases).

Author: Zoubida Tounsi

Keywords: Median neuroblastoma, metastasis, prognostic factors, surgery,
antiangiogenic therapies.

-Neuroblastoma is the most frequent extracranial malignant tumor characterized by a
large clinical and prognostic heterogeneity. The specificities of this tumor are dominated by
the early onset, the tendency to spontaneous regression in children and also the high
frequency of metastasis. The prognostic factors explaining this variability are represented by
age, stage, and a series of biological characteristics allowing the classification of
neuroblastoma into different risk groups.

-In our work we have demonstrated the challenges encountered in the management of
neuroblastoma, the important place of surgery, the different operative techniques as well as
the surgical complications and we have also reviewed the existing therapeutic means adapted
to the risk groups.

-Antiangiogenic agents have shown promising antitumor effects in a number of
preclinical trials. These agents target angiogenesis, which plays a crucial role in the
progression and metastasis of solid malignancies in many cancer types including
neuroblastoma. These new therapies that will act late in tumor development appear to be of
interest in stage IV patients and may be one of the future therapies in the management of these

cases.
-Prenatal diagnosis of neuroblastoma is associated with a better prognosis.

-The management of neuroblastoma requires the expertise of specialized physicians and
therefore a multidisciplinary approach to provide the best chance of cure for the child while
limiting the risks associated with the intensity of the treatments used, whether in the short,

medium or long term.
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