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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  

PROFESSEURS  DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd.Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
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Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
     Doyen de la FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah   Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS  
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI LallaOuafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha  Pédiatrie 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V    
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Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
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Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique 
    V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique   
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
Décembre 2002 
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-EntérologieDir.-Adj. HMI Mohammed V   
Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 
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Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila  Cardiologie   
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
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Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire.  
  Directeur Hôpital Ibn Sina Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
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Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation   
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ezzohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
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Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-Phtisiologie 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha  Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*  Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz  Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



 

Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
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Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
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AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS  2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine  Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM  Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. DOBLALI  Taoufik Microbiologie 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI  Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE  AbdedaimHatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL  Nawfal Chirurgie Réparatrice et  Plastique  
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L  
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI  NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI  Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie  
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg.  
 
 
 
* Enseignants Militaires 



 

AOUT 2015 
Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie  
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
 
PROFESSEURS AGREGES : 
 
JANVIER 2016 
Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale  
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 
 
JUIN 2017 
Pr. ABBI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg.   
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale  
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 
Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr . MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
Pr. RAZINE Rachid Médecine préventive, santé publique et Hyg.   
Pr. SOUADKA Amine Chirurgie générale 
Pr. ZRARA Abdelhamid* Immunologie  
 
Mai 2018 
Pr. AMMOURI Wafa Médecine interne 
Pr. BENTALHA  Aziza Anésthésie Réanimation 
Pr. EL AHMADI Brahim Anésthésie –Réanimation 
Pr. EL HARRECH Youness** urologie 
Pr. EL KACEMI Hanan Radiothérapie 
Pr. EL MAJJAOUI Sanaa Radiothérapie 
Pr. FATIHI Jamal* Médecine Interne 
Pr. GHANNAM Abdel ilah Anésthésie Réanimation 
Pr. JROUNDI Imane   Médecine préventive, santé publique et Hyg 
Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil Radiologie 
Pr. TADILI Sidi Jawad Anésthésie Réanimation 
Pr. TANZ Rachid* Oncologie Médicale 
 
NOVEMBRE 2018 
Pr. AMELLAL Mina Anatomie 
Pr. SOULY Karim Microbiologie 
Pr. TAHRI Rajae Histologie-Embryologie-Cytogénétique  
 
* Enseignants Militaires 



 

 
NOVEMBRE 2019 
Pr. AATIF Taoufiq * Néphrologie 
Pr. ACHBOUK Abdelhafid * Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid * Radiothérapie 
Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah * Gynécologie-obstétrique 
Pr. BASSIR RIDA ALLAH Anatomie 
Pr. BOUATTAR TARIK Néphrologie 
Pr. BOUFETTAL MONSEF Anatomie 
Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUZELMAT Hicham * Cardiologie 
Pr. BOUKHRIS Jalal * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHAFRY Bouchaib * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHAHDI Hafsa * Anatolmie Pathologique 
Pr. CHERIF EL ASRI Abad * Neurochirugie 
Pr. DAMIRI Amal * Anatolmie Pathologique 
Pr. DOGHMI Nawfal * Anesthésie-réanimation 
Pr. ELALAOUI Sidi-Yassir Pharmacie Galénique 
Pr. EL ANNAZ Hicham * Virologie  
Pr. EL HASSANI Moulay EL Mehdi * Gynécologie-obstétrique 
Pr. EL HJOUJI Aabderrahman  * Chirurgie Générale  
Pr. EL KAOUI Hakim  * Chirurgie Générale 
Pr. EL WALI Abderrahman * Anesthésie-réanimation 
Pr. EN-NAFAA Issam * Radiologie 
Pr. HAMAMA Jalal * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
Pr. HEMMAOUI Bouchaib * O.R.L 
Pr. HJIRA Naoufal * Dermatologie 
Pr. JIRA Mohamed * Médecine Interne 
Pr. JNIENE Asmaa Physiologie 
Pr. LARAQUI Hicham * Chirurgie Générale 
Pr. MAHFOUD Tarik * Oncologie Médicale 
Pr. MEZIANE Mohammed * Anesthésie-réanimation  
Pr. MOUTAKI ALLAH Younes * Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MOUZARI Yassine * Ophtalmologie 
Pr. NAOUI Hafida * Parasitologie-Mycologie 
Pr. OBTEL Majdouline Médecine préventive, santé publique et Hyg.   
Pr. OURRAI Abdelhakim * Pédiatrie 
Pr. SAOUAB Rachida * Radiologie 
Pr. SBITTI Yassir * Oncologie Médicale 
Pr. ZADDOUG Omar * Traumatologie Orthopédie 
Pr. ZIDOUH Saad * Anesthésie-réanimation  
 
 
 
* Enseignants Militaires 



 

2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES 
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR 
Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie 
Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie 
Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie 
Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma Histologie-Embryologie 
Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
Pr .BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie 
Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine 
Pr. BOUKLOUZE  Abdelaziz Applications Pharmaceutiques  
Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie 
Pr. FAOUZI  Moulay El Abbes Pharmacologie 
Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie moléculaire/Biotechnologie 
Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med Chimie Organique 
Pr. RIDHA Ahlam Chimie 
Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie 
Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie 
 
PROFESSEURS HABILITES 
Pr BENZID Hanane Chimie 
Pr. CHAHED OUAZZANI LallaChadia Biochimie-chimie 
Pr DOUKKALI Anass Chimie Analytique 
Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie 
Pr.  KHANFRI Jamal Eddine Biologie 
Pr LYAHYAI Jaber Génétique 
Pr OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie 
Pr RAMLI Youssef Chimie 
Pr SERRAGUI Samira Pharmacologie 
Pr TAZI Ahnini Génétique 
Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement 
 
 
Mise à jour le 05/03/2021 
KHALED Abdellah 
Chef du Service des Ressources Humaines 
FMPR 
  



 

 

 
 

 
 

 

  

 
 

 

 

 
 
 

Dédicaces  



 

 

 

 

 

À ma mère 
 

Les mots ne sauraient exprimer l’amour éternel et inconditionnel que j’éprouve 

envers toi, tu as fait de moi la personne que je suis aujourd’hui, tu as su m’épauler 

et me guider vers le droit chemin. Toujours présente à mes côtés dans les bons 

comme les mauvais moments. Ton amour et ta bienveillance m’ont accompagné 

jusqu’à ce jour et m’ont permis de traverser bien des obstacles. Jamais bien loin 

de ton fils, toujours prête à m’aider et me soutenir. Je suis fier de t’avoir comme 

mère et j’espère te rendre fier à mon tour. 

 

 

  



 

 

À mon père 
 

Rarement en avant-scène mais plus souvent en coulisse, tu as su m’inculquer petit 

à petit les valeurs et les principes dont je suis extrêmement fier. Tu as fait de moi 

un homme, tu m’as aidé à m’imposer et à faire face aux différentes situations de 

la vie tout en me berçant d’un amour fort et pudique. J’espère du fond du cœur 

t’avoir rendu heureux et fier de la personne que je suis.  

 

À ma soeur 
 

Derrière nos chamailleries de la jeune enfance se cachait un amour déjà très fort 

qui ne s’est point arrêté de croître. Tu as toujours été là pour moi quand j’en avais 

besoin. Ton soutien infaillible m’a permis d’atteindre bon nombre d’objectifs et 

d’être là où je suis aujourd’hui. Rien ni personne ne nous séparera. 

Je te dédie ce travail en guise de l’expression des profonds sentiments que 

j’éprouve à ton égard.  

 

 

 

  



 

À mes défunts grands-parents paternels et maternels  

Papa Aissa et Mama Fatoum 
 

Je n’oublierai jamais l’amour profond et inconditionnel que vous m’avez donné. 

Votre souhait d’assister à ce jour n’a pu être exhaussé car partis plus tôt, j’espère 

vous avoir rendu fier. À papa Aissa, ton petit bien aimé devient Docteur 

aujourd’hui pour ton plus grand bonheur. Que vos âmes reposent en paix, vous 

resterez gravé dans mon cœur à tout jamais. 

 

À ma tante Souad 
 

Ta joie et ta bonne humeur m’ont toujours aidé à remonter la pente. Te rendre 

visite a toujours été une joie pour moi, m’a permis de prendre un nouveau souffle 

et de revenir plus fort. Je suis le fils que tu n’as jamais eu, je te remercie pour la 

bienveillance dont tu me fait part. Je t’aime très fort.   

 

À ma tante Faiza  
 

Toujours joviale et souriante, tu as su me faire voir la lumière dans les moments 

sombres. Je serai toujours reconnaissant de l’amour que tu me portes depuis mon 

plus jeune âge. A mon tour, à travers ce travail, je t’exprime mes profonds 

sentiments.   

 

 

 



 

 

À Kenza  
 

Tu sais déjà tout ma petite Kniz. Notre rencontre et notre amitié nous a permis de 

vivre ces deux ans d’internat différemment. Tu as su m’épauler et m’aider quand 

il l’a fallu. Je n’oublierai jamais nos gardes à la SDD, nos fous rires ainsi que tous 

les moments passés ensemble. Notre amitié a débuté avec l’internat, mais celle-ci 

durera je l’espère encore bien longtemps. 

 

À Inass  
Que de bons moments passés en ta compagnie. Toujours là pour moi, à me 

soutenir et à me faire voir le côté positif des choses.  

Merci de faire partie de ma vie.  

 

 

À Adam, Sofia, Abla et Zineb 
 

Plus de dix ans d’amitié pour certains, un peu moins pour d’autres, celle-ci 

perdure malgré les obstacles. Je vous souhaite tout ce qu’il y a de meilleur.  

 

 

  



 

 

À mes collègues anciens internes et promotionnaires 

en anesthésie-réanimation 
 

Zakaria Harnoussi et Mohammed Lahlou, notre passage en réanimation centrale 

m’a permis de mieux vous connaitre et de tisser de bons liens d’amitié. Je vous 

souhaite beaucoup de réussite car vous le méritez.  

 

 

À la promotion Black Friday et à l’AMIR 
 

Réussir le concours d’internat et faire partie de cette promotion et de la grande 

famille des internes a toujours été une fierté et un honneur pour moi. Vive 

l’internat, vive l’AMIR.  

 

À Yamna  

 
Toujours aux petits soins avec moi, tu m’as vu grandir et évoluer au fil du 

temps. Tu es un membre à part entière de ma famille. Merci pour tout. 

 

 

  



 

 

 

 
 

 

  

 
 

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Remerciements  



 

 

 

 

 

 

À NOTRE MAITRE PRESIDENT ET RAPPORTEUR 

DE THESE 

PROFESSEUR KISRA MOUNIR 

PROFESSEUR DE CHIRURGIE PEDIATRIQUE 
 

 

Nous vous remercions du grand honneur que vous nous faites en acceptant d’être 

rapporteur et président de notre jury de thèse. 

Nous avons été touché par la bienveillance et la sympathie avec laquelle vous 

nous avez accueilli. C’est une extrême fierté d’avoir eu l’occasion d’admirer vos 

qualités humaines exceptionnelles qui n’ont d’égale que votre immense culture 

médicale. En espérant avoir été à la hauteur de votre confiance, nous vous prions 

d’agréer l’assurance de notre haute considération, notre profonde reconnaissance 

et gratitude.  

 

  



 

 

 

 

 

 
À NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE 

MADAME LE PROFESSEUR AZIZA BENTALHA 

PROFESSEUR EN ANESTHESIE-REANIMATION 
 

 

Les mots ne sauraient décrire notre admiration envers vous. Merci d’avoir 

naturellement accepté de faire partie des membres du jury. Vos qualités humaines 

et professionnelles ne cessent de nous ébahir dans notre travail quotidien. Cette 

thèse est l’attestation de la reconnaissance et le profond respect que nous vous 

portons. 

  



 

 

 

 

 
À NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE  

MADAME LE PROFESSEUR MARIA EL KABABRI  

PROFESSEUR DE PEDIATRIE 
 

 

Nous sommes très heureux de l’honneur que vous nous faites en acceptant de 

juger notre travail.  

Votre présence est pour nous, l’occasion de vous exprimer notre admiration de 

votre compétence professionnelle et de votre généreuse sympathie.  

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

À NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE  

MADAME LE PROFESSEUR HESSISSEN LAILA 

PROFESSEUR DE PEDIATRIE 
 

 

Nous sommes très sensibles au grand honneur que vous nous faites en acceptant 

de siéger dans notre jury.  

Veuillez accepter, maître, notre sincère estime et notre profond respect. 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

À NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE  

MADAME LE PROFESSEUR KILI AMINA 

PROFESSEUR DE PEDIATRIE 
 

 

Nous vous présentons nos vifs remerciements pour le grand honneur que vous 

nous faites en acceptant de siéger parmi notre jury de thèse.  

Nous vous prions de trouver dans ce travail l’expression de notre haute 

considération et nos remerciements.  

 

  



 

 

 

 

 

 

 

  

Liste des abréviations 



 

LISTE DES ABREVIATIONS : 

 

CNC  : cellules de la crête neurale  

SCP   : précurseurs des cellules de Shwann  

NB   : neuroblastome  

SNS   : système nerveux sympathique  

VIP   : vasoactive intestinal peptide 

NSE   : neuron specific enolase 

LDH   : lactate déshydrogénase  

VMA  : acide vanylmandélique  

HVA   : acide homovanillique  

IDM  : infarctus du myocarde  

HTA   : hypertension artérielle 

ADP   : adénopathie  

DI   : DNA index  

FISH  : hybridation in-situ en fluorescence 

INRG  : international neuroblastoma risk group  

131 I-MIBG : méta-iodo-benzyl-guanidine marquée par l’iode 131 

IRM   : imagerie par résonnance magnétique  

TDM  : tomodensitométrie  

18 FFDG  : fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18 

INPC  : international pathology classification system  

MKI   : index mitotique et caryorrhexique 

BOM  : biopsie ostéo-médullaire  

NGF   : neuronal growth factor 

 



 

BDNF  : brain-derived neurotrophic factor 

INRC  : international neuroblastoma response criteria  

INSS   : international neuroblastoma staging system  

SSE   : survie sans évènements  

SG   : survie générale  

ECG   : électrocardiogramme  

EFR    : exploration fonctionnelle respiratoire  

ALR    : anesthésie loco-régionale  

Sp02    : saturation pulsée en oxygène 

Fi02    : fraction inspirée en oxygène  

  

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Liste des illustrations  



 

LISTE DES TABLEAUX 
 
 
 
 
 
Tableau 1: Tableau récapitulatif des anomalies objectivées par la TDM en 

rapport avec un neuroblastome dans différentes études. .................................... 36 

Tableau 2: Anomalies chromosomiques récurrentes observées dans les 

neuroblastomes. .................................................................................................. 54 

Tableau 3: Classification des neuroblastomes selon le stade d’extension 

tumorale. Classification de l’International Neuroblastoma Staging System INSS

 ............................................................................................................................ 55 

Tableau 4: stratégie thérapeutique NB. ............................................................... 80 

 

  



 

LISTE DES FIGURES 
 

Figure 1: Développement de la crête neurale ....................................................... 7 

Figure 2 : Migration et différenciation des cellules de la crête neurale ................ 8 

Figure 3: Segmentation pulmonaire .................................................................... 11 

Figure 4: coupe transversale (A) et sagittale (B) du thorax montrant en rose le 

médiastin antérieur, en jaune le médiastin moyen et en vert le médiastin 

postérieur ............................................................................................................ 12 

Figure 5: nombre d’enfants diagnostiqués avec un neuroblastome selon l’âge 

aux USA, 2001 .................................................................................................... 24 

Figure 6: sites de métastases du neuroblastome : Les NB développent des 

métastases de manière préférentielle dans la moelle osseuse, l’os, le foie, la peau

 ............................................................................................................................ 26 

Figure 7: neuroblastome thoracique responsable d’un élargissement médiastinal, 

d’un élargissement de la ligne paravertébrale associée à la présence de 

calcifications au niveau de la 3ème côte gauche. ............................................... 31 

Figure 8: calcifications au niveau supéro-latéral de l’orbite droite secondaire à 

une infiltration tumorale neuroblastique. ............................................................ 31 

Figure 9: masse solide hyperéchogène avec calcification au niveau de 

l’hémithorax droit ............................................................................................... 33 

Figure 10: échographie prénatale objectivant une ascite au niveau de la cavité 

abdominale d’un fœtus de 30 SA dans le cadre d’un neuroblastome thoracique.

 ............................................................................................................................ 33 

Figure 11: image scannographique objectivant un neuroblastome thoracique ... 35 

Figure 12: image IRM en T2 montrant l’extension à travers les foramen 

intervertébraux .................................................................................................... 38 



 

Figure 13: Imagerie par résonance magnétique du thorax. Coupe coronale 

postérieure en séquence spin-écho T1 après injection de gadolinium : 

volumineuse masse médiastinale postérieure, hétérogène, étendue aux gouttières 

costo- vértebrales ................................................................................................ 38 

Figure 14: scintigraphie MIBG de la région de la tête et du thorax montrant une 

fixation anormale de l’isotope au niveau de la région para-vertébrale chez un 

patient porteur d’un neuroblastome thoracique. ................................................. 40 

Figure 15: scintigraphie osseuse au technétium montrant une hyperfixation au 

niveau de la partie distale du fémur et de la partie proximale du tibia en rapport 

avec des métastases osseuses. ............................................................................. 41 

Figure 16: aspect macroscopique d’une tumeur neuroblastique. ........................ 44 

Figure 17: Aspect microscopique d’un neuroblastome thoracique. ................... 46 

Figure 18: aspect miscroscopique montrant l’arrangement concentrique des 

neuroblaste autour d’un centre formé par les prolognements cytoplasmiques. .. 46 

Figure 19: amplification MYCN par technique FISH ........................................ 50 

Figure 20: thoracotomie par approche « clamshell », l’incision est réalisée avec 

les bras en abduction à 90° à l’épaule. ................................................................ 76 

Figure 21: Approche Trap-Door : l’illustration (A) montre l'incision de 

thoracotomie par apporche « Trap-Door » avec le bras homolatéral en abduction 

à 90 degrés à l'épaule. L’illustration (B) représente l'exposition d'une tumeur 

cervicothoracique gauche ................................................................................... 77 

Figure 22 : Thoracotomie postéro-latérale. ......................................................... 78 

Figure 23: Voie d’abord pour les tumeurs à localisation médiastinale postérieure

 ............................................................................................................................ 79 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Sommaire  



 

 
Introduction ........................................................................................................... 1 
Rappel embryologique .......................................................................................... 4 
Rappel anatomique ............................................................................................... 9 
Observation médicale ......................................................................................... 13 

I-Identité : ........................................................................................................ 14 
II-Examen physique : ...................................................................................... 14 
III-Examens paracliniques : ............................................................................. 16 

1-Radiographie standard du thorax : ............................................................ 16 
2-TDM thoracique : ..................................................................................... 16 
3-IRM thoracique : ....................................................................................... 17 
4-Scintigraphie à la MIBG-Iode 131 : ......................................................... 17 
5-Myélogramme : ......................................................................................... 18 
6-Biopsie de la masse tumorale : ................................................................. 18 

IV-Traitement : ................................................................................................ 18 
a-Chimiothérapie : ....................................................................................... 18 
b-Chirurgie : ................................................................................................. 18 
c-Suivi et évolution : .................................................................................... 19 

Discussion ........................................................................................................... 21 
I-Épidémiologie : ............................................................................................. 22 

1-Fréquence : ............................................................................................... 22 
2-Âge : ......................................................................................................... 23 
3-Sexe : ........................................................................................................ 23 

II-Présentation clinique : ................................................................................. 24 
1-Signes en rapport avec la localisation primitive : ..................................... 24 
2-Signes en rapport avec la présence de métastases : .................................. 25 
3- Les signes généraux : ............................................................................... 26 
4-Les syndromes particuliers : ..................................................................... 27 

III-Paraclinique : .............................................................................................. 27 



 

1-Examens biologiques : .............................................................................. 27 
2- Examens radiologiques : .......................................................................... 30 

2-1 : Radiographie conventionnelle: ........................................................ 30 
2-2-Echographie thoracique : ................................................................... 31 
2-3-Tomodensitométrie : .......................................................................... 34 

 
2-3-Imagerie par résonnance magnétique : .............................................. 36 
2-4-Imagerie isotopique : ......................................................................... 39 

a-Scintigraphie à la méta-iodo-benzyl-guanidine : ............................... 39 
b-Scintigraphie osseuse : ....................................................................... 41 
c-Tomographie par émission de positrons au 18 FFDG(PET) : ........... 42 

2-5- Place de l’imagerie dans la surveillance : ......................................... 42 
3-Diagnostic histologique : .......................................................................... 43 

3-1-Aspect macroscopique : ..................................................................... 44 
3-2-Aspect microscopique : ...................................................................... 45 

4- Bilan médullaire : .................................................................................... 48 
5-Diagnostic génétique et moléculaire : ...................................................... 48 

5-1-Amplification de gênes : .................................................................... 48 
5-2-Ploidie des cellules tumorales : .......................................................... 51 
5-3-Aberrations chromosomiques segmentaires : .................................... 52 
5-4-Mutations génétiques : ....................................................................... 53 
5-5-Neutrophines et récepteurs : .............................................................. 54 
5-6-Modification de l’expression de gênes suppresseurs de métastases : le 
CD44 : ...................................................................................................... 54 

6-Traitement : ............................................................................................... 55 
6-1 : Radiothérapie : ................................................................................. 55 

6-1-1 : Radiothérapie externe : .............................................................. 55 
6-1-2- Radiothérapie ciblée au MIBG marquée par l’iode 131 : .......... 57 

6-2- Chimiothérapie : ............................................................................... 58 
6-3-Traitement chirurgical : ..................................................................... 61 



 

6-3-1-Prise en charge anesthésique : ..................................................... 61 
6-3-2-Prise en charge chirurgicale : ...................................................... 69 

 
7- Perspectives thérapeutiques : ................................................................... 80 

7.1- Système d’administration direct de l’etoposide : .............................. 81 
7.2- Association Vorinostat/MG132 : ...................................................... 81 
7.3- Traitement ciblant des gènes : ........................................................... 81 

7.3.1- : Ciblage du gène MYCN : ......................................................... 81 
7.3.2 : Inhibiteurs du gène ALK : ......................................................... 83 
7.3.3- : Inhibiteurs du gène codant pour le récepteur TRK: .................. 83 

8-Classification et facteurs pronostics : ....................................................... 84 
8.1-Classification d’Evans : ...................................................................... 85 
8.2–Classification de l’INSS (International Neuroblastoma Staging 
System) : ................................................................................................... 86 
8.3-Classification TNM : .......................................................................... 87 
8.4–International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS) :
 .................................................................................................................. 89 
8.5–Groupes de risques : .......................................................................... 90 

9 -Suivi post-thérapeutique : ........................................................................ 90 
CONCLUSION ................................................................................................... 92 
RÉSUMÉS .......................................................................................................... 94 
BIBLIOGRAPHIE .............................................................................................. 98 
 
 

 

  



1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Introduction  



2 

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire maligne se développant à 

partir des cellules des crêtes neurales. Celles-ci constituent le système nerveux 

autonome sympathique périphérique. Il est caractérisé par une grande 

hétérogénéité clinique qui dépend notamment de la localisation de la tumeur 

primitive, extrêmement variable, puisqu’elle peut se développer tout le long des 

chaines ganglionnaires sympathiques.  

Il s’agit de la tumeur solide extra crânienne la plus fréquente chez l’enfant 

de moins de 15 ans, représentant environ 10% des tumeurs malignes pédiatriques. 

Son incidence est de 6 à 8 pour 10 millions d’enfants. Dans près de 90% des cas, 

cette tumeur est diagnostiquée avant l’âge de 5 ans. 

Le neuroblastome vient au 3ème rang après les hémopathies malignes et les 

tumeurs du système nerveux central, se localisant essentiellement au niveau de la 

région abdominale. La localisation thoracique, quant à elle,  représente 15% de 

toutes les localisations.  

La particularité du neuroblastome se résume dans son hétérogénéité clinique 

et génétique, allant d’une tumeur presque bénigne à une autre d’une extrême 

malignité, rendant ainsi son pronostic très variable. Cependant celui-ci reste 

sombre pour la grande majorité d’enfants ayant plus d’un an et avec une maladie 

d’emblée métastatique, la survie globale dans ce cas est de l’ordre de 25% malgré 

un traitement agressif.  

Au cours de ces  dernières décennies, des progrès dans le diagnostic et le 

traitement du neuroblastome ont été réalisés.  

Ainsi, la chirurgie a une place prépondérante dans la prise en charge des 

neuroblastomes. Son objectif étant d’être le plus carcinologique possible par  

l’exérèse la plus complète de la tumeur, au prix d’un minimum de risques et de 

séquelles.  
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Celle-ci peut être le traitement initial et unique de certains neuroblastomes 

ou être précédée d’une chimiothérapie néoadjuvante, ou encore associée à une 

chimiothérapie adjuvante et radiothérapie voire à l’autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques. Tout dépend des caractéristiques histologiques, génétiques et 

du stade de la tumeur. 

Il en va de soit de préciser qu’il existe de nombreuses perspectives 

thérapeutiques visant à améliorer le pronostic de cette pathologie. Il s’agit 

notamment des anti-angiogéniques, de l’utilisation de l’étoposide, des inhibiteurs 

ALK, des inhibiteurs TRK, ou encore de l’immunothérapie . 

Notre projet a pour objectif d’étudier le neuroblastome thoracique bilatéral 

qui est une entité extrêmement rare et très peu décrite dans la littérature, 

d’analyser ses difficultés diagnostiques mais aussi sa prise en charge 

thérapeutique.  
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Rappel embryologique 
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Au cours du 19ème jour du développement embryonnaire, l’ectoderme se 

transforme en tube neural primitif [1]. La crête neurale (CN) est ainsi générée à 

partir de la partie dorsale du tube neural. Elle représente une population cellulaire 

transitoire et multipotente [2].  

Les cellules de la crête neurale (CCN) se forment autour de la fermeture du 

tube neural. Par la suite, celles-ci migrent et donnent naissance à une variété de 

tissus. Dans la lignée sympatho-adrénergique, les CCN atteignent leurs 

destinations proches de l'aorte dorsale, où elles prolifèrent, se différencient en 

neurones et cellules gliales, et forment finalement les ganglions sympathiques et 

la médullosurrénale. Les cellules de la crête neurale à migration précoce se 

différencient en neurones sympathiques et donnent naissance au ganglion 

sympathique surrénalien et à une petite population de la médullosurrénale, tandis 

que les cellules de la crête neurale à migration tardive se différencient en 

précurseurs des cellules de Shwann et migrent avec les axones des neurones 

préganglionnaires qui innervent la médullosurrénale.  

Les SCP ne sont pas uniquement à l’origine des cellules de Schwann, mais 

se différencient également en cellules chromaffines. En dehors du système 

sympatho-adrénergique.  

Les cellules de la crête neurale sont à l’origine également des cellules du 

tissu conjonctif, des mélanocytes, des cellules du muscle lisse et des cellules 

endocrines. 

Les tumeurs de type neuroblastome (NB) se développeront lorsqu’il y a une 

mutation génétique ou épigénétique des gènes responsables de la programmation 

des cellules de la crête neurale [3]. Ce dernier peut se former à partir de stades 

différents de maturation et de différenciation des cellules de la crête neurale.  
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Le neuroblastome peut être de nature, de degré de maturation, et donc de 

malignité variables.  

On distingue donc, par ordre de maturation croissante :  

•  Les neuroblastomes (NB) : correspondent à des tumeurs indifférenciées 

et malignes. 

•  Les ganglioneuroblastomes (GNB): tumeurs mixtes comportant en 

proportion variable des cellules embryonnaires malignes et des cellules 

ganglionnaires matures.  

•  Les ganglioneuromes (GN) : tumeurs histologiquement différenciées, 

faites entièrement de cellules matures et par conséquent bénignes.  

Le neuroblastome peut se développer au niveau des glandes surrénales, du 

cou, du thorax, de l’abdomen ou du pelvis [4]. De manière plus globale, celui-ci 

peut siéger n’importe où se trouvent des cellules sympathiques. 

A noter que la localisation abdominale est la plus fréquente suivie de la 

localisation thoracique. 
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Figure 1: Développement de la crête neurale [5] 
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Figure 2 : Migration et différenciation des cellules de la crête neurale [6] 
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Rappel anatomique 
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La cage thoracique, formée du sternum ainsi que de côtes reliées aux 

vertèbres dorsales (thoraciques), sert de contenant et de protecteur aux organes 

nobles à savoir les poumons et le  cœur, ainsi qu’à certains organes abdominaux 

en sa partie inférieure. Ce contenant, constitué de nombreux os, reste souple afin 

d’accompagner les divers mouvements de la colonne vertébrale en son segment 

thoracique, et d’assurer, de manière spécifique, une fonction dynamique au 

service de la mobilité respiratoire. 

On distingue un plan osseux constitué par le sternum, les côtes et les 

vertèbres dorsales, ainsi qu’un plan musculaire formé par les muscles inspiratoires 

(principalement le diaphragme) et les muscles expiratoires (thoraciques et ceux 

de la ceinture abdominale) [7]. 

Quant aux poumons, chacun peut être subdivisé en un certain nombre de 

territoires parenchymateux possédant une autonomie fonctionnelle et représentant 

un poumon en miniature.  

• Les lobes pulmonaires : Au nombre de 3 à droite, 2 à gauche. Ils ont une 

limite nette, tapissée par un feuillet de la plèvre médiastinale, la scissure. 

Chaque lobe possède un pédicule bronchique bien individualisé représenté 

par la bronche lobaire correspondante, ramification directe de la bronche 

souche.  

• Les segments pulmonaires : Au niveau de chaque lobe, les bronches se 

divisent formant ainsi des segments pulmonaires qui possèdent une 

bronche, une artère ainsi que deux veines.  

 

 

 

 



11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 3: Segmentation pulmonaire [8] 

 

 

Le médiastin correspond à la région anatomique localisée au milieu de la 

cage thoracique, entre les deux poumons. Celui-ci est divisé en 9 quadrants 

virtuels et ce en se basant sur deux axes verticaux et horizontaux. 

• Le Médiastin antérieur : situé en avant de la trachée et du péricarde. Celui-ci 

contient le cœur, les vaisseaux (aorte ascendante, artères pulmonaires ainsi que la 

veine cave supérieure) en plus du thymus. 

• Le Médiastin moyen : situé en regard de l'axe trachéo-bronchique. Il comporte la 

trachée, la carène, les bronches souches, la crosse de l'aorte et des ganglions. 

• Médiastin postérieur : situé en arrière de l'axe trachéo-bronchique. Il comporte 

l'œsophage, l'aorte descendante ainsi que des nerfs. 
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• Le médiastin supérieur correspond à la partie au-dessus du segment  horizontal de 

la crosse de l'aorte. 

• Le médiastin moyen correspond à la partie située entre l'aorte et la carène. 

• Le médiastin inférieur est à l'étage inférieur, partie située sous la carène (figure 4)  

[9]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 4: coupe transversale (A) et sagittale (B) du thorax montrant en rose le médiastin 

antérieur, en jaune le médiastin moyen et en vert le médiastin postérieur 
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Observation médicale 
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I-IDENTITE :  

Il s’agit de l’enfant Khyar Mohamed, âgé de 12ans, troisième d’une fratrie 

de trois, habitant à Moulay Bousselham, mutualiste de la CNSS. 

Motif d’hospitalisation : sifflement thoracique + gêne respiratoire. 

Histoire de la maladie : remonte à l’âge de deux mois par l’installation de 

sifflements thoraciques intermittents associés à une gêne respiratoire prédominant 

en hiver et au printemps. 

Le patient n’a jamais consulté jusqu’à l’âge de dix ans où il fut traité comme 

asthmatique avec prescription de bronchodilatateurs inhalés ainsi qu’une 

corticothérapie administrée par voie orale de manière intermittente.  

L’évolution a été marquée par une amélioration temporaire de l’état 

clinique du patient. Cependant, devant la réapparition et l’aggravation de la 

symptomatologie initiale, ce dernier consulta à l’âge de douze ans chez un 

pneumologue où une radiographie standard du thorax a été réalisée objectivant 

une masse médiastinale. L’enfant fut dès lors adressé à l’HER. 

 

II-EXAMEN PHYSIQUE :  

     -Sur le plan général : Enfant conscient 

                                        Conjonctives légèrement décolorées 

                                         Poids de 31kg.  

     -Examen de la tête et du cou :  

                                      Présence d’un faciès particulier (thalassémique)  

                                      Caries dentaires.  

     -Examen pleuropulmonaire :  

                      Pas de déformation thoracique, 

                      Bonne transmission des vibrations vocales,  
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                      Murmure vésiculaire légèrement diminué à droite, 

                      Pas de signes de lutte respiratoire,  

                      Fréquence respiratoire à 12 cycles par minute,  

                      Saturation pulsée en oxygène à 98% à l’air ambiant.  

       -Examen cardio-vasculaire :  

                 Fréquence cardiaque à 102 battements /min  

                 B1/B2 bien perçus  

                 Pas de souffle ni de bruits surajoutés. 

        -Examen abdominal :  

                 Abdomen souple,  

                 Pas de sensibilité ni de défense,  

                 Pas de masse palpable,  

                 Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie.  

         -Examen ganglionnaire :  

                 Pas d’adénopathies palpables,  

                 Les aires ganglionnaires sont libres.  

         -Examen neurologique :  

                 Marche normale,  

                 Pas de déficit moteur,  

                 Force musculaire globale et segmentaire conservée,  

                 Réflexes ostéo-tendineux présents et symétriques,  

                 Absence de troubles sensitifs ni de niveau sensitif,  

                 Pas de troubles sphinctériens. 

           -Examen cutané :  

                 Présence d’une lésion érythémateuse (macule) de 3X5cm en para-

vertébrale gauche.  



16 

Conclusion : Enfant de 12ans, sans antécédents, consultant pour une gêne 

respiratoire et sifflements thoraciques évoluant depuis la jeune enfance et chez 

qui l’examen physique trouve un patient en bon état général avec un murmure 

vésiculaire diminué à droite.  

 

III-EXAMENS PARACLINIQUES :  

1-Radiographie standard du thorax : 

Opacité volumineuse allant de l’apex gauche à la xiphoïde. 

 

2-TDM thoracique :   

Élargissement médiastinal postérieur par de multiples masses para-

vertébrales et sous pleurales para-costales, bilatérales, à prédominance gauche, 

confluentes, bien circonscrites, lobulées, hypodenses renfermant de fines 

calcifications et réhaussées de façon hétérogène après injection de produit de 

contraste.  

Il s’y associe un élargissement du 4ème, 5ème, 6ème, 7ème et 8ème arc postérieur 

costal gauche. 

Aspect déchiqueté du bord antérieur du corps vertébral de D4, D5 et D6.  

Refoulement en avant de la trachée, l’œsophage et des vaisseaux 

médiastinaux par ailleurs perméables.  

Pas de lyse osseuse ni d’atteinte parenchymateuse pulmonaire.  

En conclusion : Aspect TDM pouvant évoquer quoique rare, des foyers 

d’hématopoïèse extra-médullaire à localisation intra-thoracique (thalassémie, 

drépanocytose), cependant une tumeur neurogène est également probable.  
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3-IRM thoracique :  

Processus médiastinal postérieur étendu entre D1 et D7 de signal tissulaire en 

hypersignal T2  mesurant 82X111X168mm. 

Ce processus infiltre le canal vertébral via les foramen latéraux gauches et 

engaine la moelle qui est comprimée et refoulée vers la droite. 

En avant il engaine l’aorte sur plus de 180° et arrive au contact du tronc 

veineux brachio-céphalique et de la veine azygos. 

Latéralement il arrive au contact des plèvres médiastinales de façon bilatérale. 

Il occupe les gouttières costo-vertébrales de façon bilatérale responsable d’un 

écartement des espaces intercostaux et d’une scoliose avec inversion de la 

cyphose dorsale. 

En bas, il arrive à l’espace infra-médiastinal postérieur sans extension 

intrapéritonéale. 

Lame d’épanchement pleurale gauche 

Respect des surrénales.  

En conclusion : Aspect IRM faisant évoquer une tumeur neurogène à 

confronter aux données histologiques.  

 

4-Scintigraphie à la MIBG-Iode 131 :   

Fixation importante du traceur en regard de la masse médiastinale connue. 

Absence de foyer de fixation pathologique sur le reste du corps entier. 

En conclusion : Examen scintigraphique en faveur d’une lésion médiastinale 

fixant la MIBG iodée, sans autre lésion franchement suspecte sur le reste du corps 

entier.  
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5-Myélogramme :   

Échantillon richement vascularisé cependant absence de cellules blastiques 

ou malignes.  

 

6-Biopsie de la masse tumorale :  

L’examen a porté sur trois fragments de tissu complètement tumoral 

représenté par une population cellulaire fusiforme schwannienne ondulée 

disposée en faisceaux et parsemée de nombreuses cellules ganglionnaires 

nerveuse de grande taille au cytoplasme éosinophile abondant sans cellules 

satellites. Absence de tissu blastémateux. 

Conclusion : ganglioneurome maturant.  

IV-TRAITEMENT :  

a-Chimiothérapie :  

Le patient a bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante à base de VP-

16 /Carbo étant donné le caractère inopérable de la masse tumorale qui était très 

volumineuse. Au total, l’enfant a reçu deux cures à 21 jours d’intervalle. 

b-Chirurgie :  

Le patient a bénéficié d’une résection chirurgicale de sa tumeur après deux 

séances de chimiothérapie néo-adjuvante.  

Opéré sous anesthésie générale + anesthésie locorégionale. 

Installation en décubitus latéral droit, billot en sous-thoracique droit. 

La technique opératoire a consisté en une thoracotomie transversale postéro-

latérale gauche en regard du 5ème espace intercostal gauche, avec ouverture des 

muscles pariétaux puis de l’espace intercostal et de la plèvre, ainsi que la mise en 

place de l’écarteur.  

L’exploration peropératoire avait retrouvé les éléments suivants :   
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- Présence d’une masse charnue grisâtre rétro-pleurale avec un prolongement 

intercostal et au niveau des trous de conjugaison. 

- Dissection de la tumeur incomplètement par rapport aux arcs postérieurs 

des vertèbres en emportant la plèvre par endroits jusqu’au 4ème, 5ème et 6ème 

trous de conjugaison thoraciques. 

- La partie médiale est très adhérente à l’aorte (qui n’a pas pu être disséquée) 

et n’a pu être enlevée que partiellement vu les rapports anatomiques 

compliqués. 

- Contrôle de l’hémostase, toilette locale et réfection pariétale plan par plan, 

fil résorbable sur la peau. 

- Fixation du drain thoracique. 

- Pansement. 

Geste réalisé : résection chirurgicale de la partie gauche de la tumeur et une 

partie de la tumeur droite. 

c-Suivi et évolution :     

Les suites post-opératoires étaient simples. 

L’examen histo-pathologique de la pièce tumorale avait conclu à un 

ganglioneuroblastome mixte. 

Les scanner thoraciques de contrôle réalisés en septembre et en décembre 

2020 objectivaient une persistance et une stabilité du processus tumoral 

médiastinal postérieur qui refoule l’aorte descendante, les artères pulmonaires 

droites et gauches, les bronches souches droites et gauches (dont le calibre est 

réduit) ainsi que l’œsophage. Ce processus infiltre également les foramens 

latéraux en arrière avec extension endocanalaire, de plus, il occupe les gouttières 

costo-vertébrales bilatéralement avec élargissement des espaces intercostaux à 
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gauche et envahissement pleural à gauche. En fenêtre osseuse existe un aspect 

grignoté des corps vertébraux de D2 à D11 ainsi qu’une attitude scoliotique.  

Actuellement, le patient bénéficie d’un suivi orthopédique en raison de son 

problème scoliotique ainsi que d’un suivi au CHOP où une surveillance est 

réalisée par examen clinique tous les 3 mois et imagerie tous les 6 mois.  

En décembre 2020, il a été décidé que le traitement et la prise en charge 

seront semi-palliatives en raison de l’évolution chronique de la pathologie, le 

retentissement orthopédique ainsi que la difficulté et la complexité de la prise en 

charge chirurgicale orthopédique (vu le volume et l’étendue de la tumeur). 
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  Discussion 
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I-ÉPIDÉMIOLOGIE : 

1-Fréquence :  

Le neuroblastome est au troisième rang des tumeurs solides du jeune enfant 

les plus fréquentes, après les hémopathies malignes et les tumeurs du système 

nerveux central. Il représente 5 à 10% de l’ensemble des tumeurs malignes 

survenant chez l’enfant. C’est la plus fréquente tumeur maligne du nourrisson. 

[10] [11] 

La fréquence du neuroblastome dans les pays évolués est plus élevée 

comparativement aux pays en voie de développement notamment en Afrique ou 

en Asie. 

 Au Maroc, le neuroblastome vient en troisième position après le lymphome 

et le néphroblastome. [12] 

Si la localisation abdominale est la plus fréquente et représente près de 70% 

des cas, la localisation thoracique vient en seconde position et constitue près de 

17% des cas.  

Quant au neuroblastome thoracique bilatéral qui est l’objet de notre travail, 

celui-ci représente une entité extrêmement rare dont un seul cas a été retrouvé 

dans la littérature, s’agissant d’un enfant de cinq ans porteur d’une tumeur 

neuroblastique thoracique bilatérale ainsi qu’une tumeur neuroblastique 

surrénalienne à localisation également bilatérale1. Sur la totalité de notre période 

d’étude, seul un seul cas a été recensé à l’hôpital d’enfants de Rabat. 

 

 

 
1 Manna Zheng, Jiahao Li, Chao Hu, Tianbao Tan, Jiliang Yang, Jing Pan, Yan Zou, Huilin Niu, Tianyou Yang, 
Staged resection of a bilateral thoracic and bilateral adrenal neuroblastoma, 
Journal of Pediatric Surgery Case Reports 
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2-Âge :  

50% des enfants atteints de neuroblastome ont moins de 2 ans. Le diagnostic 

est fait avant l’âge de 1 an pour environ 33% des enfants et avant l’âge de dix ans 

pour 96% d’entre eux. 

Il est constaté également une diminution du nombre annuel de nouveaux cas 

avec l’âge de l’enfant. 

Aux États-Unis, l’âge moyen des enfants diagnostiqués de neuroblastome se 

situe entre un et deux an. Environ 90% des cas sont diagnostiqués avant l’âge de 

cinq ans. Le neuroblastome devient très rare au-delà de l’âge de dix ans. [13] 

Dans notre étude, notre patient avait 12 ans au moment du diagnostic. 

 

 3-Sexe :  

Certaines études ont démontré une légère prédominance masculine du 

neuroblastome (sex-ratio entre 1,2 et 1,7) [14] [15]. Les études menées en Afrique 

du Sud ont démontré quant à elle une très légère prédominance féminine (Sex-

ratio : 0,9) [16].  

Dans notre cas, notre patient était de sexe masculin. 
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Figure 5: nombre d’enfants diagnostiqués avec un neuroblastome selon l’âge aux USA, 2001 

 

II-PRÉSENTATION CLINIQUE : 

1-Signes en rapport avec la localisation primitive : 

Le neuroblastome est une pathologie caractérisée par sa présentation clinique 

très hétérogène et variable en fonction de la localisation de ce dernier.  

Dans le cas du neuroblastome thoracique, celui-ci se développe au dépend 

des chaînes sympathiques dorsales, occupe une gouttière para-vertébrale et se 

prolonge fréquemment en intracanalaire. 

Les signes cliniques sont le plus souvent peu spécifiques et tardifs. Ceux-ci 

sont représentés par la toux, des douleurs thoraciques, amenant à prescrire une 

radiographie standard du thorax et à découvrir parfois des tumeurs déjà̀ très 

volumineuses. On peut retrouver également des signes de compression trachéale 
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et œsophagienne à type de dyspnée de gravité variable ainsi qu’une dysphagie.  

[17] 

Des signes neurologiques peuvent également être présents, ceux-ci sont le 

résultat d’une compression médullaire par la tumeur et se traduisent par des 

douleurs radiculaires, des troubles moteurs allant d’une fatigabilité anormale à la 

paralysie motrice, des troubles sensitifs allant des paresthésies à l’anesthésie, ainsi 

qu’une raideur et douleur rachidienne (à recrudescence nocturne). [19] 

Enfin le neuroblastome thoracique peut être de découverte fortuite au cours 

d’une radiographie thoracique réalisée pour un motif différent. 

Dans notre étude, le maître symptôme que présentait notre patient était une 

dyspnée ainsi que des sifflements thoraciques.  

            

2-Signes en rapport avec la présence de métastases :  

Métastases ostéo-médullaires et osseuses : Des douleurs osseuses, 

d’horaire variable, souvent nocturnes, de type inflammatoires dont l’expression 

physique peut être une boiterie, ou ne se manifestait que par un changement 

comportemental de l’enfant (irritabilité, diminution des heures de sommeil)  

Une aplasie médullaire d'origine centrale, se manifestant essentiellement par 

un syndrome anémique, un syndrome hémorragique (purpura) ou un syndrome 

infectieux (dû à la neutropénie).  

Une fracture pathologique peut être révélatrice dans un nombre restreint de 

cas. 

Les métastases ganglionnaires : se traduisent par la palpation 

d’adénopathies qui sont le plus souvent volumineuses et de consistance dure. 

Cette découverte doit faire penser à rechercher une pathologie tumorale sous-

jacente.  
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Les métastases orbitaires : assez fréquentes, en particulier chez le jeune 

enfant. Elles peuvent avoir une localisation dans les os de l'orbite, ou alors dans 

les tissus mous orbitaires, sans atteinte de l’os. Ces métastases se manifestent par 

une exophtalmie ou encore pas une ecchymose orbitaire correspondant au 

syndrome de Hutchinson (hématome périorbitaire bilatéral.) 

Dans notre cas, le patient ne présentait pas de signes en rapport avec une 

éventuelle métastase.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6: sites de métastases du neuroblastome : Les NB développent des métastases de 

manière préférentielle dans la moelle osseuse, l’os, le foie, la peau 

      

3- Les signes généraux : 

Il s’agit essentiellement d’une asthénie, d’une modification comportementale, 

mais également d’une altération de l’état général surtout dans les formes 

métastatiques, ou encore une fièvre pouvant être en rapport avec 

l’hypermétabolisme causée par la tumeur. 
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Notre patient ne présentait pas de signes généraux.  

4-Les syndromes particuliers :  

Manifestations fonctionnelles digestives en rapport avec la production par 

certains neuroblastomes du vasoactive intestinal peptide (VIP) entraînant des 

diarrhées motrices intenses.  

Syndrome oculo-cérebello-myoclonique de Kinsbourne : sa 

physiopathologie est non élucidée, ce dernier associe des opsoclonies qui sont des 

mouvement oculaire involontaires et brutaux déclenchés par le stress et la fatigue, 

des manifestations cérébelleuses statiques et dynamiques, et enfin des myoclonies 

provoqués par les mouvements volontaires. Si présent, ce syndrome doit 

impérativement faire rechercher un neuroblastome thoracique. 

Dans une étude réalisée par H. K. GOON, D.H. COHEN et J. G. HARVEY 

sur le neuroblastome thoracique, et comprenant 27 patients, 16 d’entre eux 

présentaient des manifestations respiratoires, 5 présentaient des manifestations 

neurologiques et enfin 6 patients présentaient des manifestations en rapport avec 

la présence de métastases (masses cervicale, axillaire, abdominale). [18] 

Dans notre étude, aucun syndrome n’a été objectivé chez notre patient. 

III-PARACLINIQUE : 

1-Examens biologiques : 

Certains de ces examens sont aspécifiques et contribuent de manière limitée au 

diagnostic de neuroblastome, il s’agit essentiellement de :  

NFS : à la recherche d’une anémie pouvant être secondaire à un saignement de la 

tumeur, à état inflammatoire ou encore une hypoplasie médullaire par 

envahissement tumoral.  

Marqueurs inflammatoires biologiques : souvent augmentés dans les formes 

métastatiques, normal dans les formes localisés. 
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Catécholamines urinaires : La plupart des neuroblastomes produisent de 

grandes quantités de catécholamines qui sont excrétées dans les urines. Parmis 

celles-ci, les plus caractéristiques du neuroblastome sont : 

• l'acide vanilmandélique : VMA  

• l'acide homovanillique : HVA  

• la dopamine 

Ces produits sont éliminés de manière physiologique dans les urines, seule 

leur élévation a une signification pathologique. Leur excrétion urinaire se fait 

selon un rythme nycthéméral, raison pour laquelle il est impératif de réaliser leur 

dosage sur un échantillon de l'ensemble des urines de 24 heures. Il est également 

nécessaire de prendre en considération (sur le même échantillon d’urines) 

l’excrétion urinaire de créatinine dans l’interprétation des résultats. De plus, leur 

élimination urinaire peut se voir augmentée par certains facteurs alimentaires 

(vanille), médicamenteux (neuroleptiques) ou encore endogènes (stress).  Le 

profil de sécrétion des différentes catécholamines varie d'une tumeur à l'autre, 

c'est la dopamine qui est le marqueur le plus sensible.  La présence d'un taux 

pathologique d'une ou plusieurs catécholamines représente un élément fort 

d'orientation diagnostique, de plus, un rapport urinaire initial VMA /HVA 

supérieur ou égal à 1.5 est associé à un meilleur pronostic [20] . Cependant leur 

normalité́ n'écarte pas un diagnostic de neuroblastome car environ 10% des 

neuroblastomes ne sont pas sécrétants. 

Marqueurs sériques :  

- Neuron spécifique enolase (NSE) : La NSE est une enzyme 

intracytoplasmique caractéristique des cellules nerveuses. Les cellules 

tumorales neuroblastiques se renouvellent à une vitesse élevée, la mort 

cellulaire est également importante, la lyse cellulaire résultante entraîne 
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une libération de la NSE dans le sang circulant. Son élévation est 

évocatrice mais non spécifique du neuroblastome étant donné que certains 

néphroblastomes peuvent également s'accompagner d'une élévation de la 

NSE. 

- Catécholamines sériques : pas de place en routine car leur durée de vie est 

brève et leur dosage est sujet à des difficultés techniques. 

- VIP : son dosage ne doit être réalisé qu’en cas de tableau clinique 

évocateur (troubles diarrhéiques sévères). 

- Ferritine sérique : peut être augmentée dans certaines situations 

pathologiques notamment en cas de neuroblastome, de lymphome et autre 

pathologies néoplasiques. Un taux élevé de ferritine est corrélé à un 

mauvais pronostic car il est le témoin de l’extension locorégional et 

métastatique de la tumeur. [21] 

- Lactate déshydrogénase (LDH) : La lacticodéshydrogénase est une 

enzyme dont la concentration augmente dans le sang à la suite de 

destructions cellulaires. Celle-ci n’est pas spécifique étant donné que sa 

concentration peut être élevée dans plusieurs cas: leucémies, lymphomes 

en particulier, mais aussi lors d’IDM. Dans les neuroblastomes cette 

élévation est observée dans plus de 75% des cas. Pour les enfants de plus 

d’un an atteints d’un neuroblastome localisé, une élévation de la LDH 

supérieure à deux fois la normale doit inciter à l’intensification du 

traitement. [20] 
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2- Examens radiologiques :  

2-1 : Radiographie conventionnelle:  

Il s’agit du premier examen à réaliser devant une symptomatologie 

respiratoire ou thoracique atypique.  

La radiographie du thorax permet de mettre en évidence les masses 

tumorales bilatérales qui apparaissent sous forme d’opacités arrondies 

paravertébrales élargissant le médiastin et se raccordant à angle obtus avec le 

rachis, en plus de microcalcifications qui doivent être recherchées et qui 

correspondent à des microhémorragies tumorales très évocatrices du diagnostic 

[21]. Il est possible de retrouver également un élargissement de la ligne 

paravertébrale secondaire à une extension tumorale rétro-pleurale (figure 6) , ou 

encore des modifications osseuses liées aux extensions intra-rachidiennes et 

foraminales (amincissement des arcs postérieurs des côtes, érosion des pédicules, 

élargissement des distances inter-pédiculaires), et par les signes d'extension 

métastatique osseuse (déminéralisation, bandes claires métaphysaires, ostéolyses 

focales, appositions périostées).2  

Ainsi, si le patient présente des douleurs osseuses, il paraît raisonnable de 

demander des radiographies standards du squelette, celles-ci pourront mettre en 

évidence des lésions lytiques traduisant une atteinte métastatique. Cependant un 

aspect normal des os est possible même en cas de métastases. 

Dans notre étude, une radiographie thoracique avait été réalisée et celle-ci a 

objectivé une opacité volumineuse allant de l’apex à la xiphoïde.  

 

 

 
2 Neuroblastome, Hervé Brisse, Jean Michon, Dominique Couanet, Sylvia Neuenschwander, Institut Curie Paris, 
Institut Gustave Roussy Villejuif. 



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 7: neuroblastome thoracique responsable d’un élargissement médiastinal, d’un 

élargissement de la ligne paravertébrale associée à la présence de calcifications au niveau de 
la 3ème côte gauche. [22]  

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 8: calcifications au niveau supéro-latéral de l’orbite droite secondaire à une 
infiltration tumorale neuroblastique. 

 

2-2-Echographie thoracique :  

Elle offre l'avantage d'un examen en temps réel qui ne nécessite aucune 

prémédication et qui peut être répété dans le temps vu son caractère non invasif 
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notamment pour étudier la réponse de la tumeur à la chimiothérapie. Néanmoins 

l’exploration du médiastin postérieur est limitée par les structures anatomiques 

adjacentes. 

Cet examen permet d’étudier la topographie de la tumeur, de préciser ses 

limites ainsi que ses rapports avec les organes de voisinage et de déterminer la 

présence d'adénopathies locorégionales. Le neuroblastome apparaît sous la forme 

d’une masse tissulaire échogène, pouvant contenir des zones hyperéchogènes 

(atténuantes ou pas) traduisant la présence de microcalcifications. L’hétérogénéité 

du signal ainsi que la présence de ces microcalcifications sont des éléments en 

faveur du diagnostic. De plus, des zones de nécroses peuvent être présentes sous 

forme de plages liquidiennes. Celles-ci doivent être signalées au chirurgien étant 

donné le risque de rupture lors de l’intervention. [23] [24] 

L'échographie est en outre souvent utile pour guider une ponction à l'aiguille 

fine de la tumeur en vue d'obtenir un échantillon tumoral. 

Par ailleurs, cet examen peut être utilisé dans le diagnostic prénatal du 

neuroblastome thoracique aussi bien unilatéral que bilatéral. Quoique très rare, un 

cas a été rapporté par « Obstetrics And Gynecology Science » ou l’échographie 

prénatale a mis en évidence chez une femme enceinte (à 33 semaines 

d’aménorrhée) la présence d’une masse calcifiée hyperéchogène, bien limitée au 

niveau de l’hémithorax droit du fœtus associé à une ascite et un œdème sous-

cutané généralisé. Il s’est avéré par la suite qu’il s’agissait d’un neuroblastome 

thoracique.  [25] 

Dans notre étude, le patient n’a pas bénéficié d’échographie thoracique. 
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Figure 9: masse solide hyperéchogène avec calcification au niveau de l’hémithorax droit 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 10: échographie prénatale objectivant une ascite au niveau de la cavité abdominale 

d’un fœtus de 30 SA dans le cadre d’un neuroblastome thoracique. 
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2-3-Tomodensitométrie : 

Elle est utilisable pour l'exploration des tumeurs primitives et pour étudier 

les atteintes osseuses et épidurales du crâne. L'acquisition hélicoïdale permet 

d'obtenir une opacification vasculaire de meilleure qualité, et d'excellentes 

reconstructions dans les plans verticaux. Des coupes de 5 à 6 mm sont utilisées. 

Une première étude sans injection est nécessaire pour identifier les calcifications 

tumorales. Les explorations du crâne nécessitent une injection pour rehausser les 

extensions épidurales. L'étude de l'os proprement dit nécessite des coupes fines (1 

à 2 mm) en filtre dur. Les NB se présentent comme des masses de densité 

tissulaire, contenant des calcifications fines et irrégulières, faiblement rehaussées 

par l'injection, associées ou non à des adénopathies loco-régionales. Les atteintes 

métastatiques du crâne sont variées et doivent être connues: ostéolyse hétérogène 

des os de la base ou de la voûte, masses tissulaires sous-périostées le long de la 

paroi externe des orbites, prises de contraste rétro-orbitaires (traduction 

radiologique du syndrome de Hutchinson), prises de contraste épidurales 

prédominant le long des sutures ou sur le toit des orbites.3 

En ce qui concerne notre étude, la TDM thoracique avait objectivé un  

élargissement médiastinal postérieur par de multiples masses para-vertébrales et 

sous pleurales para-costales, bilatérales, à prédominance gauche pouvant être en 

rapport avec une tumeur neurogène. 

 

 

 

 

 
3 Neuroblastome, Hervé Brisse, Jean Michon, Dominique Couanet, Sylvia Neuenschwander, Institut Curie Paris, 
Institut Gustave Roussy Villejuif. 
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Figure 11: image scannographique objectivant un neuroblastome thoracique 
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Tableau 1: Tableau récapitulatif des anomalies objectivées par la TDM en rapport avec un 
neuroblastome dans différentes études. 

 
 Densité 

tissulaire 
Calcifications Prise de 

contraste 
hétérogène 

Nécrose Atteinte 
ganglionnaire 

Extension 
Endocanalaire 

S Sedrati 
[59] (Nb 

thoraciques) 

100% 64.7% 88.2% 82.3% 5.8% - 

J Zourk 
[60] 

100% 90% 100% 67% 67% - 

Notre étude 100% 42.85% 100% 21.42% 21.42% 57.14% 
 

2-3-Imagerie par résonnance magnétique :  

À l’étage thoracique, l’IRM apparaît comme la technique la plus performante 

pour évaluer les rapports anatomiques entre la tumeur, la graisse foraminale, et le 

cordon médullaire. Les avantages de l'IRM par rapport à la TDM sont représentés 

par la possibilité d'imagerie multiplanaire, la détection de l'extension tumorale 

extradurale, sans injection de produit de contraste intrathécale, et l'identification 

des métastases ou infiltrations de moelle osseuse. La possibilité de scanner de 

grandes zones corporelles est également un avantage. 

L’IRM permet une étude précise de la lésion primaire, de l’extension 

tumorale, mais également  des éventuelles ADP et extensions para-vertébrales de 

la tumeur. [26] 

Les antennes sont choisies en fonction de la taille de l'enfant et de la 

topographie de la tumeur primitive. Les séquences à réaliser sont au minimum des 

séquences de pondération T1 en coupes de 4 à 5 mm, dans les trois plans de 

l'espace. L'utilisation du gadolinium n'est pas systématique, de même que les 



37 

séquences pondérées en T2, elles peuvent néanmoins être utiles pour apprécier 

une extension pariétale, ou aux organes de voisinage. 

En T1, les NB ont un signal supérieur à celui du muscle, en T2 un relatif 

hypersignal. Les fines calcifications tumorales ne sont pas identifiées. Les 

localisations ostéomédullaires entraînent un hyposignal relatif en T1 et un 

hypersignal en T2 de la moelle osseuse. Après injection de chélates de 

gadolinium, les NB sont rehaussés de façon diffuse et souvent hétérogène. [27] 

Les calcifications peuvent être difficile à détecter sur l'IRM, bien qu'elles 

puissent être identifiées comme des zones de signal nul ; cependant, comme ces 

dernières ne sont pas une condition préalable à l'établissement du diagnostic, il 

s’agit en effet d’une lacune acceptable. 

Il n'est généralement pas nécessaire d’administrer le gadolinium au moment 

du diagnostic et de la stadification ; cependant, le gadolinium peut être utile lors 

d'un suivi ultérieur pour évaluer la maladie résiduelle, la récidive tumorale, ainsi 

que les tissus fibreux résiduels inactifs (après chimiothérapie ou radiothérapie). 

[28] 

Dans notre étude, l’IRM a objectivé un processus médiastinal postérieur 

étendu entre D1 et D7 de signal tissulaire, en hypersignal T2  mesurant 

82X111X168mm faisant évoquer une tumeur neurogène. 
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Figure 12: image IRM en T2 montrant l’extension à travers les foramen intervertébraux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 13: Imagerie par résonance magnétique du thorax. [61]  

Coupe coronale postérieure en séquence spin-écho T1 après injection de gadolinium : 
volumineuse masse médiastinale postérieure, hétérogène, étendue aux gouttières costo- 

vértebrales 
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2-4-Imagerie isotopique : 

a-Scintigraphie à la méta-iodo-benzyl-guanidine : 

C’est un examen d’imagerie en médecine nucléaire qui utilise un produit 

radio-pharmaceutique nommé méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG). Ce dernier 

est un dérivé́ de la guanéthidine. Sa structure est proche de celle de la 

noradrénaline et est stocké dans les vésicules des cellules catécholaminergiques 

dont les neuroblastes.  

Cette technique d’imagerie a un grand intérêt en cas de suspicion d’un 

neuroblastome dans un triple but :  

Diagnostic : la tumeur primitive fixe de manière directe l’isotope. La 

présence de fixation marque la nature neuroblastique de la tumeur. Cependant, 

son absence n’exclut pas le diagnostic (10% de non-fixants) ;  

Bilan d'extension : par la mise en évidence des localisations secondaires 

ostéomédullaires et osseuses qui fixent l’isotope ;  

Suivi thérapeutique : la diminution ou la disparition de la fixation permettent 

d'apprécier l'efficacité́ d'un traitement médical ou la qualité́ d'une exérèse 

chirurgicale. [29] 

Bien que d'autres tumeurs neuroendocrines, telles que le 

phéochromocytome, les tumeurs carcinoïdes et les carcinomes médullaires de la 

thyroïde, absorbent également le MIBG, ces tumeurs sont extrêmement rares dans 

la population pédiatrique.  

Par conséquent, l'absorption de MIBG est considérée comme spécifique au 

neuroblastome. Dans une grande étude multicentrique analysant tous les enfants 

qui avaient subi une imagerie MIBG pour un neuroblastome ou un 

phéochromocytome connu ou suspecté, seulement 4% montraient une absorption 
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au MIBG par une tumeur autre que le neuroblastome ou le phéochromocytome, 

dont 2% n'avait pas pour origine les cellules de la crête neurale.  

Il existe quelques cas de faux-négatifs quant à la scintigraphie au MIBG d’où 

l’intérêt de la scintigraphie osseuse pour les cas ayant une scintigraphie au MIBG 

négative. Les faux-positifs sont quant à eux très rares, comme dans le cas d'un 

angiome capillaire juvénile survenant dans un ganglion sympathique normal. Les 

ganglioneuromes (qui pour rappel sont bénins) peuvent également absorber le 

MIBG et ne peuvent pas être différenciés d'un neuroblastome. [30] 

La spécificité́ de cette technique approche 100 % pour la détection de la 

tumeur primitive, sa sensibilité́ est de 95%, mais elle baisse à 45% lorsque la 

tumeur primitive n’est pas sécrétante. 

Dans notre cas, la scintigraphie à la MIBG avait objectivé une lésion 

médiastinale fixant la MIBG iodée, sans autre lésion franchement suspecte sur le 

reste du corps entier.  

 
Erreur ! 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 14: scintigraphie MIBG de la région de la tête et du thorax montrant une fixation 

anormale de l’isotope au niveau de la région para-vertébrale chez un patient porteur d’un 
neuroblastome thoracique. 
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b-Scintigraphie osseuse : 

En l'absence de fixation de la MIBG, et si le diagnostic du neuroblastome est 

confirmé, une scintigraphie osseuse peut être utile dans la recherche d’éventuelles 

métastases osseuses, cependant, son interprétation est délicate chez le jeune enfant 

du fait des hyperfixations physiologiques des métaphyses actives. De plus, cet 

examen manque de spécificité́ (les hyperfixations pathologiques témoignent de la 

réaction de l'os sain face au processus pathologique) et de sensibilité́. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 15: scintigraphie osseuse au technétium montrant une hyperfixation au niveau de la 

partie distale du fémur et de la partie proximale du tibia en rapport avec des métastases 
osseuses. 

 



42 

 

c-Tomographie par émission de positrons au 18 

FFDG(PET) :  

C’est un examen utilisant le fluorodésoxyglucose marqué au fluor 18 

(18FFDG), traceur du métabolisme du glucose qui se stocke essentiellement dans 

les cellules néoplasiques, associé à une imagerie tomodensitométrique.  

La tomographie par émission de positrons n'est également que d'une 

disponibilité limitée pour les enfants. L'imagerie 2- (F-18) fluoro-2- désoxy-D-

glucose (18-FDG) avec PET permet d'évaluer le métabolisme tumoral dans le 

neuroblastome, et pourrait à l'avenir fournir des informations concernant la 

réponse d'une tumeur au traitement. La PET peut jouer un rôle dans l'évaluation 

des tumeurs négatives au MIBG. [31] 

 

2-5- Place de l’imagerie dans la surveillance :  

Pour la tumeur primitive :  

L’évaluation de la réduction du volume tumoral sous chimiothérapie est 

réalisée par TDM. La fréquence des contrôles est dictée par les protocoles.  

L'imagerie post-opératoire doit être réalisée environ à 1 mois de 

l'intervention, avec la même technique d'imagerie qu'en per-opératoire, à la 

recherche d'un reliquat tumoral. L'existence de plages tissulaires mal limitées dans 

le lit opératoire, sans effet de masse, ne doit pas être considérée comme un 

reliquat, car elles peuvent correspondre à de simples remaniements 

inflammatoires ou fibreux qui disparaissent en règle progressivement sur les 

examens de surveillance.4 

 
4 Neuroblastome, Hervé Brisse, Jean Michon, Dominique Couanet, Sylvia Neuenschwander, Institut Curie Paris, 
Institut Gustave Roussy Villejuif. 
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La scintigraphie au MIBG doit être réalisée chez tous les patients à haut 

risque, et ce lors du diagnostic, avant et après la chimiothérapie. 

Chez les patients à faible risque et risque intermédiaire, la scintigraphie au 

MIBG est réalisée au diagnostic, à la fin du traitement et dans le cadre de la 

surveillance. La surveillance s’effectue à raison de tous les 6 mois durant 1 an 

après la fin du traitement chez les patients à faible risque et durant 2 ans chez les 

patients à risque intermédiaire. [32]  

Pour les localisations métastatiques :  

La surveillance des localisations secondaires ostéomédullaires repose sur la 

scintigraphie à MIBG si elle est disponible, sinon sur l’IRM. Celle des 

localisations hépatiques repose sur l’échographie.  

 

3-Diagnostic histologique : 

Réalisé par une équipe spécialisée, le recueil des cellules tumorales par 

biopsie tumorale à l'aiguille échoguidée ou scannoguidée, ou par ponction de la 

moelle osseuse (aspiration pour cytologie et biopsie médullaire pour histologie) 

dans les formes métastatiques, ou encore directement sur la pièce d’exérèse (pour 

les formes opérables d’emblée) permet :  

- Une confirmation cytologique et/ou histologique du diagnostic grâce à 

l’identification de cellules tumorales neuroblastiques, avec une confirmation 

phénotypique par immunohistochimie cytoplasmique et immunomarquage 

membranaire ;  

- D’étudier le caryotype ainsi que d’analyser l'ADN tumoral dans le but de 

mettre en évidence des anomalies caractéristiques (délétion 1p-, amplification de 

l'oncogène n-myc), qui ont un grand intérêt pronostique et orientent dans certains 

cas la prise en charge thérapeutique de la tumeur. [33] 
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3-1-Aspect macroscopique : 

Les formes les plus indifférenciées apparaissent sous forme de tumeurs 

rouges ‘lie de vin’, molles, nécrotiques. Celles-ci peuvent avoir des limites nettes 

ou au contraire être infiltratives sous forme de coulées périvasculaires. On 

retrouve également des remaniements nécrotico-hémorragiques ainsi que des 

calcifications sous forme de ponctuations blanc-jaunâtre. Si chimiothérapie 

préopératoire, la tumeur apparaît généralement sous forme d’une masse fibreuse 

+/- calcifiée. Dans ce cas, il se doit d’évaluer le pourcentage % de tumeur viable.  

Les formes différenciées sont quant à elles, lobulées avec une couleur 

blanchâtre. [34] 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 16: aspect macroscopique d’une tumeur neuroblastique. 
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3-2-Aspect microscopique :  

Le neuroblastome est composé de petites cellules rondes ou neuroblastes. 

Les éléments les plus indifférenciés ont un cytoplasme peu abondant ou pas 

visible, le noyau est dense, arrondi ou polygonal (aspect "lymphocytoïde"). Ils 

sont répartis en petits lobules bordés par un fin stroma fibrovasculaire. Les plages 

tumorales contiennent souvent des microcalcifications. 

En se différenciant vers la cellule ganglionnaire, le neuroblaste acquiert un 

noyau, excentré plus volumineux, renfermant un large nucléole, et un cytoplasme 

éosinophile, abondant (la cellule est 2 fois plus grande que le noyau). L'acquisition 

d'expansions cytoplasmiques ou neurites est également un signe de différenciation 

du neuroblaste. Les cellules se regroupent plus ou moins en arrangements 

concentriques autour d'un centre occupé par les prolongements cytoplasmiques 

où se disposent sans ordre sur un fond fibrillaire né de la juxtaposition des 

prolongements cytoplasmiques. Cette matrice fibrillaire est à différencier du 

stroma schwannien. 

Un degré de différenciation supplémentaire est marqué par la présence de 

cellules ganglionnaires matures, volumineuses, à cytoplasme éosinophile plus 

abondant contenant un ou deux noyaux ronds vésiculeux fortement nucléolés et 

par l'apparition de cellules schwanniennes (ou stroma). 

Il a été également décrit une forme anaplasique à gros noyaux 

hyperchromatiques et une forme à cellules rhabdoïdes.5 

 

 

 

 
5 EPU Tumeurs des tissus mous, Pr.Gérard Abadijan, Faculty Of Medicine Lebanese university.  
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Figure 17: Aspect microscopique d’un neuroblastome thoracique.

Erreur ! 
 

 

 

 
Figure 17: Aspect microscopique d’un neuroblastome thoracique. 

Erreur ! 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 18: aspect miscroscopique montrant l’arrangement concentrique des neuroblaste 

autour d’un centre formé par les prolognements cytoplasmiques. 
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Comme dit précédemment, l’étude anatomo-pathologie a une valeur 

diagnostique mais également pronostique. En effet, certains critères histologiques 

sont utilisés afin d’établir un pronostic de la maladie.  

La classification histo-pronostique de l’INPC ( International pathlogy 

classification system)  est largement utilisée, celle-ci ne peut être faite que sur une 

pièce d'exérèse complète et avant chimiothérapie. Elle prend en considération 

l'âge de l'enfant et 3 critères histologiques: la quantité du stroma schwannien et 

des neuroblastes, le grade de différenciation et l'index mitotique et caryorrhexique 

(MKI). [35] 

Ce dernier correspond au  pourcentage de cellules en mitose et en processus 

de caryorrhexie. Les cellules caryorrhectiques sont des cellules possédant du 

matériel nucléaire condensé et fragmenté et souvent un cytoplasme condensé 

éosinophile. On distingue alors :  

1= Les tumeurs de faible MKI (index< 2%)  

2= Les tumeurs à MKI intermédiaire (index entre 2 et 4%) 

3= Les tumeurs à MKI élevé́ (index> 4%) 

Critères histologiques de mauvais pronostic : 

- NB à stroma riche nodulaire 

- NB à stoma pauvre, si:  

. âge > 5 ans  

. Histologie indifférenciée après 1,5 ans  

. MKI > 100 après 1,5 ans  

. MKI > 200 avant 1,5 ans 

Dans notre étude, une biopsie de la tumeur avec examen histopathologique 

ont été réalisés objectivant une population cellulaire fusiforme schwannienne 

ondulée disposée en faisceaux et parsemée de nombreuses cellules ganglionnaires 
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nerveuses de grande taille au cytoplasme éosinophile abondant sans cellules 

satellites. 

Conclusion : ganglioneurome maturant.  

4- Bilan médullaire :  

Environ la moitié des neuroblastomes sont métastatiques au moment du 

diagnostic. Un grand nombre de ces métastases siègent au niveau de la moelle 

osseuse d’où l’intérêt de réaliser des myélogrammes et BOM dans la détection de 

ces envahissements tumoraux. 

Dans notre cas, le patient a bénéficié d’un myélogramme montrant un 

échantillon richement vascularisé sans cellules blastiques ou malignes.  

5-Diagnostic génétique et moléculaire :   

L’étude génétique et moléculaire du neuroblastome thoracique a une 

importance primordiale dans la prise en charge de cette pathologie. En effet elle 

permet de prédire le pronostic de la maladie, mais également le risque de rechute 

des patients atteints.  [36] 

Les anomalies moléculaires sont nombreuses dans le neuroblastome, et 

rendent probablement compte de la grande hétérogénéité clinique de la maladie. 

Des pertes et des gains de matériel génétique sont fréquents, ce qui s’intègre bien 

dans les concepts d’oncogenèse impliquant soit des activations d’oncogènes, soit 

une inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs.  

5-1-Amplification de gênes :  

N-MYC (ou MYCN) fait partie de la famille des proto-oncogènes MYC et 

code pour des facteurs de transcription qui contrôlent l'expression de nombreux 

gènes cibles. Dans le neuroblastome, MYCN favorise la prolifération cellulaire, 

l'angiogenèse tumorale et les métastases tout en ayant un effet inhibiteur sur le 

système immunitaire permettant d’empêcher la formation de tumeur. Il a un rôle 
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direct dans le blocage des voies de différenciation, l'augmentation de la mitose 

tumorale et de la caryorrhexie, et le maintien de l'auto-renouvellement cellulaire. 

La différenciation des cellules de neuroblastome est associée à une expression 

réduite de MYCN. 

L'amplification de MYCN, est détectée dans 20 à 30% des NB et est 

fortement corrélée à une tumeur cliniquement agressive, à un stade avancé et à un 

échec thérapeutique. En pratique clinique, l'amplification MYCN est couramment 

détectée avec l'analyse par hybridation in situ en fluorescence (FISH) et est définie 

comme la présence d'une multiplication par plus de quatre du nombre de signaux 

MYCN [51]. La signification pronostique de l'amplification MYCN peut être 

illustrée par plusieurs données. Dans une étude portant sur 2 660 patients atteints 

d'un neuroblastome de stade 1 ou 2, les patients atteints de tumeurs avec 

amplification du gène N-MYC présentaient un taux de survie plus bas (53% 

contre 90%) par rapport à ceux sans amplification MYCN. Un résultat similaire a 

été observé dans une étude portant sur 110 nourrissons au stade 4S NB, dans 

laquelle la survie était significativement plus basse pour ceux avec amplification 

MYCN que pour ceux sans amplification (44% contre 90%). La survie est 

également faible chez les patients atteints d'une maladie métastatique de stade 4 

possédant une amplification du gène N-MYC avec des taux de survie à deux ans 

de seulement 30%. 

Dans la plupart des cas, la présence d'une amplification MYCN est corrélée 

à des tumeurs avec une histologie défavorable. Les tumeurs avec amplification N-

MYC possèdent typiquement des cellules indifférenciées ou mal différenciées 

avec un index mitotique et carryorhexique élevé, ont des nucléoles proéminents 

et révèlent une surexpression de la protéine NMYC. Un autre produit de la famille 

de gènes MYC, la protéine c-myc ou MYC, est également exprimé dans les 
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tumeurs de mauvais pronostic qui sont associées à un âge de l’enfant de plus de 

10 mois et à un stade 4 de la maladie. Les tumeurs présentant une surexpression 

de protéine NMYC ou C-MYC, sont significativement associées à des nucléoles 

proéminents et à de mauvais résultats cliniques. Contrairement au NMYC, 

l'expression de la protéine C-MYC se trouve presque exclusivement dans les 

tumeurs sans amplification MYCN et dans les tumeurs à MKI faible ou 

intermédiaire. 

 

  

 

 

 

  

 

 

 
Figure 19: amplification MYCN par technique FISH 

 

Une autre amplification génique dans le neuroblastome est celle du gène 

ALK situé en 2p23.2 à proximité immédiate de MYCN à 2p24. La protéine ALK 

est un récepteur protéine-tyrosine kinase et un membre de la superfamille des 

récepteurs de l'insuline. Elle est souvent surexprimée en l'absence de mutation ou 

d'amplification discernable indiquant son rôle en tant qu'oncoprotéine. 

L'amplification de l'ALK se produit couramment, mais pas exclusivement, 

en même temps que l’amplification de MYCN et est corrélée à un stade avancé 

de la maladie. Une étude portant sur 1596 tumeurs de neuroblastome a détecté une 
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amplification de l'ALK dans 24 échantillons (2%) et a montré que les patients 

avec amplification de l'ALK ont une survie significativement plus courte (24% 

contre 68%) par rapport aux patients sans amplification du gène ALK. 

La protéine ALK est plus fréquemment retrouvée dans les neuroblastomes 

que les ganglioneuroblastomes ou ganglioneuromes et peut être associée à un 

pronostic plus péjoratif. [37] 

5-2-Ploidie des cellules tumorales :  

Les altérations du contenu cellulaire en ADN, qui résultent 

vraisemblablement d'un dysfonctionnement mitotique, sont un indicateur 

important de la réponse au traitement. Les NB avec une quantité d’ADN  élevée, 

c'est-à-dire hyperdiploïdie avec un index d’ADN (DI : renseigne sur la quantité́ 

d’ADN et le nombre de chromosomes par cellules tumorales) supérieur à 1, sont 

associés à un stade tumoral bas, une meilleure réponse au traitement et un meilleur 

pronostic global que les tumeurs diploïdes (ayant un  DI = 1), en particulier s'ils 

n'ont pas d'amplification MYCN [38] [39] . Ce pronostic favorable pourrait être 

dû à la proportion accrue des cellules hyperdiploïdes à subir une apoptose au cours 

du traitement du neuroblastome. La diploïdie / tétraploïdie est plus fréquente dans 

les tumeurs à un stade avancé et est corrélée à des résultats moins bons et une 

amplification de MYCN. Chez les nourrissons atteints de tumeurs sans 

amplification N-MYC, le taux de survie à quatre ans était de 83,7% dans les 

tumeurs hyperdiploïdes comparé à 46,2% dans les tumeurs diploïdes. L'influence 

de la ploïdie sur l'issue du neuroblastome est plus marquée chez les nourrissons 

de moins de 12 mois et semble disparaître chez les enfants de plus de 2 ans, 

probablement parce que les tumeurs hyperdiploïdes chez les enfants plus âgés 

présentent généralement plusieurs réarrangements structurels.  
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La ploïdie de l'ADN peut être déterminée par plusieurs méthodes telles que 

la cytométrie en flux, l'analyse d'image et les méthodes cytogénétiques. 

5-3-Aberrations chromosomiques segmentaires : 

Celles-ci peuvent résulter d'une translocation chromosomique déséquilibrée 

ou de gains et de pertes de fragments plus petits. Des études antérieures ont montré 

que la perte segmentaire au niveau chromosomique 1p, 3p, 4p, 11q et le gain 

segmentaire au niveau chromosomique 1q, 2p ou 17q sont les modifications 

segmentaires pronostiques les plus fréquentes et ayant une corrélation avec le 

pronostic du neuroblastome [41-42]. Les régions subissant une délétion peuvent 

contenir des gènes suppresseurs de tumeurs, de même, les régions subissant un 

gain peuvent contenir des oncogènes. [45]. Une étude antérieure a démontré que 

le pronostic dépendait grandement du nombre d’aberrations chromosomiques 

existantes. D’ailleurs, la présence de plus de sept aberrations chromosomiques est 

associée à une maladie agressive. [40] 

Le gain du segment 17q (trisomie 17q) se produit dans plus de la moitié des 

NB et représente l’anomalie chromosomique la plus fréquente dans le 

neuroblastome. Le gain de 17q est corrélé à des résultats cliniques défavorables, 

et est fréquemment associé à d’autres facteurs d’agressivité du neuroblastome 

comme une amplification de MYCN, un âge plus avancé et à une délétion 1p [43, 

44]. 

La délétion de 1p36 se produit dans 23 à 35% des neuroblastomes en 

corrélation avec les caractéristiques cliniques et génomiques de mauvais pronostic 

(âge avancé, amplification MYNC et maladie métastatique) [46]. Dans une étude 

cytogénétique de 89 NB chez des patients atteints d'une maladie de stade 1, 2 ou 

4S, la survie moyenne à trois ans était plus élevée chez ceux sans perte du 

chromosome 1p (100% contre 34% pour le stade 1, 2 ou Maladie 4S et 53% contre 
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0% pour la maladie de stade 3 ou 4) [47]. Les délétions de 1p sont fortement 

associées à l'amplification MYCN [48, 49]. 

La délétion du 11q est détectée dans environ 30 à 40% des NB et est 

également corrélé à un mauvais pronostic. Cependant, les tumeurs avec délétion 

11q ne présentent généralement pas  de délétions 1p ni d'amplification MYCN, et 

semblent donc représenter un sous-type de tumeur distinct [50, 51]. Le gène 

CADM1, situé en 11q23, a été considéré comme un gène impliqué dans la 

croissance et la prolifération des neuroblastomes et est détecté dans environ 20 à 

25% des neuroblastomes [52]. De même, la perte de 14q est très souvent associé 

à la perte de 11q et peu fréquemment avec l'amplification MYCN [53]. D'autres 

aberrations chromosomiques récurrentes dans les tumeurs ayant un phénotype 

clinique agressif mais sans amplification MYCN comprennent la perte de 4p, 16p 

et 19q, et le gain de 1q, 2p, 7q, 11p, 12q et 17q.  

5-4-Mutations génétiques :  

Seules quelques mutations récurrentes contribuent à la pathogenèse du 

neuroblastome. Le gène le plus couramment muté est ALK (en dehors de 

l’amplification du gêne ALK vue précédemment). Des mutations ponctuelles 

d'activation de l'ALK ont été trouvées dans 8 à 10% des neuroblastomes, jouant 

un rôle important dans le développement de la tumeur étant donné que ce dernier 

est considéré comme un proto-oncogène. Avec l'avènement de nouveaux 

protocoles de traitement basés sur la thérapie ciblée ALK par le crizotinib ou 

d'autres molécules inhibitrices de l'ALK, l'importance d'identifier le statut ALK 

chez ces patients ne peut être sous-estimée [54]. 
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5-5-Neutrophines et récepteurs :  

Les neurotrophines (NGF : neuronal growth factor et BDNF : brain-derived 

neurotrophic factor) interviennent au cours du développement du système 

nerveux central par l’intermédiaire de récepteurs à tyrosine kinase trk 

(respectivement trk-a et trk-b). L’expression différentielle des récepteurs trk est 

étroitement associée aux caractéristiques évolutives des neuroblastomes : 

l’expression à un niveau élevé́ de trk-a est spécifiquement observée dans les 

neuroblastomes de stade limité et sans amplification de MYCN ; trk-b est exprimé 

à un niveau élevé dans les neuroblastomes graves ou avec amplification de 

MYCN , à un niveau faible ou sous une forme tronquée dans les neuroblastomes 

d’évolution favorable [55–56].  

5-6-Modification de l’expression de gênes suppresseurs de 

métastases : le CD44 :  

Dans le neuroblastome, l’absence d’expression du CD44 est associée à un 

pronostic défavorable. Au contraire, l’expression du CD44 permet de définir un 

sous-groupe de patients de bon pronostic, même parmi les stades 3 et 4. Son 

expression est inversement corrélée à l’amplification du MYCN [57]. 
Tableau 2: Anomalies chromosomiques récurrentes observées dans les neuroblastomes. 
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Tableau 3: Classification des neuroblastomes selon le stade d’extension tumorale. 
Classification de l’International Neuroblastoma Staging System INSS 

 
 

6-Traitement :  

6-1 : Radiothérapie : 

6-1-1 : Radiothérapie externe : 

La radiothérapie a une longue histoire dans tous les groupes à risque de 

neuroblastome, indiquant une valeur perçue. La proportion de patients recevant 

une radiothérapie a diminué au fil des décennies, passant de 60% dans les années 

1970 à 25% dans les années 2000, probablement en raison d'une meilleure 

compréhension des groupes à risque qui doivent en bénéficier [58]. Les études sur 

la population ne fournissent pas de preuves du bénéfice de la radiothérapie 

[59,60]. Le but de cette dernière est de fournir un contrôle local. Bien que la 

plupart des patients atteints de neuroblastome à haut risque meurent d'une maladie 

métastatique non contrôlée, il existe des preuves qu'un meilleur contrôle local 

prédit une meilleure survie globale [61]. 

Un seul essai randomisé de radiothérapie dans le neuroblastome a été réalisé 

[62]. La population ne comprenait que des patients âgés de plus de 1 an au moment 
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du diagnostic avec un neuroblastome de stade C de la Pediatric Oncolgy Group, 

équivalent au stade L2 de l’ International Neuroblastoma Risk Group (INRG). 

Après la chirurgie primaire, l’intervention expérimentale a consisté en une 

radiothérapie du lit tumoral et de toute tumeur résiduelle, avec une radiothérapie 

à plus faible dose aux ganglions lymphatiques paravertébraux et 

supraclaviculaires thoraciques. La population témoin n'a reçu aucune 

radiothérapie. Tous les patients ont reçu la même chimiothérapie. La radiothérapie 

a été attribuée à 33 patients, et aucune radiothérapie à 29 patients. Les taux de 

survie sans événement et de survie globale étaient de 59% et 73% pour ceux 

recevant une radiothérapie et de 32% et 41% pour ceux qui ne recevaient pas de 

radiothérapie (P 1⁄4 0,009 survie sans événement; P 1⁄4 0,008 survie globale). On 

ne peut pas extrapoler la conclusion selon laquelle la radiothérapie est bénéfique 

dans ce groupe spécifique de patients à la population plus large de 

neuroblastomes. Bien qu'un bénéfice de la radiothérapie ait été observé dans cette 

population, cela n'aurait peut-être pas été le cas si la chimiothérapie et les 

pratiques chirurgicales contemporaines avaient été utilisées ensembles. 

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible. Dans les maladies de 

mauvais pronostic, il existe une tendance compréhensible à utiliser tous les 

traitements disponibles pour tenter d'améliorer les résultats. Cependant, le 

neuroblastome à haut risque n'est pas une entité homogène et il existe plusieurs 

sous-groupes distincts. Il manque des preuves incontestables que la radiothérapie 

confère un bénéfice de survie dans le neuroblastome dans son ensemble et dans 

chacune de ses catégories. 

Il est clair que la plupart des chercheurs pensent que la radiothérapie confère 

des avantages, mais pas dans tous les cas. Bien qu'il existe des preuves que la 

radiothérapie a un effet biologique, il est moins clair que la radiothérapie du lit 
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tumoral confère un bénéfice de survie, en particulier chez les patients atteints de 

la maladie de stade M de l’INRG après une chirurgie complète. Il existe des 

suggestions selon lesquelles une dose plus élevée d’irradiations peut être plus 

efficace, en particulier dans le cadre d'une maladie résiduelle macroscopique 

après une intervention chirurgicale, cependant, il manque des preuves solides 

prouvant qu'une dose plus élevée serait bénéfique. Un essai randomisé de phase 

III comparant une dose de 21 Gy et de 36 Gy après une chirurgie incomplète est 

en cours de développement par SIOPEN, et un essai randomisé de phase II est en 

cours au Royaume-Uni en tant qu’essai pilote [63]. 

Le manque de contrôle de la maladie métastatique est une cause majeure 

d'échec du traitement et de mortalité dans le neuroblastome. Il existe une diversité 

de pratiques dans ce domaine. Malgré certaines indications selon lesquelles la 

radiothérapie du site métastatique peut-être utile, il n'y a aucune preuve claire qu'il 

s'agit d'une thérapie efficace [64]. 

Par ailleurs, la radiothérapie garde un rôle important dans la prise en charge 

palliative. Elle permet un contrôle rapide de la douleur, en particulier chez les 

patients ayant des métastases osseuses ou ganglionnaires douloureuses. [65] 

Dans notre cas, notre patient n’a pas bénéficié de traitement par radiothérapie. 

6-1-2- Radiothérapie ciblée au MIBG marquée par l’iode 

131 :  

La MIBG marquée par l’iode 131 (131I-MIBG) peut constituer un moyen 

d’administrer une irradiation ciblée. Bien que développée depuis les années 1980, 

la place thérapeutique de la 131I-MIBG reste encore à définir. Ce traitement a une 

efficacité démontrée lorsqu’il est utilisé à visée antalgique dans les situations 

palliatives. Il permet également de contrôler les lésions osseuses multifocales 

réfractaires. [66] 
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 La MIBG marquée par l’iode 131 a démontré une activité pour le traitement 

ciblé du neuroblastome, à la fois chez les patients en rechute et nouvellement 

diagnostiqués (67–68). Dans une étude chez des enfants atteints de neuroblastome 

récidivant, 131I-MIBG a montré un taux de réponse de 37% (69) et la toxicité 

hématologique limitant la dose a été contournée par l’administration de cellules 

souches sanguines périphériques autologues (70 , 71). Une autre étude a montré 

un taux de réponse de 36% , de plus, 34% des patients ont présenté une maladie 

stable après traitement par 131I-MIBG (72). 

Des travaux supplémentaires dans de petites études menées par des groupes 

européens se sont concentrés sur l'utilisation de la thérapie 131I-MIBG pour les 

patients atteints d'une maladie nouvellement diagnostiquée. Dans une étude 

néerlandaise (73), l'administration de deux cycles de 131I-MIBG à des patients 

nouvellement diagnostiqués avec une maladie à haut risque a abouti à un taux de 

réponse de 66%, ce qui suggère un taux de réponse plus élevé chez les patients 

nouvellement diagnostiqués. [74] 

6-2- Chimiothérapie :  

La chimiothérapie est capitale dans la stratégie de traitement du 

neuroblastome. En effet, il s’agit d’une tumeur chimiosensible, ce qui va donc 

permettre de réduire la taille et la consistance de la tumeur et, pour les tumeurs 

non extirpables d’emblée, d’en faciliter l’exérèse complète dans un second temps, 

en plus de réaliser un traitement préventif ou curatif des métastases.  

La chimiothérapie seule n'a pas permis de guérir cette tumeur capricieuse car 

la maladie résiduelle persiste même chez les patients avec les meilleures réponses 

[75]. Cependant, la chimiothérapie rend les tumeurs extensives plus fibreuses, 

moins vasculaires et plus propices à une excision systématique  [76]. Dans le 

neuroblastome avancé, la résection est facilitée par la chimiothérapie 
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néoadjuvante, et une chirurgie retardée peut être efficace pour améliorer le 

devenir du patient si les foyers métastatiques ont déjà été contrôlés [75]. Par 

conséquent, lors de l'évaluation des résultats de la résection chirurgicale dans le 

neuroblastome avancé, il est également important de prendre en considération la 

réponse à la chimiothérapie et les effets sur les métastases à distance [77]. 

De nombreux médicaments sont actifs sur cette tumeur. Parmi eux, cinq 

agents ont une efficacité prouvée. Ils ont permis d’obtenir des taux de réponse de 

25 à 67%. Il s’agit du cyclophosphamide (et de l’ifosfamide), de la doxorubicine 

(AD), de la vincristine, des sels de platine (cisplatine et carboplatine) et des 

podophyllotoxines (VM26 et VP16). L’efficacité d’autres drogues comme 

l’irinotécan, le topotécan et le témozolomide est en cours d’études [78] [79]. 

- Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui agit directement sur 

l’ADN en formant des liaisons avec les substrats nucléophiles ce qui a 

pour conséquence une inhibition de la réplication de l’ADN entrainant 

ainsi la destruction cellulaire. 

- La doxorubicine est un antibiotique cytotoxique qui exerce son rôle 

antimitotique par inhibition de l’ADN, de l’ARN et de la synthèse 

protéique entraînant ainsi la mort cellulaire. 

- Le sulfate de vincristine est un poison du fuseau classique, qui se lie à la 

protéine microtubulaire tubuline et bloquent les cellules pendant la 

métaphase en empêchant la polymérisation de la tubuline et, ainsi, la 

formation de microtubules, et en induisant une dépolymérisation des 

microtubules existants. 

- Les sels de platine agissent par action sur l’ADN cellulaire empêchant sa 

réplication et entraînant sa destruction. 
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- L’étoposide (VP16) est un alcaloïde dérivé des podophyllotoxines de la 

mandragore, il inhibe l’entrée en mitose de la cellule par une cassure des 

deux brins d’ADN.  

Une chimiothérapie de type alternance de cures CADO (cyclophosphamide-

doxorubicine-vincristine) et de cures CARBO/VP16 permet aux patients avec une 

tumeur inopérable au diagnostic et sans amplification N-MYC d’avoir un 

pronostic se rapprochant de celui des patients avec une tumeur opérable. [80]  

Les patients présentant une amplification du gène N-MYC doivent quant à 

eux bénéficier d’un traitement plus agressif avec une chimiothérapie à haute dose 

ainsi qu’une irradiation locale et ce pour un meilleur contrôle de la maladie.[81]  

Quant au neuroblastome à localisation bilatérale, celui-ci étant considéré 

comme une tumeur multifocale, il faudra établir le stade de chaque tumeur 

présente. Ainsi, le stade le plus élevé sera considéré comme étant le stade de la 

maladie dont dépendra la stratégie thérapeutique. [109]  

La réponse à la chimiothérapie : 

La réponse à la chimiothérapie est classifiée selon l’International 

Neuroblastoma Response Criteria (INRC). [82]  

•  Une réponse complète (CR) correspond à :   

1) la disparition totale de toutes les tumeurs primaires  

2) 2) disparition totale des métastases  

3) 3) normalisation des catécholamines.  

•  Une très bonne réponse partielle (VGPR) indique une réduction du 

volume de la tumeur primaire à 90-99% avec disparition de toutes les 

métastases et normalisation des catécholamines.  
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•  Une réponse partielle (PR) indique une diminution du volume de la 

tumeur primaire de plus de 50% et une diminution de plus de 50% de tous 

les sites métastatiques.  

• Une réponse mixte (MR) indique une réponse de plus de 50% à certains 

sites, alors que d’autres ont une réduction du volume de moins de 50%.  

•  Une non réponse (NR) indique une réduction de moins de 50% de tous 

les sites, mais pas d’augmentation supérieure à 25% dans ces lésions ni de 

nouvelles lésions visibles.  

•  Finalement, une progression (DP) indique une augmentation de plus de 

25% du volume d’une lésion préexistante ou d’une nouvelle lésion.  

Dans notre étude, le patient a bénéficié de deux cures de chimiothérapie néo-

adjuvante type VP16/CARBO à 21 jours d’intervalle avec comme résultat une 

non réponse. 

6-3-Traitement chirurgical : 

6-3-1-Prise en charge anesthésique : 

L’anesthésie fait partie intégrante de la prise en charge multidisciplinaire des 

patients atteints de NB, du diagnostic à la chirurgie en passant par le contrôle de 

la douleur. Une attention particulière doit être portée aux modifications 

physiopathologiques des systèmes cardiovasculaire, gastro-intestinal et 

immunitaire induites par la tumeur ou par la chimiothérapie.  

Au moment de la chirurgie, une préparation méticuleuse du patient doit être 

effectuée pour optimiser le geste chirurgical et minimiser le risque de 

complications.  

Une anesthésie réussie chez les enfants atteints de cancer nécessite une 

évaluation préopératoire complète, approfondie et le neuroblastome ne fait pas 
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exception. Une anamnèse et un examen complets sont nécessaires, en portant une 

attention particulière aux complications ou comorbidités pouvant résulter de la 

chimiothérapie, de la radiothérapie, de la chirurgie ou de l’immunothérapie. 

Évaluation et préparation préopératoire :  

        Plusieurs difficultés anesthésiques doivent être recherchées et prise en 

considération afin d’assurer une sécurité optimale du patient. Ainsi nous 

discernerons :  

- Problèmes et difficultés en rapport avec la tumeur : comme vu 

précédemment, le neuroblastome est caractérisé par une sécrétion de 

catécholamines qui sans nul doute a un retentissement cardio-vasculaire. 

En effet, des cardiomyopathies hypertrophiques ainsi que des 

insuffisances cardiaques peuvent être présentes chez les enfants atteints de 

cette tumeur. Le système vasculaire est également soumis à une 

vasoconstriction chronique pouvant entraîner une HTA ainsi que de 

graves chutes tensionnelles lors de l’induction et ce par vasodilatation et 

hypovolémie relative. De par sa localisation thoracique, le neuroblastome 

peut avoir des répercussions respiratoires par compression tumorale 

directe des poumons aboutissant à des atélectasies avec effet shunt et 

hypoxémie. Ce dernier peut entraîner également une compression des gros 

vaisseaux aboutissant à un syndrome cave avec baisse du retour veineux 

ainsi qu’une augmentation de la post-charge. 

- Problèmes et difficultés en rapport avec la chirurgie : la chirurgie du 

neuroblastome est à risque élevé en raison de la proximité du cœur et des 

gros vaisseaux dont une lésion accidentelle peut être fatale. De plus, il 

s’agit d’une chirurgie carcinologique et donc à haut risque hémorragique 

qu’il faudra anticiper afin d’éviter tout incident peropératoire. D’un autre 



63 

côté, cette intervention est généralement longue favorisant la constitution 

d’atélectasies en plus de déperditions thermiques importantes. Sa 

réalisation en ventilation uni-pulmonaire vient aggraver l’effet shunt et 

l’hypoxémie. Enfin, il ne faut pas omettre de préciser qu’il s’agit d’une 

chirurgie douloureuse nécessitant une stratégie d’analgésie multimodale.  

- Problèmes et difficultés en rapport avec le terrain :  il s’agit le plus souvent 

de patients ayant bénéficié de plusieurs séances de chimiothérapie, d’où la 

nécessité d’une évaluation cardiaque, respiratoire ainsi que la recherche 

de comorbidités associées et d’éventuelles toxicités.    

Ainsi l’anesthésiste recherchera une toxicité hépatique et rénale de la 

chimiothérapie car celles-ci peuvent modifier le métabolisme de certains agents 

anesthésiques. Une atteinte de l’appareil gastro-intestinal à type de diarrhées, 

nausées-vomissements et cachexie sera recherchée. Il est primordial de rechercher 

une toxicité cardiaque de certaines molécules de chimiothérapie pouvant entraîner 

des cardiomyopathies ainsi que des insuffisances cardiaques. [111] De plus, une 

évaluation respiratoire s’avère nécessaire étant donné la localisation de la tumeur, 

la nature de l’intervention chirurgicale, la nécessité d’une ventilation uni-

pulmonaire ainsi que la possibilité d’une résection du parenchyme pulmonaire en 

per-opératoire.  

Le bilan préopératoire comprendra donc : NFS, groupage sanguin, bilan de 

crase, ionogramme sanguin avec bilan rénal et hépatique, dosage des marqueurs 

tumoraux urinaires et sanguins (VMA, HVA, LDH), bilan cardiaque (ECG, 

échographie cardiaque), bilan respiratoire (Gaz du sang, EFR).  

La préparation préopératoire comprendra la recherche et la correction 

d’éventuels troubles hydro-électrolytiques, correction d’une anémie ou 

thrombopénie (qui peuvent être secondaires à une éventuelle aplasie médullaire 
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due à la chimiothérapie ou la tumeur elle-même). L’HTA peut être présente en 

préopératoire dans environ 10 à 19% des cas, celle-ci est due principalement à la 

sécrétion de catécholamines, elle devra donc être recherchée et traitée par diverses 

molécules, principalement les alpha-bloquants (phenoxybenzamine, phen- 

tolamine, prazosin, doxazosin) auxquelles sera additionné un traitement par 

bêtabloquant en cas de tachycardie [112].  Un traitement par inhibiteur calcique 

est également possible en préopératoire. Il est cependant illicite d’introduire un 

traitement par bêtabloquants seul, car celui-ci, en bloquant les récepteurs bêta, 

entrainera une augmentation de l’affinité des catécholamines pour les récepteurs 

alpha majorant ainsi la vasoconstriction, ce qui aggravera l’HTA et pourra 

entrainer une éventuelle décompensation cardiaque par augmentation de la post-

charge. [113] 

Prise en charge peropératoire :  

- Installation, mise en condition et monitorage : 

o Le monitorage standard comprend un tracé ECG, Sp02, fraction 

expirée de CO2, monitorage des agents volatils halogénés, de la 

curarisation et de la profondeur de l’anesthésie. 

o Un abord veineux comprenant deux voies veineuses périphériques 

de bon calibre voire voie veineuse centrale. 

o On ajoutera également un monitorage invasif de la pression 

artérielle par mise en place d’une ligne artérielle, monitorage 

hémodynamique par doppler œsophagien, système de 

thermodilution PICCO, mesure des variations respiratoires de la 

pression pulsée (pour les enfants de plus de dix ans). 

o Insertion d'une sonde urinaire, d'une sonde de température et d'une 

sonde nasogastrique lorsque cela est indiqué. Pour les longues 
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procédures en décubitus latéral, un rembourrage méticuleux doit 

être placé sur les points de pression pour éviter les escarres. 

o Des dispositifs de réchauffement appropriés sont montés et 

stabilisés sans entraver l'exposition au champ chirurgical. 

o L’antibioprophylaxie consistera en l’administration de Céfazoline 

(30mg /Kg), si allergie : vancomycine ou teicoplanine (10mg/Kg). 

- Gestion anesthésique peropératoire : 

o Dans le neuroblastome thoracique, la compression ou déviation des 

voies aériennes est rare, cependant, si celle-ci est présente, il est 

préconisé d’avoir recours à une bronchoscopie rigide pour 

l’intubation [114]. 

o L'induction peut être obtenue avec des agents intraveineux ou 

inhalés. Le choix dépend largement de l'expertise de l'anesthésiste 

et de ses préférences personnelles. L'avantage de l'induction 

intraveineuse est l'obtention rapide d'un niveau d'anesthésie 

profond. 

o La chirurgie du neuroblastome peut être à risque d’évènements 

hémodynamiques et hémorragiques peropératoires. Les moments à 

risques d’hypotension artérielle sont l’induction, plus rarement le 

clampage de la vascularisation de la masse tumorale,un saignement 

important de la masse ou encore une plaie accidentelle d’un 

vaisseau. Pour faire face à cette hypotension l’anesthésiste aura 

recours au remplissage vasculaire, à l’éphédrine voire la 

noradrénaline, transfusion sanguine de CGR voire PFC et 

plaquettes en utilisant un ratio 1 :1 :1 . Quant aux pics hypertensifs, 

ceux-ci surviennent volontiers au moment de l’intubation et de la 
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manipulation chirurgicale de la masse tumorale. Pour y faire face, 

l’anesthésiste peut avoir recours à l’administration d’un 

anesthésique local au niveau laryngé avant l’intubation, 

administration peropératoire d’alpha-bloquant, bêtabloquant, 

inhibiteurs calciques, arrêt de la manipulation tumorale et 

approfondissement de l’anesthésie.  

o Parmi les évènements respiratoires, notons la survenue d’une 

hypoxémie qui peut être en rapport avec l’effet shunt dû à la 

ventilation uni-pulmonaire, la formation d’atélectasies ou encore 

une effraction pleurale avec constitution d’un pneumothorax 

suffocant, intubation sélective par mobilisation accidentelle de la 

sonde, encombrement bronchique important par les sécrétions ou 

encore survenue d’un bronchospasme. L’anesthésiste devra alors 

augmenter la Fi02, réaliser des manœuvres de recrutement, 

s’assurer de la position de la sonde par auscultation, réaliser une 

aspiration trachéo-bronchique, réaliser une échographie pleuro-

pulmonaire à la rechercher d’une abolition du glissement pleural, 

approfondir l’anesthésie et arrêter toute stimulation douloureuse en 

cas de bronchospasme. D’autres évènements sont possible à type de 

déclenchement des alarmes de hautes pressions qui peut être en 

rapport une fois encore avec une intubation sélective par 

mobilisation accidentelle de la sonde d’intubation, paramètres 

ventilatoires inadaptés à une ventilation uni-pulmonaire 

(notamment volume courant haut), présence de sécrétions 

bronchiques importantes, coudure de la sonde d’intubation ou de la 

tuyauterie,  bronchospasme. Outre les mesure cités précédemment, 
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on rajoutera l’optimisation des paramètres ventilatoires de sorte à 

assurer une ventilation pulmonaire protectrice et éviter toute 

surdistension.  

- Choix des drogues anesthésiques :  

o Privilégier le propofol en raison de son action rapide, de sa faible 

incidence de bronchospasme induit par l'intubation et de son 

puissant effet antiémétique.  

o L’Étomidate permet de conserver une stabilité hémodynamique 

évitant ainsi les épisodes d’hypotension à l’induction (comme cité 

auparavant). 

o Les curares non histaminolibérateurs sont à privilégier, en 

particulier le cisatracurium en cas d’atteinte hépatique associée (car 

métabolisé par voie d’Hofmann). 

o Les morphiniques de courte durée d’action sont préférées.  

o Seront évités : le desflurane en raison de son effet 

sympathomimétique, la succinylcholine pour son effet 

anticholinergique et les atracurium et mivacurium pour leurs effet 

histaminolibérateurs entraînant une libération des catécholamines à 

partir des granules de chromaffines.  

- Gestion de la douleur postopératoire : 

o La chirurgie du neuroblastome étant douloureuse, l’anesthésiste a 

souvent recours aux techniques d’analgésie multimodales 

comprenant l’analgésie loco-régionale associée à différentes 

molécules intra-veineuses comme le paracétamol, morphine, anti 

inflammatoires non stéroïdiens ou encore la Kétamine. Dans le cas 

du neuroblastome thoracique, les techniques d’ALR comprennent 
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essentiellement l’analgésie péridurale, le bloc des érecteurs du 

rachis ainsi que le bloc paravertébral. 

o L'utilisation d'un cathéter péridural dans la prise en charge 

postopératoire des enfants subissant une thoracotomie est bien 

établie [115]. Cependant, l'analgésie péridurale dans la population 

pédiatrique présente un profil de risque unique, en particulier, en 

raison de leur anatomie différente. Les enfants présentent une 

profondeur réduite de l'espace épidural, la présence d'un ligament 

jaune plus mou et un processus épineux à angle plus long. Le 

guidage échographique permet de surmonter ces défis techniques 

en offrant une bonne résolution de l'anatomie et permet de limiter 

le risque de dommage des structures neurales [116]. Un rapport 

récent comparant le contrôle de la douleur postopératoire par 

l'anesthésie péridurale et les opioïdes systémiques montre un 

meilleur résultat chez les enfants bénéficiant d'analgésie péridurale. 

o Le bloc paravertébral est couramment utilisé pour la chirurgie 

thoracique et abdominale car il offre un bon contrôle de la douleur 

postopératoire et, par rapport à une péridurale, est associé à moins 

de complications. Le bloc paravertébral est unilatéral et préserve la 

fonction respiratoire et sympathique controlatérale [117]. 

o Le bloc des érecteurs du rachis a été décrit en chirurgie cervicale, 

thoracique, abdominale et des membres sous forme de perfusion 

analgésique en une seule injection ou continue. Les avantages sont 

la facilité de la technique guidée par échographie et un taux de 

complications plus faible, résultant d'une distance de sécurité entre 

la cible du bloc et les vaisseaux principaux, la plèvre et la moelle. 
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Lorsque l'analgésie paravertébrale ou péridurale est contre-

indiquée, le bloc des érecteurs peut être considéré comme une 

alternative fiable [118]. 

- Réveil et complications postopératoires :  

o Le réveil après chirurgie pour neuroblastome thoracique est effectué 

chez un patient réchauffé, bien oxygéné, non anémique, non 

algique, ayant un état hémodynamique stable et après 

antagonisation des curares. L’extubation sur table est alors possible 

si ces conditions sont remplies. 

o Les complications postopératoires sont essentiellement d’ordre 

hémorragiques, respiratoires à type de pneumothorax, atélectasies 

et fistules broncho-pleurales, infectieuses et hémodynamiques 

représentées par une persistance d’hypotension artérielle 

nécessitant le maintien des vasopresseurs au cours des 24-48 

premières heures en postopératoire.  

 

6-3-2-Prise en charge chirurgicale : 

Le pronostic du neuroblastome varie énormément en fonction du stade et des 

caractéristiques biologiques de la tumeur. Le traitement varie en fonction du 

groupe à risque et peut aller de la chirurgie seule pour les tumeurs de stade 1 au 

traitement multimodal agressif des tumeurs amplifiées par MYCN. Bien que la 

chirurgie joue un rôle dans le diagnostic et la gestion de tous les stades du 

neuroblastome, l'importance de ce rôle, en particulier l'étendue de la résection, 

dans le neuroblastome à haut risque continue d'évoluer. Au cours des dernières 

années, il y a eu plusieurs progrès dans la chirurgie du neuroblastome. Des études 
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ont démontré que les patients présentant une maladie à faible risque peuvent être 

traités par chirurgie seule. Des résumés récents ont soutenu le rôle d’une 

résection>90% de la tumeur primaire chez les patients à haut risque.[83] 

 L’évaluation pré́-opératoire des facteurs de risques chirurgicaux a été mise 

en place de façon à éviter d’une part des procédures agressives à haut risque de 

complications postopératoires, et d’autre part des interventions à haut risque 

d’exérèse incomplète. [84]  

Dans le cadre du neuroblastome thoracique, les principaux facteurs de 

risques chirurgicaux sont les suivants :  

- Tumeur englobant les vaisseaux sous-claviers. 

- Tumeur englobant les autres principaux vaisseaux. 

- Tumeur du médiastin inferieur. 

- Extension abdominale. 

- Compression de la trachée ou des bronches souches. 

- Tumeur en sablier. 

Comme cité auparavant, le rôle et l’efficacité du traitement chirurgical 

dépendent grandement du stade et de la stratification du risque de la tumeur. Ainsi 

en se basant sur la classification INSS des groupes à risque, on retrouve les 

résultats suivants :  

-Neuroblastomes à faible risque : L'étude COG P9641 a recruté 915 patients 

atteints de maladie à faible risque selon les critères de l'INSS. Sur les 778 patients 

avec des marges de résection connues, 82% ont eu une résection complète, 15% 

une résection> 90% et 2% une résection de 50 à 90%. Seulement 1% des patients 

ont subi une biopsie avec une résection <5%. Tous les patients asymptomatiques 

à faible risque ayant subi une résection à 50%  étaient éligibles à l'observation 
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sans chimiothérapie. Il n'y avait aucune différence dans la survie sans événement 

(SSE) à 5 ans ou la survie globale (SG) chez les patients ayant subi une chirurgie 

seule par rapport à ceux traités par chirurgie et chimiothérapie immédiate (SSE: 

89 1% vs 91 3%; OS : 97 1% contre 98 1%). [85] 

-Neuroblastomes à risque intermédiaire : Un essai clinique de la children’s 

Oncology Group incluant 479 patients atteints de neuroblastome à risque 

intermédiaire et ayant pour but de déterminer si une survie générale à 3 ans de 

90% pouvait être obtenue avec une chimiothérapie à dose réduite. Les données 

chirurgicales n'étaient disponibles que pour 235 patients et une résection 

chirurgicale définitive a été tentée chez 234 de ces patients. Une résection totale 

a été réalisée chez 89 patients (38%), une résection quasi totale (> 90%) chez 51 

patients (22%), une résection de 50 à 90% chez 26 (11%), une résection limitée 

(50%) chez 54 (23%), et le degré de résection était inconnu chez les autres 

patients. Aucune différence de survie générale n'a été observée entre la résection 

complète et la résection incomplète. Une ou plusieurs complications chirurgicales 

sont survenues chez 28% des patients. Les complications les plus fréquentes 

étaient les hémorragies majeures, les lésions d'un organe normal et les lésions 

vasculaires. La SG à 3 ans était de 96+/-1% et la SSE à 3 ans était de 88+/- 2% 

chez tous les patients. [86] 

-Neuroblastomes à risque élevé : Dans une étude portant exclusivement sur des 

patients présentant un neuroblastome de stade 4 à haut risque avec une faible 

réponse à la chimiothérapie, une amélioration de la survie générale (SG) a été 

observée chez les patients traités par une tentative de résection chirurgicale par 

rapport à ceux bénéficiant d’une biopsie seule. Une mauvaise réponse à la 

chimiothérapie a été définie comme une réduction <50% du volume de la tumeur 

après la première évaluation de la réponse à la chimiothérapie. Tous les patients 
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avaient au moins un facteur de risque chirurgical avant le premier traitement. Les 

patients ont été stratifiés en deux groupes: biopsie uniquement (24) et le groupe 

opératoire (41), ce dernier étant ensuite divisé en résection macroscopique totale 

(95% de résection, 16) ou résection subtotale (50–95%,25). La SG à 3 ans chez 

les 65 patients était de 44,8+/-6,5% et la survie sans évènements (SSE) à 3 ans 

était de 32,7+/-6,1%. Une amélioration de la SG, mais pas de la SSE, a été 

observée chez les patients ayant subi une intervention chirurgicale par rapport à 

ceux ayant subi une biopsie uniquement (SG: 55,4+/-8,1% vs 32,7+/-6,1%, ; SSE: 

37,7+/-7,9% contre 24,2+/-9,3%). Un total de 19 patients ont eu des complications 

opératoires. Neuf des 16 patients du groupe de résection macroscopique totale 

contre 10 des 25 patients du groupe de résection subtotale ont présenté des 

complications sévères, qui tendaient à être significatives. Aucun avantage de 

survie n'a été observé entre les groupes. [87] 

Il apparaît donc clairement que le rôle de la chirurgie dans les neuroblastomes 

localisés à faible risque reste clairement défini, la résection macroscopique totale 

pouvant être curative chez ces patients. Pour les patients à risque intermédiaire et 

élevé, le rôle est moins bien défini, mais de plus en plus de preuves appuient les 

efforts de résection macroscopique totale lorsque celle-ci peut être réalisée sans 

risquer une morbidité accrue. Cependant, une grande partie de ces données, 

provient d'études rétrospectives, et des études chirurgicales prospectives sont 

nécessaires pour mieux définir l'importance de la résection chirurgicale chez les 

patients à risque intermédiaire et élevé. 

En ce qui concerne l’approche chirurgicale des tumeurs médiastinales, il s’agit 

traditionnellement d’une thoracotomie. En effet, la plupart des tumeurs 

thoraciques et médiastinales peuvent être réséquées par une thoracotomie, 

cependant, les tumeurs cervico-thoraciques et thoraciques hautes constituent un 
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défi unique. Ces tumeurs ne se prêtent souvent pas à une résection macroscopique 

totale par voie cervicale ou thoracique isolée. Ces dernières enveloppent souvent 

des nerfs et des structures vasculaires, ce qui nécessite une excellente exposition 

pour éviter les lésions iatrogènes et pour assurer une résection suffisante de la 

tumeur. Pour assurer une exposition adéquate, une thoracotomie antérieure 

bilatérale (approche «clamshell», voir Figure (20), ou une combinaison incision 

supraclaviculaire-sternotomie-thoracotomie antérieure (approche «trappe-door», 

voir Figure (21), peut être utilisée. Dans un examen rétrospectif de 17 patients 

atteints de tumeurs de la jonction cervico-thoracique, les deux approches ont 

permis d'obtenir d'excellents résultats avec une résection macroscopique totale de 

94%. [88] 

La thoracoscopie est également devenue une méthode intéressante pour la 

résection des neuroblastomes thoraciques localisés. Dans une revue rétrospective 

de 36 patients atteints de neuroblastome thoracique, une thoracotomie a été 

réalisée chez 26 patients et une thoracoscopie chez 11 patients. Il n'y avait pas de 

différence de SG (100%), de survie sans maladie (93,3% pour la thoracotomie 

ouverte versus 90% pour la thoracoscopie). Le groupe thoracoscopie avait une 

durée d'hospitalisation significativement réduite (2 versus 3,5 jours)  [89] 

Fraga et al [90] rapportent également le succès de l'utilisation de la chirurgie 

thoracique assistée par vidéo pour réséquer les tumeurs médiastinales 

(neuroblastome, ganglioneuroblastome, ganglioneurome) chez 17 enfants dans 

trois institutions différentes. La taille moyenne de la tumeur dans cette série était 

de 5 cm, mais les auteurs rapportent un succès dans la résection de tumeurs jusqu'à 

18 cm. Bien que les facteurs de risque chirurgicaux n'aient pas été examinés dans 

cette étude, aucun de ces patients n'avait d'atteinte du canal rachidien. Seules deux 

complications ont été signalées (les deux syndrome de Horner) et la conversion 
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en procédure ouverte n'était en aucun cas nécessaire. Au cours d'une période 

médiane de suivi de 16 mois, ils n'ont observé aucun décès ni récidive de la 

maladie. La thoracoscopie offre également l'avantage théorique d'une diminution 

des déformations de la paroi thoracique à long terme et de la scoliose associée à 

la thoracotomie postéro-latérale. 

Concernant la localisation bilatérale du neuroblastome, les stratégies et modalités 

du traitement chirurgical ne sont pas clairement standardisées. L’âge au moment 

du diagnostic, la présence d’une amplification du gêne NMYC, ainsi que le stade 

de la maladie sont les éléments primordiaux à prendre en considération pour 

décider de l’étendue de la résection ainsi que de la réalisation de celle-ci en un 

temps ou deux temps. Ainsi, une résection totale sera réalisée à chaque fois que 

cela est possible sans risquer une morbidité et une mortalité accrue. Quant aux 

temps de la chirurgie, il sera préférable de réaliser celle-ci en deux temps pour les 

tumeurs à MYCN non amplifié étant donné le faible risque de récidive locale ainsi 

leur évolution favorable.  [110] 

Le siège précis de la tumeur au niveau thoracique est également un élément 

primordial à prendre en considération. En effet, les neuroblastomes de l’étage 

supérieur du médiastin sont localisés au-dessus de la crosse de l’aorte, le 

chirurgien peut ainsi avoir accès aux deux gouttières vertébro-médullaires 

rendant possible la résection en un seul temps à travers une thoracotomie droite 

ou gauche selon le côté prédominant de la tumeur. Cependant, certaines 

précautions sont à prendre :  

- Mise en place d’une sonde nasogastrique pour discerner l’œsophage 

thoracique. 

- Repérage de la crosse de l’azygos et du pédicule sous clavier quand la 

thoracotomie est réalisée du côté droit.  
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- Repérage de la crosse de l’aorte et du pédicule sous clavier gauche 

lorsque la thoracotomie est réalisée du côté gauche.  

Quant aux neuroblastomes siégeant au niveau du médiastin moyen et 

inférieur, ceux-ci devraient être réséqués en deux temps en réalisant une 

thoracotomie d’un côté puis de l’autre étant donné que le cœur et les gros 

vaisseaux entravent l’exposition et l’ablation de la tumeur bilatérale par une seule 

voie d’abord. 

Dans notre étude, le patient présentait de multiples facteurs de risques 

chirurgicaux : Tumeur englobant les vaisseaux sous-claviers (tronc veineux 

brachio-céphalique), tumeur englobant les autres principaux vaisseaux (aorte), 

tumeur du médiastin inférieur, compression des bronches souches. 

L’enfant a bénéficié d’un seul temps chirurgical consistant en une exérèse 

tumorale de la partie gauche de la tumeur ainsi qu’une partie de la tumeur droite 

et ce par thoracotomie transversale postéro-latérale gauche en regard du 5ème 

espace intercostal gauche. 
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Figure 20: thoracotomie par approche « clamshell », l’incision est réalisée avec les bras en 

abduction à 90° à l’épaule. 
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Figure 21: Approche Trap-Door : l’illustration (A) montre l'incision de thoracotomie par 
apporche « Trap-Door » avec le bras homolatéral en abduction à 90 degrés à l'épaule. 

L’illustration (B) représente l'exposition d'une tumeur cervicothoracique gauche investissant 
l’artère sous clavière et les nerfs phrénique et vague. 
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Figure 22 : Thoracotomie postéro-latérale. 
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Figure 23: voie d’abord pour les tumeurs à localisation médiastinale postérieure 
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Tableau 4: stratégie thérapeutique NB. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7- Perspectives thérapeutiques :  

Le pronostic et l'approche thérapeutique du neuroblastome dépendent de la 

présentation de la tumeur, de l’expression de certains facteurs tels que MYCN, 

ALK et TrkB. De multiples approches thérapeutiques sont utilisées pour cibler 

MYCN, ALK et TrkB, ainsi que GD2, un antigène présent à la surface des cellules 

tumorales de neuroblastome. Dans ce sens, de nombreux efforts et 

développements thérapeutiques récents ont été réalisés afin d’améliorer la prise 

en charge thérapeutique du neuroblastome. 

 



81 

7.1- Système d’administration direct de l’etoposide : 

Les systèmes d'administration directes de médicaments ont longtemps été 

recherchés comme moyen de délivrer une chimiothérapie cytotoxique directement 

à une tumeur, tout en réduisant potentiellement les effets secondaires systémiques 

[91] . Yavuz et coll. ont utilisé des plaquettes de soie chargées d'étoposide pour 

cibler les tumeurs de neuroblastome [92]. Coburn et coll. ont également utilisé 

des fibres de soie et des gels chargés de vincristine et / ou de doxorubicine pour 

cibler ces tumeurs [93]. Les deux études ont permis d'atteindre des concentrations 

de médicament plus élevées dans les tumeurs et de limiter la croissance tumorale. 

7.2- Association Vorinostat/MG132 :  

Wu et coll. ont découvert que la co-administration d'un inhibiteur d'histone 

désacétylase (Vorinostat) avec l'inhibiteur du protéasome MG132 produisait des 

effets synergiques destructifs sur la lignée cellulaire de neuroblastome  [94]. La 

combinaison induisait l'apoptose par action sur l'inhibiteur de croissance 5 

(ING5). Cela peut fournir un nouveau schéma de chimiothérapie qui peut 

potentiellement agir sur les cellules de neuroblastome. Le vorinostat est 

actuellement approuvé pour le traitement du lymphome cutané à cellules T. Il fait 

également l'objet de deux essais de phase 2 pour évaluer son utilisation en 

association avec 131I-MIBG et pour une utilisation avec une immunothérapie 

chez les patients atteints de neuroblastome. 

 

7.3- Traitement ciblant des gènes :  

7.3.1- : Ciblage du gène MYCN :  

JQ1 est une molécule inhibitrice qui cible la BRD4 (BRD2,3 et 4 sont des 

protéines activant la trasncription du gène MYCN). [95] 
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Elle agit donc en interrompant la transcription de MYCN, conduisant à ses 

effets antitumoraux. Lee et al. a démontré in vitro que le traitement avec JQ1 

diminuait la prolifération des lignées cellulaires de neuroblastome présentant une 

amplification MYCN [96]. De plus, le traitement JQ1 a aidé à la différenciation 

des cellules de neuroblastome à la fois in vitro et in vivo dans des modèles de 

xénogreffe de souris. OTX015 (Birabresib) est un inhibiteur synthétique qui 

empêche la liaison de BRD2, BRD3 et BRD4 aux histones acétylées. Semblable 

à JQ1, l'efficacité thérapeutique d'OTX015 est liée à son ciblage de BRD4 [97] . 

Hessen et Al. ont démontré que les lignées cellulaires de neuroblastome qui 

présentaient une amplification MYCN étaient plus sensibles au traitement avec 

OTX015. Dans ces lignées cellulaires, le traitement avec OTX015 a montré des 

réductions significatives de la viabilité cellulaire. De plus, dans les modèles de 

xénogreffe de souris, OTX015 a inhibé la croissance tumorale et prolongé 

considérablement la survie.  

La difluorométhylornithine (DFMO, éflornithine) agit en inhibant de 

manière irréversible l'ODC (enzyme intervenant dans la croissance et la survie 

cellulaire). L'éflornithine est actuellement approuvée pour le traitement de la 

trypanosomiase, ainsi que de l'hirsutisme [98]. Lors du ciblage de l'ODC chez les 

souris, Hogarty et al. ont constaté que la progression tumorale pouvait être ralentie 

ou prévenue, et des effets synergiques ont été observés avec les agents de 

chimiothérapie cytotoxiques[99]. Lors de l'inhibition de l'ODC dans les cellules 

présentant une amplification MYCN ainsi que celles qui n’en présentent pas, la 

croissance tumorale a été inhibée. Le DFMO a été évalué dans un essai de phase 

I chez des patients atteints de neuroblastome récidivant ou réfractaire et a été jugé 

sûr à des doses allant jusqu'à 1500 mg / m2 deux fois par jour [100]. Cependant, 
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d'autres études sont nécessaires pour déterminer l'efficacité du DFMO chez les 

patients atteints de neuroblastome. 

7.3.2 : Inhibiteurs du gène ALK : 

Le crizotinib est une petite molécule inhibitrice de ALK/ ROS1 (un récepteur 

tyrosine kinase codé par le gène ROS1). Il a été approuvé en 2011 pour le cancer 

du poumon non à petites cellules. Alors que le crizotinib a démontré son efficacité 

dans certains neuroblastomes, certaines mutations de l'ALK dans le 

neuroblastome contribuent au développement de résistances contre ce dernier 

[101].  

En effet, une résistance au crizotinib et à d'autres inhibiteurs de l'ALK a été 

observée secondairement à des mutations dans le domaine de l'ALK kinase. Cette 

résistance intrinsèque a été la cible de plusieurs nouveaux inhibiteurs d'ALK. Le 

lorlatinib est un inhibiteur ALK / ROS1. Dans les études précliniques, le lorlatinib 

a démontré une puissance supérieure à celle du crizotinib [102]. De plus, dans les 

modèles de xénogreffe de souris contenant des mutations connues pour 

transmettre une résistance au crizotinib, le lorlatinib a démontré de puissants 

effets antitumoraux. Les résultats des études précliniques sur le lorlatinib 

suggèrent qu'il a un potentiel dans le neuroblastome résistant au crizotinib et peut 

être efficace en monothérapie [103]. Les résultats des essais cliniques sur le 

lorlatinib dans le carcinome pulmonaire non à petites cellules ont été prometteurs; 

cependant, les tests cliniques du lorlatinib sont insuffisants chez les patients 

atteints de neuroblastome. 

7.3.3- : Inhibiteurs du gène codant pour le récepteur TRK: 

Le TRK est un récepteur tropomyosine kinase appartenant à la famille des 

récepteurs neutrophine essentiels au développement du système nerveux 
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périphérique. On distingue les récepteurs TrkA retrouvés essentiellement dans les 

neuroblastomes à bas risque et les récepteurs TrkB retrouvés principalement dans 

les neuroblastomes à haut risque. 

L'entrectinib est un inhibiteur sélectif de Trk, ALK et ROS1. Iyer et Al. ont 

examiné l'efficacité potentielle de l'entrectinib en tant qu'inhibiteur de TrkB [104]. 

L'entrectinib a été comparé à l'irinotécan, au témozolomide et à une combinaison 

des trois agents en utilisant des modèles de xénogreffe de souris.  

L'entrectinib a inhibé l'autophosphorylation de TrkB et la croissance 

cellulaire in vitro. En outre, l'entrectinib a inhibé de manière significative la 

croissance tumorale dans les modèles de xénogreffe. Cette inhibition était encore 

renforcée lorsqu'elle était utilisée en association avec l'irinotécan et le 

témozolomide. L'entrectinib a affiché des résultats prometteurs dans plusieurs 

essais cliniques de phase I [105] et fait actuellement l'objet d'autres essais 

cliniques de phase I et II ciblant spécifiquement les tumeurs solides, y compris le 

neuroblastome et les tumeurs neuroendocrines. 

8-Classification et facteurs pronostics :  

L’évaluation du risque des neuroblastomes dépend de plusieurs paramètres 

à savoir la présentation clinique et les éléments biologiques. L’analyse du risque 

a beaucoup évolué depuis les dernières années et des consensus se sont 

développés afin de mettre en place des classifications. 
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8.1-Classification d’Evans :  
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8.2–Classification de l’INSS (International Neuroblastoma 

Staging System) : 
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8.3-Classification TNM : 

La classification TNM comporte une classification par stades cliniques (CS), 

qui permet de juger de la situation pré thérapeutique, et une classification post-

chirurgicale (PS) par stades pathologiques, qui permet d’adapter les traitements 

locaux postopératoires. Dans cette classification, T définit la tumeur primitive, N 

les ganglions lymphatiques régionaux et M les métastases.  

ØStades cliniques TNM  
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ØStades cliniques post-opératoires (PS) :  
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8.4–International Neuroblastoma Risk Group Staging System 

(INRGSS) : 

L’INRGSS (système international de stadification par catégorie de risque du 

neuroblastome) se fonde sur des examens d’imagerie effectués avant le traitement 

plutôt que sur la quantité de cancer retirée lors de la chirurgie.  

L1 : La tumeur est confinée à l’endroit où elle a pris naissance (localisée). 

Elle n’a envahi aucune structure vitale (la tumeur ne présente aucun facteur de 

risque défini par imagerie) et elle est confinée à une seule région du corps, comme 

le cou, le thorax, l’abdomen ou le pelvis.  

L2 : La tumeur se trouve en 2 endroits différents dans le corps, souvent 

directement reliés, mais elle ne s’est pas propagée à des parties du corps éloignées 

de l’emplacement où elle a pris naissance (pas de propagation à distance). Par 

exemple, elle peut s’être propagée du côté gauche du thorax au côté gauche de 

l’abdomen. Les examens d’imagerie montrent la présence d’un facteur de risque 

ou plus, pouvant rendre la tumeur plus difficile à enlever par chirurgie.  
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Par exemple, la tumeur peut avoir envahi des structures vitales comme la 

colonne vertébrale.  

M: Le cancer s’est propagé à des parties du corps éloignées de 

l’emplacement où la tumeur a pris naissance (métastases à distance).  

MS: L’enfant est âgé de moins de 18 mois. Le cancer s’est propagé 

seulement à la peau, au foie, ou à la moelle osseuse. Si la tumeur s’est propagée à 

la moelle osseuse, moins de 10 % des cellules dans la moelle osseuse sont 

cancéreuses.  

La scintigraphie à la métaiodobenzylguanidine (MIBG) indique que les os et 

la moelle osseuse ne sont pas touchés par le cancer.  

8.5–Groupes de risques :  

L’évaluation du risque dépend des nombreux facteurs pronostiques cliniques 

et biologiques qui sont : l’âge, le stade INSS, l’amplification du MYCN, la ploïdie 

et l’histopathologie définissent trois groupes :  

- Un groupe de bas risque : il regroupe principalement des stades 1, 2 et 4S  

- Un groupe de risque intermédiaire : il regroupe les stades 3, et des stades 

4 des patients de moins d’un an. Il n’inclut que des tumeurs qui 

n’amplifient pas le N-Myc.  

- Un groupe de haut risque : inclut tous les stades 4 de plus de 1 an, mais 

aussi des tumeurs locorégionales avec N-Myc amplifié. Sont aussi inclus 

les stades 3 N-Myc non amplifié, mais avec une histologie défavorable.  

9 -Suivi post-thérapeutique :  

La nécessité d’assurer un suivi médical prolongé pour les patients traités 

pour un cancer dans l’enfance est actuellement reconnue par tous. La morbidité et 

la mortalité sont augmentées dans cette population à risque, essentiellement par 
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les effets indésirables tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce est nécessaire 

pour une prise en charge optimale. [106], [107]  

Dans le cas particulier du neuroblastome, ce suivi est d’autant plus 

indispensable que le risque de survenue d’événements tardifs tels que ré-évolution 

ou tumeur secondaire n’est pas négligeable, même si nous ne pouvons pas le 

quantifier. Ce suivi ne doit pas être nécessairement très rapproché, car il ne semble 

pas utile de faire un diagnostic précoce de ré-évolution ou tumeur secondaire et il 

est important d’aider le patient à avoir la meilleure qualité de vie possible. Une 

relation de confiance doit être instaurée entre le patient et l’équipe soignante. De 

plus, le suivi médical doit également permettre au patient d’être pris en charge de 

manière adéquate lorsque la masse tumorale pose un problème local, notamment 

lors du désir de grossesse chez une jeune femme.  

La question primordiale est comment organiser le suivi médical ? Il y a lieu 

de constater que la plupart des services de pédiatrie ne sont pas adaptés pour 

assurer la prise en charge d’adultes, avec leurs spécifités et leurs comorbidités 

propres, sans oublier que les moyens ne sont souvent pas suffisants pour assurer 

le suivi d’une cohorte grandissant avec les années. [108]. 

Quel que soit le modèle de suivi, il est important de ne pas perdre de vue ces 

patients qui représentent un groupe particulièrement à risque parmi les survivants 

du cancer à l’âge pédiatrique.  
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CONCLUSION 
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Le neuroblastome est la tumeur extra-crânienne la plus fréquente chez 

l’enfant de moins de 15ans, venant au troisième rang après les hémopathies 

malignes et les tumeurs du système nerveux central. 

La particularité du neuroblastome se résume dans son hétérogénéité clinique 

et génétique, allant d’une tumeur presque bénigne à une autre d’une extrême 

malignité, rendant ainsi son pronostic très variable. 

L’évolution des moyens diagnostiques a facilité de manière considérable le 

diagnostic positif de neuroblastome mais également la détermination de son profil 

de malignité et d’agressivité.  

Il apparaît clair que le rôle de la chirurgie dans les neuroblastomes localisés 

à faible risque reste clairement défini, la résection macroscopique totale pouvant 

être curative chez ces patients. Pour les patients à risque intermédiaire et élevé, le 

rôle est moins bien défini, mais de plus en plus de preuves appuient les efforts de 

résection macroscopique totale lorsque celle-ci peut être réalisée sans risquer une 

morbidité accrue, d’où l’importance d’évaluer et d’analyser le niveau de risque 

de neuroblastome ainsi que les facteurs de risques chirurgicaux. Vient ici le rôle 

prépondérant d’un traitement néo-adjuvant. En effet, après une période où 

beaucoup de tumeurs localisées présentant des facteurs de risque ont été opérées 

d’emblée, avec une morbidité importante, le message «pédagogique» de l’intérêt 

d’un traitement néo-adjuvant a été largement diffusé auprès de la communauté 

chirurgicale. 
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RÉSUMÉ 

 

Titre : Neuroblastome bilatéral, à propos d’un cas avec revue de littérature. 
Auteur : Erregragui Yassine 
Mots clés : neuroblastome thoracique à localisation bilatérale, difficultés 
diagnostiques, prise en charge chirurgicale.  
Neuroblastome bilatéral, à propos d’un cas avec revue de littérature. 
Le neuroblastome est une tumeur caractérisée par une grande hétérogénéité 
clinique, allant d’une tumeur bénigne à une tumeur de très haute malignité. Le 
pronostic du neuroblastome varie énormément en fonction du stade et des 
caractéristiques biologiques de la tumeur. Notre travail a pour but de nous éclairer 
sur le rôle et la place de la chirurgie dans le traitement du neuroblastome. En effet, 
ce traitement varie en fonction du groupe à risque et peut aller de la chirurgie seule 
pour les tumeurs de stade 1 au traitement multimodal agressif des tumeurs 
amplifiées par MYCN. Bien que la chirurgie joue un rôle dans le traitement de 
tous les stades du neuroblastome, l'importance de ce rôle, en particulier l'étendue 
de la résection, dans le neuroblastome à haut risque continue d'évoluer. Des études 
ont démontré que les patients présentant une maladie à faible risque peuvent être 
traités par chirurgie seule. Des résumés récents ont soutenu le rôle d’une résection 
>90% de la tumeur primaire chez les patients à haut risque. 
Notre travail s’intéresse également à l’intérêt d’un abord chirugical moins invasif 
par thoracoscopie pour les tumeurs thoraciques localisées, et il s’avère que cette 
technique a pour avantage : une durée d’hospitalisation significativement réduite, 
ainsi qu’une diminution des déformations de la paroi thoracique à long terme et 
de la scoliose associée à la thoracotomie postéro-latérale. 
Il est important de mettre l’accent également sur les nombreuses perspectives 
thérapeutiques prometteuses ciblant les différents gènes retrouvées au niveau des 
cellules neuroblastiques, ou encore les différents facteurs de croissance de ces 
dernières, mais également les traitement ayant pour but une administration directe 
des molécules de chimiothérapie au niveau du site tumoral pour une meilleure 
efficacité et une moindre toxicité systémique.  
Enfin, le neuroblastome est une maladie qui nécessite une approche 
multidisciplinaire dans des centres spécialisés afin que les patients puissent 
bénéficier d’une prise en charge adéquate, d’un suivi régulier et rigoureux.   
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SUMMARY 

 

Thesis : Bilateral thoracic neuroblastoma, a study of one case. 
Author : Erregragui Yassine  
Keywords : bilateral thoracic neuroblastoma, diagnostic difficulties, surgical 
treatment.  
 
Neuroblastoma is a tumor characterized by clinical heterogeneity, ranging from a 
benign tumor to a tumor with very high malignancy. The prognosis for 
neuroblastoma varies depending on the stage and biological characteristics of the 
tumor. Our work aims to highlight the role and the place of surgery in the 
treatment of neuroblastoma. Indeed, this treatment varies according to the group 
risk and can range from only surgery for stage 1 tumors to aggressive multimodal 
treatment of tumors amplified by MYCN. Although surgery has a role in the 
treatment of all stages of neuroblastoma, the importance of this role, especially 
the extent of resection, in high-risk neuroblastoma continues to evolve. Studies 
have shown that patients with low risk disease can be treated with surgery alone. 
Recent abstracts have supported the role of > 90% resection of the primary tumor 
in high risk patients. 
Our work focuses on the interest of a less invasive surgical approach by 
thoracoscopy for localized thoracic tumors, and it turns out that this technic has 
the following advantages: a significantly reduced hospital stay,  reduction of risk 
of long-term chest wall deformities and scoliosis associated with posterolateral 
thoracotomy. 
It is important to focus also on the many promising therapeutic perspectives 
targeting the different genes found in neuroblastic cells, or the different growth 
factors present in these cells, but also treatments aimed at direct administration of 
chemotherapy at the tumor site for better efficiency and less systemic toxicity. 
Finally, neuroblastoma is a disease that requires a multidisciplinary approach in 
specialized centers so that patients can benefit from adequate management, 
regular and rigorous therapeutic follow-up. 
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 صخلم

 يردصلا ةیبصعلا مرو ناونعب ةحورطأ

يكاركرلا نیسای   فلؤملا :

 يحارجلا جلاعلا تایناكمإ ، صیخشتلا تابوعص  ،عقوملا يئانث يردصلا ةیبصعلا مرو  حیتافم تاملك

 دیمحلا مرولا نم اءًدب ، ریبك سناجت مدعب زیمتی مرو وھ ةیبصعلا مرو

 ةیجولویبلا صئاصخلاو ةلحرملا ىلع اًدامتعا ارًیبك اًفلاتخا مرولا صیخشت فلتخی .ثیبخلا مرولا ىلإ 

 جلاعلا اذھ فلتخی ، عقاولا يف .مرولا جلاع يف ةحارجلا رود ىلع ءوضلا ءاقلإ ىلإ انلمع فدھی .مرولل

 ارًود بعلت ةحارجلا نأ نم مغرلا ىلع .طئاسولا ددعتم جلاعلا ىلإ اھدحو ةحارجلا نم حوارتی نأ نكمیو

 يلاع مرولا يف ، لاصئتسلاا ىدم ةصاخو ، رودلا اذھ ةیمھأ نأ لاإ ، مرولا لحارم عیمج جلاع يف

 ةروطخلا ضفخنم ضرم نم نوناعی نیذلا ىضرملا نأ تاساردلا ترھظأ .روطتلا يف رمتسی ةروطخلا

 يسیئرلا مرولا نم ٪90 نم رثكأ لاصئتسا رود ةثیدحلا تاصخلملا تمعد .اھدحو ةحارجلاب مھجلاع نكمی

 .ریبك رطخل نیضرعملا ىضرملا يف

 نأ حضتاو ةیعضوملا ردصلا مارولأ ردصلا ریظنت قیرط نع لاًغوت لقأ يحارج جھنب اضًیأ انلمع متھی

 ردصلا رادج تاھوشت لیلقت ىلإ ةفاضلإاب ، ریبك لكشب ىفشتسملا يف ةماقلإا لیلقت :ةزیم اھل ةینقتلا هذھ

 .لیوطلا ىدملا ىلع

 ةفلتخملا تانیجلا فدھتست يتلا ةدعاولا ةیجلاعلا رظنلا تاھجو نم دیدعلا ىلع زیكرتلا اضًیأ مھملا نم

 يتلا تاجلاعلا اضًیأ نكلو ، ایلاخلا هذھل ةفلتخملا ومنلا لماوع وأ ، ةیبصعلا ةیمرولا ایلاخلا يف ةدوجوملا

 .ةیمسلا لیلقتو ةیلاعفلا نیسحتل مرولا عقوم يف يئایمیكلا جلاعلا تائیزجل رشابملا قیبطتلا ىلإ فدھت

 ىتح ةصصختملا زكارملا يف تاصصختلا ددعتم اجًھن بلطتی ضرم وھ يردصلا ةیبصعلا مرو ، ارًیخأ

 .ةمراصلاو ةمظتنملا ةبقارملاو ةبسانملا ةیاعرلا نم ةدافتسلاا نم ىضرملا نكمتی
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