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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février.Septembre,.Décembrel1973

1.  Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
JanvieretDécembrel1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars,AvriletSeptembre1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie
MaietOctobre1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation



10. Pr. TAOBANE Hamid*

MaietNovembre1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12.  Pr. BENOMAR M’hammed

13.  Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembrel983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembrel1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

NovembreetDécembrel985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier,FévrieretDécembre1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43, Pr. YAHY AOUI Mohamed

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie



Décembre1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*
Décembrel989JanvieretNovembre1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas
FévrierAvrilJuilletetDécembre1991

63. Pr. ALHAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAY AHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73.  Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida é¢p. BENCHEIKH

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie



83.

Pr.

TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

&4.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

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

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

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

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



124. Pr. RHRAB Brahim

125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

126. Pr. SLAOUI Anas

Mars1994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars1995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARLI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

FERHATI Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre1996

162. Pr. AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI QOuafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembrel997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie



204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembrel1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANY Azzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

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

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

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

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243.
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale



286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. NABIL Samira

. NOUINI Yassine

. OUALIM Zouhir*

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



329.
330.
331.
332.
333.

Pr
Pr
Pr
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INTRODUCTION



Le neuroblastome est la premiere tumeur de I’enfant apres les tumeurs du
systéme nerveux central, représentant un peu moins de 10% des cancers

diagnostiqués avant 1’age de 15 ans.

Le terme neuroblastome est utilisé pour la premiére fois de 1’histoire de la
médecine en 1910 par le Dr. James Wright pour décrire une nouvelle classe de
tumeurs, ces tumeurs neuroblastiques présentent une remarquable hétérogénéité
clinique, histologique et génétique allant des tumeurs peu différenciées et
malignes  (les neuroblastomes) , partiellement différenciées (les
ganglioneuroblastomes) et arrivant aux tumeurs complétement différenciées et
bénignes (les ganglioneuromes). La régression spontanée et la maturation des

cellules peu différenciées est possible.

C’est une tumeur maligne embryonnaire du petit enfant qui est observée
principalement avant I’age de 5 ans, et développée a partir des cellules dérivées
des crétes neurales. Il s’agit donc d’une tumeur du systéme nerveux
sympathique, qui peut étre observée au niveau des chaines sympathiques para-
spinales et de la médullo-surrénale. Environ 5% des neuroblastomes se
développent au niveau des chaines ganglionnaires sympathiques para-
vertébrales cervicales, 20% au niveau thoracique, et 70% dans le retro péritoine

(dont deux tiers au niveau de la surrénale).

Cette grande variabilité clinique et pronostique induit la nécessité de
stratégies thérapeutiques adaptées aux groupes de risques, au sein desquels la

chirurgie conserve une place centrale.

La majorité des enfants portant un neuroblastome de bas risque peuvent

étre guéris par la chirurgie seule, tandis que moins de 30% des patients ayant un



neuroblastome de haut risque survivent au dela de S5ans et ce malgré une
thérapeutique agressive associant chirurgie, chimiothérapie haute dose avec
greffe de cellules souches autologues, radiothérapie et traitement par les agents

de différentiation.

Les neuroblastomes cervicaux se développent aux dépend des chaines
sympathiques cervicales et se manifestent cliniquement par un syndrome de
masse qui peut avoir un retentissement sur 1’cesophage et la trachée et/ou des
signes neurologiques en rapport avec la compression des nerfs craniens et du

sympathique cervical.

La notion d’opérabilité est un élément majeur dans le choix de la stratégie
thérapeutique du neuroblastome, méme si la nécessité de la chirurgie est bien
¢tablie et que la qualité de I’exérése est importante, les bénéfices d’une exérese
compléte sont a mettre en balance avec les risques de complications et de
séquelles postopératoires. La réduction de la toxicité du traitement passe aussi

par I’introduction de nouvelles molécules notamment les antiangiogéniques.
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RAPPELS ANATOMIQUE
ET EMBRYOLOGIQUE



La région cervicale est située entre I’extrémité céphalique en haut avec
laquelle elle est liée en avant par la dépression semi-circulaire qui répond
J4 \ 9 . LB r o . .
profondément a 1’os hyoide et en arriére par la protubérance occipitale externe ;
et se lie en bas avec le thorax par la fourchette sternale, les deux clavicules en
avant, en arriére par une ligne menée de I’extrémité externe de chacune des deux

clavicules a I’apophyse épineuse de la septieme vertébre cervicale.

PROJECTIONS VERTEBRALES

Ari. occipo - atloidienne , Plancher des

fossse nasales,

C1 — Collet du bulbe — pdle supé-
rieur du ganglion sympathique
cervical supérieur.

A, dookpg- Cr/C2 — Voile du palai
P , palais et amyg-
atlotdienne dale palatine.
Cc1 C 2 — TFente labiale.
co C.3 — Angle de la mandibule — pdle
inférieur du ganglion symp.
ca cervical sup, extrémité supé-
rieure de I'épiglotie.
Cd C4 — Os hyoide — glande sous-
s maxillaire — bifurcation caro-
tidienne.
(ol ] C5 — Bord supérienr du cartilage
thyroide.
c7 C 6 — Ventricule laryngé — ganglion
sympathique cervical moyen.
Di C % — Cartilage cricoide — début de
la trachée et de I'oesophage.
D2

Figure 1 : repéres topographiques du cou
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Nous distinguons au cou une région médiane antérieure, c’est la région
sous hyoidienne et deux régions latérales, la premiére région est la sterno-cléido-
mastoidienne, la seconde région est la sus-claviculaire. Enfin la région
postérieure ou la nuque. Ceci est une coupe horizontale du cou récapitulant les

rapports des différents viscéres et aponévrose du cou.

Gaine viscérale
Trachée
) N. récurrent.
Esophage. Jug. ans,
St.-cl.-hyoid Corps thyr.
Si.-ifzyr' Gaiie visc,
Ap. superf. ‘?r. desc. de
Ap. mop. I'hypog.
(V. supert.) Carol. prim.
Ap. moy. Preum.

St, ¢l, mast. Jug. int,
Omo-hy. Jug. ext,
Gaine thyr. s A. cerv. ase.

: Byr.desc. du
Gaine vase. s plexus cerv,
Expension TN f"; ; Gangl.

del'ap. moy oS S(FB

Ap. prot. = - e : @ N. phrén.
Scal. ant. L = AT : : ; B e Thyr. inf.

=) : 2 - " S 13 ]
Scal. moy. —fx - e ¢ L. g :::tm

Scal, post. 3 e e i Spinal

: g 3 Anse de

A”E“_E < : 2 Drobnik

oo L - Sympath.

M,ésgév o o Thyr. inf.

rétro-vise. 2 7 V. vert.
Gaine visc. Lol A vk
Ap. prévert, e
: ; : . cery. prof,
Cloison sagiit.
. _/ / / Tai Bl
4. vertébr,

Figure 2 : coupe schématique horizontale du cou passant par ’extrémité supérieure de
I’cesophage
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On ne s’intéressera dans ce bref rappel qu’aux régions latérales vue
qu’elles sont indispensables au traitement chirurgical des neuroblastomes

cervicaux.

La région sterno-cléido-mastoidienne est située sur la partie antérolatérale
du cou en arriere. En dehors des régions parotidiennes, sus-hyoidienne et sous-
hyoidienne, et en avant de la région sus-claviculaire. Elle répond au muscle
sterno-cléido-mastoidien, ses limites superficielles sont représentées par les
bords et par les extrémités de ce muscle. Profondément la région s’étend jusqu'a

I’aponévrose prévertebrale ainsi qu’aux muscles pré vertébraux.
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By, mastoid. du
plex. cerv. superj.

Br. aurtcul.
V. jugul. ext.

Br. transverse. Peaucier

St.-cl.-mast. avec
son fascia

Peaucier

Figure 3 : la région sterno-cléido-mastoidienne : plans superficiels et aponevrotique
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St.-cl.-mast.

Spinal

{br. exl.) Farotide
Anastomose L Digastrique
aver le plexus \

cery: Ganglion principal

Br. de la 2® gnse

ceru,
“. __ Tronc thyro-
Gang. sous-st- ling.-fac.
THASE,
Jugul, int. ~
I - Peaucier
Br. sus-clavic. —Owmo-hyoid.
Apon. moy.
——  (fewillet
superf.)
—— St.-¢l.-hyoid.
—— V. jug. and.

Peaucier ——

St.-cl.-mast.—

Figure 4 : la région sterno-cléido-mastoidienne : couche cellulo-adipeuse et
ganglionnaire sous-sterno-mastoidienne et plan musculo-aponévrotique sous-hyoidien
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St.-cl.-mast.

Spinal (br.
ext.)
Spinal (br.

ext.) __ Gr. hypogl.
3° cerv. —

_ Laryngésup.

Tr.thyro-lin.
— guo-facial

Byr. desc. de
Phypog,

e

=—— Carol, prim,

4¢ cern, . —— Thyr. sup.

Preumog.
Jugul. inl.

Br. desc. du
plex, cerv,
Anse de
Phypog.
propre
Phrénique

Gaine vase.

Omo-hyoid.

Apon. moy.
(fe. superf.)

Peaucier

———  St.-cl.-hyoid

St.-el.-m.

Figure 5 : la région sterno-cléido-mastoidienne : paquet vasculo-nerveux du cou et gaine
vasculaire
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Br. ext. du spinal

Cr. du plex. cerv. superf.

By, desc. du plex. cerv
Br. anastom.

Scaléne moy. Scal. and.

Angulaire . : 7 by . g . : Peaucier

Trapéze
Phyénique

Scal. .
ks S08 - Omo-hyoid,

Scapul, sup.
Seapul, post,
Oino-fyoid,

_ Plezus brach,

_ Sous-claviére

N. du sous-
clavier.

Figure 6 : la région sus-claviculaire
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Les neuroblastomes se développent a partir des cellules des structures
sympathiques, dont au niveau du cou on a la chaine sympathique cervicale avec
ses trois ganglions : supérieur, moyen et inferieur, avec leurs afférences et

afférences comme ce qui est bien detaillé dans le schéma suivant :

Gr. pelreux superf.
et prof.
N. petiis pétrenx

Auriculo-temp.
A, méning. moy.

Corde du tvinpan
N. de Jacobson
N, carotidien ———,

N. mot. oe. con. Racine sensit. di gg. opital,
N. nasal| Gl lacrymale

Gang. ofique
N. max. inf.
N. max., sup.
N. optique

N, ciligires
courts

B.orbit. du
T omax. sup.

N. mat. oc. c.

Gang. sph. pal.
N. palatins

-

I8 COYPACAT e '

Pueumog. S o |

2% w. cervical
Gang. cerv. sup. .
3° n. cevvical
Carotide int. L. (L8 o
Cordon interm. — A _’.‘... R
4° n. cervical ——~é‘;§£_—/ IR
N. cardiagie sup. -,
5% n. cervical

(_/-

i

' Py Gl. sublinguale,

Gasglion suebiingttal

N.palatins
Ganplion sous-maxill,
Glande sows-maziil.

Art, faciale
N. lingual

|
Grand hyvpoglosse
N. cardiagque moyen

Gang. cerv, moy.
6% n. cervical
A, vertébrale
Nerf vertébral
7€ n, cervical
Gang. cerv. inf.

&€ m., cervical
Ram. contnicst.

A, sous-claviére entourde par Panse de Vieussans

I8 . dorsal -

Figure 7 : schéma du systéme nerveux sympathique (bleu) cervical.
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Carotide primitive

— Gg. cerv. moyen

V. vertébrale

A, thyr. inf.
N. sous-clav. Alg

Cordon tnterm. du symp,

N. phrénique. N, vertébral

N. cardiague moy.

Seal, ant.
Gg. cervical iny.

Anastom. (N.

Amse de Vi
Phrén. access.) Teussens

N. prewmog.
A sous-clav. ooy

V. vertébrale.

N. récurrent

Figure 8 : schéma montrant les rapports vasculaires importants du systéme
sympathique cervical
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Rappel embryologique

Le systéeme sympathique, y compris sa partie cervicale; Comme la
médullosurrénale, se différencie a partir des cellules des crétes neurales qui sont
le résultat de la migration ventro-latérale des cellules neuro-ectodermiques a

partir du tube neural a la troisiéme semaine du développement embryonnaire.

neural crest cell

melanocyte e \ B

neurolemmal cell @ sympathetic
neuroblast unipolar dorsal root
pial call <=

\ ganglion cell

chromaffin call
(AP LD

arachnoid cell o™

.

sympathetic
naural crest ganghon call
neural tube

Figure 9 : schéma montrant les voies de différenciation d’une cellule de créte neurale
dont celle donnant naissance aux cellules des ganglions sympathiques et des cellules
secrétant les catécholamines

(Robert Carachi. The Surgery of Childhood Tumors second edition. SPRINGER)
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OBSERVATIONS



I.

Cas1:

Il s’agit de K.Y, nourrisson de sexe féminin 4g¢ de 19 mois originaire et
habitant Hajeb, vaccinée selon le programme national d’immunisation, elle est
issue d’un mariage consanguin. Le pére 42 ans, instituteur, la meére 28ans,
femme au foyer, tous les deux ne présentent aucun antécédents pathologiques
notables. Grossesse bien suivie, accouchement bien déroulé sans complications,

le nourrisson présente un bon développement psychomoteur.

Le début de la symptomatologiec remonte a 1I’age de 12 mois par
I’apparition d’un torticolis associ¢ a une lourdeur du membre supérieur gauche,
deux mois plus tard la patiente présente une lourdeur également du membre
supérieur droit et des deux membres inferieurs avec une régression des
acquisitions psychomotrices sans troubles sphinctériens, le tous évoluant dans
un contexte d’apyrexie et d’altération de 1’état général avec un amaigrissement

non chiffré .

Ce qui a motivé une consultation a I’hdpital de Meknés ou notre patiente
avait bénéfici¢é d’une échographie qui a montré 1’existence de la masse latéro-
cervicale gauche, et d’'une IRM qui a précisé 1’existence d’un processus tumoral
é¢tendu en intracanalaire de situation épidurale latérale gauche cervico-dorsal
avec souffrance médullaire et extracanalaire (parties molles para vertébrales
gauches) et au niveau du médiastin supérieur et médian avec obstruction
bronchique supérieur a droite. Une ponction de la masse cervicale a été faite, et
I’examen anatomopathologique s’est impos€ et dont la réponse €tait un aspect
cytologique en faveur d’un neuroblastome, sur la lumiére de tous ces

arguments : physique, anamnestique et paraclinique le diagnostic de
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neuroblastome cervicothoracique en sablier a été retenu et la patiente fut
adressée au CHOP au sein de I’HER pour prise en charge. L’examen
neurologique montre un nourrisson conscient présentant une hypotonie des deux
membres supérieurs, une hypertonie modérée des deux membres inferieurs
prédominant & gauche, un syndrome pyramidal avec des reflexes osteotendineux
vifs, symétriques et diffus et un Babinski bilatéral, trépidation épileptoide avec
abolition des reflexes cutanéo-abdominaux, hypotonie axiale, avec tenue
partielle de la téte et cyphose dorso-lombaire sans anomalies des paires
craniennes. Une radiographie thoracique face profil a été réalisée ainsi que deux
médullogrammes sont normaux. Une scintigraphie en mibg non faite, les
catécholamines urinaires non fait a cause de la difficulté du recueil des urines.
Notre patiente a bénéficié d’une cure oncologique étalée sur 7 mois faite de 4
cycle (CADO-VP16-cisplat), une TDM cervico-thoracique a été prévu apres la
4eme cure qui a montré certes une régression du volume de la tumeur par
rapport a la TDM précédente mais la différence du volume de la tumeur avec les

données initiales reste significative (> 23%)
IRM cervico-thoracique (mars 2003): 23x15x35mm=6 cm?
TDM cervico-thoracique (21 juillet 2003): 23x24x28mm=7,5 cm?
TDM cervico-thoracique (27 octobre 2003): 26x30x19mm=7,4 cm?

Lors du staff on a décidé d’arréter la chimiothérapie et de faire une
échographie cervicale qui a montré la persistance en sus-claviculaire gauche
d’un processus de 31,1x18,3x36,2 mm avec extension endocanalaire une autre
IRM cervico-thoracique s’est imposée pour étayer I’extension endocanalaire

visualisée en échographie cervicale le 10 mars 2003 vue I’absence d’extension
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endocanalaire , le staff a décidé de reséquer la masse apres réalisation des

catécholamines urinaires VMA,HVA, dopamine, créatinine sanguine
Créatinine = 0,50 g /1
Dopamine = 1187,14 ng/g de créatinine
VMA = 10,10 mg/g de créatinine
HVA = 15,02 mg/g de créatinine.

Notre patiente fut opérée le 29 juin 2004 et ceci est le compte rendu

opératoire :

Malade sous anesthésie générale, intubée, ventilée, en décubitus dorsal,

téte latéroflechie a droite avec billot sous les épaules.
Incision au niveau de la base du cou antérolatérale gauche.

Section du muscle peaucier du cou et réclinaison du bord latéral du

muscle sterno-cléido-mastoidien.

Mise en évidence de la masse couverte de quelques feuillets avasculaires
et croisées sur sa face antérieure en diagonal par une branche nerveuse du plexus

brachial, dissection pas a pas de celle-ci puis son aménagement.

Libération de la masse sur ses faces latérales permettant son énucléation.
Elle est restée fixer uniquement par son pédicule se prolongeant en

endocanalaire a travers le trou de conjugaison C7-D1.

Section du pédicule de la masse, celle-ci évoque sur le plan

macroscopique un ganglioneurome.
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Vérification de I’hémostase et Fermeture pariétale plan par plan.

Apres la normalisation de son état est un bref suivi clinique la patiente est

perdue de vue
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I1.

Cas?2:

Il s’agit de L.R nourrisson de sexe féminin agé de 13 mois, originaire et
habitant a Tétouan, unique de sa famille, bien vacciné selon le programme
national d’immunisation. La grossesse était bien suivie sans complication ni
incident lors de I’accouchement qui s’est bien déroulé par voie basse, dans le
coté paternel, la tante est décédée a I’age de 60 ans par une leucémie en 2003 ;
la cousine décede a I’age de 6 ans pour une tumeur hépatique et puis le cousin
décédé en 2003 a I’age de 21 ans a la suite d’une tumeur cervicale droite tous
ces antécédents sans documents précisant leur nature ni leurs détails d’évolution

avant le déces.

Le début de la symptomatologie remonte a 1’age de 10 mois par la
constatation de la meére d’une masse cervicale gauche qui augmente
progressivement de volume. Une étude histologique est faite a Tétouan le 18
mai 2004 et qui a conclu que la masse présente un aspect microscopique de
métastase ganglionnaire d’un neuroblastome du sous type peu différencié. A
I’examen physique on retrouve la cicatrice de la biopsie latérocervicale gauche
avec une adénopathie susclaviculaire gauche de consistance ferme mobile aux
deux plans avec 1,5 cm de diameétre sans oublier de noter I’existence
d’adénopathies inguinales bilatérales. La radiographie pulmonaire faite le 31
mai 2004 montre un ¢largissement du médiastin supérieur, 1’échographie
abdominale faite le 31 mai 2004 est sans particularité, 1’échographie cervicale
confirme la masse latérocervicale gauche est en précise les mensurations exactes
(3 x 2cm). La radiographie du squelette, deux médullogrammes et une

scintigraphie osseuse au mibg ont été réalisés mais sans particularité. Deux blocs
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ont ét¢ envoyés pour 1’étude histologique dans le laboratoire d’anatomie
pathologique de I’hopital d’enfants de rabat qui a confirmé que la 1ésion est une
métastase ganglionnaire du neuroblastome dans son sous type différencié

contredisant ainsi les résultats du laboratoire d’anapath de Tétouan.

Le staff pluridisciplinaire d’oncologie le 28/06/04 a décidé de lui faire
bénéficier de 4cures CO puis le suivre, notre patiente a bénéficié de toutes ses
cures avec control par NFS sans incident particulier, on lui a fait une nouvelle
échographie cervicale le 9 septembre 2004 qui a montré une nette régression de
la masse dont les mensurations sont devenues 14,6x5,9 mm. A la suite de la
réalisation d’'une TDM cervicale le 20 septembre 2004 qui a confirmé les
résultats de 1’échographie. La staff chirurgical a juré bénéfique I’hospitalisation
pour prise en charge le 29 septembre en chirurgie A. Le compte rendu opératoire

précise le déroulement du geste chirurgical :

On réalise une incision basi-cervicale antérolatérale gauche, suivie d’une
ouverture du muscle peaucier du cou et passage entre les chefs sternal et
claviculaire du muscle sterno-cléido-mastoidien. La veine jugulaire interne est
repérée puis aménagée. Passage en retro-claviculaire (derriere 1’insertion du chef
claviculaire du muscle sterno-cléido-mastoidien). L’exploration ne trouve aucun
résidu tumoral a ce niveau. Par ailleurs on trouve quelques adénopathies
lenticulaires entourées d’un tissu cellulo-graisseux sain. Ceci est réséqué en bloc

et envoyé en anatomie pathologique.
Hémostase soigneuse et Fermeture pariétale plan par plan.

L’étude anatomopathologique de la piéce chirurgicale retrouve un tissu

ganglionnaire sans Iésion spécifique.
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Le suivi de cette patiente par un examen clinique minutieux et une
échographie cervicale a duré du 04/10/2004 au 23/07/2009 a des rythmes
croissants avec une rémission complete de la petite ce qui a rendu acceptable

I’arrét des consultations.
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1.

Cas 3:

K.M nourrisson de sexe féminin, 4gé de 6 mois, deuxieme d’une fratrie de
deux, originaire de Taza et habitant Rabat. La grossesse était bien suivie,
I’accouchement a eu lieu par césarienne sans document précisant la cause.
L’anamnése infectieuse est négative, la patiente est vaccinée selon le programme
national d’immunisation. La patiente a bénéfici¢ d’un allaitement mixte depuis
la naissance et une diversification alimentaire depuis 1 mois. La patiente est
hospitalisée pour le diagnostic étiologique et la prise en charge d’une masse
latérocervicale gauche qui s’est installée a 1’age de trois mois et augmentait
progressivement de volume, sans toux ni fieévre ni éléments d’asthénie physique,
le tous évoluant dans un contexte de conservation de I’état général. L’examen
retrouve un nourrisson en bon état général de 6kg800 apyrétique eupnéique,

nuque souple, gorge propre.

On note I’existence d’une adénopathie latérocervicale gauche 7cm/3,5cm
indolore, mobile par rapport au deux plans, sans signe inflammatoire en regard.
Une autre adénopathie latérocervicale gauche, dont les mensurations sont
1,5cm/lcm, les autres aires ganglionnaires sont libres. Aucune masse
abdominale n’est palpable sans oublier de noter la perception des rales ronflants

a I’auscultation, le reste de I’examen est sans particularité.

Le 02/05/06 notre patiente a bénéficié d’une radiographie thoracique sans
particularité. Une échographie cervicale montre un processus Iésionnel sous
parotidien gauche de 72x34mmde diamétre, contours irréguliers, échogene,
hétérogene, partiellement calcifi¢, le processus est en contact intime avec le

pédicule jugulo-carotidien avec absence d’adénopathie médiastinales antérieures
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tandis que la thyroide est normale. Une TDM cervicale s’est imposé pour

discuter 1’opérabilité.
L’échographie abdominale est faite le 15/05/06 sans particularité.

La biopsie ganglionnaire faite le 23/05/06 montre une adénite non

spécifique.

Une TDM cervico-thoracique s’est imposée pour discuter I’opérabilité,
faite le 16/06/06 a montré un aspect en foyer en faveur d’un rhabdomyosarcome

des parties molles cervicales.

Figure 10 : TDM cervicale de la patiente montrant la masse en question
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La biopsie a été refaite le 23/06/06 et a montré un aspect morphologique
et immunohistochimique d’une métastase ganglionnaire d’un neuroblastome. On

a commencé CADO le 04/07/06 dans le cadre d’une cure a base de deux cycles

CADO-VP16-cisplat.

Deux médullogrammes sont normaux, catécholamines urinaires non faites

vu la difficulté du recueil des urines.

Une TDM cervicale est programmé par la suite le 16/10/10 qui a montré
une nette régression du processus tumoral latérocervicale gauche par rapport a la
TDM du 16/06/10 on note la présence d’une petite coulée d’adénopathies
jugulo-carotidiennes dont la plus grande mesure 7mm de grand axe ; tandis que
sur le plan clinique on a noté la disparition de la masse cervicale. La patiente
¢tait programmée au staff le 30/10/06 avec radiographie pulmonaire et
¢chographie abdominale. L’avis de I’ORL sur la lumieére des nouvelles données
¢tait de répondre I’inexistence d’une indication chirurgicale. La patiente
continue ses cures de chimiothérapie suivant le méme protocole et dont la 4eme
cure était le 23/01/07 et le CHOP contactait le service de chirurgie A. Apres
accord du chef de service, la patiente fut hospitalisée pour une éventuelle

chirurgie dont les détails figurent dans le compte rendu opératoire :

Réalisation d’une cervicotomie longitudinale sur le bord externe du
muscle sterno-cléido-mastoidien, puis ouverture de I’aponévrose superficielle du
cou, on trouve un paquet ganglionnaire autour de la masse et au dépend de la

chaine sus-claviculaire.

On disseque la masse encrassée sous les muscles peauciers du cou et en

avant des vertebres cervicales en dessous des muscles occipitaux.
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Dissection de la masse par rapport a la glande parotide gauche et par
rapport au paquet jugulo-carotidien gauche, la trachée et I’cesophage sont
visualisés a distance. Dissection compléte de la masse qui est remaniée par la

chimiothérapie, ainsi que le paquet ganglionnaire

Hémostase soigneuse et fermeture pari€tale plan par plan sur drain de

Redon.

La patiente fut suivie est elle a présenté une rémission compléte avec un

rendez vous annuel.

33



IV.

Cas4:

E.H petit enfant de sexe féminin, 4gé de 3ans , deuxieéme d’une fratrie de
trois, originaire et habitant sidi kacem, sans antécédent pathologique notable
admise au sein du service de chirurgie A le 06/04/2009 pour prise en charge
d’une masse latérocervicale droite qui s’est manifestée a I’age de 2,5 ans et qui a
augmenté progressivement de volume avec bouffissure du visage et une géne
respiratoire surtout nocturne dans un contexte d’apyrexie et de conservation de
I’état général , ce qui a motivé une consultation a 1’hdpital régional de sidi

kacem ou un bilan fut réalisé et adresser en CHOP pour prise en charge.

L’examen de départ retrouve un enfant eupnéique, conscient, apyrétique,
I’examen du cou retrouve une adénopathie latérocervicale droite mobile par
rapport aux plans: profond et superficiel, indolore sans signe inflammatoire ;
I’examen pleuropulmonaire retrouve un stridor laryngé ; le reste de 1’examen

clinique est sans particularité.

Une échographie réalisée le 25/11/2008 est en faveur d’une coulée
d’adénopathie latérocervicale droite étendue au médiastin - supérieur,
hypoechogene , hétérogéne de 40 x28 mm refoulant 1’axe aérodigestif a gauche
aspect évoquant un lymphome malin non hodgkinien, une biopsie chirurgicale
est faite le 26/11/2008 dont I’étude anatomopathologique est en faveur d’un

neuroblastome bien différencié avec absence de structure ganglionnaire.

Une radiographie pulmonaire montre une opacité cervico-médiastinales

droite refoulant et laminant la trachée.
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Une TDM cervicothoracique est faite le 17/12/2008 a montré I’existence
d’une volumineuse masse cervicothoracique mesurant 44x64mm prenant le
contraste de fagon hétérogéne sans calcification individualisée refoulant la
trachée vers la gauche et la lamine avec réduction de son diameétre transversal et
allongement de son diameétre antéropostérieur, elle occupe le médiastin supérieur
étendue du bord antérieur jusqu’au bord postérieur du médiastin et intéressant la
gouttiere costo-vertébrale avec respect des structures osseuses et des trous de

conjugaisons ; foie, pancréas et surrénales normaux.

=>aspect en faveur d’un neuroblastome cervicothoracique sans atteinte

intracanalaire comprimant la trachée.

Transit cesogastroduodénal réalisé le 24/11/2008 montrant une image
d’empreinte arciforme sur le bord posterolatéral droit de 1’cesophage sans l€sion

endoluminales

La scintigraphie osseuse au mibg fut réalisée le 20/02/2009 montre une
hyperfixation intense du radiotraceur trés suspecte dans la partie supérieure du

sternum vu le contexte de néoplasie.
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Figure 11 : scintigraphie osseuse au mibg de notre patiente montrant une hyperfixation
sternale suspecte.
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Médullogramme le 05/12/2008 est normal
Biopsie ostéomédullaire faite le 11/12/2008 est normale.

Radiographie standard du sternum faite le 12/03/2009 est sans

particularité

L’enfant a regu une cure oncologique a base de 2 cycles CADO et 2 cycles

VP16-cisplat du 05/12/2008 au 27/02/2009.

L’évaluation post-chimiothérapie : est faite sur la base d’une TDM
cervicothoracique qui a montré un aspect stable de la masse ; et une échographie
thoracoabdominale qui a montré la persistance de la masse cervicomédiastinale
qui est de I’échostructure tissulaire avec des calcifications, cette masse
latéralisée a droite refoulant la trachée a gauche englobant les gros vaisseaux et
arrivant en contact intime avec le lobe thyroidien droit avec une absence de

I’extension endocanalaire.

Cas staffé le 19/03/2009 en chirurgie A, la patiente était opérée le
31/03/2009, les détails de I’intervention figure dans le compte rendu opératoire

suivant :

Malade sous anesthésie générale, intubé, ventilé, en décubitus latéral

gauche, billot sous le coté opposé
Thoracotomie droite ouvrant le 3eme espace intercostal droit.

L’exploration trouve une tumeur médiastinale postérieure de 6cm de

grand axe adhérente au rachis cervico-thoracique et adhérente a I’artére sous-
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claviere droite. La partie supérieure de la masse est adhérente a la paroi

thoracique antérieure et elle dépasse le thorax vers la région cervicale basse

Ouverture de la plévre pariétale et dissection de la face postérieure de la
masse qui est relativement facile aprés section de quelques prolongements

rachidiens au ras du rachis

En dedans, dissection laborieuse de la masse par rapport a I’artére sous-
claviere droite et ligature section de quelques petites branches artérielles qui

sont prise dans la tumeur.

Poursuite de la dissection vers le haut arrivant a la région cervicale basse,
résection de la masse en bloc. On estime qu’on a fait la résection de 99% de la

massc.

Toilette, vérification de ’hémostase et fermeture pariétale plan par plan

sur drain thoracique.

L’examen anatomopathologique de la pi¢ce opératoire a montré qu’il
b b b b b bl L.
s’agit d’un neuroblastome mature et que les limites d’exérése sont

pathologiques.

Quinze jours apres le geste chirurgical la patiente a bénéficié d’une TDM
qui a montré une coulée tumorale prévertebrale droite de 34x15x25mm et on a
prévu au 21leme jour post chirurgie 4 cures de chimiothérapie au 2/3 de la dose
du méme Protocol si le poids et 1’état nutritionnel le permet. Patiente perdue de

vuc.
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V.

Cas5:

E.C nourrisson de sexe féminin 4gé de 9mois , troisieme d’une fratrie de
trois bien vacciné selon le programme national d’immunisation, issue d’un
mariage non consanguin. La grossesse est bien suivie est I’accouchement s’est

bien déroulé par voie basse sans incident.

Figure 12 : une radiographie standard cervico-thoraco-abdominale de la patiente
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Le début de I’histoire remonte a 1’4ge de 6mois par I’installation d’une
tuméfaction cervicale augmentant progressivement de volume sans autres signes
accessoires, ceci a motivé les parents pour consulter une biopsie exérése a été
réalisée le 28/07/2009 a un laboratoire d’anatomopathologie a Nador qui a
montré une prolifération peu différenciée évoquant une localisation sous-cutanée
cervicale d’un neuroblastome, il fut adressé par conséquent au CHOP pour une

éventuelle prise en charge.
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Figure 13 : échographie cervicale de la patiente
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L’examen clinique retrouve un nourrisson en bon état général sans signes
fonctionnels tandis qu’a 1’examen physique on retrouve une tuméfaction
latérocervicale gauche fixée faisant 5x4cm, pas de ganglion a droite, pas
d’hepatosplenomegalie, les aires ganglionnaires sont libres. Le reste de

I’examen est sans particularité.

La relecture des lames au laboratoire d’anapath de I’hdpital d’enfants a

montré que le type histologique est un neuroblastome en voie de différenciation.
Radiographie pulmonaire faite le 11/08/2009 normale.
Echographie abdominale faite le 11/08/2009 normale.
M¢édullogramme réalisé le 13/08/2009 sans particularité.
Scintigraphie osseuse non faite

TDM cervicale faite le 17/08/2009 a montré une masse latérocervicale

gauche mesurant 29x47cm.
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Figure 14 : TDM cervicale de la patiente visualisant la masse cervicale en question

L’échographie cervicale faite le 16/09/2009 retrouve la présence d’un
processus lésionnel latérocervicale gauche sous parotidien mesurant
42,4x36x28mm de contours irréguliers, tissulaire renfermement des

calcifications.

Notre patiente a bénéficié de 4 cures CO avec une évolution
intermédiaire. Une TDM cervicale aprés ces 4 cures (qui va nous permettre de
discuter 1’opérabilité si on a une diminution du volume de la masse) fut

programmé le 14/10/2009 qui a montré une nette régression du volume de la
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masse en la comparent avec la TDM antérieure. D’ou la délibération d’une

éventuelle cure chirurgicale.

Apres I’accord du service chirurgie A, la patiente est hospitalisée pour étre

opérée le 28/10/2009, le geste s’est déroulé de la maniere suivante :

Malade sous anesthésie générale, intubé, ventilé en décubitus dorsal on lui
a réalis¢ une incision latéro-cervicale gauche, longitudinale en regard du muscle
sterno-cléido-mastoidien, dissection sous cutanée, passage transmusculaire

atteignant la région carotidienne.

L’exploration trouve un magma ganglionnaire de 3cm de diamétre dans
I’angle jugulo-carotidien qu’on a réséqué et dont I’étude anatomopathologique

retrouve une adénite réactionnelle non spécifique.

Lors du staff du 02/11/2009 on a décidé de lui faire faire bénéficier d’une
cure de chimiothérapie postopératoire (5 cures CO) a partir du 09/11/2009.

Une TDM d’évaluation faite le 10/11/2009 montrant la présence en
latérocervicale gauche d’un processus Iésionnel mesurant 27,5x11,6x33 mm, ce

processus siégeant en prévertebrale => nette réduction du processus Iésionnel.

Lors du staff d’oncologie on propose a notre patiente une cure CADO le

01/12/2009

Une échographie cervicale faite le 14/12/2009 montrant une coulée
tumorale latérovertébrale gauche hypoechogene, siege de multiples
microcalcifications a limites nettes et contours irréguliers mesurant
3,87x1,4x2,12 = 5,5 cm?. Ce processus entre en contact du pédicule carotidien

sans I’englober ni I’envabhir.
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=>Augmentation du volume tumoral de 57%
Accord d’une nouvelle hospitalisation en chirurgie A le 16/12/2009.

Reprise chirurgicale le 21/12/2009 par une simple biopsie exérése du

nodule retroauriculaire gauche.

L’aspect histologique d’une infiltration ganglionnaire par un

neuroblastome bien différencié.

Décision du staff d’oncologie de lui faire bénéficier de deux cures de

CADO-VP16-cisplat

Une TDM d’évaluation faite le 22/03/2010 montre la persistance d’un

magma tissulaire hypodense jugulo-carotidienne de 27,5%12mm.

Adénopathie infracentimétrique jugulo-carotidienne suspect identique au

scanner du 10/11/2009.

Arrét de chimiothérapie et suivi a des rythmes croissant a base d’élément

clinique, et d’échographie cervicale, patiente en rémission compléte.
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VL.

Cas6:

Il s’agit de J.N nourrisson de sexe féminin 4gé de 18 mois unique de sa
famille, originaire et habitant Agadir, bien vacciné selon le programme national
d’immunisation la grossesse est bien suivie accouchement bien déroulé par voie
basse sans complication notable sans antécédents pathologiques notables sauf
pour la grand mére maternelle qui a décédé a la suite d’une leucémie. Le début
de la symptomatologie remonte au mois de décembre 2010 (patiente agée de 16
mois) par I’apparition d’une toux trainante traité par antibiothérapie puis cure
courte de corticothérapie a la suite de la non amélioration de la toux les parents
consultent un pneumologue a Agadir qui a découvert une masse mediastinale et
I’a adressé au CHOP pour avis et prise en charge. A I’admission au sein de la
formation 1’examen clinique retrouve un nourrisson de 13 kg sans
hepatosplenomegalie, ainsi que les aires ganglionnaires sont libres a noter

I’existence d’un syndrome bronchique a 1’auscultation sans masse palpable.

Une radiographie thoracique est faite, a montré une opacité¢ mediastinale

supérieure postérieure droite refoulant la trachée.
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Figure 15 : radiographie cervico-thoracique de la patiente montrant la masse

Une échographie thoracique a montré un processus Iésionnel
cervicomédiastinale postérieure droite mesurant 4x3,2x5,1 cm avec des

microcalcifications. Ce processus englobe les gros vaisseaux.

Le scanner thoracique montre une masse mediastinale 35x33x41 mm

supérieure et postérieure prédominent a droite, le volume calculé est =47 cm?.

Deux médullogrammes sont revenus normaux. La scintigraphie osseuse
montre une répartition normale du radiotraceur sans fixation suspecte =>

absence de métastases osseuses.
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Sur ces données la patiente fut adressée a Agadir pour suivre une cure de
chimiothérapie pré opératoire faite de 2 cycles CADO/VP16-corbo , la derniére
cure VP16-corbo remonte au 10/05/2010.

L’évolution aprés chimiothérapie a entrainé sur une TDM thoracique de
control une réduction du volume de la masse de 60% ce qui a motivé la décision
de 1lui faire faire bénéficier d’une cure chirurgicale lors du staff
multidisciplinaire le 07/06/2010, patiente hospitalisée en chirurgie A le
09/06/2010 est a été opérée le 16/06/2010 par double voie d’abord thoracique et

cervicale pour exérése compléte de la masse.
Le compte rendu opératoire du geste chirurgical précise :

Malade sous anesthésie générale, intubé, ventilé, en décubitus dorsal,
cervicotomie antérieure et dissection sous cutanée et réclinaison du muscle
sterno-cléido-mastoidien. Repérage du pédicule vasculaire du cou et sa
réclinaison, on trouve quelques reliquats fibreux a la partie antérolatérale droite

des vertebres cervicales.

On décide alors I’abord par thoracotomie droite au niveau du 4eme espace
intercostal droit, section des muscles intercostaux, ouverture de la pleévre
parié¢tale, réclinaison du poumon, on repére une masse au niveau du dome

thoracique droit.

A la dissection on trouve que I’artére sous-claviere droite passe dans la
masse d’ou la dissection adventitielle de I’artére et sa libération de la masse. On
continu la dissection en cervical jusqu'a I’origine de la masse au niveau du trou

de conjugaison cervicale.
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Fermeture pariétale plan par plan sur drain thoracique aspiratif.

L’étude anatomopathologique de la piece opératoire montre un
neuroblastome en voie de différenciation remaniée par la nécrose (60% de

nécrose). Les limites d’exérése sont tumorales.
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RESULTATS



Notre travail est réalisé¢ dans le service de Chirurgie A Pédiatrique, en
collaboration avec le Centre d’Hémato-oncologie Pédiatrique (CHOP) de

I’Hopital d’Enfants du CHU Ibn Sina de Rabat.

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période de onze ans allant de
Janvier 2001 a juillet 2011. Cette étude a concerné 6 dossiers d’enfants suivis

pour neuroblastome cervical.

Nous avons pu recueillir des informations concernant 1’age de 6 malades
au moment du diagnostic, le sexe, le type histologique et le stade de la maladie,
les moyens de diagnostic, mais surtout les résultats obtenus par les différentes

techniques du traitement.

Sur les six cas de cette série, tous étaient de sexe féminin, 1’4ge au
moment du diagnostic varie entre 6 mois et 4 ans, la répartition géographique
des patientes ne présente aucune particularit¢ tandis que le niveau

socioéconomique est bas.

Toutes les patientes de notre série ont bénéficiées d’une radiographie
thoracique, d’échographie cervicale et d’une TDM cervicale a plusieurs reprise
pour le diagnostic et pour le suivi de I’efficacité thérapeutique, ainsi qu’une

échographie abdominale.
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Trois sur six de nos cas ont bénéfici¢ d’une scintigraphie au mibg et d’un

medullogramme tandis qu’un seul cas a eu une IRM cervicale.

Tous nos cas ont eu un examen anatomopathologique précisant le type du

neuroblastome.
Deux cas seulement ont pu faire le dosage des catécholamines.

Aucun de nos cas n’a recherché 1’amplification de I’oncogéne Nmyc par

défaut de réalisation du laboratoire et de son colt élevé.

Tous nos cas ont bénéficiés d’une chimiothérapie neoadjuvante suivie

d’une chirurgie suivie d’une chimiothérapie postopératoire

Le pronostic de quatre de nos patientes est excellent et deux de nos six cas

ont été perdu de vu aprés la chirurgie.
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DISCUSSION



I.

EPIDEMIOLOGIE

1.fréquence

Le neuroblastome est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez 1’enfant
aprés les tumeurs cérébrales, il représente 10% de I’ensemble des tumeurs
pédiatriques et est responsable de 15% de mortalité par cancer dans la période

néonatale [1], [2], [10], [11], [17].

Dans notre série faite de neuroblastomes cervicaux, elle représente 3% de
I’ensemble des neuroblastomes, ceci rejoint la littérature qui montre la rareté de
la forme cervicale du neuroblastome et 1’évalue a moins de 5% de tous les

neuroblastomes [12], [3], [4], [5], [17], [18], [19].

2.4ge et sexe

Selon la littérature, 40% des cas de neuroblastomes toutes localisations
confondues sont diagnostiqués avant 1’age d’un an, 75% avant I’age de 7ans et
98% des cas sont diagnostiqués avant 1’dge de 10 ans [6], avec plus de 50% des

cas qui ont un age inferieur a 2 ans au moment du diagnostic [14].

Dans notre série faite de neuroblastomes cervicaux, 1’4ge moyen au
moment du diagnostic est de 12 mois, dont 50% des cas ont été diagnostiqués

avant un an .Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature.

Le neuroblastome, toutes formes confondues présentent dans la majorité
des articles une légere prédominance masculine de sexe ratio 1,2 :1,0 [6], [9],

tandis que la forme cervicale présente au contraire une prédominance féminine
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I1.

[20]. Dans notre série, le neuroblastome cervical a touché exclusivement des

patients de sexe féminin.

DIAGNOSTIC

1. Les éléments cliniques de la forme cervicale du

neuroblastome

La présentation clinique du neuroblastome dépend de la localisation de la
tumeur initiale, I’existence ou non de métastases et la sécrétion ou non des

métabolites des catécholamines par les cellules tumorales.

Les neuroblastomes cervicaux, se développent aux dépend des chaines
sympathiques cervicales et se manifestent cliniquement par un syndrome de
masse, généralement une masse latérocervicale postérieure, unilatérale, visible
et palpable parfois multinodulaire correspondant a la présence d'adénopathies
contigués a la tumeur primitive, pouvant s'accompagner d'une attitude
antalgique avec flexion latérale du cou du c6té de la tumeur et/ou des signes
neurologiques en rapport avec I’atteinte du ganglion stellaire, donnant ainsi le
syndrome de Claude Bernard-HOrner qui associe myosis, ptosis, enophtalmie
avec diminution de la sécrétion lacrymale et souvent hétérochromie de 1'iris du

coté de la tumeur [7], [8] , [9] .

Alors que les enfants présentant une maladie métastatique, sont en
mauvais état général et présentent souvent des douleurs osseuses en raison d’une

infiltration et de 1’os (qui va étre responsable de douleurs osseuses) et de la
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moelle (va entrainer une anémie, leucopénie et thrombopénie d’ou la fatigue, les
infections a répétition et un syndrome hémorragique) [16]. Une localisation
métastatique typique est ’orbite, donnant I’aspect d’un hématome orbitaire
connu sous le nom du « Racoon eyes » ce qui est un diagnostic différentiel de la

maltraitance a enfant.
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Figure 16 : Raccoon eyes

(pediatric surgery ; « chap : neuroblastoma »;springer)
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Une tumeur en sablier, c’est-a-dire engainant la moelle épiniére, peut
provoquer des signes de compression médullaire avec apparition de parésie ou
paralysie avec irritabilité et une régression psychomotrice. On note que dans
notre série de cas sur six neuroblastomes cervicaux on a retrouvé une seule
tumeur en sablier qui s’est manifestée d’emblé par une parésie du membre
supérieur droit et des deux membres inferieurs avec une régressions des

acquisitions psychomotrices.

2. marqueurs biologiques

a.Catécholamines urinaires

Tyrosine
Tyrosine | Hydroxylase
L 4 .
DOPA >
DOPA Monamine oidase
decarboxylase v Catechol-O-methyltransferase » | HVA
Dopamine >
Dopamine o~
hydroxylase
Norépinephrine Mg
Phenylethanolamine Monamine oidase
N-methyltransferase Catechol-O-methyltransferase 2 [\VMA
Epinéphrine > )

Figure 17 : schéma montrant les voies de métabolismes des catécholamines.

57



Dans notre série, les catécholamines sont dosées dans deux cas sur six La
non réalisation de cet examen chez 80% de nos malades est due au niveau socio-
¢conomique modeste de leurs familles, a ’absence d’une couverture médicale

ainsi que la difficulté du recueil des urines dans d’autres cas.
b.LDH

Il s’agit d’un examen disponible et a grand intérét pronostique, et sert
surtout d’¢élément de surveillance sous traitement par des dosages répétés.
Malheureusement, seulement 1 malade, dont le taux de LDH s’est révélé élevé,

ont pu bénéficier de ce dosage.

3. apport de ’imagerie médicale

a. La radiologie conventionnelle

o  Laradiographie thoracique

Elle est le premier examen réalisé en cas de point d’appel thoracique. En
présence d’un élargissement médiastinal, 1’analyse sémiologique permet de
rechercher des microcalcifications et de localiser la masse dans le médiastin

postérieur.

Par ailleurs, cet examen peut montrer un ¢largissement d’un espace
interpédiculaire sur le rachis évocateur d’une extension en sablier, ou bien une
atteinte osseuse ostéolytique. Il peut montrer des métastases pulmonaires qui

sont exceptionnelles lors du diagnostic [21], [22].
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o  TDM cervicale ou cervicothoracique

Elle est utilisée pour I'exploration de la tumeur primitive et des
éventuelles extensions osseuses et épidurales cranio-orbitaires , elle joue
¢galement un role important dans le control post opératoire et le suivi du volume
de la masse tumoral sous chimiothérapie pour discuter [’opérabilité.
L'acquisition hélicoidale permet d'obtenir une opacification vasculaire de bonne
qualité et d'excellentes reconstructions dans les plans verticaux. Des coupes de 5
a 6 mm sont recommandées. Une premiere €tude sans injection est nécessaire
pour identifier les calcifications tumorales. Les explorations du crane nécessitent
une injection pour rehausser les extensions ¢épidurales. L'étude de I'os
proprement dit nécessite des coupes fines (1 a 2 mm) en haute résolution avec

un filtre dur.

Les neuroblastome se présentent comme des masses de densité tissulaire,
contenant des calcifications fines et irrégulieres dans Scas sur six de notre série

de cas.

o  Echographie cervicale

L'échographie est I'examen de premicre intention pour l'exploration des
masses cervicales de l'enfant. Elle offre 1'avantage d'un examen en temps réel ne
nécessitant pas de prémédication. Son caractére non invasif permet de répéter
I'examen en cours de traitement, notamment pour la surveillance de la réponse a
la chimiothérapie. Les NB se présentent en régle sous la forme de masses
tissulaires échogeénes contenant parfois des zones punctiformes hyperéchogeénes
plus ou moins atténuantes liées aux calcifications. L'existence de plages

liquidiennes de nécrose tumorale est possible [21], [22].
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o IRM cervicale

Les antennes sont choisies en fonction de la taille de l'enfant et de la
topographie de la tumeur primitive. Les séquences a réaliser sont au minimum
des séquences de pondération T1 (spin-écho ou écho de gradient) en coupes de 4
a 5 mm, dans les trois plans de l'espace. L'utilisation du Gadolinium n'est pas
systématique, de méme que les séquences pondérées en T2 (avec saturation de
graisse), elles peuvent néanmoins étre utiles pour apprécier une extension
pariétale, ou aux organes de voisinage. Les techniques d'angiographie par IRM

ont été utilisées pour I'évaluation préopératoire non invasive des rapports

vasculaires [21], [22].

En pondération T1, les neuroblastome ont un signal 1égérement supérieur
a celui du muscle, en T2, un relatif hypersignal [23]. Les fines calcifications
tumorales ne sont pas identifiées. Aprés injection de chélates de Gadolinium, les

neuroblastomes sont rehaussés de fagon diffuse et souvent hétérogene [24],[25].

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

cause de son cout élevé.

o  Scintigraphie a mibg
La méta-iodobenzylguanidine (mIBG) est concentrée par les granules
chromaffines comme la noradrénaline et se concentre ainsi électivement dans les

tissus adrénergiques [26], [27].

La spécificité¢ de cette technique approche 100 % [28]. Toute fixation
osseuse est anormale, y compris sur les zones de croissance. Pour la détection de
la tumeur primitive, sa sensibilité est de 73 %, mais elle baisse a 45 % lorsque la

tumeur primitive n'est pas sécrétante [28].
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Comparativement a la méthode cyto-histologique, la sensibilit¢ de la
scintigraphie a mIBG pour la détection des métastases ostéo-médullaires est de
90 %. Cette technique ne différencie pas les infiltrations médullaires des

métastases 0SSeuses.

La sensibilit¢ de la scintigraphie a mIBG pour le diagnostic des
localisations hépatiques est faible, elle est estimée a 50 %, en raison de la
fixation physiologique [28]. Dans notre serie 3 patients ont bénéfici¢ de la
scintigraphie osseuse et dont chez un cas elle nous a pu montrer une fixation du

radiotraceur tres suspect au niveau de la partie superieur du sternum.

L'utilisation de ces isotopes peut également servir au chirurgien pour se

guider en peropératoire, a 1'aide de sondes de détection dédiées.

Cette technique permet une meilleure définition des limites tumorales
ainsi qu’un meilleur dépistage des adénopathies, elle aide a la détection des
tumeurs non palpables dans les sites d'acces difficile, notamment lors de la

chirurgie des récidives [29].

o  Apport de ’imagerie dans la surveillance

»  La tumeur primitive
L’évaluation de la réduction de volume tumoral sous chimiothérapie est
réalisée par échographie mais bien quantifié¢ par le scanner. La fréquence des

controles est dictée par les protocoles.

L’imagerie postopératoire doit &tre réalisée environ a un mois de
I’intervention, avec la méme technique d’imagerie qu’en préopératoire, a la

recherche d’un reliquat tumoral.
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L’existence de plages tissulaires mal limitées dans le lit opératoire, sans
effet de masse, correspond a de simples remaniements inflammatoires ou

fibreux qui disparaissent en régle progressivement sur les examens de

surveillance [30], [31].

>  Les localisations secondaires

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

localisations hépatiques repose sur 1’échographie.

4. Caractéristiques histo-pathologiques

Le diagnostic est posé soit par analyse histologique d’une biopsie, soit par
la présence de cellules tumorales typiques dans la moelle osseuse (aspiration ou

biopsie).
On distingue:

Les neuroblastomes (neuroblastome a stroma pauvre), composés a plus de
50% de neuroblastes et de substance fibrillaire (indifférenciés, peu différenciés,

ou en voie de différenciation).
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Figure 18 : coupe montrant la structure microscopique du neuroblastome avec I’aspect
de pseudorosettes.

les ganglioneuroblastomes (NB a stroma riche) composés a plus de 50%
de tissu stromal ganglioneuromateux ("nodulaires", "mélangés", ou "borderline"

c'est a dire différenciés).
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Figure 19 : coupe montrant la structure microscopique du ganglioneuroblastome

les ganglioneuromes bénins composés exclusivement d'éléments matures

(cellules ganglionnaires et cellules de Schwann).



Figure 20 : coupe montrant la structure microscopique du ganglioneurome.

La forme particuliere du neuroblastome in situest connue depuis
longtemps des pathologistes et représenterait un simple retard a la régression

spontanée des neuroblastes feetaux.

La classification histo-pronostique de Shimada reste aujourd’hui la
référence, mais ne peut étre faite que sur une picce d'exérese complete et avant
chimiothérapie [19]. Elle est basée sur l'dge de l'enfant et sur 3 critéres
histologiques: la richesse du stroma, le grade de différenciation et I'index

mitotique et caryorrhexique (MKI).
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Criteres histologiques de mauvais pronostic (Shimada):
- NB a stroma riche nodulaire
- NB a stroma pauvre, si:
. Age> 5 ans
. Histologie indifférenciée apres 1,5 an
. MKI > 100 apres 1,5 an
. MKI > 200 avant 1,5 an.

Dans notre série on retrouve 3cas sur six sont des neuroblastomes bien

différenciés et trois cas sont des neuroblastomes en voie de différenciation.

5. Apport de la cytogénétique et 1a biologie moléculaire

En 1984, Shimada et coll. ont séparé I’histologie du neuroblastome en
deux groupes, favorable et défavorable, selon le degré de différenciation

neuroblastique, le contenu en stroma, I’index mitotique et 1’age au diagnostic.

La révision de la classification pathologique (International pathlogy
classification system = INPC) réalisée en 1999, a confirmé la signification
pronostique de ce partage [32]. Le comportement agressif des tumeurs avec une
histologie défavorable est fortement corrélé avec 1’amplification de 1’oncogene

N-MYC, premier oncogene relevant dans le neuroblastome [33].

Environ 20% des neuroblastomes présentent une amplification de
I’oncogeéne N-MYC, c’est-a-dire la présence de multiples copies de ce gene dans

les cellules de la tumeur. Cette anomalie, considérée aujourd’hui comme le
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marqueur biologique de référence, est généralement associée a une tumeur
métastatique, a un age de 2 ans lors du diagnostic, et est corrélée avec un

pronostic trés défavorable en termes de survie [34],[35].

Le contenu en ADN des cellules malignes joue un réle pronostique surtout
chez les enfants pendant leur premicre année de vie. Une hyperdiploidie, le plus
souvent une triploidie, (présence de trois copies de chaque chromosome) est
fréquente dans le neuroblastome localisé, chez I’enfant jeune et équivaut a une
excellente survie a long terme [36]. Les tumeurs diploides sont au contraire

clairement plus agressives.

Les anomalies génétiques telles que pertes et gains de certaines régions
chromosomiques sont des manifestations fréquentes dans les tumeurs malignes.
La perte d’une partie du bras court du chromosome 1, (del 1p), est souvent
associée a des caractéristiques de haut risque du neuroblastome, telles qu’un age
avancé, une dissémination métastatique, une amplification de N-MYC, et une
issue défavorable [37], [38]. Le gain, ou surreprésentation, du bras long du
chromosome 17 (17q gain) a été identifié comme I’altération génétique la plus
fréquente du neuroblastome. Les gains du chromosome 17q, retrouvés dans 50 a

70% des tumeurs semblent étre associés a un mauvais pronostic [39],[40].

D’autres anomalies génétiques telles que des pertes au niveau 3p et 11q
ont été récemment identifiées comme des facteurs pronostiques défavorables

[40], [41].

Les récepteurs aux neurotrophines sont des tyrosines kinases (Trk), dont
I’expression est perturbée dans le neuroblastome. Ils jouent un rdle essentiel

dans le développement normal du systéme nerveux [42]. L’expression de TrkA,
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le récepteur a haute affinité du facteur de croissance nerveux (NGF) est
inversement corrélé avec I’amplification de N-MYC. Son expression est donc
associée a un bon pronostic [43]. Au contraire, la présence de TrkB, récepteur a

une autre neurotrophine, le BDNF, représente un facteur défavorable [44].

Quel est I’'impact de I’identification de multiples facteurs de pronostic ?.
La mise en commun des facteurs isolés, étudiés de facon rétrospective et
prospective dans différentes études cliniques américaines et européennes a
permis de définir des groupes a risque et d’orienter la nature et I’intensité¢ du

traitement selon ces parametres [40],[41].
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III. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Ce travail apporte un éclairage particulier sur le role de la chirurgie dans

la prise en charge du neuroblastome cervical.

On note que la planification d’une prise en charge du neuroblastome
cervical est intimement liée au stade du développement de la maladie et qu’elle
nécessite une coopération entre chirurgiens, oncologues et dans certains rares
cas on peut recourir & la radiothérapie avec transplantation de cellules souches

de moelle osseuse.

1. La classification INSS et la répartition des cas selon

des groupes a risque :

Il existe de nombreuses classifications pour cette tumeur dont la plus
utilisée est la classification INSS, elle comprend 4 stades avec un stade

particulié dit le stade 48S.

La classification INSS contient les stades suivants :

- Stade 1: tumeur localisée, exérése compléte (avec ou sans reliquat
microscopique), ganglions homolatéraux et controlatéraux négatifs (alors que

les ganglions attachés a la tumeur et enlevés peuvent étre envahis).

- Stade 2A: Tumeur localisée, exérése macroscopiquement incompléte (selon
le chirurgien ou I'imagerie post opératoire), ganglions homolatéraux non

adhérents négatifs en histologie.

69



- Stade 2B: Tumeur localisée, exérése compléte ou non, ganglions

homolatéraux non adhérents positifs, ganglions controlatéraux négatifs.

- Stade 3: Tumeur unilatérale inopérable croisant la ligne médiane, avec ou
sans atteinte ganglionnaire régionale; ou tumeur unilatérale localisée avec
envahissement des ganglions controlatéraux; ou tumeur médiane avec

extension bilatérale par infiltration (inopérable), ou par atteinte ganglionnaire.

- Stade 4: Toute tumeur avec dissémination a distance: ganglionnaire,

osseuse, médullaire, hépatique, cutanée, ou autre (sauf stade 4S).

- Stade 4S: Age < 1 an, tumeur localisée (stade 1, 2A, ou 2B), avec
dissémination limitée a la peau, au foie, et/ou a la moelle osseuse (mais avec
infiltration < 10%, et scintigraphie mIBG négative au niveau du squelette),

sans métastase osseuse radiologique.

Basée sur cette classification pour caractériser la tumeur ainsi que sur
I’age de survenue, les éléments de la cytogénétique, et le type histologique on
peut classer les neuroblastomes cervicaux en trois groupes a risque : groupe a

faible risque, groupe a risque intermédiaire et groupe a haut risque.
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INSS Stage Age N-myc Status* INPC {Histology) DNA Ploidy! { Risk Group )
| 021 yr Ary Any Any Low
AIB »365 days Any Any Any Low
365 days-21 yr Nonamplified Any — Low
365 days-21 yr Amplified Favorable — Low
365 days-21 yr Amplified Unfavorable — High
m =365 days MNonamplified Any Any Intermediate
<365 days Amplified Any Any High
=365 days-21 yr Nonamplified Fawvorable — Intermediate
=365 days-21 yr MNonamplified Unfavorable — High
365 days-21 yr Amplified Any High
IV <365 days Nonamplified Any Any Intermediate
<365 days Amplified Any Any High
=365 days-21 yr Any Any —_ High
VS <365 days Nonamplified Favorable =1 Low
=365 days MNonamplified Ay =1 Intermediate
<365 days Nonamplified Unfavorable Any Intermediate
<365 days Amplified Any Any High
|

*N-myc nonamplified =1 copy, amplified =1 copy,

1DNA index =1 (aneuploid) or =1 {diploid).

INPC, International Neuroblastoma Pathology Classification; INSS, Internationzl Neuroblastoma Staging System.

Madified from Children’s Oncology Group protocols by LaBerge JM: Neuroblastoma, In O'Nelll 14 Jr, Grosfeld IL, Fonkalsrud EW, Coran AG (eds): Principles of Pediatric Surgery,
2nd ed. St Lovis, Mosby, 2003

Figure 21 : les groupes a risques du neuroblastome

Cette classification en trois groupes de risque va nous permettre de
planifier une prise en charge bien ciblée associant selon le besoin la chirurgie
seule ou la chirurgie associée plus ou moins a la chimiothérapie et la

radiothérapie.

2. La prise en charge du neuroblastome cervical en

fonction du groupe a risque

Le groupe a faible risque se résume comme sus décrit dans le tableau
précédant en tous neuroblastome cervical localisé (stade 1 ou 2) avec une
biologie et histologie favorable (c.a.d. sans amplification de I’oncogéne N-myc,
pas d’hyperploidie et bien sur un type histologique peu ou en voie de
différenciation) ou les enfants avec un stade 4S avec une biologie et histologie

favorable.
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La chirurgie est la premiere ligne thérapeutique pour la maladie localisée
quand la masse est opérable et dont 1’objectif est la résection totale de la masse
tumorale sans laisser de résidu. Une faible dose de chimiothérapie assure un
excellent pronostic pour les tumeurs localisées de faible risque inopérables

d’emblée. [78]

Le groupe a risque intermédiaire est constitué par les patient de tous age
avec un stade 3 ou les patients de moins de 18 mois avec un stade 4 a condition

pour tous les deux que la biologie soit favorable.

La prise en charge dans ce deuxiéme groupe consiste en une
chimiothérapie a dose modérée ayant pour objectif de réduire la taille de la
tumeur et de la rendre ainsi opérable [74].

Vincristine, cyclophosphamide, etoposide, ifosfamide, doxorubicin,
cisplatin and carboplatin sont apparu dans beaucoup de protocoles
thérapeutiques. The Paediatric Oncology Group affirme dans une étude que les
résultats de ces drogues de point de vue pronostique sont excellents dans les
neuroblastomes a risque intermédiaire sans amplification de I’oncogéne N-myc,
et avec hyperploidie, tandis que pour les cas avec diploidie et amplification de
I’oncogeéne N-myc I’étude a montrée des résultats moins favorables [79].

Le groupe a haut risque sous ce terme sont groupés les tumeurs localisées
avec des facteurs biologiques défavorables et les neuroblastomes de stade 4
apreés 18 mois. La stratégie thérapeutique est complexe, faisant intervenir une
phase d’induction par chimiothérapie intensive et chirurgie de la tumeur
primitive, une consolidation par un traitement my¢élo-ablatif (chimiothérapie a

haute dose puis autogreffe de moelle osseuse), puis un traitement de la maladie
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résiduelle minime par un traitement d’entretien (acide 13-cis rétinoique). [80],

[81],[82],[83],[84].

3. Le traitement chirurgical

Dans le cas des neuroblastomes localisés, le caractére opérable ou
non de la tumeur est un élément décisionnel dans la stratégie thérapeutique
initiale. Pour les formes inopérables d’emblée, une chimiothérapie
néoadjuvante est nécessaire pour augmenter les possibilités d’exérése
compléte et limiter les complications chirurgicales [10, 11, 42]. Cependant, a
la différence d’autres tumeurs embryonnaires [85], 1e neuroblastome
possede la particularité histologique de pouvoir régresser ou subir une
maturation, ainsi I’exérése microscopiquement compléte n’est pas toujours

indispensable.
a. la prise en charge anesthésique

Le bilan initial impose la recherche de métastases médullaires par un
myé¢logramme et une biopsie médullaire. Un prélévement tumoral est réalisé
selon le site par aiguille, trocart a biopsie sous échographie, tomodensitométrie.
Un cathéter veineux central tunnélisé est mis en place dans le méme temps. Les
objectifs de la chirurgie sont I'ablation compléte de la tumeur et des
adénopathies. La chirurgie est réalisée en premiére intention quand 1'exérése est
facile et compléte. Dans les autres cas, elle est associée a une chimiothérapie pré
et postopératoire. L'imagerie TDM et IRM oriente vers les complications
chirurgicales potentielles selon les rapports anatomiques : plan de clivage avec

les gros vaisseaux, retentissement sur les voies aériennes, rapport avec la plévre,
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le canal thoracique, présence d'adénopathies médiastinales. Les localisations
médiastinales postérieures sont responsables de syndrome de compression
trachéobronchique (déviation trachéale, stridor, « wheezing », pneumopathie)
chez 5 % des enfants. L'excrétion urinaire des métabolites (acide
vanylmandélique et acide homovanyllique) des catécholamines est majorée dans
neuf cas sur dix. Une hypertension artérielle est systématiquement recherchée.
Hypertension et tachycardie surviennent au décours de 3,5 % des manipulations
tumorales dans une série de 59 exéréses par le Children's Hospital Medical
Center de Boston. Une hypotension peut alors survenir apres 'exérése [86]. Si
un traitement antihypertenseur s'avere nécessaire (lequel peut associer inhibiteur
calcique, diurétique et inhibiteur de lI'enzyme de conversion), 1'évaluation de la
fonction myocardique s'impose d'autant plus qu'une chimiothérapie
cardiotoxique a ¢été instituée. La préparation de l'enfant prévoit [I'arrét
préopératoire de I'lEC en fonction de sa demi-vie. L'administration des agents
anesthésiques doit tenir compte du risque d'hypotension et d'hypovolémie en

particulier a I'induction.

L'association au syndrome d'Ondine (hypoventilation alvéolaire centrale
congénitale) est classique car cette neuropathie résulte d'une anomalie de
migration des cellules de la créte neurale. Le défaut du contréle nocturne de la
ventilation par le systéme nerveux autonome se traduit par une réponse
ventilatoire anormale a I'hypoxie et a I'hypercapnie pendant le sommeil [87]. Le
tableau clinique inclut retard mental et du développement psychomoteur,
hypotonie, convulsions, reflux gastro-cesophagien, infections respiratoires
récidivantes, dysrégulation de la température centrale et de la fréquence

cardiaque. La stratégie anesthésique doit également prendre en compte la plus
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grande sensibilit¢ des effets dépresseurs respiratoires des agents halogénés,
morphiniques et des benzodiazépines, la nécessité d'une ventilation nocturne

et/ou postopératoire.
b. La chirurgie proprement dite

L’exérese chirurgicale de la tumeur primitive est considérée comme un
¢lément majeur dans le traitement du neuroblastome localisé mais c’est une
étape particulierement difficile en raison de la configuration anatomique de la
région cervicale et sa richesse en gros vaisseaux [60], et trajets nerveux
notamment si la tumeur est cervicothoracique ce qui n’est pas ci rare puisque
dans notre série trois cas sur six sont des neuroblastomes cervicothoracique ce
qui rends le geste techniquement délicat et impose 1’abord par double voie
cervicale et thoracique.[58],[59],[60],[64]. Certaines équipes utilisent dans

I’abord de cette catégorie un abord transmanbrial [61],[62].
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Figure 22 : schéma montrant la voie d’abord transmanubriale d’une cure chirurgicale
d’un neuroblastome cervicothoracique, incision vertical du manubrium sternal puis on

retourne de 90 degré pour atteindre le premier cartilage costal. [2]
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Figure 23 : I’incision dite en L inversé pour ’abord cervical d’une cure chirurgicale
d’un neuroblastome cervicothoracique|2]
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Figure 24 : schéma montrant la voie d’abord transmanubriale [2]
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L’abord cervical pur est réservé aux formes cervicales localisées.

Figure 25 : schéma montrant la voie d’abord cervicale modifié

(Robert Carachi. The Surgery of Childhood Tumors second edition. SPRINGER)
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Sans oublier de préciser la nécessit¢ du geste chirurgical pour
décomprimer la moelle dans le cas d’une tumeur cervicale en sablier dont sur
notre série on a trouvé un seul cas sur six est un neuroblastome

cervicothoracique en sablier.

Dans notre série, trois cas sur six des tumeurs avaient leur plus grande
dimension supérieure a 50mm, en contact ou englobant 1’artére sous Claviére
droite dont un cas de ses trois cas la tumeur présente des rapports intime avec le

paquet jugulo-carotidien.

Nous avons observés une exérése complete dans 4 cas sur six, ce qui est

comparable aux autres séries publiées de neuroblastomes cervicaux [65].

L’évaluation de I’opérabilité du neuroblastome est une étape majeure de
la prise en charge chirurgicale, considérant qu’une décision inappropriée
d’entreprendre une résection chirurgicale peut conduire a une exérese

incompléte ou a des séquelles fonctionnelles.

Dans notre étude, deux cas des enfants chez lesquels a été entreprise une
chirurgie premiére avaient un résidu macroscopique post-operatoire, suggérant
que la décision de les considérer comme « opérables » n’était peut étre pas
adéquate. Chez les enfants présentant un neuroblastome localisé inopérable,
I’efficacité et la sécurité d’une association de type CE et CADO a été largement

décrite, avec des taux de survie supérieurs a 90% [66].

Dans notre série, la chimiothérapie premieére a contribuée a rendre
opérables deux cas sur six ont pu bénéficier d’une exérése quasi-compléte, et

que leur survie est comparable a celles des tumeurs « opérables ».
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Il a été montré que la majorité des enfants avec un neuroblastome localisé
de stades INSS 1 et 2 peuvent guérir par la chirurgie seule, et que la qualité de
I’exérése chirurgicale n’influence pas la survie [66, 67]. Chez les enfants
porteurs d’un neuroblastome plus avancé (méme non métastatique) INSS 3 ou

stade III de Evans, le bénéfice d’une exérése large a été¢ évoqué [66].

Dans la présente série, la qualit¢ de I’exérése ne semblait pas avoir
d’influence significative sur la survie. Les enfants avec un résidu tumoral post-
operatoire avaient une survie similaire a ceux pour lesquels une exérese
compléte avait été réalisée, et les survies des patients en rémission compléte ou
en réponse partielle en fin de traitement étaient identiques. Toutefois on doit

noter que les enfants avec un résidu tumoral ont été plus intensivement traités.

Au total, nos données montrent une excellente survie des enfants traités
pour un neuroblastome cervical non métastatique et soulignent le risque de
séquelles a long terme apres la chirurgie. L’efficacité de la stratégie reposant sur
une chimiothérapie pré-opératoire suggere que la question de 1’opérabilité doit
étre considérée treés attentivement au diagnostic, plutdt que d’envisager une
chirurgie d’emblé aux résultats parfois aléatoires et avec un risque de séquelles
potentiellement lourdes. Considérant 1’excellent pronostic des enfants en
rémission partielle, laisser un résidu post-opératoire parait acceptable lorsqu’un
sacrifice neurologique important semble nécessaire pour réussir une exeérese
complete. Toutefois I’objectif de la chirurgie dans le neuroblastome cervical

reste certainement la résection compléte de la tumeur.
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c. Complications postopératoires du neuroblastome

cervical
Les complications postopératoires peuvent survenir, quoique dans notre
série on n’a pas pu retrouver aucune. Les complications peuvent étre vasculaire
par I’atteinte de I’artére sous Claviere ou neurologique par I’atteinte du plexus
brachial ou méme I’atteinte du ganglion stellaire ce qui va donner le fameux
syndrome de Claude-Bernard-horner postopératoire. A noter la possibilité de
complications respiratoire et digestive notamment dans le neuroblastome

cervicothoracique.

4. Chimiothérapie

Depuis la fin des années 1970, différents essais thérapeutiques ont montré
qu’il est possible de guérir des patients présentant une tumeur inopérable grace a

une chimiothérapie conventionnelle associée a de la chirurgie [68].

Cette chimiothérapie doit étre réalisée avant la chirurgie, afin de la
faciliter et de permettre une exérése macroscopiquement compléte, mais aussi

afin de limiter les complications [69], améliorant ainsi le pronostic des enfants.

Une chimiothérapie de type alternance de cures CADO et de cures VP-
Carbo ou VPIl6-cisplat 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 [70].
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Dans le cas particulier des patients dont la tumeur amplifie N-MYC, une
intensification du traitement avec une chimiothérapie a haute dose et une

irradiation locale est nécessaire pour un meilleur contréle de la maladie [71].

D’aprés les résultats des protocoles NBL 90[70], la réponse a la
chimiothérapie n’est pas un facteur pronostique. Les principales hypothéses
rapportent qu’une diminution modérée de la taille de la tumeur peut Etre
suffisante pour permettre une chirurgie radicale et que les tumeurs répondant le
moins a la chimiothérapie sont les plus matures, présentant donc un risque de

rechute moins important.

Dans notre série, la chimiothérapie a permit une chirurgie satisfaisante
pour deux cas jugée initialement comme inopérable, Le Protocol utilisé est une
alternance CADO VP16-cisplat ou vp-carbo(un seul cas), et vu que sur nos six
cas on avait un neuroblastome cervical en sablier symptomatique avec
déficience neurologique on lui a associ¢ une cure CE comme ce qui est

recommandé dans 1’étude NBL94.

5. Role de la radiothérapie

a. Radiothérapie externe

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

d’un second cancer [72], [73].

D’autres études plus récentes [75], [74], ne montrent pas de bénéfice lié a

la radiothérapie dans la survie sans événement. A ce jour, il n’existe pas d’essai
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randomisé ayant étudi¢ directement le role de la radiothérapie dans le contrdle

local de la tumeur.

b.Radiothérapie ciblée par 1311-

métaiodobenzylguanidine

Bien que développée depuis les années 1980, la place de la 1311-MIBG
thérapeutique reste encore a définir. Ce traitement a une efficacité démontrée
comme traitement antalgique dans les situations palliatives, il stabilise
¢galement la progression tumorale pendant un temps donné [76]. La toxicité

hématologique requiert parfois le support de cellules souches périphériques [77].

Dans notre ¢étude, aucun de nos patients n’a eu un traitement par
radiotherapie. En vu du devenir de nos patients, et bien que certaines études
avec un recul plus court n’aillent pas dans ce sens, nous pensons que ce type de
traitement peut €tre délétére, notamment par la survenue de second cancer, sans

que le bénéfice soit démontré.
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IV.  CLASSIFICATIONS PRONOSTIQUES

Vu la diversité histologique et les particularités cliniques et évolutives du

neuroblastome, plusieurs classifications ont été¢ proposées afin de permettre une

meilleure approche thérapeutique de la maladie.

1. CLASSIFICATION D’EVANS

STADES DEFINITION

1 Tumeur limitée a ’organe ou a la structure d’origine.

2 Tumeur s’étendant par continuité au dela de 1’organe ou de la
structure d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane, avec ou
sans ganglions envahis homolatéraux.

3 Tumeur s’étendant par contigiiit¢ au dela de la ligne médiane,
avec ou sans ganglions envahis bilatéraux de voisinage.

3 Tumeur avec dissémination a distance, dans le squelette, les
parties molles, les organes ou les ganglions a distance.

4 Tumeur disséminée (ganglions, moelle, foie, autres organes).

48 Tumeur primitive de stades 1 ou 2, avec métastases au niveau

d’un ou plusieurs de ces sites : foie, peau, moelle osseuse etc...

mais sans atteinte radiologique du squelette.

Tableau 1 : CLASSIFICATION D’EVANS
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2. CLASSIFICATION INSS

- Stade 1: tumeur localisée, exérése compléte (avec ou sans reliquat
microscopique), ganglions homolatéraux et controlatéraux négatifs (alors que

les ganglions attachés a la tumeur et enlevés peuvent étre envahis).

- Stade 2A: Tumeur localisée, exérése macroscopiquement incompléte (selon
le chirurgien ou I'imagerie post opératoire), ganglions homolatéraux non

adhérents négatifs en histologie.

- Stade 2B: Tumeur localisée, exérése compléte ou non, ganglions

homolatéraux non adhérents positifs, ganglions controlatéraux négatifs.

- Stade 3: Tumeur unilatérale inopérable croisant la ligne médiane, avec ou
sans atteinte ganglionnaire régionale; ou tumeur unilatérale localisée avec
envahissement des ganglions controlatéraux; ou tumeur médiane avec

extension bilatérale par infiltration (inopérable), ou par atteinte ganglionnaire.

- Stade 4: Toute tumeur avec dissémination a distance: ganglionnaire,

osseuse, médullaire, hépatique, cutanée, ou autre (sauf stade 4S).

- Stade 4S: Age < 1 an, tumeur localisée (stade 1, 2A, ou 2B), avec
dissémination limitée a la peau, au foie, et/ou a la moelle osseuse (mais avec
infiltration < 10%, et scintigraphie mIBG négative au niveau du squelette),

sans métastase osseuse radiologique.

Tableau 2 : CLASSIFICATION INSS
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3. CLASSIFICATION TNM (de ’UICO)

La classification TNM est la plus adaptée puisqu’elle comporte, d’une
part une classification par stades cliniques (CS), qui permet de juger de la
situation pré thérapeutique, et d’autre part d’une classification post-chirurgicale
(PS) par stades pathologiques, qui permet d’adapter les traitements locaux post-

opératoires.

Dans cette classification, T définit la tumeur primitive, N les ganglions

lymphatiques régionaux et M les métastases.

a. Classification TNM (CS : clinical staging)

Stades T N M

CS1 T1<5 cm NO MO

CS2 T2 5<T<10 cm NO MO

CS3 T<10 cm N1 MO
T>10cm (T3)

CS4 Tout T N1l ou NO MO

CS4S Idem classification | Tout N M1
d’Evans

CS5 T multifocale Tout N Tout M

Tableau 3: Classification TNM (CS : clinical staging)
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b. classification TNM post-chirurgicale (PS)

Stade Qualité d’exérese Métastases

PS1 Exérése complete de la tumeur sans | P MO

ganglions envahis

PS 2 Exérése complete de la tumeur et des | P MO

ganglions envahis

PS 3A Résidu microscopique de la tumeur et/ou | P M0

des ganglions

PS 3B Résidu macroscopique de la tumeur | P MO
et/ou des ganglions

PS 3C Simple biopsie de la tumeur et/ou des | P M0
ganglions

PS4 Tout type d’exérese P M1

Tableau 4 : classification TNM post-chirurgicale (PS)
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V.

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

La formation de nouveaux vaisseaux sanguins, processus appelé
«angiogénese », joue un rdle capital dans la croissance et la progression
tumorale [45]. En assurant ’apport en oxygeéne, en nutriments et en facteurs de
croissance aux cellules cancéreuses, le réseau vasculaire tumoral est

indispensable au développement de la tumeur.

Les vaisseaux sanguins tumoraux nouvellement formés permettent aussi
la dissémination des cellules cancéreuses, et par conséquent, favorisent la

formation de métastases.

Des travaux récents ont montré I’existence d’un autre processus, la
«lymphangiogénése tumorale », ou les cellules tumorales stimulent aussi la

formation de vaisseaux lymphatiques [46].

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

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

L’angiogénése représente une nouvelle cible intéressante dans la stratégie
anti tumorale. Dans ce but, les neovaisseaux tumoraux ont été étudiés dans
presque tous les types de tumeurs solides. Si la majorit¢ des travaux de
recherche a porté sur des néoplasies chez I’adulte, le neuroblastome a été le

centre d’intérét de la recherche sur ’angiogénése en oncologie pédiatrique [47].

L hétérogénéité clinique et les mécanismes biologiques sous-jacents au

neuroblastome sont encore mal compris, mais plusieurs études récentes
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démontrent que I’angiogénése joue un réle majeur dans la croissance de cette

tumeur [48],[49].

1. Mécanismes d’angiogénése dans le neuroblastome

La formation des néovaisseaux tumoraux est le résultat de plusieurs
mécanismes dont le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir de vaisseaux
sanguins préexistants avec recrutement de cellules endothéliales avoisinantes

[45].

Plusieurs travaux récents ont démontré que 1’angiogénese tumorale était
aussi dépendante du recrutement de progénitures endothéliaux issus de la moelle
osseuse et capables de se différencier in situ en cellules endothéliales matures
afin de compléter I’angiogénése assurée par I’endothélium préexistant

(processus appelé vasculogénese) [S0].

Tous les mécanismes d’angiogénése connus et décrits a ce jour semblent
étre présents dans la néoangiogénése du neuroblastome. Le processus le mieux
décrit dans le neuroblastome est le bourgeonnement de micro vaisseaux a partir
des capillaires préexistants sous I’influence de facteurs proangiogéniques tels
que le vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A), le basic fibroblast
growth factor (bFGF), et I’angiopoetine (Ang) [51], [52].
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Figure 26 : Mécanismes d’angiogénese dans le neuroblastome.

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

cellules endothéliales.
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2. Régulation de ’angiogénése dans le neuroblastome

La majorité des cellules tumorales sont potentiellement angiogéniques par
le biais d’une diminution de facteurs inhibiteurs ou d’une augmentation de
facteurs proangiogéniques. Cependant, d’autres mécanismes semblent jouer un

role dans la régulation de 1’angiogénese du neuroblastome dont :

a. L’oncogene N-MYC

L’oncogene N-MYC, fréquemment amplifié dans les neuroblastome de

haut risque, est associ¢ a un index vasculaire élevé et un pronostic sombre.

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

neuroblastome différenciés et est corrélée a un pronostic favorable.
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b. Les cellules de Schwann

Contrairement aux tumeurs amplifiant N-MYC, les neuroblastome de
faible risque sont caractérisés par une histologie dite « favorable » ou’ il est
fréquent d’observer un composant stromal riche en cellules de Schwann
quiescentes [38]. Les cellules de Schwann secrétent des facteurs induisant une

différentiation et ayant une action antiproliférative au sein des tumeurs.

Des études ont montré que ces cellules produisaient plusieurs inhibiteurs
de I’angiogénese dont I’inhibiteur tissulaire des metalloprotéinases (TIMP2), le
pigment epithel-derived growth factor (PEDF) et une protéine sécrétée acide et
riche en cystéine (secreted protein acidic and rich in cystein [SPARC]) [53],
[54].

La présence des cellules de Schwann semble contribuer a la nature

relativement peu vascularisée des neuroblastome de faible risque.
c. L hypoxie

Des situations de stress cellulaire tel que I’hypoxie conduisent a des
mécanismes d’adaptation rapide pour assurer la survie cellulaire. La premiére de
ces réponses est l’activation du facteur de transcription hypoxia-inducible
factor-1 (HIF) dont un des genes cibles est le facteur de croissance
proangiogénique VEGF-A [52]. L’angiogénése est donc régulée et stimulée par
I’hypoxie. Le réseau vasculaire tumoral initial devient rapidement insuffisant par
rapport & la rapidité de croissance tumorale, entrainant le développement de

régions pauvres en oxygene [52].
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L’érythropoiétine, facteur dont I’expression est régulée par 1I’hypoxie et
HIF, joue un role majeur dans I’érythropoi¢se en stimulant la prolifération
endothéliale. Des études ont montré que 1’érythropoiétine était surexprimée dans
les cellules de neuroblastome de phénotype neuronal exclusivement [55]. les
tumeurs ayant le taux d’expression de récepteur a I’érythropoiétine le plus élevé

¢taient associées de fagon significative a une meilleure survie globale [56].

3. Traitements antiangiogeniques dans le

neuroblastome

La capacit¢ de cibler le systéme vasculaire tumoral a ouvert des
perspectives trés prometteuses dans le traitement du cancer. Aujourd’hui, plus
de 70 molécules antiangiogeniques sont décrites et sont, pour la majorité,
actuellement évaluées dans des essais cliniques pour des tumeurs de 1’adulte
[S7]. Trois classes d’inhibiteurs de I’angiogénése peuvent étre distinguées : les
inhibiteurs directs, indirects et mixtes. Les inhibiteurs directs de I’angiogénése,
tels que 1’angiostatine, 1I’endostatine ou la thrombospondine, ciblent les cellules
endothéliales d’origine microvasculaire impliquées dans la prolifération, la

migration et la formation de nouveaux vaisseaux sanguins.

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

agissent a la fois au niveau des cellules endothéliales et tumorales [57].

Les stratégies antiangiogeniques présentent plusieurs avantages compareés

aux traitements cytotoxiques conventionnels :
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_ Les dégats engendrés au niveau d’un seul vaisseau sanguin tumoral
peuvent avoir un effet sur un grand nombre de cellules tumorales dépendantes

de celui-ci pour leur apport sanguin ;

_ Les vaisseaux tumoraux se « normalisent » apres administration d’un
traitement antiangiogenique, permettant aux agents de chimiothérapie de mieux

accéder a la tumeur pour exercer leur effet cytotoxique ;

_ Cibler les cellules endothéliales peut avoir un effet bénéfique de
controle sur la maladie résiduelle minime inaccessible a la chimiothérapie

standard, en supprimant les cellules quiescentes résiduelles et dormantes en

phase GO/1 ;

_ La résistance aux agents antiangiogeniques est rare et contraste avec les
résistances tumorales fréquemment développées contre les chimiothérapies
puisque ces traitements ciblent des cellules normales et non des cellules

tumorales.

Le plus souvent, les traitements antiangiogeniques sont utilisés en
association avec une chimiothérapie standard [57]. Cependant, de nombreuses
questions  persistent sur les mécanismes d’action des traitements

antiangiogeniques.

Les réponses apportées a ces questions permettront trés probablement

d’optimiser leur utilisation en clinique.
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CONCLUSION



Les données de la littérature montrent sans ambigiiit¢ que 1’objectif de la
chirurgie du neuroblastome cervical doit étre une exérése compléte. Néanmoins
une bonne connaissance des enjeux apparait indispensable pour appréhender cet
objectif. Certaines anciennes ¢tudes montrent que des enfants pouvaient étre
guéris par chirurgie seule et indépendamment de la qualité de I’exérese, il
s’agissait avant tout de la reconnaissance de I’impact majeur de 1’age et du stade
clinique sur le pronostic. Il apparait aujourd’hui que ¢’est indirectement le poids
des facteurs biologiques favorables qui explique que 1’étendu de la chirurgie n’a

pas d’impact pronostique dans certains cas.

Cette notion d’une exérése incomplete était acceptable, et que des patients
pouvaient étre guéris par une résection partielle, a contribué a parasiter le

message sur le role de la chirurgie.

Aprés une période ou beaucoup de tumeurs localisées présentant des
facteurs de risque ont été opérées d’emblée, avec une morbidité importante, le
message « pédagogique » de I’intérét d’un traitement néo-adjuvant a été
largement diffusé auprés de la communauté chirurgicale. Le message hérité des

études réalisées durant les années 90 diffusait en effet 3 raisons :

Une exérese incompléte est éventuellement préférable a une résection compléte
avec des complications.

Une chirurgie d’emblée expose a la survenue des complications qui peuvent étre
évités par une chimiothérapie néo-adjuvante.

Une chimiothérapie premicere permet d’améliorer I’opérabilité de certaines

tumeurs présentant des facteurs de risque chirurgicaux.
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I semble que les équipes de chirurgie oncologique pédiatrique ont
maintenant largement assimilé ces notions, et que moins d’interventions sont
dorénavant réalisées d’emblée en présence de facteurs d’inopérabilité.

Néanmoins, il nous semble que la place de I’exéreése incompléte a été mal
comprise, et ’objectif de ce travail était de réévaluer les données disponibles
sur la place de chirurgie dans le traitement du neuroblastome cervical.

Il apparait que 1’acceptabilité de la chirurgie incomplete est indissociable
des facteurs pronostiques, et en particulier de la biologie tumorale. Notre travail
sur les neuroblastomes cervicaux localisés montre qu’une exérése incomplete
dans la moitié des cas permet d’obtenir une survie excellente tout en limitant le
risque de complications. C’est surtout la reconnaissance que la localisation
cervicale est une localisation favorable.

La balance entre résection compléte et risque minimal de complications
doit donc prendre compte de I’ensemble des facteurs pronostiques.

La chirurgie conserve donc une place centrale dans le traitement du
neuroblastome cervical. Une exérése compléte reste un objectif clé dans la
majorité des situations, mais le « colt » de la résection doit étre adapté aux

facteurs de risques.
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RESUME

AUTEUR : Mohammed Najib HAJJI

MOTS CLES : neuroblastome cervical — enfants — prise en charge

INTRODUCTION : Le neuroblastome cervical est une tumeur maligne de
I’enfant qui est caractérisée par une tres grande hétérogénéité clinique, d’une maladie
presque bénigne a une maladie presque incurable. Les facteurs pronostiques qui
expliquent cette variabilité sont dominés par I’age, le stade, et un ensemble de
caractéristiques biologiques, qui permettent le regroupement des neuroblastomes en
groupes de risque, ce qui conditionnent les stratégies thérapeutiques. Ce travail apporte
un éclairage particulier sur le role de la chirurgie dans la prise en charge de la forme
cervicale du neuroblastome.

MATERIELS ET METHODES : étude rétrospective sur 11 ans portant sur six

dossiers.

RESULTATS : Sur les six cas de cette série, tous étaient de sexe féminin, I’age au
moment du diagnostic varie entre six mois et quatre ans. Tous les cas ont bénéficié d’une
chimiothérapie neoadjuvante suivie d’une chirurgie sans complication postopératoire,

suivie d’une chimiothérapie.

DISCUSSION : La chirurgie est la pierre angulaire dans la prise en charge du
neuroblastome cervical, elle peut étre suffisante pour le traitement des formes localisées
avec biologie favorable, mais beaucoup d’études montrent que I’association d’une
chimiothérapie a la chirurgie rend le traitement plus efficace pour les formes localisées

et améliore considérablement le pronostic des tumeurs inopérable d’emblée.

CONCLUSION : Le neuroblastome cervical 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.



ABSTRACT

AUTHOR : Mohammed Najib HAJJI

KEYWORDS : cervical neuroblastoma — children - managment

INTRODUCTION : Cervical neuroblastoma is a malignant children tumor,
characterized by an important clinical heterogeneity, from a disease almost benign to a
disease almost incurable. Prognostic factors that explain this variability are dominated
by age, stage, and a set of biological characteristics that which allow the grouping of
neuroblastoma into groups of risk, which affect different therapeutic strategies. This
work provide a unique perspective of the role of surgery in the management of cervical
neuroblastoma.

MATERIELS AND METHODS : 11-year retrospective study on six cases of

cervical and cervicothoracic neuroblastoma.

RESULTS : Of the six cases in this series, all were female, age at diagnosis
ranged from six months to four years. All cases underwent neoadjuvant chemotherapy

followed by surgery without postoperative complications, followed by chemotherapy.

DISCUSSION : Surgery is the cornerstone in the management of cervical
neuroblastoma, it may be sufficient for the treatment of localized forms with favorable
biology but many studies show that the combination of chemotherapy makes treatment
more effective for localized forms and greatly improves the prognosis of inoperable

tumors.

CONCLUSION : The neuroblastoma 1is a disease that requires a
multidisciplinary approach in specialized centers so that patients can benefit from
adequate care, regular and rigorous monitoring. while the anti-angiogenic strategies
open new interesting ways not only in the treatment of the disease, but in the mastery of

sequelae related to more aggressive therapeutic approaches.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la

profession médicale, je m'engage solennellement a

consacrer ma vie au service de 1'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la

reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et
dignité. La santé de mes malades sera mon premier

but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront

confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
1'honneur et les nobles traditions de la

profession médicale.
Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalitg,
de race, aucune considération politique et sociale

ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés

la conception.
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