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Pathologie Chirurgicale
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Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie
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Chirurgie Pédiatrique
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Psychiatrie Dir. Hop.Ar-razi Salé
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Hématologie
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BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine interne

Ne Urologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Dir. Hop.Cheikh Zaid Rabat
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
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Anatomie
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Pédiatrie -

Neuro-chirurgie
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Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D. Aff Acad.

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
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FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

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

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah
. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

*Enseignant militaire
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Pédiatrie
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Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Générale Dir. de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
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Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Ne Urologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Chirurgie Générale
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Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie Médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Dir. Hop. Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-Chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
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Pédiatrie

Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie Pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen FP de I’UM6SS
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
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Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie
Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie
Pédiatrie
Anatomie Pathologique
Anatomie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Physiologie
Radiologie
Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie
Radiologie
Meédecine interne
Pharmacologie Directrice du Méd. Phar.
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Ne Urologie
Ophtalmologie

Ne Urologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir* Toxicologie
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. FILALI Karim*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
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Pr. DERRAJI Soufiane*
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Pr. FEJJAL Nawfal
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Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracigque

Néphrologie

Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

Cccv

Médecine interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
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Le neuroblastome est un cancer qui apparait a partir des cellules dérivées de la créte neurale.

Ces tumeurs peuvent se développer au niveau du systéme nerveux sympathique. (1)

Il s'agit de la tumeur solide extra-cranienne la plus fréquente chez 1’enfant, sa prévalence
mondiale est estimée & environ 8 & 10 % des cancers pédiatriques. (2) Aux Etats-Unis 700 cas

sont diagnostiqués annuellement. (3)

La majorité des cas de neuroblastomes apparaissent avant I'age de cing ans et I'dge moyen de

diagnostic est de 17 mois. (4)

Le neuroblastome a double localisation est extrémement rare, les deux tumeurs peuvent étre

synchrones ou métachrones.

Les signes cliniques varient en fonction de la localisation de la tumeur primitive, qui peuvent
étre des douleurs ou une masse abdominale, une détresse respiratoire ou des signes

neurologiques. (5)

L’évolution est marquée par la régression spontanée de la tumeur ou le développement d’une
tumeur invasive résistante au traitement, qui est la circonstance de découverte la plus fréquente

chez I’enfant.

Le neuroblastome est tres complexe et hétérogéne. Cette hétérogénéité est associée a de
nombreux facteurs. Au cours des deux derniéres décennies un réel progres a été observé dans
le diagnostic et également la prise en charge, de multiples examens d’imageries tels que
I’échographie, TDM, IRM, scintigraphie au MIBG ont été développés, ajoutant a ceci le role
important des critéres histologiques, et des marqueurs biologiques, génétiques et

chromosomiques dans 1’amélioration des classifications de groupes de patients.

La chirurgie est le seul moyen thérapeutique de certains neuroblastomes a bas risque, elle peut
étre précédée d’une chimiothérapie néoadjuvante.
L’objectif de la chirurgie est de réaliser la résection la plus compléte possible de la tumeur avec

un minimum de risques et de séquelles.

Au Maroc, peu d’études ont été réalisées sur le neuroblastome de I’enfant, c’est la raison pour

laquelle nous avons jugé opportun de réaliser ce travail concernant les difficultés du diagnostic



de neuroblastome a double localisation.

Pour atteindre ces objectifs nous allons élaborer notre méthodologie d’étude, ensuite nous

présentons les résultats que nous allons discuter et en tirer une conclusion.
¢ L’objectif de notre étude :

- Faire le point sur les difficultés du diagnostic de neuroblastome a double localisation.
- Connaitre les différents examens nécessaires pour le diagnostic.

- Savoir choisir les bons examens complémentaires pour le diagnostic.
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Le systeme nerveux sympathique se compose de :

e Neurones centraux, placés dans les centres végétatifs médullaires de la moelle dorsale
et de la partie supérieure de la moelle lombaire. Ces centres médullaires sont reliés aux
centres végétatifs intracérébraux.

e Deux chaines de ganglions échelonnés de chaque c6té de la colonne vertébrale, depuis
la base du crane jusqu’au coccyx, et reli€s entre eux par un cordon nerveux
intermédiaire ou inter- ganglionnaire.

e Filets nerveux appelés rameaux communicants qui vont de la moelle aux ganglions de

la chaine sympathique et des ganglions aux organes.

La médullosurrénale peut étre considérée comme une structure nerveuse appartenant au
systeme sympathique car elle est directement contr6lée par des neurones situés dans la moelle
épiniére.

1. La chaine ganglionnaire sympathique :

Les ganglions de la chaine sympathique, appelés ganglions latéro-vertébraux, sont placés le

long de la colonne vertébrale, de chaque cété de la ligne médiane du cou, jusqu'au coccyx.

Les ganglions sympathiques latéro-vertébraux de chaque chaine latérale sont reliés entre eux

par un mince cordon nerveux intermédiaire ou interganglionnaire.

A son extrémité inférieure, le cordon intermédiaire s unit a celui du c6té opposé en formant une

anse nerveuse, au sommet de laquelle siége le ganglion coccygien sympathique terminal.



Figure 1 : Distribution des ganglions sympathiques

2. Région cervicale :
Le cou est constitué de deux parties, qui sont :

e La partie antérieure, qui est constituée de tissus mous, et d’organes digestifs,
respiratoires, vocaux (pharynx, 1'cesophage, larynx, trachée), ainsi que des éléments
endocriniens (thyroide). 1l y a aussi une gaine carotidienne qui contient de gros

vaisseaux.

e La partie postérieure, constituée de la colonne vertébrale et du systeme nerveux
(moelle épiniére).



La région du cou est délimitee :

e En bas par le bord supérieur du thorax,

e Derriére par I'apophyse épineuse de la vertebre C7,

e Latéralement par les deux articulations acromio-claviculaires,

e Enavant par la clavicule et le manubrium,

e Le bord supérieur est délimité par le bord inférieur de la téte. Ce dernier se compose

de la ligne nuchale supérieure, d’apophyse mastoide et de 1'os hyoide. (6)

Omo-tyoiden
(ventse inkirieur)

Venw
exterme (VJE)

Tenchée

Vaing Bryroichenns inldnecs

Vun antdeiourn

Figure 2 : Anatomie de la région antérieure du cou



3. Anatomie de la glande surrénale :

Les glandes surrénales sont des glandes endocrines. 1ls sont situés dans I'abdomen lombaire en

position rétropéritonéale. Ils recouvrent le pdle supérieur de chaque rein.

Les reins et les glandes surrénales sont séparés par du tissu adipeux mais contenus dans la méme

capsule graisseuse.
Leurs rapports sont :

e Le bord supérieur : le diaphragme.

e Laface postérieure : le rein puis la partie postéro-inférieure du thorax qui se poursuit
en bas par la paroi lombaire.

e Lebord médial :
- Adroite : la veine cave inférieure,
- Agauche : I’aorte.

e Laface antérieure :
- A droite : en rapport par I’intermédiaire du péritoine avec (de haut en bas) : la face

postérieure du foie, le bloc duodéno-pancréatique, 1’angle colique supérieur droit.

- A gauche : en rapport par I’intermédiaire du péritoine avec (de haut en bas) : la

rate et la queue du pancréas, I’angle colique gauche.
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Figure 3 : Les glandes surrénaliennes vues antérieures (7)
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Une connaissance des tumeurs neuroblastiques, en particulier des Neuroblastome, implique une
bonne compréhension de l'origine évolutive de cette tumeur, avec différentes maturites

possibles et une grande variété de sa localisation.

Tout commence par une organogenese des derives ectoblastiques. Au 19° jour, la créte neurale
converge pour former la gouttiere neurale et former le tube neural ; C'est la neurulation. Juste
avant la fermeture compléte du sillon neural, des groupes de cellules se séparent des deux crétes

neurales qui composent le tube neural de part et d'autre.

Les cellules de la créte neurale sont initialement des cellules souches pluripotentes, mais leur
potentiel de différenciation décline au cours du développement. Ils peuvent rester
indifférenciés, dans ce cas ils sont appelés neuroblastes ou se différencier en cellules

ganglionnaires et cellules de Schwann. lls sont alors considérés comme matures. (8) (9)

Les cellules de la créte neurale peuvent devenir malignes. Ce sont des tumeurs neuroblastiques,
notamment des tumeurs du ganglion du systéme nerveux sympathique et de la

médullosurrénale.
Plusieurs caractéristiqgues communes sont observées dans la famille des neuroblastomes :

e Différenciation spontanée ou induite par le traitement des neuroblastes primitifs en

éléments matures,
e Potentiel de régression spontanée,

e Grande hétérogénéité clinique et pronostic.

11
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Figure 5 : Schémas montrant la formation des crétes neurales
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. Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale, monocentrique, descriptive, et analytique sur

une période de 5ans (2015 a 2020)
Criteres d’inclusion
Dans notre étude les critéres d’inclusions sont les suivants :

- Tout enfant porteur de neuroblastome a double localisation suivi au service de la

chirurgie pédiatrique, en collaboration avec le service d’hémato-oncologie pédiatrique
de L’Hopital (S.H.O.P) d’enfants de Rabat.

- Diagnostic base sur :
1. Les signes cliniques évocateurs du NB :

e Signes en rapport avec la tumeur primitive.

e Signes cliniques liés aux métastases.
2. Les examens paracliniques :
La biologie :

e Les catécholamines : le taux de 1’acide homovanillique (HVA), I’acide vanyl
mandélique (VMA) et dosage de la dopamine (DA).
e Lactate déshydrogénase = LDH

e Ferritine
La cytologie :

e My¢logramme essentiellement cytoponction d’une masse ou d’un nodule cutané.

14



L’histologie

e Biopsie Ostéo médullaires, biopsie ganglionnaire ou cutanée, résultat
anatomopathologique de la résection tumorale par laparotomie ou thoracotomie.

e L’indice caryo-picnotique (MKI)
L’imagerie :

e Echographie abdominale, cervicale ou pelvienne.

e Latomodensitométrie (TDM)
3. Bilan d’extension :

e Cliché d’Abdomen sans préparation (A.S.P) et Radiographie pulmonaire.
e Radiographie du squelette complétée si possible par la scintigraphie osseuse au
Technétium ou une scintigraphie a la MIBG.

e [’IRM
Il1. Critéres de non-inclusion

Les dossiers incomplets, inexploitables ou perdus
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Cas n®l : Yassin

e Yassin né 07/07/2015, date de prise en charge 04/01/20109.

e Agé de 3ans et demi, 3° d’une fratrie de 3, habitant a Salé, originaire d’Er-Rachidia,
CNOPISTE.

e Motif de consultation était une adénopathie cervicale.
- ANTECEDENTS:

Personnels :

e Pas de consanguinité

e Vaccination en cours

e Bon développement psychomoteur

e Pas de notion de contage tuberculeux
e Pas de pathologie médicale

e (Grossesse suivie

Familiaux :

e Fratrie bien portable
e Cousine décédée par leucémie

Chirurgicaux :

e Jamais opéré

- HISTOIRE DE LA MALADIE :

La symptomatologie remonte a 8 mois par la constatation de la maman d’une tuméfaction
cervicale, sans signes de compression, I’évolution a ét€¢ marquée par I’installation d’une douleur
abdominale et d’une constipation depuis 15 jours. Ce qui a motivé la maman a consulté chez
un pédiatre, qui a demandé une échographie (29/12/2018) qui était en faveur de deux masses,

une cervicale et I’autre surrénalienne droite évoquant en 1°" un Neuroblastome.
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- EXAMEN CLINIQUE :
Examen général :

e Poids =18 kg
e Conjonctives normo- colorés
e Conscient

e Pas de détresse respiratoire
Examen abdominal :

e Souple

e Pas une circulation veineuse collatérale
e Pas de voussure

e Pas de masse palpable

e Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie
Examen cervical :
Adénopathie cervicale, Bl cervicale gauche, 2.5° 3 cm mobiles sans signes inflammatoire
Examen ganglionnaire :
Les airs ganglionnaires sont libres.
Examen ostéoarticulaire :

e Marche possible
e Pas de déficit moteur

e Mobilisation possible et non douloureuse
Examen pleuro-pulmonaire :

e Pas de déformation thoracique
e Bonne transmission des vibrations vocales

e Murmure vésiculaire bien percu

18



Examen cardiovasculaire :

B1/B2 bien pergus
Pas de souffle

Pas de bruits surajoutés

Autres :

Cryptorchidie droite, testicule en position inguinale haute

1-

BILANS :

Marqueurs biologiques :

Les catécholamines : le taux de 1’acide homovanillique (HVA) et I’acide vanyl

mandélique (VMA) été élevés chez Yassin, aussi que la dopamine s’est révélée élevée

avec un taux de 2393 UI\L.

Le lactate déshydrogénase (LDH) a été dosé, et s est révélé élevé [527 U/L (unités par
litre)].

La concentration de ferritine a été normale [62 ng/ml (nanogrammes par millilitre)]
MYELOGRAMME et Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

Myélogramme : Il n’a pas été observé de cellules ou d’amas métastatiques au niveau
des 2 crétes.
BOM : il n’avait pas montré de localisation médullaire secondaire.

Apport de I’imagerie :

La radio du thorax :

Neéanmoins les clichés radiologiques n’ont pas objectivé d’opacité médiastinale, pulmonaire ou

pleurale, ni des signes de compression et de localisations secondaires osseuses ou des organes

de voisinages chez I’enfant Yassine.
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e [’échographie abdominale :

L’aspect échographique était celui d’une masse tissulaire solide bien limitée échogéne,

hétérogene ; en faveur d’une masse volumineuse rétropéritonéale évoquant en 1¥" un NB.
e La Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne avait montré deux processus tumoraux, 1’un

cervical et I’autre abdominal avec un rein droit unique.

e N W 356ERFASS, YAS
TERFASS, YASSIR 67p007/5PP iR 02

) 25007/5PP RAHMANE|2/05/2015, W, ay Emotion 10 ‘;;:,WM .
A *13/05/2015, W, 4y Emotion 16 (2010)B/06/2019

13/05/2019 CT 2014A11:16:57.91

11:16:57.91 " :

602 IMA 30

MPR THICK

Figure 6 : image scanographique du NB chez Yassin

e Lascintigraphie a la MIBG :

La scintigraphie a la MIBG-lode 131 a été faite, et était en faveur de deux masses fixant
intensément le produit (MIBG-1 131) :

- L’une basi-latéro cervicale gauche ;
- L’autre sous diaphragmatique rétro péritonéal droit débordant a gauche ;

- Absence de localisation suspecte par ailleurs.
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NOM DU PATIENT TERFAS YASSIR DATE ACQUISITION : § FEVRIER 2019

EXAMEN 1

POSTERIEUR

MIBG- lode 131

[

i

L

Figure 7 : scintigraphie au MIBG de Yassin
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4- Analyse anatomopathologique :
4.1-préopératoire :

Notre malade a bénéfici¢ d’une analyse anatomopathologique préopératoire, par une biopsie
avec une ponction écho-guidée ou scano-guidée a 1’aiguille fine. Chez Yassine une scule
ponction au niveau surrénalien a été effectuée, apres le refus des parents, suite a un arrét

cardiorespiratoire survenu lors de la premiere biopsie.
Compte rendu de la masse surrénalienne :

- Présence d’une population cellulaire ronde aux noyaux hyperchromatiques au sein d’un
cytologique peu abondant sur un fond neurofibrillaire parsemer de calcifications ; en faveur

Neuroblastome différenciante a stroma pauvre.
- L’indice MKI est faible <1 %

- Absence de maturation ganglionnaire.
4.2 Postopératoire :
Elle a été réalisée chez notre patient, elle révele :

La masse surrénalienne droite :

o A I’étude macroscopique : tumorectomie de 10,5 g, mesure 8x6x5 cm. Partiellement
encapsulée avec présence a I’un des pdles une collerette de tissu surrénalien de 4x0.3
cm. A la coupe, présence d’un nodule hétérogéne blanc, grisatre avec foyer de nécrose
et de calcification représentant 20 % de la surface globale.

e A I’étude microscopique : il s’agit d’une prolifération tumorale faite de cellule d’assez
gauche taille disposée en nappes diffuses traversées par de fins septa fibreux. Ces
cellules au cytoplasme assez abondant baignant au sein d’un stroma fibrillaire peu
abondant. Présence de larges foyers de calcifiantes et de remaniements fibreux. En
périphérie, la tumeur passe par endroits a ras de la limite d’exérese. La surrénale parait

séparée de la tumeur par des bandes fibreuses (limite incertaine).
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Pour la masse cervicale gauche :

o A I’étude macroscopique : un fragment nodulaire de 9 g, mesure 4x3x1.5 cm

encapsulée, ferme, blanc- grisatre amas foyer de nécrose.

o A I’étude microscopique - il s’agit d’une tumeur encapsulée faite de lobules sépares
par des septa fibreux. Ces lobules sont faits de cellules d’assez grande taille au
cytoplasme assez abondant aux noyaux arrondis. L’indice caryo-picnotique MKI est

faible < 1 %. Présence de quelques foyers de remaniements fibreux.
- TRAITEMENT :

Quatre cures de chimiothérapies ont été administrées en préopératoire selon le protocole CADO
a base de VP16 /CARBO :

- 1%¢cure le : 16/01/2019

- 2®m cure le : 07/02/2019
- 3°™ cure le : 04/04/2019
- 4% cure le : 29/04/2019

Une TDM a été faite apres les 4 cures avec comme résultat une évolution favorable avec
régression de 30 % pour le neuroblastome abdominale et de 50 % pour le neuroblastome

cervicale.

Puis Le staff avait décidé de passer au traitement chirurgical

Le malade a été opéré le 27/05/2019. La résection chirurgicale de la tumeur a été compléte.
Le compte rendu opératoire est le suivant :

1%" temps :

e Malade sous AG /DD/IV billot basi-thoracique ;
e Laparotomie transversale sus-ombilicale droite ;
e Ouverture musculo-aponévrotique ;

e Ouverture du péritoine ;

e Quverture du fascia de Toldt ;
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e L’exploration trouve une masse encapsulée de la surrénale adhérente a la veine cave
inférieure ;

e Laglande surrénale droite est saine ;

e Résection de la masse en monobloc apreés ligature / section de la veine principale et
des différentes arteres nourricieres ;

o FPPP.
2éme temps :

e Incision transversale cervicale gauche

e réclinaison du muscle sterno-cléido-mastoidien

e [’exploration trouve une masse au dépend de la chaine cervicale sympathique situé au
niveau de la face postérieure du pédicule vasculaire du cou.

e Dissection de la masse par rapport a la veine jugulaire interne

e Résection de la masse

e Picces adressées a I’anatomopathologiste.
Les suites postopératoires étaient simples.

En postopératoire le malade a recu deux cycles supplémentaires de chimiothérapie, a base de
CADO/VP16/CARBO.

La TDM postopératoire a confirmé 1’absence de 1€sion suspecte.

Aussi une échographie cervicale et abdominale postopératoire a été faite le 23/07/2019 et est
revenue sans anomalie et a conclu a une absence de récidive lésionnelle cervicale ou

abdominopelvienne.

En novembre 2019, I’équipe médicale a décidé d’arréter le traitement et surveiller le malade

par échographie abdominale et cervicale.

Le patient fut suivi grace a un rendez-vous annuel.
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Cas n°2 : Khadija

- Khadija née 05/04/2012 date de prise en charge 15/03/2017
Agée de 5ans, 3° d’une fratrie de 3, habitante et originaire de Sidi Slimane,
RAMEDISTE.

- MOTIF DE CONSULTATION était une masse abdominale

- ANTECEDENTS :
Personnels :

e Pas de consanguinité

e Vaccination en cours

e Bon développement

e Psychomoteur

e Pas de notion de contage tuberculeux
e Pas de pathologie médicale

e Grossesse suivie
Familiaux :

e Fratrie bien portable

e Pas de notion de néoplasie dans la famille
Chirurgicaux :

e Jamais opérée
- HISTOIRE DE LA MALADIE :

La symptomatologie remonte a 20 jours par une augmentation du volume abdominale constaté
par les parents, associe a des douleurs abdominales intermittentes, intense a prédominance
nocturne, non calmé par les antalgiques habituels. Associé a une constipation depuis 6 jours,
avec des selles dures, sans vomissement. Des douleurs au niveau du membre inférieur gauche

exactement au niveau de la jambe avec impotence fonctionnelle.
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Le tout évoluant dans un contexte d’altération de 1’état général avec une fievre, un appétit
conserve et une perte de poids non chiffrés. Ce qui a motive les parents a consulté 3 fois 8 CHP
SIDI SLIMANE, les médecins 1’ont prescrit une antibiothérapie mais sans amélioration, dans
la derniére consultation ; une échographie a été demandée ; qui a mis en évidence une masse

abdominale, transférée vers CHOPS pour complément de prise en charge.
- EXAMEN CLINIQUE

Examen général :

e Poids =15kg
e Pale
e Conscient

e Pas de détresse respiratoire

Examen abdominal :

e Distension abdominale, localisé, avec voussure de 1I’hypochondre et du flanc droit,

avec une circulation veineuse collatérale.
e Masse dure, fixe, indolore a la palpation.

e Pas d’hépatomégalie ni de splénomégalie
Examen cervical :
Normale, pas d’adénopathie
Examen ganglionnaire :
Les airs ganglionnaires sont libres.
Examen ostéoarticulaire :

e Marche possible

e Pas de déficit moteur

® Mobilisation possible et non douloureuse
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Examen pleuro-pulmonaire :

e Pas de déformation thoracique
e Bonne transmission des vibrations vocales

e Murmure vésiculaire bien percu
Examen cardiovasculaire :

e B1/B2 bien percus

e Pas de souffle

e Pas de bruits surajoutes
- BILANS

1- Marqueurs biologiques :

e Elle n’a pas pu bénéficier de dosage des catécholamines urinaires.

e Le lactate déshydrogénase (LDH) a été dosé chez notre malade, et s’est révélé élevé
[1995 U/L (unités par litre)].

e La concentration de ferritine a été élevée [1583 ng/ml (nanogrammes par millilitre)]

2- MYELOGRAMME et Biopsie ostéo-médullaire (BOM) :

e Myélogramme : Il n’a pas été observé de cellules ou d’amas métastatiques au niveau
des 2 crétes.
e BOM : il n’avait pas montré de localisation médullaire secondaire.

3- Apport de I’imagerie :
e Laradio du thorax :

Notre malade a bénéficiée d’une radiographie thoracique, qui a mis en évidence une ascension
de la coupole diaphragmatique droite probablement en rapport avec la compression exercée par

la masse surrénalienne.
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.-

Figure 8 : radio thoracique de Khadija
e ASP:

L’abdomen sans préparation a ét¢ demandé, et avait objectivé un refoulement des structures

intestinales vers le bas avec présence de calcifications dispersées au sein de la tumeur.

e [’échographie abdominale :

L’aspect échographique était celui d’une masse tissulaire solide bien limitée échogene,

hétérogéne ; en faveur d’une masse volumineuse rétropéritonéale évoquant en 1% un NB.

e La Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM abdominopelvienne avait montré un NB & double localisation surrénalien droit
mesurant (104 mm x 120 x 24) et présacré mesurant (33 mm x 37 x 27) avec magma d’ADP
profonde avec des nodules rétro péritonéaux, infiltration endo-calanaire sacrée avec aspect

homogéne de ’os.
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Figure 9 : image scanographique du NB chez khadija

e Lascintigraphie a la MIBG :

La scintigraphie est revenue sans particularités et donc pas de métastases.
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4- Analyse anatomopathologique :
4.1-préopératoire :

Notre malade a bénéfici¢ d’une analyse anatomopathologique préopératoire, par une biopsie
avec une ponction écho-guidée ou scano-guidée a 1’aiguille fine. On avait ponctionné au niveau

de deux sites.

Compte rendu de la masse surrénalienne :

-il s’agit d’une prolifération tumorale faite de nappes et lobules de cellules tumorales rondes de
petite taille.

-les cellules tumorales sont pourvues d’un cytoplasme réduit, les noyaux sont ovalaires
hyperchromatiques et nucléolés. Présence des figures de mitose ; en faveur d’un NB peu

différencié a stroma pauvre.

-le fond est fibro-inflammatoire avec des suffusions hémorragiques.
- L’indice MKI est modéré 4 %.

-absence d’éléments matures.

-Absence de parenchyme surrénalien.

Pour la masse présacré :

Le compte rendu anatomopathologique n’était pas retrouvé
4.2 Postopératoire :

Elle a été réalisée, et le compte rendu anatomopathologique n’était pas retrouvé.

- TRAITEMENT :

Cinq cures de chimiothérapie ont été administrées en préopératoire selon le protocole NBL-MA
2010 (ci/VP) = NBL/HR car :

1- Age > 5ans
2- Histologie défavorable

3- Biologie défavorable
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Les 5 cures regues :

- 1%€cure le : 28/03/2017

- 2°™Me cure le : 19/04/2017
- 3°™M cure le : 04/05/2017
- 4*™e cyre le : 06/06/2017
- 5% cure le : 29/06/2017

L’¢évaluation post-chimiothérapie a été faite sur la base d’une TDM

Abdominopelvienne qui a signalé une évolution favorable avec régression partielle du

processus surrénalien (76x77x90 mm) et surtout présacré (25x16x30mm).

L’¢quipe médicale multidisciplinaire a décidé de transférer la patiente dans le service de

chirurgie pour discuter 1’opérabilité des tumeurs.

La patiente a été opérée le 26/10/2017, ceci était le compte rendu opératoire :

Malade sous AG/IV/DD sonde urinaire ;

Incision médiane a cheval sur I’ombilic continue en sous costal droit ;

Dissection sous cutané, ouverture de la ligne blanche ;

Dissection musculo-aponévrotique ;

Ouverture du péritoine ;

L’exploration trouve une énorme masse rompue adhérente au diaphragme en haut au
pédicule (VCI + aorte) rein : envahissement du p6le supérieur avec magma GG latéro
aortique droit ;

Repérage de I’uretére et sa section + ligature le plus bas possible ;

Repérage du pédicule envahi et sa section-ligature ;

Dissection de la masse au différent plan d’adhérence ;

Résection partielle de la masse avec néphrectomie droite ;

Impossibilité du curage GG (envahissement du pédicule, saignement) ;

FPPP sur drain de Redon.
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Les suites opératoires ont été simples, La patiente a été transférée au SHOP pour poursuivre la
chimiothérapie.

Aprés un bref suivi clinique, la patiente a été perdue de vue.
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Age
Sexe
Origine
Localisation des tumeurs

Données epidémiologiques

Antécédents

Signes en rapport avec la

Données cliniques tumeur primitive

Les signes cliniques liés
aux meétastases

Catécholamines urinaires
LDH
Ferritine

Biologie

Cytologie/Myélogramme

Paraclinique Biopsie ostéo-médullaire

Histologie
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Cas 1: Yassin Cas 2 : Khadija
3 ans et demi 5 ans
M F
Salé Sidi Slimane

Basicervical gauche + surrénal droit

Surrénal droit + présacre

Cousine décédee par une leucémie

Pas d’antécédents notables

Tuméfaction

Douleurs abdominales

constipation

Des douleurs osseuses au niveau du

RAS membre inferieur avec une impotence
relative
Elevés Non réalisés
Elevé élevé
Normale Elevé

Il n’a pas été observé de cellules ou d’amas métastatiques au niveau des 2 crétes

il n’avait pas montré de localisation médullaire secondaire

- NBL différenciant, stroma
pauvre
- MKI bas

- NBL peu différencie, stroma
pauvre
- MKI 4%




L’aspect échographique était celui d’une masse tissulaire solide bien limitée
Echographie échogene, hétérogéne; en faveur d’une masse volumineuse rétropéritonéale
évoquant en 1°" un NB.

. NB a double localisation surrénalien
Imagerie . ) )
, droit mesurant et présacré avec magma
Deux processus tumoraux, [’un , )
. , : d’ADP profonde avec des nodules rétro
cervical et I’autre abdominal e i eere - .
péritonéaux, infiltration endo-calanaire
sacrée
Refoulement des structures intestinales
e vers le bas avec présence de
Non réalisé S . . .
. calcifications dispersées au sein de la
Bilan
. tumeur
d’extension -
. Une ascension de la coupole
Radio thorax Normale . . i
diaphragmatique droite
Scintigraphie a la MIBG Absence de localisation secondaire
- CMT pré op : 4 cures
CARBOVP16 - CMT pré op : 5 cures
Traitement - Chirurgie : résection compléte - Chirurgie : incompléte
- CMT post op : 2 cycles - CMT post op
CADO/VP16-CARBO
Evolution Rémission Perdue de vue

Figure 10 : tableau récapitulatif des cas cliniques.
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I. Epidémiologie
1. Localisation et Fréquence :

La fréquence du NB a augment¢ ces derniéres années par 1’élévation du taux de détection des

fortuitomes, suite a I’augmentation de 1’utilisation des techniques d’imageries.

Le neuroblastome représente environ 10 % des tumeurs solides chez les enfants de moins de 15
ans, soit 130 a 150 nouveaux cas chaque année en France. C'est la tumeur maligne néonatale la
plus fréquente : 50 % des enfants touchés ont moins de 1 an et 90 % des cas ont moins de 5 ans.
Plus de la moitié des enfants ont une maladie métastatique au moment du diagnostic. (10)

Au Maroc, le neuroblastome occupe la troisieme place aprés le lymphome et le néphroblastome.
(11)
Si la localisation abdominale est la plus fréquente et représente pres de 70 % des cas, la

localisation thoracique arrive en seconde position et représente prés de 17 % des cas. (12)

Hopital des enfants Rabat a pris en charge 82 enfants entre 2015 et 2020, dont 2 enfants qui ont

un NB double localisation ; donc la fréquence de ce dernier est de 2.4 %.

En regle générale, il semble difficile de situer exactement la place de NB par rapport aux autres
tumeurs nerveuses sympathiques en raison de sa croissance lente, de ses caractéristiques
latentes et de I'absence de symptomes qui font que cette tumeur passe souvent inapercue. Ce

qui rend pratiqguement impossible de donner une moyenne exacte de fréquence de cette tumeur.
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Figure 11 : Chaine sympathique et Localisation fréquente du Neuroblastome
@) Chaine sympathique du corps humain
(b) Localisation fréquente du Neuroblastome
2. Age et sexe :
L’age moyen des malades au moment du diagnostic du neuroblastome, y compris toute

localisation, est de deux ans. Il survient dans 90 % des cas avant 1’age de 5 ans et dans 30 %

des cas avant I’age d’un an. (13)

Le neuroblastome est la tumeur maligne la plus fréquente chez les nourrissons de moins d'un

an. Elle représente environ 10 % de toutes les tumeurs infantiles. (14)

Selon une étude francaise au service de pédiatrie du CHU de Treichville effectuée en 2019 I’age

moyen des cas était compris entre 2 et 8 ans et le sexe ratio était de 1.

Dans notre ¢tude, 1’age de diagnostic était entre 3 et 5 ans, et le sexe ratio était de 1.

37



I1. Etiologie

L'étiologie du neuroblastome est encore inconnue, selon les recherches de Shojaeli, certains cas
sont liés a une susceptibilité génétique. En effet, des cas familiaux de NB ont été rapportés, et
des troubles génétiques tels que la maladie de Hirschsprung, des syndromes de prolifération
comme le syndrome de Beckwith-Wiedmann, le syndrome de Rubinstein-Taybi ou encore la
neurofibromatose de type | semblent avoir une prédisposition a la maladie NB. Le

neuroblastome a également été décrit dans le syndrome de Li-Fraumeni. (15)

Selon Japanese Journal of Clinical Oncology 2018, des avancées récentes ont révélé la présence
de plusieurs modifications lors de I’atteinte au NB. Ceux-ci incluent I'amplification de MYCN,

mutations d'ALK et aberrations chromosomiques segmentaires.

Le NB agressif abrite souvent une amplification MYCN (dans ~20 % des tumeurs), délétions
d'une partie distale du bras court du chromosome 1 (perte 1p), un gain du bras long du
chromosome 17 (gain de 17q) et une perte d'une partie du bras long du chromosome 11 (perte
11q). Bien que ces cas montrent généralement un caryotype diploide ou quasi-tétraploide. (16)
(17)

Dans une autre étude, le neuroblastome a double localisation a été décrit chez 20 % des patients

ayant un neuroblastome familiale.

Cependant, dans notre étude, aucun cas de neuroblastome familial n'a été rapporté.
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[11. Diagnostic

Le NB est diagnostiqué, comme les autres cancers, a l'aide d'une combinaison de tests
biologiques, d’imageries radiographiques et anatomopathologiques. Puis évaluer en premier
temps. Ensuite, le patient est classé comme étant a tres faible risque, & faible risque,
intermédiaire, a haut risque ou a trés haut risque basé sur les facteurs de risque cliniques et

moléculaires, pour aider les cliniciens a décider le meilleur traitement.
1. Symptomatologie clinique :

La symptomatologie clinique du NB est instable. On retrouve les symptdmes en rapport avec

la masse tumorale et ceux en rapport avec les métastases.
1.1. Les signes géneraux :

L’état général est souvent conservé, on peut trouver parfois des sueurs profuses, une asthénie
ou un amaigrissement. La fiévre est généralement présente dans le Neuroblastome, et due aux

métastases osseuses chez les enfants le plus souvent.

Dans notre étude, 1’état général a été conservé chez un patient et chez ’autre on a retrouvé une

perte de poids avec une fiévre.
1.2. Symptdmes en rapport avec la tumeur primitive :

Les neuroblastomes abdominaux correspondent a 70 % des cas et se développent dans 1’espace
rétropéritonéal (deux tiers aux dépend de la glande surrénale et un tiers au dépend des chaines
ganglionnaires paravertébrales). lls peuvent rester longtemps latents. Les signes et symptomes

les plus fréquents du neuroblastome sont :

e Masse a I’abdomen fixé en profondeur, ferme, dure, irréguliére, accompagnée parfois

d’une distension abdominale ou de signes de compression digestive.

o Diarrhee;
o Pression artérielle élevée, dues a une compression de I’artére rénale par la tumeur ou
une hypersécrétion des catécholamines.

e Syndrome anémique (paleur, fatigue, essoufflement) ;
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Le neuroblastome peut provoquer différents signes et symptémes selon sa localisation: (18)

Le neuroblastome thoracique peut entrainer la douleur thoracique, une dyspnée,

I’essoufflement ou la toux, parfois une dysphagie si compression cesophagienne. (18)

Le neuroblastome cervical peut causer la formation d’une tuméfaction du cou, une dyspnée,
ou peut entrer dans un cadre de syndrome de Claude-Bernard Horner avec myosis, ptosis et

énophtalmie comme signe d’appel. (18)

Une compression médullaire peut révéler invasion intrarachidienne en « sablier » de la tumeur.
Plus fréquemment associée aux tumeurs thoraciques, cette extension doit étre cependant

recherchée systématiquement.

Dans notre étude, on a objectivé une tuméfaction cervicale chez un patient et chez 1’autre une
tuméfaction abdominale, avec des douleurs osseuses et des signes de compression comme la

présence d’une constipation.

PITINAS T poes

Figure 12 : patient ayant un neuroblastome
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Figure 13 : Neuroblastome néonatal

1.3. Signes cliniques liés aux métastases :

Le neuroblastome est métastatique dans 50 a 60 % des cas au moment du diagnostic. (19) Son
ostéophilie et sa lymphophilie expliquent la fréquence des métastases dont ’atteinte hépatique

(30 %). (20)

Méme en période prénatale le NB peut se manifester lors de la grossesse par un hydramnios ou
par une anasarque foeto-placentaire et le diagnostic de Neuroblastome est porté en prénatal
grace a I’échographie. (21) (22)

o Métastases ostéo-médullaires et osseuses : Des douleurs osseuses, d’horaire
variable, souvent nocturnes, de type inflammatoires dont I’expression physique peut
étre une boiterie, ou ne se manifestait que par un changement comportemental de
I’enfant (irritabilité, diminution des heures de sommeil). Une aplasie médullaire
d'origine centrale, se manifestant essentiellement par un syndrome anémique, un
syndrome hémorragique (purpura) ou un syndrome infectieux (d0 a la neutropénie).
Une fracture pathologique peut étre révélatrice dans un nombre restreint de cas.

o Les metastases ganglionnaires : se traduisent par la palpation d’adénopathies qui
sont le plus souvent volumineuses et de consistance dure. Cette découverte doit faire

penser a rechercher une pathologie tumorale sous-jacente.
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o Les metastases orbitaires : assez fréquentes, en particulier chez le jeune enfant. Elles
peuvent avoir une localisation dans les os de I'orbite, ou alors dans les tissus mous
orbitaires, sans atteinte de I’os. Ces métastases se manifestent par une exophtalmie ou
encore pas une ecchymose orbitaire correspondant au syndrome de Hutchinson

(hématome périorbitaire bilatéral).

Le neuroblastome de stade 4S ou syndrome de Pepper (5 %) (23), est une forme particuliére du
nourrisson correspondant a 1’association d'hépatomégalie métastatique a une tumeur
surrénalienne pouvant étre associé a des métastases cutanées (nodules fermes mobiles sous la

peau, parfois bleutés) et d’une atteinte de la moelle osseuse sans atteinte osseuse. (24) (25)

Dans notre série, un patient avait présenté des signes en rapport avec une éventuelle
métastase hotamment osseuse qui a entrainé comme manifestation des douleurs au niveau des

membres inférieurs avec une impotence fonctionnelle relative.

Figure 14 : Métastases orbitaires chez un jeune enfant

2. Marqueurs biologiques :

2.1. Catécholamines urinaires :

Le dosage des catécholamines urinaires, réalisé depuis les années 80, est indispensable au

diagnostic des neuroblastomes. (26)

L’analyse des catécholamines urinaires se fait par la chromatographie liquide a haute
performance (CHLP) et les valeurs doivent étre rapportées a la créatinine urinaire. Le
prélevement doit étre réalisé, sur des urines de 24h, recueillies sur tube EDTA disodique a 10 %.
(27)

42



Le NB est désigné comme une tumeur neuroendocrinienne avec les caractéristiques de sécréter

divers peptides régulateurs.

Augmentation des niveaux des catécholamines plasmatiques, la dopamine (DA) et la
noradrénaline, ainsi que car leurs métabolites dans I'urine, tels que HVA et VMA, ont été
utilisés dans le diagnostic clinique et pour la détection précoce dans les programmes de

dépistage du NB.

Faibles niveaux de VMA urinaire et de rapports VMA/HVA ou des niveaux éleveés de rapports
DA/VMA et DA/HVA sont associés a caractéristiques défavorables et mauvais pronostic chez
les NB agressifs. (28)

La persistance d'une excrétion élevée d'un ou plusieurs métabolites des catécholamines au cours
du suivi thérapeutique est défavorable, alors que la normalisation des catécholamines urinaires
n'est pas nécessairement synonyme de rémission : elle est utile dans le suivi de I'évolution. Un

score de 15 ou plus a un pronostic favorable. (29)

L’examen urinaire des malades avec un neuroblastome a double localisation a montré des

concentrations tres élevées des catécholamines. (30)

Dans notre série, il s’est révélé élevé chez un malade et était non réalisé chez 1’autre malade

faute de moyens et de couverture médicale.
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Figure 15 : Synthese des catécholamines et des métanéphrines

Age C;‘i;‘;’:r'ge ? VMA VMA HVA HVA
nmol/24h nmol/24 h ";‘é";ﬁm;" nmol/24 h "g‘:;ﬂ;‘:'

3 mois 0,24-1.2 <10 <45 <12 <50
6 mois 0,32-1,6 <10 <35 <12 <40
9 mois 0,36-1,8 <10 <32 <12 <35
1an 0,38-2,0 <10 <30 <12 <32
2 ans 0,52-2,6 <115 <25 <15 <30
3ans 0,58-2,9 <115 <25 <15 <30
5ans 0,72-3,6 <115 <25 <15 <30
7 ans 0.92-46 <19 <20 <26 <25
10ans 1,4-6,2 <19 <20 <26 <25
13 ans 1.7-8,8 <19 <20 <26 <25
16 ans 2,2-11,2 <20 <9 <26 <12
Adulte 50-15,0 <29 <7 <49 <9

Figure 16 : les valeurs normales des catécholamines urinaires
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2.2. Lactate déshydrogénase = LDH :

La LDH (enzyme) c’est un catalyseur de la conversion réversible du pyruvate en lactate. Dans

les neuroblastomes cette élévation est observée dans plus de 75 % des cas. (31)

C’est un examen qui sert surtout a la surveillance du traitement par des dosages répétés. Il a
aussi un grand intérét pronostic. Certains auteurs ont établi une corrélation entre I'augmentation

des LDH et d'autres facteurs péjoratifs (ploidie, amplification N-Myc).

Une étude menée par le Pediatric Oncology Group (POG) montre que les enfants atteints de
NB ont un taux de survie de 20 % avec une dose élevée de LDH et un taux de survie de 80 %
pour les autres enfants. (32) (33)

La LDH a été dosée chez nos2 malades, et s’est révélée élevée chez les deux avec
respectivement (527 U/L et 1995 U/L).

2.3. Ferritine :

Chez I’enfant, la ferritine (protéine de liaison du fer) circule habituellement en faible quantité
dans le sérum, proportionnellement aux réserves en fer. Dans certaines tumeurs, on observe une
hyperferritinemie notamment dans le neuroblastome. Cette élévation est étroitement liée au
pronostic. Dans plus de la moitié des stades 3 et 4 de la classification INSS, la ferritine est

augmentée alors que ce n’est pas le cas chez les enfants ayant un stade 4S. (34)

Dans notre étude, le dosage de la ferritine a été fait chez les 2 patients, et est avéré élevée a
1 583pg-L 1 dans un cas.

2.4. Chromogranine A (CgA):

Le dosage de la CgA circulante permet d’affirmer le caractére sécrétant ou non de la Iésion et

d’orienter vers les tumeurs neuroendocrines.
2.5. L’énolase spécifique des neurones (NSE) :

La NSE est un marqueur de tumeurs exprimees par les neurones et les cellules du systeme
APUD « amine précurseur uptake and decarboxylation » et a un intérét pour le diagnostic de

neuroblastome.
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Au terme de ce bilan paraclinique, on constate que les examens biologiques manquent de

spécificité, et qu’ils ne permettent pas le diagnostic de NB abdominal. (35)
3. Apport de I’imagerie :

La radiographie est un outil de diagnostic, utile pour la visualisation de la tumeur primitive et

évaluation metastatique du NB.

Tomodensitométrie (TDM) ou l'imagerie par résonance magnétique (IRM) est fréquemment
utilisée pour I'évaluation locale des tumeurs primitive, fournissant des informations pour

I'exérese chirurgicale ainsi que la stadification de la tumeur.

L'étendue des lésions métastatiques est principalement évaluée a l'aide de la scintigraphie a
MIBG (123I), basé sur le fait que MIBG a une structure destinée au neurotransmetteur

noradrénaline.
3.1. La radiologie conventionnelle

3.1.1. La radio du thorax :

I1 s’agit du premier examen a réaliser devant une symptomatologie respiratoire ou thoracique
atypique.

Elle est le plus souvent normale. Dans certains cas, elle peut montrer les signes indirects d’une
tumeur a localisation abdominale, notamment une ascension de la coupole diaphragmatique en

cas de tumeur de volume important. Elle aura le mérite d’éliminer une localisation thoracique

associée.
Dans notre série, la radiographie thoracique a été réalisée chez tous les patients.

Elle n’a pas mis en évidence d’opacité médiastinale, pulmonaire, pleurale, ni de localisations
secondaires de la tumeur chez un patient. Cependant, elle avait montré une ascension de la

coupole diaphragmatique en rapport avec une masse surrénalienne dans un cas.
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Figure 17 : Radio thoracique normale chez un enfant

Figure 18 : Radio du thorax montrant un neuroblastome thoracique
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3.1.2. Les autres clichés standards :

Ils sont utilisés pour étudier le risque de destruction osseuse et de fractures pathologiques, et ne
sont pratiqués qu’en cas de suspicion Iésions osseuses malignes, qui sont particuliérement
localisés au niveau de la colonne vertébrale, le crane, le bassin et les membres inférieurs. Leur
aspect radiologique est clair et hétérogene sans condensation osseuse périphérique, et une lyse
corticale et périostée avec « bulbe d'oignon », « feu d'herbes », ou « poils de brosse ». (36) Chez
I'enfant <1 an, des radiographies standards du squelette sont systématiquement réalisées, la

détection de lésions osseuses radiographiques a cet age étant un facteur pronostique. (37) (38)
3.2. L’échographie

L'échographie est un examen médical indolore qui repose sur I'utilisation d'une sonde émettant
des ondes sonores a haute fréquence (ultrasons) pour visualiser les organes, les vaisseaux ainsi

que des tumeurs.

L'échographie est le premier test pour les tumeurs de I'abdomen ou du bassin. (39) Il s'agit d'un
test simple, inoffensif et reproductible qui ne nécessite pas de prémédication, (40) Il est non

invasif et utile pour la surveillance pendant le traitement.

Le neuroblastome se présente comme une masse indépendante du rein et présente une
échogénicité hétérogene avec des zones hyperéchogenes associées a des calcifications. La
présence de régions transsoniques est moins fréquente que dans les tumeurs de Wilms, mais les

tumeurs kystiques sont prédominantes. (41)

La tumeur peut sembler bien bordée, mais dans la plupart des cas elle est mal limitée, ce qui
rend difficile la détermination de sa taille et de ses bords et la distinction d'une adénopathie, y

compris l'axe, qui est trés évocateur du diagnostic. (42)
Cet exam guide souvent le diagnostic mais doit étre complété par un scanner ou une IRM. (39)

Dans notre série, tous nos malades ont bénéficié d’une échographie abdominale, qui avait
objectivé une masse d’échostructure tissulaire renfermant des micro-calcifications au niveau de

la surrénale avec la présence des ADP dans tous les cas.

Une échographie cervicale avait montré une masse tumorale dans un cas.
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RIGHT SUPRACLAVICULAR NODE SAC

Figure 19 : Echographie montrant une masse surrénale/neuroblastome de I’enfant

3.3. La Tomodensitométrie (TDM) :

Examen rapide, peu agressif et particuliérement fiable. Elle apporte au chirurgien des éléments

diagnostiques et de technique opératoire. (43)

La TDM apportera des renseignements encore plus précis que I'échographie. (44) (45) Elle
s’impose dans 1’é¢tude des tumeurs rétro péritonéales, ainsi que pour la détection des
caractéristiques radiologiques du NB. Elle permet d’affirmer avant tout, 1’origine rétro

péritonéale de la masse et d’apprécier :

o Lataille de la tumeur un diamétre de 1.5 cm représenter la limite inférieure déterminée
actuellement par la TDM pour 1’espace retro péritonéal.

e Le contour qui parait plus ou moins régulier, arrondie, évoquant une capsule a priori
favorable pour une dissection facile.

o Ladensité permet de faire une analyse de la structure tumorale (homogene ou
hétérogeéne), de méme qu’elle permet de juger la densité tissulaire avant et apres

injection du produit de contraste.
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» Les rapports avec les structures de voisinage qui peuvent étre comprimées ou refoulées
par la tumeur, en particulier avec les gros vaisseaux,
o FElle permet de préciser I’existence de calcifications (moyen d’imagerie le plus

sensible), ainsi que des zones d’hémorragie ou de nécrose hypodense.

La TDM est utile dans le diagnostic différentiel, notamment 1’élimination d’une tumeur

maligne, 1’évaluation des adénopathies locorégionales et d’autres atteintes métastatiques. (46)

Elle permet également le diagnostic histologique (ponction biopsie parfois plus précise que sous
échographie), 1’évaluation de 1’opéabilité, et le controle postopératoire (permet de vérifier

I’absence de résidu macroscopique).

Les neuroblastomes se présentent sous la forme de masses de densité tissulaire uniforme ou
hétérogéne, Iégerement rehaussées par l'injection, et intéressent les axes vasculaires, associés

ou non a une adénopathie locorégionale. (47)

Le neuroblastome abdominal se présente le plus souvent au scanner sous la forme d'une masse
surrénalienne irréguliere d'architecture hétérogene due a une hémorragie et a une nécrose, avec
calcification dans 85 % des cas. (48) (49)

Dans notre ¢étude, tous nos patients ont bénéfici¢ d’une TDM, qui a permis la confirmation du
diagnostic, I’évaluation de 1’opéabilité (comparaison de la taille de la tumeur avant et aprés la

chimiothérapie) et suivi postopératoire.
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Figure 21 : image scannographique objectivant un neuroblastome abdominale avec des
calcifications

51



3.4. L’IRM =Imagerie par résonance magnétique :

L'IRM est considérée comme I'enquéte radiologique de choix. Elle donne une appréciation tres
précise de la morphologie de la tumeur dans tous les plans de ’espace et a différentes séquences

T1-T2. L’injection du gadolinium permet d’affiner encore cette approche diagnostique. (50)

Le neuroblastome présente un signal plus éleve que le du muscle en pondération T1, et en

T2 un relatif hypersignal. (51) Les calcifications tumorales mineures ne sont pas discernables.
Aprés injection de chélates de Gadolinium, le Neuroblastome est rehaussé de facon diffuse et

souvent hétérogene. (52)

L’IRM est aussi est un examen trés sensible dans I’exploration des atteintes ostéomédullaires,

mais elle ne permet pas une étude globale du squelette. (53)

L'IRM s’est montré supérieure a I’échographie et a la TDM dans 1’étude des tissus mous et du
systeme nerveux. Elle donne une nouvelle appréciation de 1’anatomie, des structures, la
vascularisation, des rapports anatomiques de la tumeur et d’une éventuelle extension du

processus dans le canal rachidien, donnant I’aspect d’une tumeur en sablier. (54)
Contrairement au scanner, la mise en évidence des calcifications semble difficile sur IRM.

Cet examen n’a été réalisé chez aucun de nos malades a cause de son colt élevé.
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(a)

(b)

(©)

(d)

Figure 22 : Neuroblastome en IRM (55)

Neuroblastome abdominale en T2 avec enrobage des gros vaisseaux
abdominaux et infiltration de la veine porte.

Neuroblastome cervical droit en T1 avec injection de produit de
contraste

Neuroblastome thoracique gauche avec extension intrarachidien en T1

avec injection de produit de contraste

Neuroblastome rétro crural gauche en T2
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3.5. La scintigraphie a la MIBG :

La scintigraphie a la 123 I-MIBG constitue une méthode simple, fiable, peu irradiante et peu
invasive pour la détection de tumeurs neuroblastiques. Permet aussi 1’appréciation des

localisations secondaires a distance. (56) (57)

Elle est fondée sur la capacité des cellules neuroblastiques a incorporer de faux
neurotransmetteurs tels que la MIBG. Apres avoir saturé la thyroide par I’iode, injection de
MIBG est réalisée, et la lecture sera faite 24 heures plus tard. La fixation MIBG est concentrée

par les granules chromaffine et se concentre ainsi sélectivement dans les tissus adrénergiques.

La spécificité de cette technique approche les 100 % pour la détection des tumeurs
neuroblastiques et sa sensibilité est de 73 %, mais chute a 45 % lorsque la tumeur primitive est

non sécrétante.

La sensibilité de la scintigraphie au MIBG pour détecter les métastases ostéo-médullaires est
de 90 %. Cependant cette technique ne différencie pas les infiltrations médullaires (liées aux

métastases osseuses) des tumeurs neuroblastiques. (58)

En plus de I’intérét diagnostique, la scintigraphie a la MIBG joue un role essentiel dans le suivi
thérapeutique. La diminution ou la disparition de la fixation permet d’apprécier I’efficacité d’un

traitement medical ou la qualité d’une exérése chirurgicale.

Le 123 I-MIBG a une meilleure qualité d'image que le 131 I-MIBG. Le 131 I-MIBG a été
approuveé par US Food and Drug Administration comme outil de diagnostic en 1994, soit 14
ans avant I'approbation du 123 I-MIBG. (59)

Cependant, en raison des propriétés du 131 I-MIBG, notamment une énergie plus élevée du
photon de 364 kEV contre 159 kKEV pour la 123 I-MIBG, et une demi-vie plus longue. Le 123

I-MIBG présente une meilleure qualité d'image avec une diffusion plus faible. (60)

Ces propriétés physiques ont été bien étudiées et maintenant il est bien accepté que les images
produites par la 123 I-MIBG offrent un taux de détection plus élevé que la 131 I-MIBG. (61)

Pour ces raisons, la 123 I- MIBG s'est imposée comme 1’examen de premiére intention pour le

diagnostic du neuroblastome.
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L'interprétation de la 123 I-MIBG est qualitative, la captation focale au-dessus de la plage de
distribution normale du radiotraceur étant considérée comme pathologique. Encore une fois,
l'avidité du MIBG dans le squelette et la moelle osseuse n'est jamais un résultat normal, ce qui

revét une importance clinique dans le cas du neuroblastome.

Etant donné que I'1231-MIBG a pris le role de I'évaluation diagnostique du neuroblastome. Une
grande quantité¢ d’enquéte a eu lieu, pour déterminer I'utilisation et le role de 1311-MIBG

comme traitement du neuroblastome a haut risque.

Des essais ont été menés a partir des années 1990 pour déterminer la dose maximale tolérée de
1311-MIBG ainsi que ses effets secondaires. Ces études ont été toutes réalisées chez des patients
résistants aux traitements ou en rechute. Et comme résultat de cette etude, le taux de réponse
aux 1311-MIBG était complet ou partiel (une réduction d'au moins 50 % des lésions tumorales)

(62).La plupart des études avaient un taux de réponse favorable d'environ 30 %. (63)

Matthay et al ont réalisé une étude sur 30 patients qui ont recu des doses de 1311-MIBG basées
sur le poids de 18,2 mCi/kg (90 — 819 mCi). Cette étude a révélé que des doses allant jusqu'a
12 mCi/kg ne nécessitaient pas de transplantations de cellules souches hématopoiétiques

autologues, avec un taux de réponse favorable de 37 %. (64)

Bien que de nombreux essais aient inclus un nombre restreint de patients, I'un des plus grands
essais de phase Il de 131I1-MIBG incluant des cas réfractaires (148 patients), sous 18 mCI/KG
et 12 mCI/kg. Cette étude avait conclu a une réponse favorable de 36 % des cas, et identifier la
population cible, qui comprenait : age (12 ans), patients ayant subi peu de traitements, et ceux
dont le neuroblastome est localisé uniquement soit dans les tissus mous soit dans la moelle

osseuse. (65)
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Figure 23 : Un enfant de 6 ans atteint d’un NB avec des métastases au niveau de 1'os et
de la moelle osseuse (66)

3.6. Tomographie par émission de positron (PET scan)
Le PET scan permet d’améliorer de maniére tres significative la précision du diagnostic. Il aide

a compléter I'image obtenue par TDM et I'|RM (39) en précisant la nature uni focale de la Iésion,

qui est une étape essentielle dans le diagnostic pathologique et du diagnostic différentiel.

A ce jour, les données sur I'apport de la TEP sur le neuroblastome sont limitées en raison de
son intégration limitée dans les bilans diagnostiques, (67) du colt onéreux de cette imagerie
pour les patients et les hopitaux, aussi de sa complexité, de I'installation des machines, de son
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fonctionnement et de sa maintenance. Ceci explique son manque de disponibilité au Maroc.

Au terme de ce bilan radiologique, on constate la valeur de la radiologie et son importance pour

le diagnostic des tumeurs abdominales.

L’échographie représente le premier examen a demander devant la découverte d’'une masse
abdominale, grace a sa totale innocuité et aux renseignements originaux et irremplagables

qu’elle fournit.

La TDM et I'IRM, quant a elles, possédent une meilleure performance par rapport a
I’échographie dans 1’étude du retropéritoine. Elle peut a la fois suspecter le diagnostic et

permettre une surveillance évolutive.

Dans notre étude, aucun patient n’avait réalisé un PET-scan.

Figure 24 : image de PET scan d’un Neuroblastome surrénalien droit
(68)
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4. Apport de I’imagerie dans la surveillance :

4.1. La tumeur primitive

Pour la région abdomino-pelvienne, la réduction du volume tumoral sous chimiothérapie a été
évaluée par échographie et TDM. Pour les autres localisations, le suivi de la tumeur primitive

est basé sur la technique initialement choisie. La fréquence des contrdles dépend des protocoles.

L'imagerie postopératoire doit étre realisée environ 1 mois aprés la chirurgie, en utilisant les
mémes techniques d'imagerie qu'en préopératoire, pour rechercher une éventuelle tumeur

résiduelle.

La présence de zones tissulaires mal limites dans le lit opératoire, sans effet de masse,
correspond a de simples remaniements inflammatoires ou fibreux, qui disparaissent

généralement progressivement lors des examens de surveillance. (69)
4.2. Les localisations secondaires

Le suivi de la localisation médullaire secondaire repose sur la scintigraphie au MIBG si
disponible, et I'lRM dans le cas contraire. La localisation hépatique est basée sur I'échographie.

L'hétérogenéité hépatique a I'échographie ou au scanner peut persister longtemps apres la

résolution du syndrome de Pepper et un diagnostic de rémission compléte n'est pas exclu. (70)
5. Les données anatomopathologiques :

Le diagnostic de neuroblastome était fortement suspecté sur la base de tous les arguments
cliniques, biologiques et radiologiques précédemment décrits. Elle doit étre confirmée par
I'analyse histologique de la biopsie ou par la présence de cellules tumorales typiques dans la

moelle osseuse (aspiration ou biopsie).

Les prélevements cytologiques, peuvent étre rapidement obtenus, et sont souvent utiles pour
déterminer le geste le plus approprié pour la suite de la démarche diagnostique (biopsie,

chirurgie, chimiothérapie) et thérapeutique.

Cette approche est jugee utile, et moins traumatisante, orientant le diagnostic préopératoire des

NB essentiellement surrénaliens.
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Cependant, et selon la plupart des auteurs, la cytoponction n’est pas fiable et elle peut mener a

un diagnostic inexact donnant parfois de faux résultats de neuroblastome.

Son intérét consiste a éviter une laparotomie chez un malade avec métastases ou ayant des

contre-indications opératoires. L’objection est :

« A l’existence possible de types cellulaires différents au sein d’une tumeur, rendant
aléatoire une analyse compléte par une biopsie percutanée localisée.
« Alavaleur pronostic, une relative du type histologique puisque les deux variables

prédictives essenticlles sont I’exérése compléte et le grade histologique.

Pour biopsie endoscopique ou chirurgicale, elle permet I’orientation du diagnostic histologique
des masses rétro péritonéales, peut étre effectuée par une ponction biopsie le plus souvent
endoscopique, percutanée par voie postérieure realisée sous contréle échographique ou

tomodensitométrique.

Cette ponction est faite dans le but est d’identifier les biomarqueurs qui permettront de classer
la tumeur dans des groupes de risques différents, et d’adapter le traitement, comme par exemple
la recherche d’une amplification de 1’oncogene NMYC. Elle est donc inutile si 1'imagerie

préopératoire fournit des informations suffisantes pour permettre une chirurgie appropriée.

Cependant, ce geste doit étre pesé car il n'est pas dénudé de risques d’échec, qui sont estimés
de 10 a 20 % et de risque de complications liées au geste et a la voie d’abord : pneumothorax,

pancréatite aigué, hémorragie, infections et Iésion des organes de voisinages.

Dans notre série, un des patients avait fait un arrét cardiorespiratoire apres une biopsie de la

masse abdominale.

Le NB prend un aspect macroscopique d’une tumeur bien limitée, entourée d’une capsule
fibreuse (mais pouvant entourer ou devenir intimement liée a des structures importantes
réduisant alors les chances d’exérése complete), de consistance ferme, dure ou élastique, de
couleur grise blanchatre, parfois jaunatre. Il se présentant sous forme unique ou variable :
sphérique, ovoide, polycyclique ayant un aspect uniforme et homogene a la coupe. Souvent on
retrouve également des remaniements nécrotico-hémorragiques ainsi que des calcifications

sous forme de ponctuations blanc-jaunatre.
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Figure 25 : aspect macroscopique du neuroblastome

Pour aspect microscopique, le neuroblastome est composé de petites cellules rondes ou

neuroblastes, volontiers groupés en rosettes.

Les neuroblastes ont un noyau, excentré plus volumineux, renfermant un large nucléole, et un
cytoplasme éosinophile, abondant (la cellule est 2 fois plus grande que le noyau). L'acquisition
de l'expansion cytoplasmique ou des neurites est également une caractéristique de la

différenciation des neuroblastes.

Les cellules se regroupent plus ou moins en arrangements concentriques autour d'un centre
occupé par les prolongements cytoplasmiques, ou se disposent sans ordre sur un fond fibrillaire,
né de la juxtaposition des prolongements cytoplasmiques. Cette matrice fibreuse est a distinguer
de la matrice de Schwann. L’équilibre entre deux types cellulaires (neuroblastes et les cellules

ganglionnaires) conditionne 1’évolution vers la malignité ou la maturation.

En 1984 Shimada et Al ont développé la premiére classification histologique des tumeurs
neuroblastiques, en se basant sur la quantité de stroma, le degré de différenciation des cellules,
I’age et I’indice de mitose caryorrhexis (MKI). (71) Ce dernier correspond au pourcentage de
cellules en mitose et en processus de caryorrhexie. Les cellules caryorrhectiques sont des
cellules possédant du matériel nucléaire condensé, fragmenté et souvent un cytoplasme

condensé éosinophile. On distingue alors :
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1= Les tumeurs de faible MKI (index< 2%)
2= Les tumeurs & MKI intermédiaire (index entre 2 et 4%)

3= Les tumeurs a MKI élevé (index> 4%)

Stroma
A »
Riche Pauvre
. Y :
Nodules J Age
: X A — Y 4
Absent Présents >5ans ‘ 1.5-5ans <15ans
p———— A 4
| indifféroncidés | différoncids
h 4
Pi'lKl
——— A b 4 \ 4
| >10 | <100 MK
——a A 4
| >200 | « 200
Formes de pronostic défavorable

Figure 26 : classification pronostic de Shimada

Dans le schéma au-dessus, on peut distinguer les critéres histologiques de mauvais pronostic,

qui sont :

« Neuroblastome avec un stroma riche nodulaire.
« Neuroblastome avec un stroma pauvre Si :
- Age au-dela de 5 ans.
- Histologie indifférenciée aprés 1 an et demi.
- Index mitotique et carrhyorectique=MKI > 100 aprés 1 an et demi.
- Index mitotique et carrhyorectiqgue =MKI > 200 avant 1 an et demi.
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Classification internationale des pathologies du neuroblastome

(INPC) a été créé en 1999 avec l'adoption de la classification originale de Shimada (72) et

partiellement révisée en 2003. (73)

L'INPC est une classification morphologique considérée comme important sur le plan

pronostique et biologiquement pertinent.

L'INPC décrit quatre catégories tumeurs neuroblastiques périphériques (71) (74):

1-
2-

neuroblastome (NB, pauvre en stroma) ;

Ganglioneuroblastome, mixte (Riche en stroma) ; c'est une forme passagere entre le
neuroblastome et le ganglioneurome, la tumeur est en voix de différenciation pourtant
le processus est incomplet.

ganglioneurome (GN, riche en stroma) : sont répartis en deux sous-types : maturant ou
mature. lls sont constitués principalement de cellules ganglionnaires dites matures,
avec des neuroblastes d'aspect éparpillés se différenciant et/ou de cellules
ganglionnaires en voie de maturation. Ce sont des tumeurs totalement bénignes, non
classées parmi les neuroblastomes susceptible de guérir en cas d'exérése chirurgicale.
ganglioneuroblastome, d’aspect nodulaire (avec un stroma mixte a la fois riche et
pauvre) = constitué de nodules macroscopiques de stroma pauvre qui cohabitent avec
des plages de stroma riche (GNB mélangé) ou bien des plages de stroma dominant
(GN).

Il existe trois sous-types de NB (indifférencié, peu différencié ou Différenciant) selon le degré

de différenciation neuroblastiques.
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Figure 27 : International Neuroblastoma Pathology Classification INPC (75)

Figure 28 : Différents types histologiques du Neuroblastome 1 (76)

(A)  neuroblastome (pauvre en stroma), sous-type indifférencié (original, x200)
(B)  neuroblastome (pauvre en stroma), sous-type peu différencié (original, x200)
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Figure 29 : Différents types histologiques du Neuroblastome 2 (76)

(C)  neuroblastome (stroma pauvre), sous-type différenciant (original, x200)
(D)  ganglioneuroblastome, mixte (riche en stroma) (original, x100)

Figure 30 : Différents types histologiques du Neuroblastome 3 (76)

(E)  ganglioneurome (riche en stroma) notez que les cellules ganglionnaires
complétement matures sont indiquées par des fleches (original, x 200) ;
(F)  ganglioneuroblastome, nodulaire (avec un stroma mixte a la fois riche et pauvre)
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6. Apport du bilan médullaire :

6.1. Le myélogramme :

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

rosette.

Dans notre étude, tous patients avaient réalisé le myélogramme, qui avait confirmé 1’absence

de cellules métastatiques.
6.2. La biopsie ostéo-médullaire :

La sensibilité de la biopsie ostéo-médullaire est meilleure par rapport au myélogramme pour

I'évaluation de la moelle osseuse. Elle permet la mise en évidence des cellules tumorales. (77)

La biopsie ostéo-médullaire reste le seul moyen permettant I'estimation de la trame réticulinique

et collagénique ainsi que la fibrose médullaire.

Dans notre étude, les 2 patients avaient effectué cet examen, qui avait objectivé une absence de

localisation médullaire secondaire.
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IVV. Les caractéristiques génetiques et moléculaires

Les manifestations cliniques de ces tumeurs sont liées aux facteurs cytogenétiques, et I'analyse

chromosomique est primordiale dans la compréhension et 1’évolution du neuroblastome.

Toutes les caractéristiques moléculaires et génétiques constituent des facteurs pronostiques, qui
influencent la propagation des cellules malignes du neuroblastome. Elles sont causées par des
mutations entrainant une surexpression de génes (oncogénes), ou une inactivation de géenes

suppresseurs de tumeurs ou une altération de leur expression.
1. Amplification de ’oncogéne N-myc :

Environ 20 % des patients atteints de NB présentent une amplification du locus MYCN situé
sur le chromosome 2p24. Le degré de I'amplification est fortement corrélé au stade avancé de

la maladie, caractéristiques biologiques défavorable et mauvais pronostique. (78) (79)

MYCN code le facteur de transcription N-Myc, de la famille Myc de proto-oncogénes, qui
comprend c-Myc et L-Myc.

L'expression de N-Myc est limitée principalement au systeme nerveux et aux tissus

mésenchymateux lors de stades embryonnaires. (80) (81)

N-Myc joue un role essentiel dans le développement normal du cerveau. En raison des fortes
homologies de structure et de séquence au sein du Famille Myc. Il partage avec c-Myc, un réle
dans la régulation transcriptionnelle de genes impliqués dans diverses fonctions cellulaires
telles que la croissance et la prolifération cellulaire, le métabolisme, apoptose et différenciation.
(82)

Protéine N-Myc élevée est fortement corrélée a une tumeur cliniqguement agressive, a un stade

avanceé et a un échec thérapeutique. (83)

Cette amplification peut étre détectée par: Southern blot, PCR quantitative ou autres
techniques.

Des études sur des souris transgeniques, ont montré I'expression de N-myc par les crétes

neurales provoquent le développement de NB. (84)
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Les génes N-Myc sont responsables du développement et de la progression du neuroblastome.
(82) (85)

Une autre amplification génique dans le neuroblastome est celle du géne ALK situe en 2p23.2.
ALK est un récepteur de la tyrosine kinase normalement exprimée uniquement dans le

développement embryonnaire et cerveau néonatal. (86) (87) (88)

Des mutations dans le domaine tyrosine kinase d'ALK ont été decouvertes comme principale
cause de la plupart des cas de NB familial, et ces mutations sont également acquises

somatiquement dans 7 a 12 % des cas sporadiques, et associée a un mauvais pronostic.
2. Ploidie des cellules tumorales :

Le niveau de ploidie de I'ADN affecte les taux de survie chez neuroblastome. Les tumeurs

quasi-triploides sont significativement associéees a des patients de moins de 1 an, stades 1, 2 et
4S et pas d'amplification MYCN.

Patients quasi-triploides ont un taux de survie de 2 ans de 94 %, par rapport aux patients avec
tumeurs diploides ou quasi-diploides qui ont un taux de survie respectivement de 45 % et 11 %,

avec ou sans MYCN amplification.

La ploidie de I'ADN peut étre déterminée par plusieurs méthodes telles que la cytométrie en

flux, l'analyse d'image et les méthodes cytogénétiques.
3. Aberrations chromosomiques segmentaires :

Les enfants de moins d'un an avec un NB localisé, ont un tres bon pronostic et généralement

ont des gains chromosomiques entiers, sans réarrangements structurels. (89)

Cependant, les enfants de plus d'un an atteints de NB a un stade avancé ont une évolution
agressive et rapide et présentent des variations récurrentes du nombre de copies
chromosomiques segmentaires (89), y compris des pertes alléliques de 1p, 3p, 4p, 6q, 11q et
14q et gains de 1q, 2p et 17q. (90)

Plus de la moitié des cas de NB ont un gain de 17q (91) Tandis que des pertes de 1p et 11q ont

été observées dans environ 20 % et 30 % des NB. (92)
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Le gain de 17q et la perte de 1p sont corrélés a I'amplification de MYCN et sont de mauvais
pronostics, (91) tandis que la perte de 11q est inversement corrélée a I'amplification de MYCN

et est associée a un haut risque. (93)
De plus, des pertes de 6q, 11q et 17p sont fréquemment associées a une rechute du NB. (94)

Les réarrangements génomiques récurrents qui affectent la région chromosomique en 5p15.33,
a proximité du géne de la TERT (Telomeérase reverse transcriptase), se produisent chez environ
25 % des NB a haut risque. (95) (96)

4. Neutrophines et récepteurs

Les récepteurs aux neurotrophines (NGF et BDNF) sont des tyrosines kinases (Trk), dont
I’expression est altérée dans le neuroblastome. Ils jouent un role essentiel dans le

développement normal du systeme nerveux.

L'expression de TrkA (NTRK1) dans les tumeurs du neuroblastome contribue a un pronostic

favorable.

Le récepteur TrkA favorise la différenciation cellulaire en présence du facteur de croissance
nerveuse (NGF) dans le neuroblastome. Néanmoins en absence de NGF la régression du NB

est spontanée.

Le géne UNC5D directement ciblé par p53, interagit avec la protéine E2F1, déclenchant la
transcription de génes pro-apoptotiques et entrainant I’apoptose des cellules neuroblastiques, et

provoquant régression de la tumeur.

5. Modification de I’expression de génes suppresseurs de métastases : le

CD44 :

L’absence d’expression du CD44 est associée a un pronostic défavorable chez les patients
atteints de NB. Au contraire, ’expression du CD44 permet de définir un sous-groupe de patients
de bon pronostic, méme parmi les stades 3 et 4. Son expression est inversement corrélée a
I’amplification du MYCN.
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Figure 31 : Modele de succession des évenements génétiques rendant compte des
différentes variétés de neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques
anatomopathologiques, cliniques et évolutives.
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V. LAPRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Les protocoles :

1.1. Amérique du Nord :

Le protocole général du traitement en Amérique du Nord comprend cing cures d'une
chimiothérapie d'induction a base de six médicaments : Topotécan, Cyclophosphamide,
Cisplatine, Etoposide, Doxorubicine et Vincristine. Une résection maximale de la tumeur

primitive est effectuée apres quatre cures de chimiothérapie. (97)

La chimiothérapie est suivie de la transplantation de cellules souches hématopoiétique
autologues (CSHA), et de I’'immunothérapie avec alternance de Dinutuximab/GM-CSF (facteur
de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages) et Dinutuximab/interleukine-2
(IL-2). (97)

Ce protocole permet d'obtenir des taux de survie d'environ 60 % a cing ans et a été développé
sur la base des résultats d'une série d'essais cliniques menés par le Children's Oncology Group
(COQG). (97)

L'immunothérapie joue un réle primordial dans I'amélioration du pronostic.

Le neuroblastome est I'un des rares cancers ou il a été démontré que lI'immunothérapie est plus

bénéfique que la chimiothérapie conventionnelle seule.

Actuellement, 1311-MIBG et de petites molécules ciblées sont de nouvelles recommandations

thérapeutiques.
1.2. En Europe :

Les agents alkylants, les analogues du platine, les vinca-alcaloides, les épipodophyllotoxines et
les anthracyclines sont considérés comme des molécules de base la chimiothérapie. En outre,
guelques nouveaux médicaments ont été introduits ces derniéres années, notamment le

topotécan, I'irinotécan et le témozolomide. (98)
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L'essai SIOPEN HR-NBL1 a comparé la chimiothérapie RAPID COJEC (vincristine,
carboplatine, étoposide, cisplatine et cyclophosphamide) a celui de N7 modifié du Sloan
Kettering (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, cisplatine et étoposide). Les résultats

sont similaires (taux de survie, métastase). (99)

Cependant, la chimiothérapie RAPID COJEC était moins toxique que N7 modifié.
1.3. Au Maroc :

Les protocoles et la réponse au traitement sont variables d’un cas a I’autre.
Le traitement au Maroc est basé sur la chimiothérapie suivie d’un traitement chirurgical.
Un traitement préopératoire est débuté 2 a 3 jours avant la chimiothérapie :

o Le patient est mis sous hypo-uricemiants per os a raison de 10 a 15 mg/Kg/j durant 7
jours et sous boissons alcalines a raison de 31ml /m2/jour pendant 7 jours.

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

e On administre habituellement a I’enfant, souvent porteur de parasites ou de germes :
*** Des Nitro Imidazolés per os 25 a 40 mg/Kg/jour pendant 7 jours.
*** Albendazole —per os- 0,4g en prise unique, renouvelé 15 jours plus tard.
*** Triméthoprime- Sulfaméthoxazol —per os- 40mg/kg/jour pendant 7 jours

La prise en charge thérapeutique varie selon le stade (stade IV ou IVs) et I’4ge (age supérieur
ou inférieur a 1 an). Chez le nourrisson 4gé de moins de 1 an, nous utilisons une chimiothérapie

douce type CO, quel que soit le stade du NB.
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Les protocoles de chimiothérapie :

- CADO
- CO
— Cyclophosphamide seul (CPM)

Modalités d’administration :

« CADO:

- Cyclophosphamide 300mg/m2 de J1 & J5

- Vincristine 1,5mg/m2a Jl eta J5

- Doxorubicine 60mg/m2 a J5

- 6 a8 cures sont données avec un intervalle de 3 semaines entre chaque cure.
e CO:

- Cyclophosphamide 150mg/m2 de J1 a J5

- Vincristine 1,5mg/m2a J1
e CPM:

- 10mg/kg/jour une semaine sur deux

- Traitement administré en ambulatoire et donné aussi longtemps qu’il est efficace et

bien supporté.

Autres moyens de traitement :
- Abstention thérapeutique

- Radiothérapie
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Figure 32 : Les stratégies thérapeutiques selon des critéres de choix
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2. Le traitement chirurgical :

La chirurgie représente le traitement de choix du NB. Son intérét ne se limite pas a la
confirmation de la nature de la masse et a I’établissement d’un diagnostic histologique définitif,

mais aussi a la prévention des complications compressives.
Le but du traitement chirurgical est d’évaluer son apport dans la prise en charge des NB.

Cependant, il a été constaté que les complications postopératoires et les séquelles pourraient
I'emporter sur les avantages de cette approche. D’ou I’intérét de 1’évaluation de 1'opéabilité
tumorale, qui est une étape majeure de la prise en charge chirurgicale du NB, dont I’exérése est

susceptible de produire des séquelles fonctionnelles importantes.

En 2005, la premiére étude européenne sur le neuroblastome localisé menée par le groupe de
neuroblastome de la Société internationale d'oncologie pédiatrique européenne a propose des

indications chirurgicales spécifiques pour la gestion du neuroblastome localisé.

Les facteurs de risque chirurgicaux (qui ont été adaptés par I'NRG en tant qu'IDRFS) ont été
définis pour éviter les opérations susceptibles d'entrainer des complications ou une maladie
résiduelle macroscopique. Une tentative de résection n'était recommandée que si ces facteurs

étaient exclus par I'imagerie préopératoire. (100)

Par la suite, d'autres publications ont également rapporté que les IDRFs peuvent aider a
identifier les patients qui conviennent a la chirurgie comme premier traitement, appelé ci-apres

« primitive surgery ».

L'absence d'IDRF (stade L1) predit un faible risque de complications chirurgicales et une forte
probabilité d'excision compléte de la tumeur.

En présence d'IDRFs (stade L2), il est deconseillé d’effectuer « primitive surgery ». La

chirurgie devrait étre limitée a une biopsie apres une chimiothérapie néoadjuvante. (101)

Cependant, Yoneda et Al ont constaté que les complications chirurgicales sont similaires, avec

ou sans chimiothérapie néoadjuvante.

Simon et Al ont conclu que la présence d'IDRFs contre n’indiquait pas la résection du

neuroblastome localisé.
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Fumino et Al ont également confirmé que les IDRFs surestiment les risques chirurgicaux, et les

facteurs de risque.

Les IDRFs permettent une communication entre les radiologues et les chirurgiens.
2.1. Les facteurs de risque définis par I'imagerie (IDRF) :

Les IDRF sont également utiles pour le suivi, a la fois au cas d’abstention thérapeutique ou pour
les patients traités par chimiothérapie, afin d’évaluer la régression de la tumeur et en

préopeératoire. (102)
Les IDRF utilisés pour I'évaluation du neuroblastome abdominale sont (102):

o Contact : s’il n'y a pas de couche visible entre la tumeur et le tissu normal et/ou une
implication de moins de 50 % de la circonférence du vaisseau. Le contact avec l'artére

ou la veine rénale est considéré comme une invasion du rein ;

Figure 33 : TDM apres I'administration du produit de contraste. Contact : il y a une
implication de moins de 50 % de la circonférence des vaisseaux de I'aorte, de I'artére
splénique et de 1I'axe ceeliaque. (103)
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o Des NB qui englobent les artéres ou les veines : il n'y a pas de couche visible de tissu
normal entre la tumeur et le vaisseau voisin ; ou il y a une implication de plus de 50 %
de la circonférence des vaisseaux abdominales,

Figure 34 : TDM et IRM : il n'y a pas de couche visible de tissu normal entre la tumeur
et le tronc ceeliaque, aussi avec la veine porte. NB recouvre plus de 50 % de la
circonférence de I'artére ceeliaque. (103)
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« Infiltration : le tissu malin se développe dans I'organe avec des marges mal définies.

Figure 35 : TDM apres I'administration du produit de contraste. Infiltration de la veine
cave : le tissu malin se développe dans la veine cave avec perte des marges définies. (103)
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e Invasion : il y a un contact ou un englobement des vaisseaux rénaux.

Figure 36 : TDM apres I'administration du produit de contraste. Invasion avec
englobement des vaisseaux rénaux. (103)

Le point essentiel est d'établir le lien entre le NB localisé et les principaux vaisseaux

abdominaux avant d'effectuer une chirurgie. D’autres IDRF sont :
Une infiltration de la veine porte et/ou du ligament hépatoduodénal ;

« Un englobement des branches de I'artére mésentérique supérieure au niveau de la racine
mésentérique ;

e Englobement de I'origine de l'axe ceeliaque et/ou des artéres mésentériques supérieures;

e Invasion d'un ou des deux pédicules rénaux ;

o I'englobement de l'aorte et/ou de la veine cave.
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« l'englobementldeslvaisseauxliliaques.

La bifocalité du NB (voire la multifocalité) elle seule n’est pas considérée comme un facteur

de risque et le cancer doit étre classé en fonction du site de la plus grande tumeur primaire.
2.2. International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS):

INRGSS a été publié en 2008 comme un nouveau moyen de stratifier les patients avant une

intervention chirurgicale (104).

Ce systeme est maintenant utilisé en parallele avec l'ancien systeme international de
classification des neuroblastomes (INSS). Il existe plusieurs différences entre I'INRGSS et
I'INSS.

Tout d'abord, alors que I'INSS était destiné a la stadification post-chirurgicale, I'NRGSS se
concentre sur la stratification du risque avant le traitement en fonction de critéres cliniques avec

de facteurs de risque définis par I'imagerie (IDRF).

Stade Description

L1 Tumeur locorégionale n'envahissant pas les organes de voisinage avec

absence de facteurs de risque a I'imagerie.

L2 Tumeur locorégionale avec présence d’un ou plusieurs facteurs de risques

a ’imagerie.

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

MS Métastases limitées a la peau et/ou foie et/ou moelle osseuse (<10%) chez

les enfants < 18 mois,

Scintigraphie (MIBG négative sur le squelette).

Figure 37 : Définitions des quatre stades de 'INRGSS (104)
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2.3. La prise en charge préopératoire :
Il est important de réaliser un bilan préopératoire, a savoir les :

o Dosages hormonaux, dosage des marqueurs tumoraux urinaires et sanguins (VMA,
HVA, LDH) ; particuliérement les catécholamines car il peut s’agir d’une tumeur
sécrétante. Autant cette attitude coule de source devant une tumeur surrénalienne,
autant elle peut étre négligée dans une autre localisation.

e L’épreuve fonctionnelle rénale (urographie intraveineuse et scintigraphie), car
I’adhérence au rein nécessitera peut-étre son exerese, il faut donc étre sir en
préopératoire du bon fonctionnement du rein opposé. C’est aussi le cas d’éventuelles

complications postopératoires, et 1’évaluation de la résequabilité tumorale.

Le bilan préopératoire comprendra aussi donc: NFS, groupage sanguin, bilan de crase,
ionogramme sanguin avec bilan rénal et hépatique, bilan cardiaque (ECG, échographie

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

La préparation préopératoire comprend la détection et la correction des troubles électrolytiques,
la correction de I'anémie ou de la thrombocytopénie (qui peut étre secondaire a une éventuelle

aplasie médullaire due a la chimiothérapie ou a la tumeur elle-méme).

L'HTA peut étre présente en préopératoire dans environ 10 a 19 % des cas. Ceci est
principalement dd a la libération de catécholamines. Il convient donc de rechercher et de traiter
différentes molécules, notamment les alpha-bloquants (phénoxybenzamine, phentolamine,

prazosine, doxazosine). Ajouter un traitement f-bloquant pour la tachycardie. (105)
2.4. technique de chirurgie selon la localisation :

2.4.1. Neuroblastome cervical :

Le neuroblastome cervical primitif représente environ 3 a 5 % de toutes les localisations. Il

existe néanmoins, des cas de métastases des ganglions lymphatiques au niveau cervical. (106)

La tumeur primitive prend généralement naissance dans le ganglion cervical supérieur de la

chaine sympathique.
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L'approche chirurgicale se fait par une incision cervicale transversale. L'extension et la position
peuvent changer en fonction de la taille et de la profondeur de la masse ou le déroulement de

I’opération.

Le patient est généralement positionné avec le cou étendu et la téte tournée vers le cété opposé

de la masse.

Le risque principal de la résection du NB cervical est la dissection vasculaire et nerveuse, qui

peut entrainer une hémorragie aigué ou une atteinte des nerfs.

La compression ou le déplacement des voies respiratoires lié a la tumeur est peu fréquente.
(107)

En fonction de I'extension de la tumeur, un bloc du plexus cervical échoguidé peut étre réalisé,

ce qui permet une anesthésie a la fois profonde et superficielle.
2.4.2. Neuroblastome cervico-thoracique :

Le neuroblastome cervico-thoracique primitif prend naissance dans le ganglion stellaire. Il
progresse en s'étendant dans les deux sens, vers le haut jusqu'a la base du crane et vers le bas
jusqu'au médiastin postérieur. L'acces a la masse peut étre obtenu par deux approches

principales, bien que similaires :

- Le transmanubrial cervical antérieur, impliquant une incision cervicale latérale prolongée par
la ligne médiane du sternum jusqu'au deuxieme espace intercostal comme une thoracotomie

transversale (108);

- La " trap-door ", qui consiste en une incision supraclaviculaire prolongée par la ligne médiane
du sternum jusqu'au quatriéme espace intercostal sous forme de thoracotomie transversale
(109).

Dans les deux techniques, les complications sont la dissection des arteres vertébrales ou des
racines du plexus brachial, qui peut entrainer une hémorragie thoracique ou des Iésions des

racines du plexus brachial et du nerf vagal, engendrant un dysfonctionnement du pharynx.

L'anesthésie générale associée a la mise en place d'un cathéter épidural au niveau thoracique

est effectuée en premiére intention dans le NB cervicothoracique.

81



Figure 39 : abord transmanubrial

82



2.4.3. Neuroblastome thoracique :

Le neuroblastome thoracique primitif représente environ 14 % des localisations du NB (111).

Il prend naissance dans la chaine ganglionnaire sympathique thoracique et se développe dans
le médiastin postérieur. Malgré la localisation de la tumeur, le déplacement des voies aériennes
a rarement été rapporté. Lorsque la tumeur cause la déviation ou la compression de la trachée,

I'évolution peropératoire était toujours sans incident.

Si la tumeur comprime les voies aériennes, l'utilisation d'une bronchoscopie rigide pour

I'intubation peut étre utile. (112)

L'approche chirurgicale la plus courante est la thoracotomie postéro-latérale qui permet une

résection compléte de la tumeur.
La chirurgie thoracique vidéo-assistée est indiquée pour les tumeurs de petites tailles. (113)

La ventilation unipulmonaire (VUP) fait partie intégrante de I'approche mini-invasive. Lorsque
la thoracotomie est pratiquée, I'anesthésie générale est associée a la pose d'un cathéter épidural,
comme pour les tumeurs cervicothoraciques. Une anesthésie générale associée a un bloc loco-

régional est réalisée lors des interventions thoracoscopiques.

Figure 40 : volumineuse masse bilobée se prolabant le long du pédicule vasculaire droit,
opérée par voie sous costale droite.
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2.4.4. Neuroblastome abdominal et pelvien :

Le rétropéritoine est la localisation la plus fréquente des neuroblastomes, les glandes surrénales

étant impliquées dans 35 % des cas (114).

Moins de 5% des masses proviennent du ganglion sympathique pelvien. Les approches

chirurgicales changent en fonction du stade de la tumeur.

Les petites tumeurs sans facteurs de risque définis par I'imagerie (115) peuvent étre traitées par

une chirurgie peu invasive, par laparoscopie ou rétropéritonéoscopie.

Les grandes masses avec un englobement vasculaire étendu ou une dissémination des ganglions
lymphatiques nécessitent une chirurgie ouverte, consistant principalement en deux techniques

différentes : laparotomie abdominale transversale ou exploration thoraco-abdominale (116).

Les masses pelviennes isolées sont traitées par laparotomie médiane inférieure ou par

laparoscopie.

Les complications liées a la chirurgie ouverte et mini-invasive sont la dissection vasculaire.
L'hémorragie est fréquente, surtout en cas d'englobement étendu des principaux vaisseaux

rétropéritonéaux tels que l'aorte, la veine cave et le hile rénal.

La néphrectomie est une complication chirurgicale possible, et I’atteinte des branches de 1'aorte

abdominale, comme l'artere ceeliaque et 'artere mésentérique supérieure.

La chirurgie abdominale ouverte nécessite une anesthésie générale associée a un cathéter
péridural lombaire pour I'analgésie per et postopératoire. Dans le cas d'une approche mini-
invasive, I'anesthésie générale avec I'ajout d'un blocage locorégional guidé par échographie est

une option faisable et fiable.
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Figure 41 : Technique chirurgicale (117)

(A) Incision abdominale transversale.
(B) Incisions pour laparoscopie.

Figure 42 : position du malade et sites des trocarts pour une laparoscopie
rétropéritonéale (117)
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Figure 43 : image peropératoire montrant la dissection de la tumeur en utilisant un
scalpel harmonique au cours de I'excision laparoscopique d’un NB

2.5. Les complications chirurgicales: (118) (119) (120)

- Des complications immédiates peuvent mettre en jeu le pronostic vital sont avant

tout vasculaire :
e Choc hémorragique par lésions vasculaires ;
o Collapsus cardiovasculaire par brutale décompression abdominale ;

- L atteinte nerveuse, surtout sensitive, soit secondaire a la non-identification des
racines rachidiennes, soit pratiquée lors de I’intervention pour aboutir a une
exérese chirurgicale complete. Cette atteinte est souvent minime avec récupération
lente et progressive.

- Risque de néphrectomie est une complication documentée de la chirurgie du
neuroblastome, avec une incidence jusqu’a 15 %.

- L’occlusion par iléus, strangulation, ou invagination,
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- Des complications neurologiques par traumatisme direct ou par hémorragie mal
contrdlée, allant de la paresthésie a la tétraplégie,

- Des déformations rachidiennes.

La résection chirurgicale reste un pilier du traitement curatif du neuroblastome a haut risque.
Dans les protocoles nord-américains, la résection chirurgicale définitive de la tumeur
primitive est effectuée aprés quatre cures de chimiothérapie. 1l a été démontré que la résection

chirurgicale améliore la survie par rapport a la biopsie seule. (121)

Cependant, I'importance de la résection totale par rapport a la résection subtotale reste

incertaine.

Deux études récentes ont suggéré une diminution du risque de mortalité, une amélioration de la
survie et de I'absence de récidive locale lorsque au moins 90 % de la tumeur a été réséquée.
(122) (123)

En conséquence, I'American Pediatric Surgical Association a conclu que la résection de > 90 %
de la tumeur primitive avec préservation des organes adjacents et des structures neuro-
vasculaires est I'approche préférée chez les patients atteints d'un neuroblastome a haut risque.
(124)

Le protocole thérapeutique actuel du neuroblastome a haut risque en Europe implique la
résection de la tumeur primitive apres la fin de toute la chimiothérapie d'induction, plutdt que

de suivre seulement quatre a cing cures comme chez les Nord-Américains.

Ainsi, que l'intervention chirurgicale est indiquée a un stade avancé du traitement dans les
protocoles européens. Le role de la chirurgie totale dans le neuroblastome a haut risque reste
controversé. (125) (126)
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3. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est capitale dans la stratégie de traitement dans la plupart des tumeurs

neuroblastiques. En effet, il s’agit de tumeurs chimiosensibles. Elle va donc permettre de :

» Réduire la taille de la tumeur et de faciliter ’exérése compléte pour les tumeurs non

extirpables dans un premier temps. (127)
» Reéaliser un traitement préventif, ou curatif des métastases.

La chimiothérapie néo adjuvante a contribué a rendre opérable un cas de neuroblastome
métastatique jugé inopérable au début, mais qui a pu bénéficier d'une exérese compléte, avec
disparition totale des métastases sous chimiothérapie néo adjuvante. (40)

Les associations utilisées actuellement sont : CO (cyclophosphamide et vincristine), CADO
(cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine), étoposide-carboplatine, étoposide-cisplatine.
(40)

La classification de la réponse a la chimiothérapie selon 1’International
Neuroblastoma Response Criteria (INRC) est comme suit: (128)

« Une réponse compléte correspond a la disparition totale de toutes les tumeurs
primaires avec disparition des métastases et normalisation des catécholamines ;

« Latres bonne réponse partielle correspond a une régression du volume de la tumeur
primaire a 90-99 % avec disparition des métastases et normalisation des
catécholamines ;

« Laréponse partielle correspond a une réduction du volume de la tumeur de plus de
50 % et une diminution de plus de 50 % de tous les sites métastatiques ;

o Laréponse mixte correspond a une réponse supérieure a 50 % a certains sites, alors
que d’autres ont une réduction du volume de moins de 50 % ;

« Lanon-réponse est une réduction inférieure a 50 % de tous les sites, mais pas
d’augmentation supérieure a 25 % dans ces tumeurs ni apparition de nouvelles lésions.

e Une progression indique une augmentation de plus de 25 % du volume d’une 1ésion

préexistante ou d’une nouvelle Iésion.
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Dans notre série chimiothérapie néoadjuvante recue par nos deux malades nous réconforte dans

cette hypothese.

- Un malade avait recu quatre cures de chimiothérapie néo adjuvante a base de CARBO-
VP16/CADO et la réponse au traitement a été mixte (régression de 30 % pour le NBL
surrénalien et plus de 50 % pour le NBL cervical).

-Le 2°™ malade s’est vu administrer cinq cures de chimiothérapie a base de CARBO-
VP16/CADO avec comme résultat une réponse mixte avec régression du processus surrénalien

a 20 % et présacré a 65 %.
4. Radiothérapie :

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible, cependant la place de la radiothérapie dans la

prise en charge des formes localisées reste a définir. (129) (130)

Les plus anciennes études (131), montrent un apport de la radiothérapie dans le contréle local
de la maladie, mais ces études ne tiennent pas compte des caractéristiques moléculaires des

tumeurs et les traitements systémiques qui sont différents de ceux actuellement utilisés.

La majorité des études ont été portées sur le traitement par 131 I-MIBG seuls, en revanche
quelques études ont évalué I'efficacité et les effets secondaires de doses multiples de 131 I-
MIBG dans les neuroblastomes réfractaires et récidivants. Le taux de réponse au traitement par
131 I-MIBG seule dépendra de la dose. La théorie est que I’administration de plusieurs petites
doses pourrait augmenter la dose totale de MIBG, tout en minimisant les effets secondaires et

en maximisant le taux de réponse.

Les études sur I'administration de 131 I-MIBG, ont été portées sur une période de 14 jours a
100 jours entre les traitements. Des doses cumulatives allant jusqu'a 50mCi/kg ont été tolérées

(conservation des cellules souches hématopoiétique autologues). (132)
La premiére perfusion avait la réponse la plus élevée, avec jusqu'a 39 %. (132) (133) (134)

Les neuroblastomes réfractaires et récurrents a haut risque doivent bénéficier des traitements
séquentiels de 131 | MIBG, Matthay et Al ont trouvé une meilleure réponse chez les patients

qui ont un NB localisé que chez les patients présentant des métastases osseuses avec des
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traitements séquentiels de 131 I-MIBG a court terme (14 jours). (132)

Pour les NB récidivants et réfractaires plusieurs études associant la 131 I-MIBG,
chimiothérapie et le sauvetage de cellules souches hématopoiétique autologues ont été menee,
I'association du cisplatine (135) (136), du cyclophosphamide (137), du topotécan (138), et du
melphalan (139), ont abouti a un taux de réponse allant de 27 % a 80 %. (135) (136) (140)

D’apreés les séries de la littérature 1'association de la chimiothérapie et de 131 I-MIBG est
tolérable et les effets secondaires sont similaires a ceux de la chimiothérapie seule. La
my¢élosuppression (1’aplasie medullaire) étant la toxicité la plus fréquemment dans le cadre du

traitement combiné. (141)

Une étude de phase Il faite sur un traitement combiné comprenant du carboplatine, de
I'étoposide et du melphalan (CEM), une autogreffe de cellules souches, un radiotherapie externe
et du 131 I-MIBG 8-12 mCi/kg chez 50 patients, avec comme résultat un taux de réponse de
10 % a été observeé chez les patients atteints de NB réfractaire et dans les cas de rechute. Un
taux de réponse plus élevé a été observé chez des cas qui n’ont rien regu avant ce protocole. Ce
qui suggere que le réle du 131 I-MIBG pourrait avoir plus d'effet au début du traitement d'un
NB a haut risque. (142)

Une autre étude réalisée par Mastrangelo et Al en 2001 qui comprenait a la fois des patients
déja traités, ainsi qu'un sous-groupe constitué de 5 patients récemment diagnostiqué et jamais

traiter.

Dans cette étude, les patients ont recu une chimiothérapie suivie de 131 I-MIBG a des doses de
200 mCi. Les patients atteints de NB réfractaires et récidivants étaient similaires a celle des
études précédentes, les 5 patients qui n'avaient jamais été traités avaient : 1 réponse complete,
2 réponses partielles trés bonnes et 2 réponses partielles. Cette étude continue d'étayer les

preuves de l'utilité potentielle du 131 I-MIBG dans un nouveau traitement. (137)
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V1. Classifications pronostiques :

De nombreuses classifications ont été développées pour permettre une meilleure approche
thérapeutique du neuroblastome. lls dépendent de plusieurs parametres a savoir la présentation

clinique et les éléments biologiques.
1. Classification d’Evans :
Evans et Al ont proposé en 1971 une classification. (143)

o Stade | : Tumeur limitée a I’organe ou a la structure d’origine.

o Stade Il : Tumeur s’étendant par continuité au-dela de I’organe ou de la structure
d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane, avec ou sans ganglions envahis
unilatéraux.

o Stade Ill : Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de la ligne médiane, avec ou sans
ganglions envahis bilatéraux de voisinage.

o Stade IV : Tumeur disséminée (ganglions, moelle, foie, autres organes).

o Stade IVS : Patients de moins d’un an, porteurs d’une tumeur primitive et des

métastases a distance, sans atteinte du squelette sur la radiologique.
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2. Classification INSS :

Localisé Compléte ‘Non - Non

Locahsee Incomplete No_n Non

Unilatérale Non résécable T
mfitrant la
ligne médiane
e T Ou,  envahis Nom
Ou Non résécable Oui/Non Non
meédiane.
bilatérale | -
Ali-'\m.‘ ance _ﬁyk’..-:?
Comme stade QOui mais
let2 s
.pm
-foie
-moelle
(envahissement
= 10%)

Figure 44 : classification d’INSS (144)

3. Classification TNM :

La classification TNM permet de faire une classification clinique de la tumeur primitive, des
ganglions, des meétastases, pour établir une classification préthérapeutique (CS), ainsi

d’instaurer une description postopératoire (PS). (145)
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Dans cette classification :

e T :latumeur primitive ;

o N les ganglions lymphatiques régionaux ;

e M : les métastases.

Stade Tumeur Ganglion Meétastase
CsS1 Tl:<5cm NO : absence MO : absence
CS2 T2:=5em <10 cm NO : absence MO : absence
CS3 T3:=10cm NO : absence MO : absence
tout T N1 : présence
CS4 tout T tout N M1 : présence
Figure 45 : Classification TNM (CS : clinical staging).
La classification TNM post-chirurgicale (PS) est la suivante :
Stade Qualité d’exérese Métastases
PS1 Exérese compléte de la tumeur sans ganglions envahis P MO
PS2 Exérése compléte de la tumeur et des ganglions envahis P MO
PS3A Résidu microscopique de la tumeur et/ou des ganglions P MO
PS3B Résidu macroscopique de Ia tumeur et/ou des ganglions P MO
PS3C Simple biopsie de la tumeur et/ou des ganglions P MO
PS4 Tout type d’exérése P Ml

Figure 46 : Classification TNM post-chirurgicale (PS)
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4. Classification INRGSS :

L’INRGSS (Systéme international de stadification par catégorie de risque du neuroblastome)

se base sur des examens d’imageries faites avant le traitement. (146)

L1 La tumeur est localisée. Elle n’a envahi aucune structure
vitale (pas d’'IDRF) et elle est confinée a une seule region
du corps, comme le cou, le thorax, I’abdomen ou le pelvis.
L2 La tumeur se trouve en deux localisations différentes dans
le corps, souvent directement reliés, mais elle ne s’est pas
propagee a des parties du corps €loignees de
I’emplacement ou elle a pris naissance. Elle peut s’étre
propagee du coté gauche du thorax au coté gauche de
I’abdomen. Les examens d’imagerie montrent la présence
d’un facteur de risque ou plus, pouvant rendre I’exérese
chirurgicale de la tumeur plus difficile.

M présence des métastases a distance.

MS L’enfant est 4g¢ de moins de 18 mois. Metastase limitée a
la peau, au foie, ou a la moelle osseuse. Si la tumeur s’est
propagee a la moelle osseuse, moins de 10 % des cellules
dans la moelle osseuse sont cancereuses.

Figure 47 : classification d’ INRGSS
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VII. Suivi post-thérapeutique

La surveillance clinique, biologique et radiologique prolongée est recommandée dont but de
dépistage des récidives tumorales qui sont fréquentes. Une mise en route d‘un traitement en cas

d'évolutivité tumorale.

L'augmentation de la morbidité et de la mortalité dans les populations a haut risque est
largement due aux effets delétéres tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce permet une

prise en charge optimale. (147)

L'évaluation de la réduction de volume tumoral est réalisée le plus souvent par echographie ou
par un scanner pour les localisations abdominopelviennes. La fréquence des controles est dictée
par les protocoles. Des auteurs suggeérent un suivi intensif pendant un an afin de s’assurer de

toute preuve de récidive locale.

Les contrbles a long terme ne doivent pas étre nécessairement trés rapprochés. Généralement

un suivi annuel est suggéré.

I1 ne semble pas utile de faire un diagnostic précoce de 1’évolution de la tumeur. Notre but est

d’aider le patient a avoir la meilleure qualité de vie possible.

Quel que soit le modele de suivi, il est important de ne pas perdre de vue ces patients, qui

représentent un groupe particulierement a risque.

Le dépistage des localisations ostéomédullaires repose sur la scintigraphie a MIBG si elle est

disponible, sinon sur 'IRM. Les localisations hépatiques reposent sur 1’échographie.
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Le neuroblastome a double localisation est une tumeur maligne rare, et seulement un faible
nombre de cas a été recensé dans la littérature. Il se développait a partir d’une cellule souche de

la créte neurale.

La majorité des cas de neuroblastomes apparaissent avant I'dge de cing ans et I'age moyen de

diagnostic est de 17 mois.

IIs se localisent le plus souvent au niveau du rétropéritoine. Ils touchent les 2 sexes de fagon

égale.

La symptomatologie reste fruste et insidieuse, les circonstances de découverte sont variées et

sont liées a I’effet de masse.

La demarche du diagnostic du neuroblastome a double localisation est la méme que le NB

unilatéral.
Les renseignements biologiques permettent d’orienter vers le diagnostic.

Les techniques d’imagerie récentes ont permis de réaliser des progrés considérables dans le
diagnostic du NB, mais elles restent insuffisantes pour un diagnostic précoce, en raison de sa
croissance lente, de ses caractéristiques latentes et de I'absence de symptémes au début qui font

que cette tumeur passe souvent inapercue.

L’examen histologique de la piéce opératoire ou de la biopsie est le seul a pouvoir poser le

diagnostic du NB.

Par apport au bilan d’extension se constitue de cliché d’abdomen sans préparation (A.S.P), une
radiographie pulmonaire, et radiographie du squelette complété si possible par la scintigraphie
ala MIBG, ou une IRM si disponible, vu que le neuroblastome est métastatique dans 50 a 60 %

des cas au moment du diagnostic.

Le traitement de choix reste I’exérese chirurgicale la plus compléte de la tumeur, bien qu’elle
puisse presenter un risque pour le patient. Elle peut étre précédée d’une chimiothérapie

néoadjuvante.
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La surveillance clinique, biologique et radiologique prolongée est recommandée dont but de

dépistage des récidives tumorales qui sont fréquentes.

Leur pronostic est défavorable et il est conditionné par un diagnostic précoce et par 1’attitude

thérapeutique selon que la résection est compléte ou non.
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RESUME
Titre : neuroblastome a double localisation: difficultés diagnostiques (a propos de 2 cas).
Auteur : MALKI Marouane
Rapporteur : KISRA Mounir
Mots clés : neuroblastome a double localisation, difficultés diagnostiques.
Le neuroblastome est un cancer qui apparait a partir des cellules dérivées de la créte neurale.

Nous rapportons 2 cas de Neuroblastome a double localisation, colligées dans le Service de la
Chirurgie Pédiatrique de I’Hopital d’Enfants du CHU IBN SINA de Rabat, en collaboration
avec le Service d’Hémato-oncologie du méme Hopital (SHOP). Nos patients ont bénéficié d’un

bilan paraclinique et d’une exérése des deux tumeurs.

Dans ce travail, nous apportons la contribution de 1’étude clinique, paraclinique,
anatomopathologique dans le diagnostic de ces tumeurs, en se basant sur une revue générale de

la littérature a ce sujet.

Les données cliniques et les renseignements paracliniques permettent d’orienter vers le
diagnostic du Neuroblastome a double localisation, mais le diagnostic de certitude ne peut étre
porté qu’aprés un examen anatomopathologique et immunohistochimique, ce qui exige au

minimum un prélévement biopsique ou une exérése de la tumeur.
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SUMMARY

Title: bifocal neuroblastoma: diagnostic difficulties (about 2 cases)
Author: MALKI Marouane

Director: KISRA Mounir
Key words: bifocal neuroblastoma, diagnostic difficulties.

Neuroblastoma is a cancer arising from neural crest derived cells.

We report 2 cases of bifocal neuroblastoma, collected in the Department of Pediatric Surgery
of the Children's Hospital of the IBN SINA University Hospital of Rabat, in collaboration with
the Department of Hemato-Oncology of the same Hospital (SHOP). Our patients benefited from

a paraclinical assessment and an excision of both tumors.

In this work, we bring the contribution of the clinical, paraclinical, anatomopathological study

in the diagnosis of these tumors, based on a general review of the literature on this subject.

The clinical data and paraclinical information orientate to the diagnosis of bifocal
neuroblastoma, but the diagnosis of certainty can only be made after anatomopathological and

immunohistochemical examination, which requires at least a biopsy or an excision of the tumor.
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> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance

qui leur sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La

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

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir

[honneur et les nobles traditions de [a profession médicale.
> Les médecins seront mes fréres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale ne sinterposera entre mon

devoir et mon patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la

conception.

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

médicales d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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