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La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

LISTE DES ABREVIATIONS :

ADP : Adénopathie.

AEG . altération d’état général

ABD : abdominal

ART : Artere

CA : calcification

CADO : Cyclophosphamide Adriamycine Vincristine.
CARBO : Carboplatine.

COMT : Catéchol-O-méthyltransférase

CMT : Chimiothérapie

CELL : cellulaire

DIFF . différencié

DL : dorso-lombaire

DOPA : Dopamine.

GNN : Ganglioneurome

GNB : Ganglioneuroblastome

F : feminin

HVA : Acide homovanillique.

HISTO . histologique

IRM : Imagerie par résonance magnétique

INPC : International Neuroblastoma Pathology Classification.
INRC : International Neuroblastoma Response Criteria.
INRGSS . International Neuroblastoma Risk Group Staging System.
INSS : International Neuroblastoma Staging System.
IRM : Imagerie par résonnance magnétique.

IVE . primitive

LDH : Lactate déshydrogénase.

MEDULLO : médullogramme

M > masculin

MAO : Monoamine oxydase

MIBG : Méta-iodo-benzyl-guanidine.

MKI : Mitosis-Karyorrhexis Index / Index mitose-caryorrexie.
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N° deThese 154/15

MR
META

NF
NB
NGF
PNT
PDV
PC
PERIPH
PUB
VX
RAU
Rx
RP
TDM
™
SUP
SD

SS

VCI
VCI
VMA
VP16

: Mixed Response / Réponse mixte au traitement.
: métastase
: normal
: non fait
: Neuroblastome.
: Neuronal growth factor.
: Tumeurs neuroblastiques périphériques
: perdue de vue.

. prise de contraste

. peripherique

: pubienne

. vaisseaux

: rétention aigue des urines
: radiographie

: retroperitonéal

: tomdensitométrie

: tumeur

:Supérieur

: syndrome

. surveillance

: sous surveillance
:veine

: veine cave inferieure
: Veine cave inférieure.

: Acide vanylmandélique.

: EtoposideVP16.
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Figure 1. Le systeme nerveux autonome « Traité d’anesthésie générale » B.Dalens,

2004.

Figure 2. Syntheses des catécholamines.

Figure 3 : schéma montrant les voies de différenciation d’une cellule de créte neurale

dont celle donnant naissance aux cellules des ganglions sympathiques et

des cellules secrétant les catécholamines

Figure 4 : Abdomen sans préparation chez deux patients différents

Figure 5 :

Figure 6 :

A : ASP, montre une masse para vertébral refoulant les structures
digestives, quelques calcifications dispersées (observation 9)

B : ASP sans anomalies décelables.

(observation 13) Radiographies du bassin et des os chez un patient
présentant des douleurs osseuses, et suspect de neuroblastome
métastatique a I’os, ne montrant pas des lésions suspectes; absence
d’image lytique ou de condensation, respect de I'interligne articulaire, et
respect des parties molles.

Echographie abdominale montre: volumineuse masse rétro péritonéale,
échogéne, hétérogene, et bien limitée (fleche), correspondant
respectivement a une taille de 85*68*43, et a 150*147*130mm de

diametre. (observation 10, 9)

Figure 7: TDM coupe transversale au temps injecté: Volumineux ganglioneurome

rétropéritonéal droit mesurant 66*50*37 mm, de densité tissulaire
hétérogeéne, rehaussé faiblement de facon hétérogéne aprés injection du
produit de contraste, refoulant intimement la veine cave inferieure.

(observation 7)
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Figure 8 (observation 9): TDM coupes transversales et reconstruction frontale et
sagittale: Volumineux processus abdomino pelvien de 220*136*97mm, a
contours nets, polylobés, hypodense, hétérogéne, se rehausse faiblement
apres administration PC, renferme des zones de nécroses hypodenses ainsi
que des calcifications.

La masse refoule les structures digestives, engaine I’aorte abdominale et
ses branches, et envahit I’espace épidural antérolatéral gauche en regard
de L3-L4 avec compression des vaisseaux épiduraux homolatéraux.

Figure 9 : (observation 15)

TDM en séquence injectée; montre une masse latérovértébrale gauche,
mesurant 40*40*39, de densité tissulaire, Iégérement hétérogene s’étend
en endocanalaire dans espace épidural. Elle dépasse la ligne médiane et
arrive au contact de I’aorte abdominale qui I’englobe.

Figures 10 : (observation 13)

TDM coupe transversale: Masse de densité tissulaire hétérogéne, associée
a de multiples images lytiques vertébrales d’origine tres probablement
secondaire ( chez un patient de 12 ans admis initialement pour
neuroblastome, qui a maturé en GGN suite a une chimiothérapie )

Figure. 11 : IRM en séquence T2 montre un ganglioneurome en hypersignal T2 par
rapport au rein avec extension endocanalaire au niveau de D12, sans
anomalie du signal médullaire en regard.

Figure 12 : (observation 13) Scintigraphie osseuse a la 123 mIBG, chez un patient
présentant des localisations osseuses fémorale droite occipitale droite et
dorsales, probablement d’origine secondaire

Figure.13 (observation 9) TDM abdominale d’un ganglioneurome RP avant et apres 4
chimiothérapies ( a base de deux cycles de CADO VP16 Cisplatine)
montrant une régression de la taille tumorale estimée a 17% (de
220*136*97mm a 150*147*110mm)

Figure 14 : (observation 13) scintigraphie osseuse a la 123 mIBG, avant et apres 4
mois de chimiothérapie néo-adjuvante (a base du protocole CADO-VP16-
CARBO associé a I’endoxan oral 6 cp /jr, 1S/2 chez un patient présentant
des localisations osseuses secondaires fémorale droite occipitale droite et

dorsales
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Figure 15 :

Figure 16:

Figure 17 :

Figure 18:

Figure 19 :

Figure 20 :

Figure 21 :
Figure. 22:

Echographie. Masse bien limitée, hétérogéne, avec presence d’échos

hyperéchogenes en son sein, située dans la loge surrénalienne droite. (117)
Echographie abdominale montrant un processus lesionnel nodulaire

polycyclique intér porto-cave de 31 mm de grand axe associé a de multiple

adenopathies au niveau du hile hépatique et intér aorto-cave.

Processus lésionnel de la loge surrénalienne mesurant 58*47mm de

diametre, hétérogene, avec quelques calcifications. Présence

d’adénopathies de la loge péri pancréatique. Ce processus englobe I'aorte

et le tronc cceliaque qui réstent perméables sans présence de signal

doppler au sein de la tumeur.

Aspects en échographie de contraste (Sonovue®). a : prise de contraste

centrale de la lésion retardée par rapport au rein ; b : remplissage

centripete; c : remplissage complet homogeéne ; d : temps veineux : lésion

hypoéchogéne par rapport au rein.

Aspects tomodensitométriques. a : tumeur iso dense par rapport au rein ;

b : tumeur hypodense par rapport au rein ; ¢ : temps veineux : prise de

contraste centrale ; d : temps tardif : augmentation de la densité de la zone

centrale.

TDM

a : vue sagittale, ganglioneurome hypodense retro péritonéal gauche

responsable d’une compression du rein et de son pédicule rénale et de

I’aorte abdominale

b : Lésion tumorale latérovértébrale gauche, s’étendant au foramen

intervertébral gauche au niveau de L4-L5, elle comprime le nerf L4, avec

élargissement du trou de conjugaison, mais, sans lyse osseuse en regard.
TDM, coupe transversale, montrant une biopsie scano-guidée.

IRM abdominale en coupe coronale T1 (a) et T2 (b)

a: T1: hyposignal de la Iésion par rapport au muscle psoas et au rein droit.

b : T2 : hypersignal central par rapport au rein droit et au muscle, et en

coupe axiale apres injection de Gadolinium (c) fait de facon hétérogene

périphérique
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Figure 23 : IRM montre les rapports vasculo-nerveux du ganglioneurome abdominal
A: Masse pelvienne présacrée, entre en rapport intime avec les racines
nerveuses sacrées, sans envahissement osseux. B : Les images pondérées
en T1 montrent une masse hétérogéne rétro-péritonéale de 6 cm de grand
axe avec compression de la veine cave inférieure et la veine porte.

Figure 24:Ganglioneurome surrénalien gauche, avec extension en sablier
endocanalaire latéro-vertébral en regard de D12 , sans anomalies de signal
médullaire

Figure.25. Moyenne et écart type (barres noires) de la valeur de I'ADC du
neuroblastome (NB), et non-neuroblastome (NNB) (ganglioneurome et
ganglioneuroblastome) ainsi que pour le muscle psoas. (126)

Figure 26 : 1-. Neuroblastome chez un nourisson de 11 mois. Image (A) coupe axiale

pondérée en T2 (TR / TE 14 140/118 ms). (B) Echo-plan lI'image axiale
pondérée en diffusion (TR / TE 5000/80 ms; b = 800). (C) cartographie de
diffusion-ADC. (126)
2- Ganglioneurome chez une petite fille de 4 ans. (A) image en coupe
sagittale, en pondération T2 (TR / TE 3470/73 ms). (B) Echo-plan I'image
axiale pondérée en diffusion (TR / TE 5000/80 ms; b = 800). (C)
cartographie de Diffusion ADC.

Figures. 27: IRM d'un ganglioneuome chez un enfant de 1 an. En couleur animation
3-D (d) déplacement de l'artere iliaque est démontrée. Les plans virtuels
sont exactement corrélés a I’anatomie de la tumeur. (127)

Figure 28 : FDG-PET-CT: lésion modérément hyper métabolique.

Figure 29 : volumineux ganglioneurome bien circonscrits disséqué en deux, mesure
9 x 4 x 6 cm, homogéne, de couleur jaunatre, fermes, non-lobulée. Le
tissu adipeux annexeé a la lésion;

Figure 30 : Piéce d’exérese d’un ganglioneurome rénal

Figure 31: cellules ganglionnaires matures (fleche blanche), au sein d'un stroma de
cellules de Schwann (fleche noire). Aucune nécrose ou mitose.

Figure 32: Etude immunohistochimique montre des cellules ganglionnaires présentant

une forte positivité cytoplasmique de la proteine S-100
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Figure 33. Vim (a) et NSE (b) + : L’ immunocoloration a la vimentine et a NSE confirme

la présence de cellules ganglionnaires (fleches longues; grossissement x
20).

figure.34: Ganglioneurome composite au phéochromocytome, dont I'lHC montre : a:

Figure.35:

Figure.36.

Figure 37 :
Figure 38:
Figure 39.
Figure 40:

Figure 41.:

Figure 42:

Figure .43.

la tumeur se compose de deux compartiments distincts: un
phéochromocytome et ganglioneurome (H & E x 40). b: Les cellules
chromaffines sont fortement positives pour la chromogranine A, et les
cellules ganglionnaires sont négatives ou faiblement positives pour la
chromogranine A (Environ x 100).

Image microscopique d’un ganglioneurome lipomateux montrant un tissu
adipeux abondant (fleche longue), des cellules de Schwann (pointes de
fleche) et des fibres nerveuses observées dans la forme ondulée soit
entrelacé (grossissement x 20).

Aspects histologiques. (45)

A—B. Dans la muqgueuse colique, des glandes sont dissociées par une
prolifération de cellules fusiformes d’allure schwannienne

C. Des cellules ganglioneuronaires intramuqueuses sont visibles

D. Aspect hyperplasique des plexus sous-mugqueux qui comportent de
nombreuses cellules ganglioneuronales

neuroblastome, étude macroscopique, et microscopique
Ganglioneuroblastome, étude microscopique

Classification selon I'INPC. D’aprés Peuchmaur. (169)

Modeéle de succession des évenements génétiques rendant compte des
différentes variétés de neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques
anatomopathologiques, cliniques et évolutives.

Figure 41: volumineuse masse bilobée se prolabant le long du pédicule
vasculaire droit, opérée par voie sous costale droite.

image peropératoire montrant la dissection de la tumeur en utilisant un
scalpel harmonique au cours de Il'excision laporoscopique d’un
ganglioneurome mesurant 17 x 10 cm (229)

Image illustrant les différentes étapes de dissection du ganglioneurome.
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Figure 44. Stratégies thérapeutiques des neuroblastomes diagnostiqués chez des
enfants de moins d’un an (selon linstitut Gustave-Roussy Septembre
2004).

Figure 45 : TDM abdominale d’un ganglioneurome RP avant et apres 4 chmiothérapie
(a base de deux cycles de CADO VP16 Cisplatine) montrant une régression
de la taille tumoral estimée a 17% (de 220*136*97mm vers
150*147*110mm)
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INTRODUCTION

Le ganglioneurome est une tumeur neuroblastique bénigne du systéme nerveux
sympathique périphérique. Il est issus des cellules de la créte neurale et localisé le
long de leur axe de migration, de la base du crane au pelvis, en passant par le cou,
médiastin postérieur et la région rétropéritonéale (1, 2, 3)

Il s’agit d’une tumeur rare, dont la fréquence représente 0,1 a 0,5% de
I’ensemble des tumeurs nerveuses (4). Elle se voit plus fréquemment chez le grand
enfant voire l'adolescent et I'adulte jeune au cours des deuxiéme ou troisiéme
décennies (5).

Le ganglioneurome se développe silencieusement jusqu'a ce qu’il atteint un
volume considérable, entrainant une variété de symptémes non spécifiques attribués
a des effets de masse locale sur les structures adjacentes (6, 7)

Ce sont des tumeurs bien différenciées faisant partie des neurocristopathies,
qui tendent a reproduire I’architecture d’un ganglion sympathique(8). Elles sont
formées de :

cellules nerveuses ganglionnaires matures avec leurs cellules satellites
fibres nerveuses

cellules de Schwann

fibroblastes accompagnés de tissu fibreux collagéne (9)

Contrairement aux neuroblastomes et aux ganglioneuroblastomes, le
ganglioneurome est constitué de cellules ganglionnaires matures, complétement
différenciées, sans malignité potentielle et sans pouvoir métastatique (2, 6, 10).

La chirurgie représente le traitement de choix de ces tumeurs, son but est
I’excision compléte de la Iésion sans endommager les structures environnantes tout

en assurant un minimum de morbidité.

Mile. MOUADDINE AMAL 14
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Le traitement néoadjuvant n’est pas justifié en raison de la nature bénigne de
la maladie (6, 7, 11). Néanmoins, il est d’indication fréquente, vu l’incapacité
d’affirmer avec certitude le caractére totalement bénin de la tumeur avant une étude
détaillée de la piéce d’exérése chirurgicale.

Ce sont des tumeurs qui, bien que bénignes, posent des problemes parfois
difficiles a résoudre, a savoir :

probleme de diagnostic clinique malgré les investigations complémentaires.
probléme de diagnostic histologique.

problemes thérapeutiques par l'intimité de leurs rapports avec les
organes de voisinage, surtout vasculaires, rendant leur exérése difficile, voire
dangereuse (12).

Les objectifs de notre étude sont :

D’étudier le profil épidémiologique, clinique et évolutif du ganglioneurome
abdominal.
D’évaluer les difficultés diagnostique liées a cette tumeur

D’aprecier la place de la chirurgie dans le traitement du ganglieoneurome.

Mile. MOUADDINE AMAL 15
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RAPPELS

|-  ANATOMIQUE :

Le systeme nerveux sympathique se compose de:

- 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.

- deux chaines de ganglions échelonnés de chaque coté de la colonne
vertébrale, depuis la base du crane jusqu’au coccyx, et reliés entre eux par un cordon
nerveux intermédiaire ou inter- ganglionnaire.

- filets nerveux appelés rameaux communicants qui vont de la moelle aux
ganglions de la chaine sympathique et des ganglions aux organes.

La médullo-surrénale peut étre considérée comme une structure nerveuse
appartenant au systéme sympathique car elle est directement contrélée 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 coté 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 coté opposé en
formant une anse nerveuse, au sommet de laquelle siege le ganglion coccygien

sympathique terminal.
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2- Les rameaux communicants :

Les ganglions de la chaine sympathique sont reliés au systéme nerveux
cérébro-spinal par un ou plusieurs filets nerveux , connus sous le nom de rameaux
communicants :

Les rameaux communicants blancs allant des centres végétatifs du névraxe
aux ganglions latéro-vertébraux.

Les rameaux communicants gris allant des ganglions latéro-vertébraux
aux nerfs rachidiens, ils assurent I'innervation sympathique du territoire

de ces nerfs.

3- Les ganglions et nerfs périphériques :

Ces ganglions périphériques peuvent étre répartis en deux catégories :
les uns sont placés en avant de la colonne vertébrale a plus ou moins
grande distance des organes qu’ils innervent, ce sont les ganglions
prévertébraux .
les autres occupent I’épaisseur méme des viscéres , ce sont les ganglions

viscéraux ou intramuraux.
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Figure 1. Le systéme nerveux autonome « Traité d’anesthésie générale » B.Dalens,

2004.

Mlle. MOUADDINE AMAL 18



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

[I-PHYSIOLOGIQUE

1- Les catécholamines :

Les tumeurs neuroblastiques possedent I’équipement enzymatique nécessaire
a la synthese et la dégradation des catécholamines dont les métabolites; I’acide
vanylmandélique (VMA) et I’acide homovanilique (HVA) sont retrouvés dans les urines
ou il peuvent étre dosés. Le ganglioneurome mature est rarement sécrétant. Le
caractére sécrétant de ces ganglioneuromes matures est affirmé sur la disparition des
troubles liés a I’excrétion hormonale, apres exérese chirurgicale.

Les cellules tumorales peuvent synthétiser la noradrénaline, mais celle ci est
habituellement déja dégradée dans la cellule tumorale, grace a son équipement
enzymatique, libérée dans la circulation sous forme de méthoxy-hydroxy-phényl-
glycol, et éliminée dans les urines sous forme de VMA. D’autres cellules ne
synthétisent que la dopamine, qui peut étre éliminée sous forme de HVA.

A noter que ces métabolites n’ont aucune activité hypertensive. lls peuvent étre
dosés sur des urines de 24 heures a I'aide de la chromatographie liquide a haute
performance (HPLC), qui donne des résultats fiables. Des faux positifs sont favorisés
par certains aliments (banane, vanille, chocolat) ou médicaments (tétracyclines,

inhibiteurs de la monoamine oxydase [IMAQO] .
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N-methyliransferase Catechol-O-methyltransferase > VMA
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Figure 2. Syntheses des catécholamines.

2- Peptide vasoactif intestinal ou ‘VIP’ :

Le VIP est un polypeptide qui présente des effets vasodilatateurs périphériques
notamment mésentériques d’ou sa dénomination: peptide vasoactif intestinal.

Il stimule la production d’adényl cyclase par les cellules muqueuses de I'intestin
gréle et augmente la synthese d’AMP cyclique, ce qui augmente la sécrétion d’eau et
d’électrolytes par la muqueuse intestinale entrainant une diarrhée liquidienne
chronique.

Cette association n’est retrouvée gque dans 2% des tumeurs neuroblastiques.

Mile. MOUADDINE AMAL 20



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

[I1- EMBRYOLOGIQUE :

Une connaissance fine sur les tumeurs neuroblastiques et en particulier du
ganglioneurome, implique une bonne comprehension de I’origine embryologique de
cette tumeur, ce qui nous aide a élucider les différents degrés de maturation
possibles, ainsi que la grande variété de ses localisations.

Tout commence a partir de I’organogénése des dérivés ectoblastiques ou on
assiste a un rapprochement des crétes neurales pour former la gouttiere neurale qui
donnera le tube neural au 21émejour. C’est la neurulation. Juste avant la fermeture
compléte de la gouttiére neurale, se détachent des deux crétes nerveuses des groupes
de cellules qui formeront de part et d’autre le tube neural : les crétes ganglionnaires
ou crétes neurales qui deviendront les bandelettes ganglionnaires, qui donneront :

les ganglions sympathiques
les para ganglions et en particulier la médullo-surrénale.

Quant au tube neural, il donnera le névraxe.

Sur le plan cellulaire, les sympathogonies, cellules souches indifférenciés issues
des crétes neurales, migreront des la 5éme semaine du développement, le long de la
corde dorsale, et donneront deux lignées cellulaires :

les phéochromoblastes : a I'origine des cellules des para ganglions (tissus

chromaffines) se trouvant dans la région rétro-péritonéale; en particulier dans

la surrénale, les chaines sympathiques thoraciques et abdominales, les glandes
génitales et I’épicarde. Les cellules sécrétent toutes des catécholamines.

les sympathoblastes : qui vont subir une maturation, pour donner les cellules

des ganglions sympathiques latérovertébraux, s’étendant de la région cervicale

a la région lombo-sacrée, et les ganglions viscéraux (ganglions pré viscéraux,
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comme le plexus solaire et intra -viscéral comme le plexus de Meissner et

d’Auerbach).

Les cellules de la créte neurale sont initialement des cellules souches
pluripotentes, mais leur potentiel de différenciation se restreint avec le
développement. Elles peuvent demeurer indifférenciées, elles sont alors appelées
neuroblastes, ou se différencier en cellules ganglionnaires et en cellules de Schwann;
elles sont alors considérées matures.

Les cellules de la créte neurale peuvent subir une transformation maligne; il
s’agit alors de tumeurs neuroblastiques, qui comprennent les tumeurs des ganglions
du systeme nerveux sympathique et de la médullosurrénale. Certaines
caractéristiques communes se retrouvent dans la famille des tumeurs
neuroblastiques: la différenciation spontanée ou induite par thérapie des neuroblastes
primitifs en éléments matures donnant ainsi au ganglioneurome la possibilité de
régression spontanée et une vaste hétérogénéité des comportements clinique et

pronostic.
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Figure 3 : schéma montrant les voies de différenciation d’une cellule de créte
neurale dont

Celle donnant naissance aux cellules des ganglions sympathiques et des cellules

secrétant les catécholamines.
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MATERIELS ET METHODES

Notre travail se base sur une étude rétrospective, regroupant des patients pris
en charge au Service de la Chirurgie A Pédiatrique de I’H6pital d’Enfants du CHU IBN
SINA de Rabat, en collaboration avec le Service d’Hémato-oncologie du méme Hopital.

Notre série s’étale sur une période de 14 ans, allant de mars 2000 au mois de
juillet 2014.

Les dossiers ont été sélectionnés selon les critéres suivants :

|-CRITERES D’INCLUSION :

0 Les cas de ganglioneurome a localisation abdominale chez les enfants (Age moins
de 15 ans)

0 Les patients traités chirurgicalement, quel que soit la technique chirurgicale ;

0 Les patients chez lesquels la prise en charge a été faite entierement par I’équipe
du service

0 Un recul postopératoire minimum de 02 mois.

[I-CRITERES D’EXCLUSION :

o les patients ne répondant pas a la définition d‘un ganglioneurome abdominal
rétro-péritonéal
0 un age supérieur a 15 ans
0 Recul insuffisant
Ont été ainsi retenu 15 dossiers d’enfants suivis pour ganglioneurome
abdominal. Les dossiers médicaux de chaque patient ont été consultés, nous avons
pu recueillir des informations concernant I’age, le sexe, le bilan radio-clinique, le type
histologique et le stade de la maladie. ont été analysé les différents moyens

thérapeutiques et les résultats obtenus selon la fiche d’exploitation suivante :
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[II-FICHE D’EXPLOITATION :

[. Identité:
Nom/ Prenom : JAge: ,Sexe: ,Ville derésidence :
N° de dossier : ,N° hospitalisation

Il. Antécédents:

1- Personnels:
2- Familiaux :

[11. Clinigue:

1- Circonstances du diagnostic :

1-1 Agedudiagnostic: Avant7ans[ ], Apres7ans []

1-2 Découverte : fortuite [] lorsdessignesd appels [1, type:

1-2-1 Signes généraux :

*Altération de I’ état général: oui (1 non []
** Perte ou stagnation pondérale: oui [] non []
** Courbe thérmique

1-2-2 Signes fonctionnels

*Signe de compression : oui (] non []

- Digestive: oui[] non []

- Urinaire: oui[ ] non[_]

- Gynécologiques: oui [] non []

-Vasculaire: oui [_] non[_]

- Nerveuse: oui [] non []

-Signes de compression Médullaire: oui [] non []
*Douleur abdominale oui [ ] non[] (siége: Irradiation : )
*Signe d’ envahissement tumoral: oui [] non []

-adénopathies périphérique : oui [ non[]

-nodule sous cutanée oui [] non []
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-douleurs osseuses: oui [] non [] (siége: )
-signes d’insuffisance médullaire: oui [Jnon []

*Signe d’ imprégnation hormonale: oui [] non []

* Syndrome associées. oui [] non [] (type: )

1-2-3 Signes physiques :

*Masse abdominale: oui non [_] (caractéres:[] )
**Hépatomeégalie : oui [ ] non [] (caractéristiques: )
**Splénomégalie: oui [ ] non[ ] (caractéristiques: )

* Adénopathiesoui [] non [] (caractéristiques : )

V. Examens paracliniques :

1- Biologie:
1-1 Numération formule sanguine:
1-2 Ferretine
1-3 Dosage hormonal: oui [] non []

Catécholamines urinaires: oui [] non [] (Taux : )
LDH:oui[] non [] (Taux: )
VIP:oui ] non [](Taux: )
Androgénes:oui ] non[] (Taux: )
Autre:

1-5 medollugramme: oui [] non []

Métastase médullaire: oui 1 non[]

2-Radiologie :
2-1 Abdomen sans préparation : Opacité paravertébrale oui [Jnon []

Syndrome de masse refoulant les clartés digestives oui [] non [
Calcification oui [] non []
Atteinteosseuse oui[] non[] (type: )

2-2 Radiographiethorax : oui [_] non []

Masse pulmonaire: oui [] non []

Masse médiastinale: oui [] non []
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Masse pleurale: oui[] non[]
Signe d atteinteosseuse: oui [] non []

2-3 Radiographie squel ette osseux  oui non

Signedelyseosseuse oui [] non []
Condensation oui [] non []
Lacune osseuse oui [ ] non []

2-4 Echographie abdominale: oui [ ] non (date: )

Taille: infa50mm [] supa50mm []

Localisation: Surrénale: oui [] non [](droit [] , gauche [], bilatérale[] )
Rétro péritoine: oui [] non []

Masse tissulaire: oui []non []

Bienlimitée: oui [] non []

Echogéne: oui [ non []

Hétérogene: oui [] non []

2-5 Tomodensitométrie abdominale:

-Taille: inf.a50mm [] , supa50mm [] (taille: mm)
- Localisation -surréndle: oui[_] non []

- Retro péritoine oui [ non []
-Densitétissulaire: oui[_] non []
-Hétérogéne oui [] non[]

- Prise de contraste hétérogene oui [] non [ ]
-Calcifications oui [] non[]
-Nécrosetissulaire oui [_] non []
-Envahissement vasculaire oui[] non []
-Extension endocanalaire oui[ ] non []
-Localisations secondaires oui[_] non []

aAdénopathies oui [] non[] (siege: taille: mm)
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asignesd atteinte osseuse: oui [] non[] (siége: )
AaAutres: oui[] non [ ( )
2-6 IRM abdominale: oui [] non [] (date: )

Masse hypo intense en séquence T1 oui [] non[]
Masse hyper intense en séquence T2 oui [] non []
Extension tumorale en sablier oui [_] non []

2-7 Scintigraphie osseuseala 123 1-MIBG: oui [] non [ ]

Localisations secondaire détectées: oui ] non[] (site: )

3-Anayse anatomopathol ogique

3-1 préopératoire : oui [_] non[_] (dates: )

3-1-1-Biopsie réalisée au niveau de:  *Lamasse abdominale: oui [ non []

*Ganglion périphérique: oui [_] non []
*Nodule cutané: oui [ ] non[_]

3-1-2- Type histologique : neuroblastome [] ganglioneuroblastome [] GGN []

3-1-3-différentiation: bien différenciée[] moyennement différenciée ] mal diff []

4-Etude génétique: oui [] non []; Amplification N-myc : oui [_] non[_]

V.Traitement :

1- Traitement néo-adjuvent :

1-1-Chimiothérapie: oui [] non [] (Datede début : date defin: )

1-1-1 Protocole:

* CADO : oui [] non [] ,nombre de cures/cycles.

*VP16 —Cisplatine: oui [_] non [_] ,nombre de cures/cycles:

*VP16 -CARBO: oui [],non [],nombre de cures/cycles:

* Autres protocoles : ,nombre de cures/cycles:

1-1-2 durée: mois (Date de début : date defin: )
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1-2-Radiothérapie: oui [] non [J(dose: datededébut: datedefin: )

* Evaluation aprés traitement néo-adjuvant (TNA) :

**Tumeur primitive : taillleinitiae: mm, taille apres TNA : mm
**ocalisation secondaire : oui [_] non[] (tailleinitidle ,tailleaprésTNA : )

2- Traitement Chirurgical oui [_] non [] (date: )

2-1-Voie d abord chirurgicale:
2-1-1- codioscopie : oui [] non []
2-1-2- laparotomie : oui [_] non [_]
2-1-2-1- Type Transversale sus-ombilicale: oui [ ] non[_]
2-1-2-2- Autretype:
2-2- Résection : compléete [] incompléte [] (cause: )

3- Traitement adjuvent oui ] non []

3-1 Chimiothérapie: non [] oui []

3-1-1Protocole:

* CADO: oui [] non [] ,nombre de cures/cycles:
*VP16 —Cisplatine: oui [_] non [_] ,nombre de cures/cycles:

*VP16 -CARBO: oui [],non [],nombre de cures/cycles:

* Autres protocoles : ,nombre de cures/cycles:
3-1-2 durée: mois (Date de début : date defin : )
3-2-Radiothérapie : oui non (dose: datededébut: datedefin: )
V1. Anatomopathologie piece chirurgicale: oui [Jnon[] (date: )

Limite d’ exérése saine : oui (] non []
Présence de cellules matures: oui[_] non[_]
Présence de Calcifications: oui[ ] non []
Présence de nécrose: oui [_] non[]
Présence d’ atypies cellulaire: oui [] non ]

Présencedeblastes: oui [] non [
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Type histologique : neuroblastomg ]  ganglioneuroblastome [] ganglioneurome [
Différenciation : bien différenciée [] moyennement différenciée [_] mal diff []

VI1I.Evolution :

1-Recul : de mois

2- Rémission: oui [] non []
3-Complication : oui [] non ]
4-Récidive: oui [] non [,

5-Transformation maligne: oui [ ] non []

6-Survie: mois
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RESULTATS :

|. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

1-Age:
Notre travail a concerné 15 enfants, dont I’age se situe dans une fourchette

allant de 11 mois a 14 ans, avec une moyenne d’age de 6 ans et demi (78 semaines).

Répartition des malades selon les tranches d'age

m0a7ans
m7al0ans

m10al4ans

Graphique 1: Répartition selon les tranches d'age
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2-Sexe .
Parmi nos 15 patients le nombre de filles est de 9 et celui des garcons est

de 6, ce qui montre une prédominance féminine avec un sexe ratio F/H de 1,5 .

Répartition des patients selon le sexe
10
g 4
8 4
7 a
6 4
5 - m Répartition des patients
4 selon le sexe
3 4
2 4
1 a
O .
nombre des filles nombre de garcons

Graphique 2 : Répartition des patients selon le sexe
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3-Répartition géographique :

B

R Chaouia-Cusrdigha
B Coukkala-Aboa
F 5 - Hir gy e
Gharb- Chrards- Béni Hzen
- rand Casabds o
- M- Smars
LSy rve- Bioupdours

Marrakeach-Tensi#t-El Haouz
. blabrids- T afdalet

Oriental
B Ousd ed Dahab-L agousra
- Habat-Sale- Jermorour- I adr

B Sous-Massa-Draa
Tacha-Azdal

B Tanger- Tétouan

- Taza-Al Hocesma- Taounate

Tableau.1. Répartition géographique des patients.

Villes Nombre de cas
Kenitra 3 cas
Rabat-Salé 3 cas
Tanger 2 cas
Oulmes 1 cas
Taounat 1 cas
Séfrou 1 cas
Oujda 1 cas
Chaouen 1 cas
Ouazzane 1 cas
Sidi- kacem 1 cas
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4-Localisation :

Site de la tumeur Nombre de cas

Rétro péritoine gauche

Rétro péritoine droit 2
Surrénale gauche 2
Surrénale droite 3

Répartition des patients selon la localisation du
ganglioneurome

m Rétropéritoine

m Surrénale

Graphique.3: Repartition des patients selon la localisation du ganglioneurome
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5. Manifestations cliniques :

La découverte est fortuite chez 2 de nos patients, au décours d’un bilan
radiologique intéressant une autre affectation (observation 8, 15).

Elle est suscitée par des signes d’appels clinique est chez 13 patients

circonstances de decouverte

13,33%

m decouverte fortuite

m signes d'appel clinique

Graphique 4 : circonstances de découverte

Le mode de révélation le plus fréquent chez nos malades, il est fait de
symptémes non spécifiques :
-La douleur abdominale diffuse ou localisée, présente chez 7 patients, est le
signe le plus fréequent dans notre série :
2 cas de douleurs abdominale diffuse,
1 cas de douleur péri —ombilicale,
1 cas de douleur au niveau de hypochondre droit,
2 cas de douleur au niveau des flancs droit et gauche, dont un associé a

une altération d’état général,
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1 cas de douleur épigastrique, associant des signe de compression
digestive
o dont 4 cas sont révélés par des douleurs diffuses, du flanc gauche et
péri ombilicales.
o dont 3 cas révélés par des douleurs localisées au niveau de
I’hypochondre droit, épigastrique, et flanc droit

- Altération de I'état général presente chez 5 cas ; perte ou stagnation du poids,
amaigrissement, syndrome anémique ou autre..

- Signes de compression chez 4 cas : digestives (2 cas), urinaire (2 cas)

- Les maladies et les syndromes associés, type Syndrome ataxo-opso-
myoclonique, ou syndrome de Kinsbourne : mouvements oculaires chaotiques
multidirectionnels (dancing eyes) myoclonies et ataxie cérébelleuse (dancing feet)
sont trés évocateurs de neuroblastome. lls ont été observé chez un patient dans notre
série (observation 1). Egalement, une association avec la maladie de Von
Recklinghausen est suspecte chez un patient (observation 6 ) qui présente en plus des
signes d’envahissement cutané de multiples taches café au lait.

-Dans un seul cas (observation 9), le diagnostic a été évoqué devant une masse
abdominale  sensible, dure, bosselée, fixée et bien limitée n’associant pas
d’organomégalie.

-Des signes relatifs a I’envahissement tumoral métastatique sont retrouveées

chez 2 patients (observation 6, 13).
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Localisations Manifestations
Os (rachis, os long) Douleurs articulaire et osseuse diffuses
Cutanées Nodules blanchéatres (au nombre de 2)
Ganglionnaires Adénopathies périphériques
Moelle osseuse Syndrome anémique et syndrome hémorragique

- Par ailleurs, les signes fonctionnels d’hypersécrétion hormonale (diarrhée,

hypertension artérielle) n’ont été retrouvé chez aucun cas dans notre série.

Répartition des patients selon les
circonstance de decouverte

I I1 ' l l m Répartition des patients
L

ORrRNWAOIOON
—l .1_1, b,

S selon les circonstance de
X"
.(\fz} &S o° (\?}e \%@, decouverte
506\\ o(\b (;)\ng e,bs‘o bo@\ S
N
’30 ‘(2‘7\' &0@ 2
S W Nl
N e (,)\\ @’b

Graphique 5 : Répartition des patients selon les circonstance de decouverte
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Tableau 2 : caractéristique épidémio-cliniques des patients

. Répartition L . ;
patient Age Sexe i . Localisation Circonstances de découverte
géographique
1 11 mois F Rabat Rétro péritoine gauche Syndrome associé (syndrome de Kinsbourne)
5 2 ans M Tander Retro-peritoine droit Signe de compression urinaire (coliques néphrétiques)
et 7 mois g Amaigrissement
Rétro-péritoine gauche Douleur abdominale (Diffuse)
3 3 ans M Chaouen L
AEG ; Amaigrissement
3 ans Surrénale gauche Signe de compression digestive
4 . M Séfrou Douleur abdominale (Epigastrique)
et 8 mois L
Amaigrissement
. Surrénale droite Douleur abdominale (F.D)
5 4 ans F Kenitra L
Amaigrissement
6 5 ans Sidi Kassem Surrénale gauche Signe d’envahissement cutanée (2 nodules persistants 4 ans) + taches café au lait
7 5 ans F Salé Retro-péritoine gauche Douleur abdominale(P.O)
g 7 ans . Kenitra Rétro-péritoine gauche Découverte fortuite (échographie abdominale lors d’une appendicite)
et 6 mois
Rétro-péritoine Masse abdominale
9 8 ans F Tanger gauche+ perticipation Douleur abdominale(F.G)
pelvienne
10 7 ans F Taounat Rétro-péritoine gauche Signe de compression digestive
11 9 ans M Oulémas Surrénale droite Douleur abdominale(HCD)
12 10 ans M Oujda Rétro-péritoine droit Signe de compression urinaire (colique néphrétique)
Surrénale droite *Signe d’envahissement (ganglionnaire, osseux)
13 10 ans M Salé *Signe insuff. médullaire : Sd anémique + Sd hémorragique
*AEG
14 8 ans = Ouazzane Rétro-péritoine gauche Douleur abdominale (diffuse)
15 14 ans F Kenitra Rétro-péritoine droit Découverte fortuite (échographie hépatique lors d’une hépatite A)
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II. MOYENS DIAGNOSTIQUES:

1. Imagerie :

1-1 Abdomen sans préparation :

L’abdomen sans préparation demandée chez 6 malades, montre dans un seul
cas (observation 9) un syndrome de masse opaque refoulant les clartés digestives avec

présence de calcifications dispersées au sein de la tumeur ( figure : 4A)

Figure 4 : Abdomen sans préparation chez deux patients différents

A : ASP, montre une masse para vertébral refoulant les structures digestives,
quelques calcifications dispersées (observation 9)

B : ASP sans anomalies décelables.

1-2- Radiographie thoracique :

Dans notre série tous nos malades ont bénéficié d’une radiographie thoracique;
néanmoins 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.
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1-3- Radiographie squelette osseux :

Réalisée chez 5 patients, elle ne montre dans aucun cas des images suspectes

de localisation osseuse secondaire .

Figure 5 : (observation 13) Radiographies du bassin et des os chez un patient
présentant des douleurs osseuses, et suspect de neuroblastome métastatique a I’0s,
ne montrant pas des Iésions suspectes; absence d’image lytique ou de

condensation, respect de I’'interligne articulaire, et respect des parties molles.

1-4- Echographie abdominale : realisée chez tous nos patients

L’aspect échographique exclusif était celui d’'une masse tissulaire solide bien
limitée échogéne, hétérogene dans 80% des cas, et homogéne dans 20 % des cas
(Figure.6).

Quant au volume de la masse: celles dont le diamétre est égal ou supérieur a

10 cm représentent 2 cas, celle de 9 malades a un diamétre moyen entre 5 et 10cm,
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alors que celle dont le diametre est inférieur a 5cm représente 4 tumeurs dont 1

mesure moins de 3cm. (Figure. 6)

05.11.2009 00564 RN WOPTAL b ENRANTY
LT

Ml /Ml T )

Figure 6 : Echographie abdominale montre: volumineuse masse rétro péritonéale,
échogene, hétérogene, et bien limitée (fleche), correspondant respectivement a une
taille de 85*68*43, et a 150*147*130mm de diameétre. (observation 10, 9)

1-5- Tomodensimeétre (TDM) :

La TDM abdominale a été réalisée chez 14 cas dans notre série.

L’aspect tomodensitométrique était celui d’'une masse de densité tissulaire,
hétérogene chez 12 patients et homogene chez 3 patients.

La prise de contraste de la masse se fait de facon hétérogéne chez 13 patients,
et de facon homogéne chez un seul patient(observation 15) (figure.7)

Des calcifications caractéristiques ont été retrouvées dans 8 cas sur 14, soit
57.1% de nos patients qui ont bénéficié de TDM. La présence des adénopathies
profondes est notée dans 4 cas. Les rapports vasculaires intimes sont présents chez
9 cas. Les zones de nécrose tumorale sont egalement présentes chez un cas. (figure
8). Une extension endocanalaire a été trouvée chez 3 patients de notre série (figure.8.

9).
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Des images évoquant des métastases au niveau du rachis dorsolombaire et
des parties molles sont présentes dans 1 seul cas (figure.10), néanmoins la TDM n’a
montrée, dans notre étude aucun signe en faveur d’un syndrome de Pepper, ni

d’extensions au reste des organes de voisinage (rein, pancréas, rate).

Figure 7: TDM coupe transversale au temps injecté: Volumineux ganglioneurome
rétropéritonéal droit mesurant 66*50*37 mm, de densité tissulaire hétérogéne,
rehaussé faiblement de fagcon hétérogene apres injection du produit de contraste,

refoulant intimement la veine cave inferieure. (observation 7)
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Figure 8 (observation 9): TDM coupes transversales et reconstruction frontale et sagittale:
Volumineux processus abdominal mesurant 220*136*97mm, a contours nets, polylobés,
hypodense, hétérogéne, se rehausse faiblement aprés administration PC, renferme des
zones de nécroses hypodenses ainsi que des calcifications.

La masse refoule les structures digestives, engaine I’aorte abdominale et ses branches, et
envahit I’espace épidural antérolatéral gauche en regard de L3-L4 avec compression des

vaisseaux épiduraux homolatéraux.
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Figure 9 : (observation 15)

TDM en séquence injectée; montre une masse latérovértébrale gauche, mesurant
40*40*39, de densité tissulaire, légerement hétérogéene s’étend en endocanalaire dans
espace épidural. Elle dépasse la ligne médiane et arrive au contact de I’aorte abdominale

qui I’englobe.
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Figures 10 : (observation 13)

TDM coupe transversale: Masse de densité tissulaire hétérogéne, associée a de
multiples images lytiques vertébrales d’origine trés probablement secondaire ( chez
un patient de 12 ans admis initialement pour neuroblastome, qui a maturé en GGN

suite a une chimiothérapie )

1-6- Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

Dans notre série, I'imagerie par résonance magnétique n’a été réalisée que chez
un seul patient. Elle a objectivé une masse bien limitée hétérogene, hyper-signal en
T1 et relatif hyper-signal en T2 par rapport au muscle et se rehaussant de facon
hétérogene, avec présence de calcifications et d’une extension tumorale
endocanalaire en sablier au niveau de I’étage thoracique, sans signes de compression

de la moelle épiniére (figure.11)
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Figure. 11 :

IRM en séguence T2 montre un ganglioneurome en hypersignal T2 par rapport au
rein avec extension endocanalaire au niveau de D12, sans anomalie du signal

médullaire en regard.
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1-7- La scintigraphie osseuse MIBG (méta-iodobenzylguanidine) a I'lode 123 :

Dans notre série, 12 patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse au MIBG
dont seulement un cas (observation 13) montre une localisation osseuse secondaire
au niveau fémoral droit et occipital, rachis dorso lombaire et parties molles (

figure.12)

Figure 12 : (observation 13) Scintigraphie osseuse a la 123 mIBG, chez un patient

présentant des localisations osseuses fémorale droite occipitale droite et dorsales,

probablement d’origine secondaire
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8
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2
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radios Echographle Scmtlgraphle
standards

Graphique 6 : Bilans radiologiques réalisés chez nos patients
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2. Bioloqgie :

2.1 Dosage hormonal : il est réalisé chez 12 malades (80% des cas),

0 Les catécholamines : le taux de I’'acide homovanillique (HVA) et I’'acide vanyl
mandélique (VMA) est normal chez les 6 malades parmi 7 qui ont pu
bénéficier de dosage des catécholamines urinaires, en contrepartie, la
dopamine s’est révélée élevée chez un seul patient avec un taux de 2393
UNL. : (observation 9)

o La lactate-déshydrogénase (LDH) a été dosée chez 8 de nos malades, et s’est
révélée élevée chez 7 malades, avec des extrémes de : 480UI/L (observation

3) et 277UI/L (observation 2 ) et une moyenne de 378.5UI/L.

patients ayant un bilan hormonal positif

M Répartition des cas de
sécretion hormonale des
1T patients benéficiants de

. dosage hormonal

= T i
augmentation LDH  augmentation
catecholamines

O P, N W b OO N
I

Graphique 7 : Répartition des tumeurs sécretantes chez les patients bénéficiants de

dosage hormonal.

2.2.Médullogramme:

Réalisé dans le but d’évaluer I’extension médullaire de la tumeur. Pratiqué chez 11

malades, il a montré un seul cas la localisation médullaire secondaire (observation 13)
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3. Analyse anatomopatholoqgique :

3.1 préopératoire :

- Tous nos malades ont bénéficié d’une analyse anatomopathologique
préopératoire.

- 13 malades ont bénéficié d’une biopsie réalisée par ponction écho-guidée
ou scano-guidée a l'aiguille fine, sans aucune complication retrouvée
(hématurie...).

- Le compte rendu anatomopathologique n’a pas été trouvé chez les 2
patients restants.

Les fragments biopsiques sont réalisés a partir de:

o la masse abdominale chez 11 patients
0 un nodule cutané chez 1 patient (observation 6)
0 une adénopathie périphérique cervicale chez 1 cas (observation 13)

- Les types anatomopathologiques retrouvés sont :

o Ganglioneurome : 11 malades, dont un cas de ganglioneurome
métastatique

o Neuroblastome chez un cas (qui a maturé en ganglioneurome apres
chimiothérapie néo-adjuvante) : (observation 13)

o Ganglioneuroblastome chez un cas (qui a maturé en GGN sous

chimiothérapie) (observation 3)
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Répartition des patients selon les resultats de d‘analyse
anatomopathologique préopératoire

m Ganglioneurome
m Ganglioneuroblastome

m Neuroblastome

Graphique 8: Repartition des patients bénéficiant d'analyse anatomopathologique

preoperatoire
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3.2 postopératoire: Elle a été réalisé chez tous les patients, elle révéle :

@ A I’étude macroscopigue : une masse bien limitée, ferme homogeéne,

blanc-grisatre, encapsulée dans 12 cas et non ou partiellement encapsulée chez

3 patients

Répartition des patients selon I'analyse macroscopique de la piece
opératoire

80,00% | -
70,00% |
60,00% -
5000% |
1000%
30,00% |
20,00% -

10,00%

0,00% = T T
Masse bien limitée encapsulée Masse partiellement encapsulée

Graphique 9: Repartition des patients selon I’analyse macroscopique

anatomopathologique de la piece operatoire d’exérése.

@ A l'étude microscopique: on note :

La présence de calcifications tumorale chez 8 patients parmi 15
La présence de nécrose cellulaire chez une patiente (observation 9 ),
La confirmation histologique du ganglioneurome avec bonne différenciation
cellulaire chez tous les patients et une marges d’exérése saine chez 7 patients
o chez 13 patients, I’'analyse histologique de la piece d’exérése chirurgicale
confirme le diagnostic d’un ganglioneurome mature précédemment

suspecté a I’examen histologique préopératoire
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o L’analyse anatomopathologique définitive confirme 2 cas de transformation
de la nature histologique tumorale, du neuroblastome métastatique et de
ganglioneuroblastome respectivement en ganglioneurome mature

(observation 13) et un ganglioneurome maturant (observation 3) .

4. Etude génétique :

Dans notre série, seulement un patient (observation 13) a bénéficié de cette
étude , chez qui on a cherché I'amplification de I’'oncogene N-MYC qui est revenu

négatif.
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RX Caractéristiques échographique
Bilan (B) i Rx squelette Masse Masse Masse
Médullogramme : ) . ) . ) . Masse
hormonal o ASP thorac- 0Ssseux tissulaire | tissulaire tissulaire . .
» Meta suspéctées i . . . tissulaire
positif ique (NF : non bien bien bien . L,
. . s o bien limitée
fait) limitée limitée limitée
1 oui (LDH) Non N N N.F Oui 27*22 oui Oui
2 oui (LDH) Non N.F N N.F Oui 95*72*58 oui Oui
3 oui (LDH) Non N N N Oui 37*32*25 oui Oui
4 bilan N Non N.F N N.F Oui 57,8*47 oui Oui
5 oui (LDH) Non N.F N N Oui 53*23*19 oui Oui
6 Bilan N.F Non N.F N N Oui 83*76*68 oui Oui
: : Hypo-
7 Bilan N Non N N N Oui 60 . R Non
échogéne
8 | Oui (LDH) Non N.F N N.F Oui 55*50*37 oui Non
Oui: Dopa Sd de . 220*136*9 . .
9 . Non N N Oui oui Oui
augmenteée masse Ca 7mm
10 | B. normal Non N N N.F Oui 85*68*43 oui Oui
i ) Hypo- .
11 | Oui (LDH) Non N.F N N.F Oui 96*91*52 | | . Oui
échogéne
12 Bilan N.F Non N N N.F Oui 60*38*30 oui Oui
13 | Oui (LDH) oui N N N Oui 40*36*35 oui Oui
14 Bilan N.F Non N.F N N.F Oui 100*81*72 oui Non
15 Bilan N Non N.F N N.F Oui 40*40*39 Oui Oui
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Tableau 3 : caractéristiques biologiques et radiologiques des patients

. . . Scintigraphie
Caracteéristiques radiologiques : TDM / IRM R
osseuse a la mIBG
Masse de caractere . ) . Métastases
L . Rapports vasculaires Necrose L . Extension en
hétérogene avec P.C L . . Ca* Localisations secondaires . osseuses
o N intimes Tissulaire sablier )
hétérogéne suspectées
1 Oui Non Non Non Oui (ADP inter Aorto-cave) Oui Non
Oui Non Non Oui Non Oui Non
. Oui (ADP abdominales
3 Oui Non Non Non Non Non
profondes)
. Oui : tronc ceeliaque, . Oui :
4 Oui . . NON Oui . ) . Non Non
Art. mésentéerique sup ADP Cecelio- mésentérique
5 Oui Oui : VCI Non Non Non Non Non
6 TDM IRM N.F TDM IRM N.F TDM IRMN..F TDM IRM N.F TDM IRM N.F TDM IRM N.F Non
7 Homogene PC hétéro Oui : VCI Non Non Non Non Non
8 Homogene PC hétéro Non Non Oui Non Non Non
. Oui : Aorte . ) .
9 Oui . Oui Oui Non Oui Non
Art iliaque l.ve
10 Oui Oui :Aorte, VCI Non Oui Non Non Non
. Oui : VCI, .
11 Oui o } Non Oui Non Non Non
Pédicule rénal
12 Oui Oui : V. rénale Non Non Non Non Non
Oui : Oui : fémoral
. QOui. Art. . *Rachis D-L occipital
13 Oui ; o Non Oui . Non . .
meésentérique *Parties molles Rachis et parties
*ADP coelio-mésentérique molles,
14 Homogeéene PC hétéro Oui : pédicule rénal Non Oui Non Non Non
15 P. Contraste homogeéne Non Non Non Non oui Non
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Tableau 4 : caractéristiques anatomopathologiques des patients

Etude anatomopathologique . = i . . .
., . Etude anatomopathologique de la piéce d’éxcerése chirurgicale
préopératoire
Etude . .
Etude . Etude microscopique
. Type L. macroscopique
. . . Diff . génétique i ) - ) -

Site biopsie . histolog- Masse encapsulée, Résection Blaste, hémorragie, Bonne .

cellulaire . . . . . . Type histo :
ique ferme, homogeéne, totale atypies cellulaires, differenci-
. . . , . . GGN mature
blanche-grise microscopique nécrose, Ca* ation cellulaire
Non. N. N. , . .
1 3 3 . N.F Non encapsulée Non Non Oui Oui
documenté | documenté | documenté
Masse abd bien GGN Partiellem-ent . .
2 N.F ) Non Ca* Oui Oui
encapsulée

3 | Masse abd moyenne GNB N.F oui Oui Non Oui GGN maturant

4 | Masse abd bien GGN N.F oui Non Ca* Oui Oui

Non Non. Non. . . .

5 } } ; N.F oui Non Non Oui Oui

documenté | documenté | documenté

6 Cutané-e bien GGN N.F oui Non Non Oui Oui

7 | Masse abd Bien GGN N.F Oui Non Non Oui Oui

8 | Masse abd bien GGN N.F Oui Oui Ca* Oui Oui

. Partiellement . . .

9 | Masse abd bien GGN N.F J Non Nécrose Oui Oui

encapsulée

10 | Masse abd bien GGN N.F Oui Non Ca Oui Oui

11 | Masse abd bien GGN N.F Oui Oui Ca Oui Oui

12 | Masse abd bien GGN N.F Oui Oui Non Oui Oui

Absence
13 | ADP périph moyen NB amplification Oui Oui Ca Oui Oui
N-myc
14 Masse Bien diff GGN N.F Oui Oui Ca Oui Oui
15 Masse Bien diff N.F N.F Oui Oui Ca Oui Oui
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IIl. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Chirurgie :

Le traitement chirurgical a été réalisé chez la totalité de nos patients.

1-1 Voie d’abord chirurgicale :

Les 15 enfants ont été opéré par une laparotomie, et aucun patient n’a eu de
cceelioscopie.

14 enfants ont été opérés par voie transversale sus ombilicale,
Dont 5 cas de ganglioneuromes surrénaliens, chez qui un élargissement
de la voie d’abord est réalisé chez 4 patients
9 cas de ganglioneuromes rétro-péritonéaux, dont 3 cas ont subit un
élargissement de la voie chirurgicale

1 enfant (observation 7), présentant un ganglioneurome rétro péritonéal

gauche, a été opéré par voie médiane xipho-pubienne

Répartition des patients selon la voie
d'abord chirurgicale

m Voie transversale sus
ombilicale

m Voie xyphy-pubienne

Graphique 10: Répartition selon la voie d’exérese chirurgicale
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1-2 Résultat chirurgical :

Une chirurgie d’exérese compléte est réalisée chez 7 Patients (46.667% des cas),
et incompléte chez 8 patients (53.33 % des cas), dont :
2 cas d’extension endocanalaire en sablier,
4 cas d’extension vasculaire,
un cas associant une extension endocanalaire en sablier et des rappports
vasculaires intimes, (observation 9)
ainsi qu’un cas de ganglioneurome surrénalien gauche associé a deux

nodules infiltant le plan musculaire sous cutané (observation 6)

Répartition des patients selon le type d'exérese
chirurgicale

54,00%
5200%
50,00% |
48,00%

46,00%

44.00%

42,00% + ; ¢
chirurgie d'exérése incomplete chirurgie d'exérése compléte

Graphique 11 : Répartition selon le type d’exérése chirurgicale

11 malades (73.33%) ont été opérés aprés une chimiothérapie néo-adjuvante

pour réduire le volume tumoral.
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2. Chimiothérapie

2.1 Chimiothérapie néoadjuvante :

La chimiothérapie initiale a été administrée chez 11 de nos malades (73.33%).

Répartition des patients selon I'administration de
chimiothérapie néo-adjuvante

80,00% 1
7000%

60,00% +
50,00%

4000% +

30,00% -+

2000% 4 -
10,00% -+~

A

0,00% + :
Chirurgie aprés chimiothérapie néo-  Chirurgie sans chimiothérapie néo-
adjuvante adjuvante

Graphique 12: Répartition des patients selon I'administration de chimiothérapie
néo-adjuvante.
Les protocoles et la réponse au traitement sont variables d’un cas a I’autre.
8 malades (72.2%) ont bénéficié d’un traitement a base de 2 cycles du protocole
alternant : CADO-VP16-CISPLATINE
Le protocole CADO-VP16-CARBO, adopté derniérement, a été administré chez
3 patients, dont un seul patient a recu un traitement a base du protocole CADO-VP16-

CARBO associé a un traitement palliatif a base d’endoxan oral.
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protocoles chimiothérapie néo-adjuvante

m protocoles chimiothérapie
néo-adjuvante

O B N W B~ O O N 0
1

-
1

Protocole CADO-VP16 Protocole CADO-VP16
Cisplatine CARBO

Graphique 13: Repartition des patients selon les protocols de chimiothérapies néo-

adjuvante.

@ Evolution aprés chimiothérapie néo adjuvante :

Une régression du volume de la tumeur primitive a été observée chez 2 patients
estimée a 5 (observation 14 ) et a 17 % (observation 9 ) (Figure.13)

Une stabilisation du volume de la tumeur primitive apres traitement chez 9
patients.

4 patients présentent une extension lymphatique dont I’évolution a été marquée
par une stabilisation dans deux cas, une régression du volume des adénopathies chez
un seul cas, et une disparition des localisations secondaires ganglionnaires associées
aux localisations métastatiques osseuses, médullaires et des parties molles chez un

cas (figure. 14).
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Figure.13 (observation 9) TDM abdominale d’un ganglioneurome RP avant et apres
4 chimiothérapies ( a base de deux cycles de CADO VP16 Cisplatine) montrant une
régression de la taille tumorale estimée a 17% (de 220*136*97mm a
150*147*110mm )

Figure 14 : (observation 13) scintigraphie osseuse a la 123 mIBG, avant et apres 4
mois de chimiothérapie néo-adjuvante (& base du protocole CADO-VP16-CARBO
associé a I’endoxan oral 6 cp /jr, 1S/2 chez un patient présentant des localisations

osseuses secondaires fémorale droite occipitale droite et dorsales

Mlle. MOUADDINE AMAL 60



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

Evolution tumorale apres chimiothérapie néo-
adjuvante
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Stabilisation Régression Stabilisation Régression Disparition
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primitive primitive secondaires

Graphique 14 : Evolution tumorale chez les patients traités par chimiothérapie néo-

adjuvante

2-2. Chimiothérapie adjuvante :

Le recours a cette chimiothérapie a eu lieu chez 7 malades , en raison de
I’exérése tumorale incompléte ou au caractere histologique maturant de la tumeur
(observation 3).

Les protocoles utilisés sont :

0 CADO-VP16-CISPLATINE chez 5 patients,

0 le protocole CADO-VP16-CARBO chez les 2 .
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2.3 Chimiothérapie palliative :

Le recours a une chimiothérapie palliative utilisant I’'Endoxan per os (10 mg/j 1
semaine/2) associé au protocole CADO-VP16-CARBO a été indiqué chez un seul
patient (observation 13) qui a présenté un neuroblastome métastatique a lI’os, qui a

maturé sous chimiothérapie néo-adjuvante.

Taux d'administration de chimiothérapie chez nos

malades

P
12 +
10+ -
8 1
6 - f m Taux d'administration de

chimiothérapie chez nos malades

4 1
2 - —
O d T T I"f.".

Chimio néo-  Chimio adjuvante Chimio palliative
adjuvane

Graphique 15 a: Administration de différents types de chimiothérapie chez nos

patients
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V. CLASSIFICATION PRONOSTIQUE :

Pour faire une meilleure évaluation du pronostic de nos malades, on s’est basé
sur la classification internationale du Neuroblastome (INSS), qui tient compte du type
d’exérese, compléte ou incomplete, et des données de I’exploration chirurgicale.

On rappelle dans le tableau ci-dessous la classification INSS :

Tableau 5 : Classification de I'International Neuroblastoma Staging System

Localisée Complate Mon Mon

Localisee Incompléte Non MNon

Localisée Complete- Oui, envahizs Non
Incompléte (homolatéranx}

Unilatérale Mon résécable CaiM™Non MNon

mfilrant Ia

unilatérale (controlatéraux)

O Mon resecable CharTNon MNon

bilatérale
a distance. foie. .

Comme stade Ol mais

et senlement
-peau
-foie
-moelle
{envahizsement
== 10%%)

On constate d’aprés les données de notre étude que :
a6 patients parmi les 15 (40 %) sont classés stade 1 de la classification de
I’INSS, ils présentent des tumeurs localisées et ont beneficié d’une exérese
macroscopique complete, sans extension aux ganglions homolatéraux et
controlatéraux.1 cas classé initialement stade 4 est devenu stade 1 apres

chimiothérapie néo adjuvante.
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a8 patients parmi les 15 (53.33 %) sont classés stade 2A, avaient des tumeurs
localisées dont l‘exérese a été macroscopiquement incompléte. Les ganglions
homolatéraux n’étaient pas envahis (négatifs en histologie).

al patient classé en stade 4 présentent une dissémination cutanée

métastatique au moment du diagnostic

Répartitions des patients selon la classification INSS

e
v

m Répartitions des patients selon la
classification INSS

o = N w e ol [op] ~ ee]
I

T T T T T IJ//

Stadel Stade2A Stade2B  Stade 3 Stade 4  Stade 4S

Graphique 15 b : Classification pronostic INSS
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V- CRITERES DE SURVEILLANCE:

Dans notre série la surveillance était basée essentiellement sur I’examen
clinique et échographique. Tous les patients ont en bénéficié.
3 patients ont bénéficié également d’un suivi TDM, il s’agit :
d’un cas de ganglioneurome retropéritonéal en sablier (observation 1),
un cas de ganglioneurome pelvien en sablier (observation 2 ),
-1 cas de suspicion de transformation maligne(observation 13 ).
L’IRM post opératoire a été faite chez un seul patient qui a présenté une
augementation du volume du résidu tumoral (observation 9 ),

Le bilan hormonal a été fait chez 3 patients au cours du suivi post opératoire
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VI- EVOLUTION :

12 cas ont évolué favorablement, pour les 3 restants :

0 un cas (observation 11 ) a présenté en post opératoire précoce, une
atrophie corticale avec une mauvaise différentiation rénale découverte
lors du suivi radiologique

0 un cas (observation 13 ) a présenté une transformation maligne en
ganglioneuroblastome, observée apres chirurgie dite compleéte,

0 le 3eme cas a présenté une augmentation du volume tumoral dés le
7eme mois d’évolution apres excision chirurgicale incompléte

(observation 9).

Répartition des patients selon I'evolution
post-thérapeutique

12 + _'

13 jl :

6 -

4 1 m Répartition des patients

2 7 () ™ I selon I'evolution post-

U ' L ' L thérapeutique

) X NG o
S & & F
(\Q/e \\o'é'\ 6\([ \ 'b(\é\o
‘OOQ (Jo@ @é’\ <

Graphique 16 : Repartition des patients selon I'evolution post-thérapeutique précoce

et tardive
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VIl- RECUL :

Le recul moyen était de 3 ans et 3 mois avec des extrémes de 2 mois
(observation 11 ) et 8 ans (observation 7).

-5 cas sont sous suivi au sein de I’hopital d’enfant de Rabat,

-10 cas sont perdus de vue aprés un suivi minimal de 2 mois et maximal de 8
ans , et un suivi moyen de 2 ans et 9 mois.

aparmi les 10 patients perdus de vue; 2 patients été référés pour suivi annuel
chez leur médecin traitant et 1 cas présentant une transformation maligne en
ganglioneuroblastome a été référé pour prise en charge en France pour greffe de

moelle (observation 13).

Taux de suivi chez nos patients

M Patients en cours de suivi

m Patients perdu de vue

Graphique 17 : Répartition des patients selon le taux de suivi post-thérapeutique.
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Tableau 6 : prise en charge thérapeutique des patients.

Chirurgie Chimio néo- adjuvante
Laparotomie par voie 3 . Type du L, i i 3 Chimio Evolution
Résection totale . Protocole chimio néo No de Evaluation traitement néo- .
Transversale sus . TTT néo- i i adjuvante (et recul)
. macroscopique i adjuvante cycle adjuvant
ombilicale adjuvant
i Non : GGN en Lo *Stabilisation Tm primitive *Rémission
1 Oui . Chimio CADO-VP16-CARBO 2 L . 2cures CADO-VP16-CARB . . .
sablier (sabl) *Diminution taille ADP *Sous Surveillance (SS) depuis 2 ans 2 mois
Non : Voie de Non (extension oo i . o o *Rémission
2 . ) Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Stabilisation Tm primitive Non i )
Pfannensteil en sablier) *SS depuis 8 mois
L N i i Lo *Stabilisation Tm primitive 2cures CADO VP16- *Rémission
& Oui élargie a droite Oui Chimio CADO-VP16-CARBO 2 L i , 3 i i
*Stabilisation taille adénopathie CARBO *SS depuis 7 ans et 2 mois
i Lo i . *Stabilisation Tm primitive 2cures CADO VP16- Perdu de vue (PDV) apres
4 Qui Non (Vx) Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 L i , 3 i . )
*Stabilisation taille adénopathie Cisplatine 5 mois de S
., L i i 2cures CADO VP16- *Rémission
5 Oui élargie a droite Non (Vx) N.F N.F (non fait) N.F N.F . .
CARBO *SS depuis 4ans_et 7mois
Oui élargie a gauche Non (nodule sous N.F N
AR i N.F PDV apres
6 + exérése des 2 cutané étendu au N.F N.F Non ]
N 2 ans de Surveillance
nodules sous cutanée muscle )
Non : voie Médiane L . . o o 2cures CADO VP16-Cis PDV apres
7 i Non (Vx) Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Stabilisation Tm primitive i i
Xipho-pub platine 8 ans de surveillance
. . . i o . PDV apres
8 Oui Qul Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Stabilisation Tm primitive Non .
3 ans de surveillance
., L Non ( VX, . . i ) i 2cures CADO VP16- Récidive
9 Oui élargie a gauche . . Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Régression Tm Ive de 17% . ) . .
extension sablier) Cisplatine SS depuis 5 ans 10 mois
. . . . S - PDV apres
10 Oui Non (Vx) Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Stabilisation Tm primitive Non R .
2 ans 1 mois De Surveillance
. N . . Complication
11 Oui élargie a droite Qui N.F N.F N.F N.F Non L i
(hypotrophie rénale) PDV apes 2 mois de S
. . . . . . i o . PDV aprés
12 Oui élargie droite Oui Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 *Stabilisation Tm primitive Non . .
6 ans 2 mois de suivi
protocole CADO-VP16- . . .
R *Stabilisation taille Tm primitive . i .
. L i Lo CARBO associé a I’endoxan i . o 2cures CADO VP16- Transformation maligne aprés
13 Oui élargie a gauche Oui Chimio ) 2 *Disparition localisations i i i . i L
oral 6 cp /jr, 1S/2 pendant 4 . Cisplatine 1 an 2mois de suivi, puis Transféré en France
. secondaires
mois
i i Lo i . Régression Tm Rémission, suivi pendant 3 ans et 4 mois,
14 Oui Oui Chimio CADO-VP16-Cisplatine 2 Non L, B i )
I-ve de de 5% puis référé chez le médecin traitant (PV)
Rémission , suivi pendant
15 Oui Oui N.F N.F N.F N.F Non 3 ans 2 mois, puis référé pour suivi chez le
médecin traitant (PV)
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DISCUSSION

|. EPIDEMIOLOGIE

1. Fréguence:

La fréquence du ganglioneuome a augmenté ces derniéres années par
I’laugmentation du taux de détection des incidentalomes suite a I’'augmentation de
I’utilisation des techniques d’imageries ( 2, 13, 14)

Par ailleurs, le ganglioneurome reste une tumeur rare du systéme nerveux
sympathique, sa frequence est entre 0,1 et 0,5% de I’ensemble des tumeurs nerveuses
(4, 15, 16, 17) et entre 0,7 et 1,6 % des tumeurs rétro péritonéales primitives qui
quant a elles, constituent moins de 1 % de I’ensemble des tumeurs (18). Par
conséquent, la frequence quu ganglioneurome par rapport a I’ensemble des tumeurs
est estimée a sept pour un million d’individus, voire 0.07% a 0.2% des tumeurs (12,
19).

Il a été également rapporté que la prévalence du ganglioneurome varie selon
I’age ; Miller et Al estiment la fréquence des ganglioneuromes a 10 pour un million
d’enfants de O a 4ans et a 4 pour un million d’enfants de 5 a 9 ans (4).

Au Maroc, si I'on se référe aux cas publiés, on dénombre 28 cas de
ganglioneuromes abdominaux de 2008 jusqu’au 2013.

En régle générale, il parait difficile de situer avec précision la place du
ganglioneurome bénin mature par rapport aux autres tumeurs nerveuses
sympathiques du fait de son développement lent, le caractére Ilatent et
asymptomatique qui fait passer cette tumeur souvent inapercue (20). Ce qui rend
pratiguement impossible de donner une moyenne exacte de fréquence de cette

tumeur.
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2. L’age :

Tumeur a croissance lente, le ganglioneurome affecte I’enfant a un 4&ge moyen
entre 7 et 10 ans (11, 13, 14, 15, 22, 23, 24). Ainsi que I’enfant de plus de 10 ans
selon certains auteurs (5, 17,21, 25, 26)

Selon la littérature Japonaise et Taiwanaise, cette tumeur touche des enfants et
les jeunes adolescents dans 58% des cas (21, 27), contrairement au neuroblastome
qui se manifeste fréiquemment chez les enfants de moins de 4 ans (28).

Conformément aux données de la littérature, la moyenne d’age chez les 15 cas
admis dans notre étude est de 6ans et demi, avec une fourchette allant de 11 mois a
14 ans.

Il semblerait que cette différence d’age entre le neuroblastome et le
ganglioneurome coinciderait avec une période de latence nécessaire pour la

maturation des cellules ganglionnaires issues d’un neuroblastome peu agressif (14).

Moyenne d'age (en semaines) lors du diagnostic selon les séries
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Graphique 18 : Moyenne d’age lors du diagnostic selon les série
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3. Le sexe:

Concernant le sexe, la plupart des auteurs font état d’une légére
prédominance féminine avec un sex-ratio inférieur a 1,5 sex-ratio (3, 13,14,15,
29). Comme c’est le cas dans notre étude ou on note une prédominance féminine avec

un sexe ratio F/H de 1,5.

70% 62%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m Masculin

m Féminin

Graphique 19 : Répartition selon de sexe dans les séries

Néanmoins le caractére limité des travaux ne permet pas de tirer conclusion

par rapport a la prédilection de sexe (2, 11, 30).

4. La localisation:

Originaire de la créte neurale, les ganglions sympathiques s’étendent de la
région cervicale a la région lombaire en plus des ganglions pré et intra viscéraux.
La tumeur peut se développer dans n’importe quel endroit ou le tissu

sympathique est present (21), notamment le long de la chaine sympathique para
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vertébrale (31, 32); ce qui explique les localisations multiples tout au long du rachis,
depuis la base du crane jusqu’au coccyx (11, 14, 33).

lls sont généralement localisés dans le médiastin postérieur, suivi par le
rétropéritoine, et la glande surrénale (34, 35, 36).

Les deux localisations retro péritonéale et médiastinale sont les plus fréquentes,
et représentent environ 60 % des cas (19, 21).

Le médiastin posterieur est considéré comme le siége le plus habituel par la
pluparts des auteurs, constituant 39- 45% des cas (30, 37, 38).

Le rétro péritoine représente 37% des localisations (11, 20, 39). Néanmoins
d’autres auteurs, prétendent que le rétro péritoine est le site le plus fréquent pour
ces tumeurs avec 52% des cas (18, 33, 37, 38).

La glande surrénale constitue le siége de prédilection du neuroblastome,
contrairement au ganglioneurome, pour lequel elle représente la 3éme localisation
apreés le médiastin et le rétro péritoine, avec 21% des localisations selon la plupart des
auteurs (11, 30, 39).

La participation pelvienne est extrémement rare, et tres peu de cas ont été
publiés moins de 20 cas rapportés dans la littérature a ce jour (29, 40, 41, 42) et sont
estimés a 5% par certains auteurs (43).

Ainsi, ces différentes localisations réunis, il est estimé que I'abdomen et le
pelvis représentent 61% de I’ensemble des autres localisations (11, 19).

Dans notre travail traitant les ganglioneuromes abdominaux, les résultats
épidémiologiques rejoignent les données de la littérature avec une localisation rétro
péritonéale prédominante estimée a 66.66% des cas, I’emplacement surrénalien par

contre est en deuxieme lieu avec 33.33% des cas
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Bien qu’il soit difficile de se faire une idée exacte de la répartition de ces
tumeurs aux différents étages on peut admettre que celle-ci s’opére de la facon
suivante :

-2/3 des cas siegent avec prédilection au niveau de I’'abdomen ou du pelvis. Au
sein desquels la localisation surrénalienne sera susceptible d’atteindre les 30 %

L’autre tiers des tumeurs siege avant tout dans le médiastin.
Les autres localisations n’intervenant que rarement (2, 10, 37):
o larégion cervicale représente 5% a 8% des localisations (11, 34, 38).
o lalocalisation oculaire (25, 35, 44) et I'oreille (24).
o les localisations digestives : gastriques, iléo-colique (45, 46, 47,
48) et vésicule biliaire (49)
o les organes génitaux : les testicules (50) et I'utérus (51).
o le tractus urinaire : le rein (52), la prostate et la vessie (53).
o [I’emplacement lingual (23), labiale (54) et maxillaires.
0 [I’atteinte osseuse (22, 55).
o I'atteinte cutanée (56).
o Iatteinte cérébrale (24).

0 le médiastin antérieur, larynx et pharynx.
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Graphique 20 : Localisations du ganglioneurome selon les études.

5. Ethnie et environnement :

Aucune prépondérance raciale n’a été notée, Ainsi, nous n’avons pas noté
d’incidence significative d’un pays a ’autre.

Par ailleurs VI'incidence des ganglioneurome reste faible, malgré
I'importance que lui accordent les Japonais.

Néanmoins il a été rapporté que I’exposition a certains facteurs
environnementaux joue un réle majeur: L’exposition prénatale a certaines substances
comme le phénobarbital et I’hydantoin peut augmenter le risque de survenue d’une
tumeur neuroblastique. Certaines études (57) parlent d’une relation entre le
ganglioneurome et la profession du pere (domaine électronique) qui multiplierait par
six son risque de survenue (15) ou l'utilisation maternelle de certains produits de

coloration des cheveux. Néanmoins aucune de ces associations n’est prouvée.
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6. Facteurs épidémiologiques :

Aucun facteur épidémiologique ne semble intervenir dans cette affection.
La notion de cas familiaux est également classique, mais il semble s’agir d’une

éventualité rare.

II. LA PATHOGENIE :

La pathogénie du ganglioneurome et ses relations avec les autres tumeurs
nerveuses sympathiques n’est pas clairement établie (58). En effet, ces variétés
tumorales sont bien souvent imbriquées vu I’origine commune et la possibilité de
transformation d’une tumeur a une autre. Et dans ce sens, Il existe une controverse
quant a savoir si le ganglioneurome peut se produire de novo, ou peut étre le résultat
de la différenciation et la maturation spontannée ou induite d’une tumeur
neuroblastique maligne (11, 25, 35, 59, 60).

De nombreuses études ont essayé de répondre a cette question, la plupart
d'entre elles affirment que la tumorogenése du ganglioneurome se fait suite a la
différenciation d’un neuroblastome, et d’un ganglioneuroblastome pendant les
premiers stades de développement tumoral (24).

Paralléelement pour I'INPC, le ganglioneurome ne serait pas considéré comme
une entité a part mais plutét comme une forme de tumeur neuroblastique parvenue
au stade final de maturation compléete de toutes les cellules blastiques (aussi bien au
niveau des tumeurs profondes que périphériques) (8, 61, 62).

En effet, La transformation d’une tumeur neuroblastique en tumeur mature est
un phénoméne bien connu et remonte au siécle dernier et a été décrite par Cushing
et Wolbach (63) en 1927. Cette transformation se fait soit spontanément, soit sous
I'influence de la radiothérapie et/ou chimiothérapie. Ces deux facteurs induisent la

différenciation cellulaire et la destruction des cellules malignes avec conservation des
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cellules ganglionnaires normales et inhibition des facteurs stimulant la prolifération
des cellules malignes.

D’autres rapports reconforte cette théorie, tel le cas présenté par Kulatunge
(64) qui a rapporté la maturation induite d’un neuroblastome en ganglioneurome chez
une patiente de 5 ans. Rozmus et Langer (65) ont également rapporté un cas de
maturation spontanée d'un neuroblastome métastatique en  multiples
ganglioneuromes, décrits chez un enfant de 10 ans. Comme ce fut le cas dans notre
étude, pour deux patients présentant respectivement un neuroblastome et un
ganglioneuroblastome qui ont maturer sous chimiothérapie néo adjuvante.

Parallelement, notre série présente un cas de ganglioneurome surrénalien révélé
par des localisations cutanées multiples, ce qui contraste avec le caractére bénin et
mature de cette tumeur n’ayant qu’une faible capacité de multiplication cellulaire et
un quasi nul pouvoir metastatique. Celles-ci paraissent trées probablement dues a
I’existence d’une tumeur neuroblastique maligne préalable caractérisée par la
présence de cellules blastiques a haut pouvoir de multiplication responsable de ces
métastases cutanées et qui aprés maturation, se manifeste par des nodules cutanés
de ganglioneurome mature. Le caractere latent de ces Iésions ainsi que I’évolution
chronique et inchangée réconforte cette hypothése.

Dans ce sens, il est estimé que 30% des patients ayant des neuroblastomes ont
une évolution favorable, et cela s’explique par ses caractéristiques biologiques
unigues de régression et de maturation spontanée ou sous traitement (11).

Les mécanismes de cette évolution favorable ne sont pas entiérement élucidés.
Hellstron et al ont trouvé en 1970 que les lymphocytes chez les enfants atteints de
neuroblastome inhibent la formation de colonies de cellules neuroblastiques mise en

culture, grace a un effet cytotoxique (1)
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La maturation des NB en GNN peut également dépendre des facteurs
environnementaux de I’héte. Divers agents altérent le pouvoir prolifératif des cellules
neuroblastiques mises en culture et de produire des changements morphologiques
indicatives de différenciation. Parmi ces agents, le facteur de croissance neural (NGF),
qui est une protéine isolée des glandes maxillaires des murins. La régression des NB
pourrait étre la conséquence de taux bas de NGF. L’investigation sur le réle du NGF
dans la différenciation spontanée du NB peut étre utile dans la prise en charge des
maladies grace a ladifférenciation cellulaire.(9)

Des études plus recente débouchent sur un certain nombre de théories
incriminant des mécanismes variables (43, 66). Ainsi il est signalé que certains
facteurs ont un rapport avec la différenciation des tumeurs neuroblastiques. Telle :

la baisse du taux des enzymes de la phosphorylation oxydative et de la masse

mitochondriale (67)

le déficit en facteurs de croissance neurotrophiques spécifiques ainsi que

d’autres facteurs (43, 68)

la production de facteurs cellulaire, tel le facteur antiprolifératifs secretés par

les cellules de Schwann (57, 70)

la surexpression des récepteurs aux neurotrophines (Trk A) en présence de

facteurs de croissance nerveux (Nerve Growth Factor) dans la

régression/maturation neuroblastique (69, 72),

le r6le de I’hypoxie chronique dans I’'induction de cette différenciation tumorale

(73)

D’autres études analytiques signalent des changements structuraux au niveau
cellulaire, tel I’expression et I'accumulation nucléaire de la galectine-3 (Gal-3) (71).

Sur le plan histologique, le caractéere kystique du neuroblastome est un facteur

de bon pronostic possedant la propriété de régresser spontanément. La majorité des
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tumeurs ont des caractéristiques biologiques correspondant au type 1 selon la
classification proposée par G.M Brodeur (69).

Certains faits suggérent une certaine prédisposition génétique dans I’évolution
favorable des tumeurs neuroblastiques, incluant une absence de lésion du bras court
du chromosome 1, I’absence d’amplification du gene N-MYC et une triploidie partielle
de I’ADN cellulaire (voir chapitre génétique) (74, 75, 76).

La premiere théorie n’est pas totalement exclue (NOVO) (22, 25, 59, 77),
certains auteurs estiment que le ganglioneurome ne provient pas nécessairement de
la maturation d’un neuroblastome préexistant et il peut survenir de novo. Ainsi pour
Drago (77), le ganglioneurome, le ganglioneuroblastome et le neurobastome sont
considérés comme trois affections différentes d’'un méme systeme.

Cette approche est réconfortée par les différences de distribution entre les
neuroblastomes et le ganglioneurome, indiquant que le développement de novo de
ces tumeurs existe et est plus fréquent (22).

Pour certains auteurs, ce mode de révélation s'observe habituellement avant
I'dge de 2 ans, et jamais chez l'adulte (78). D’apres ces auteurs, la possibilité de
découvrir a I’age adulte un ganglioneurome issu de la maturation d’un neuroblastome

est trés théorique.

1. MANIFESTATIONS CLINQUES:

1- Les signes généraux :

L’état général est souvent conservé, dans de trés rares cas on peut trouver des
sueurs profuses, une asthénie ou un amaigrissement. La fievre est exceptionnelle
dans le ganglioneurome, alors qu’elle est un signe classique des tumeurs rétro

péritonéales (84, 89).
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5 cas de notre série présentent une altération de I’état général fait d’un

amaigrissement, syndrome anémique..

2- Les signes fonctionnels :

Le ganglioneurome est une tumeur asymptomatique a développement lent et
insidieux, rentrant dans le cadre des fortuitomes (29, 30, 39).

L’espace rétro péritonéale est large, la tumeur évolue a bas bruit et reste
longtemps latente et asymptomatique (11, 79) et elle est donc de découverte le plus
souvent fortuite a I’occasion d’un examen radiologique de routine, lors de la palpation
abdominale, lors d’une laparotomie exploratrice ou méme lors d'une autopsie (3, 30,

80). Dans notre série 2 cas de ganglioneuromes ont été découvert fortuitement.
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Graphique 21 : Circonstances de decouverte selon les études

Le ganglioneurome se développe silencieusement jusqu'a ce qu’il atteint un
volume considérable, entrainant une variété de symptémes non spécifiques (6, 7, 81)
attribués a un effet de masse local sur les structures adjacentes, ce qui marque la

difficulté du diagnostic, fait le plus souvent tardivement (3, 11, 78).
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Le ganglioneurome peut étre révélé par des douleurs localisées ou par d’autres
symptoémes dds a la compression des structures avoisinantes (14) :

2-1 la douleur :

Signe fréquent, le GGN peut provoquer des douleurs abdominales ou
lombaires diffuses, de sémiologie non spécifiques et souvent variable d’un siege a
I’autre (7, 18, 80). Tel est le cas pour 46.66% des malades de notre série, présentant
des douleurs abdominales a I’admission.

Les ganglioneuromes rétro péritonéaux pararachidiens : peuvent se
manifester par des douleurs abdominales, souvent sourdes, de type et de siege
parfois trompeur :

Douleurs abdominales, non spécifiques, péri ombilicale, sous-costales ou
iliaques. Le plus souvent, c’est une sensation de pesanteur et d’inconfort
abdominale plus que des douleurs vraies (15).

douleurs lombaires localisées ou a irradiation descendantes, elles sont en
quelque sorte providentielles puisqu’elles conduisent a réaliser des explorations
paracliniques urologiques. Dans notre série 4 cas de ganglioneuromes rétro
péritonéaux sont révélés par des douleurs diffuses, du flanc gauche et péri
ombilicales.

Le GGN de localisation surrénalienne peut étre révélé par des douleurs
localisées a I’hypochondre ou au flanc, ce qui est le cas pour 3 cas de
ganglioneuromes surrénaliens rapportés dans notre série, révélés par des douleurs
localisées au niveau de I’hypochondre droit, épigastrique et flanc droit.

Dans le cas du ganglioneurome pelvien, les symptomes sont souvent des
douleurs pelviennes vagues et non spécifiques souvent sans irradiation particuliére, a
type de pesanteur et pouvant associer des signes de compression mécanique des

organes de voisinage (11, 79).
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2-2 Un syndrome de compression d'organes:

Des signes cliniques en rapport avec la compression ou le refoulement des
organes adjacents (82) et témoins indirects de la présence de la tumeur, sont
habituellement frustes, trompeurs et souvent de manifestation tardive. D’ou le retard
du diagnostic:

Les signes de compression digestifs : les premiers symptémes sont le plus
souvent digestifs : épreintes, ténesme, constipation, nausées, vomissements,
ballonnement abdominal, et parfois un syndrome subocclusif.

Cronin et al. Rapportent un cas d’occlusion intestinale par un ganglioneurome
survenant 18 ans apres le diagnostic initial (18, 83). Dans notre serie, les signes de
compression digestive sont présentés par 2 cas.

Les signes urinaires : Signes d’irritation vésicale, hématurie, dysurie ou des
coligues néphrétiques. lls sont rares mais ont I’avantage de motiver la demande
d’explorations paracliniques urologiques (11, 18), comme c’était le cas pour 2 de
nos malades ainsi que le cas colligés par Pelletier et Manzoni (84) qui ont rapporté
un cas de ganglioneurome révélé par une colique néphrétique compliquée d’une
pyélite et d’un abceés rénal.

Les signes neurologiques font la gravité de la maladie. lls témoignent de
I’extension de la tumeur vers les structures neurogénes; racine nerveuse et moelle
épiniere; se manifestant par des névralgies (notamment du nerf fémoro-cutané)
voire un syndrome de la queue de cheval ou un syndrome de compression
médullaire lente. (18, 22, 79).

Ces signes peuvent se voir dans les ganglioneuromes en sablier. Sobowale et
Ibrahim (86) ont présenté un cas d'une ganglioneurome en sablier intra durale extra
meédullaire au niveau de la colonne lombaire présentant des signes neurologiques de

compression tumorale.

Mlle. MOUADDINE AMAL 81



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

Les ganglioneuromes en sablier méme considérés extrémement rares, par la
plupart des auteurs (0,8 a 3,5% de I'’ensemble des ganglioneuromes (85)), sont
présents chez 3 cas de notre série soit chez 20% des cas colligés.

ales signes respiratoires en rapport avec le refoulement et la compression de
la coupole diaphragmatique (82).

ales signes de compression des organes génitaux, rapportés par plusieurs
auteurs (29) Il peut se manifester entre autres, par un trouble cycle menstruel, une
infertilité, ou des complications obstétricales

ales signes de compression du systeme veineux : Il peut se manifester
par une varicocele, un cedeme des membres inférieurs ou une circulation collatérale
abdominale (40).

2-3 Les symptomes liés aux métastases:

De rares cas de ganglioneuromes meétastatiques ont été rapportés dans la
littérature. Ces cas seraient le résultat de la dissémination de NB ou GNB ayant par la
suite maturé en GNN.

C’est le motif de consultation dans 15% des cas, il est aussi présent a I’examen
clinique dans plus d’une fois sur deux. Chez nos patients, le diagnostic a été évoqué
devant des signes d’envahissement tumoral métastatiques chez 2 patients.

2-4 Signes sécrétoires:

Les ganglioneuromes sont habituellement non secrétants (30, 88) mais parfois
ces tumeurs peuvent produire des hormones, induisant des signes et symptémes
spécifiques (11, 39) tels :

Des signes digestifs a type de diarrhée chronique (14, 89) en rapport avec la
sécrétion de sérum vasoactif intestinal peptide (VIP) (81, 90) qui entraine des pertes
importantes d’eau, de sel de potassium et de bicarbonates, sans accélération du

transite, par défaut du transfert membranaire d’eau et d’électrolytes (91).
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Des signes en rapport avec une HTA, observés chez les patients atteints de
tumeurs productrices de catécholamines, tels les maux de téte séveres, les
palpitations, la transpiration abondante, le flush syndrome (flushing) ou sensation de
chaleur, douleur ou oppression thoracique (11, 81, 92). Cependant, il est rapporté
que dans la plupart des cas, I’hypertension est liée a la compression vasculaire du
pédicule rénal plutét qu’a la sécrétion des catécholamines (14).

Des signes de virilisation (81, 92) sont observés dans les GN médullosurrénale
contenant des cellules de leydig, productrices de testostérone, et responsable d’un
syndrome de virilisation (14).

Dans la présente étude, les patients ne présentent pas des signes cliniques de
sécrétion hormonale.

2-5 Signes associés :

Parfois, dans certaines circonstances, le ganglioneurome peut s’enrichir de la
sympathologie de maladie associée permettant de suspecter le diagnostic, ainsi ces
tumeurs peuvent étre révélées par:

2-5-1 Le syndrome ataxo-opso-myoclonigue, ou syndrome de

Kinsbourne:

Il se manifeste par des mouvements oculaires chaotiques multidirectionnels
(dancing eyes) myoclonies et ataxie cérébelleuse (dancing feet), associant une
atrophie cérébelleuse progressive et la présence des anticorps anti-Hu positifs (des
anticorps dirigés contre certaines protéines neuronales (87) comme c’était le cas chez
un patient dans notre série, dont le syndrome était orientateur vers les tumeurs
neuroblastiques périphériques.

2-5-2 La maladie de Von Recklinghausen:

Les ganglioneuromes sont parfois révélés par des manifestations associées a

une maladie de Von Recklinghausen, dont on recherchera les signes cutanés : taches
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café au lait, nodosité sous cutanée le long des trajets nerveux et la survenue familiale
dans quelques cas. Dans notre rapport de cas, un patient présentait des taches café
au lait qui ont fait suspecter cette maladie, néanmoins il n’a pas bénéficié d’une

confirmation génétique.

3- Les signes physiques :

Une masse abdominale palpable est présente une fois sur deux surtout chez le
petit enfant (7, 11, 89). Les caractéres de la tumeur sont si différents d’un malade a
I’autre qu’ils échappent a toute description : la masse abdominale peut étre mobile,
souple, fluctuante ou dure, fixe, douloureuse, lisse, polylobée, insensible, etc. Elle
peut donner le contact lombaire ou au contraire paraitre purement antérieure et
occuper la région épigastrigue, le flanc ou I’hypochondre (15). Dans notre rapport de
cas, un seul patient a présenté a I’examen clinique une masse abdominale sensible,
dure, fixe, bien limitée et bosselée.

Les touchers pelviens peuvent aussi mettre en évidence une masse en cas de
localisation pré sacrée.

**Au total, le GGN est une tumeur qui reste longtemps asymptomatique, de
découverte fortuite ou a I’occasion de signes d’emprunt lorsque la taille tumorale est
importante. Ces signes sont communs a toutes les tumeurs retro péritonéales.

Certains signes, bien qu’exceptionnels, paraissent plus spécifiques, tel est le
cas de la diarrhée chronique en rapport avec la sécrétion de VIP et I’hypertension
artérielle en rapport avec la sécrétion de catécholamines (89).

Néanmoins, le diagnostic de ganglioneurome reste difficile en raison de sa
rareté et de l'absence de symptdomes spécifiques et de caractére d’orientation

particulier.
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V. EXAMENS PARACLINIQUES:

1. Bilan biologique:

La plupart des ganglioneuromes sont des tumeurs non sécrétantes, d’ou la
nécessité du recueil d'urines devant toute masse rétro péritonéale (18, 90, 93, 94).

Selon certains auteurs, 20 a 30% de ces tumeurs peuvent produire des
hormones (11, 39, 81) avec une certaine prédominance chez les enfants selon certains
auteurs, contrairement a ce qu’on peut constater chez I’adulte. A ce jour, Seulement
quatre cas de ganglioneuromes sécrétants chez I’adulte ont été rapportés dans la
littérature anglaise (95).

1-1 Catécholamines :

La plupart des auteurs assurent que la sécrétion des catécholamines par le
ganglioneurome est exceptionnelle (14, 99, 100) ;

Néanmoins, des cas présentant un taux anormalement élevé de dopamine sont
précédemment rapportés dans la littérature (94, 104, 105). selon Geoerger et al (21),
ainsi que d’autres auteurs (21, 81, 89, 90), les catécholamines et leurs
métabolites peuvent étre augmentés jusqu'a 30%, voire 39% des cas (88, 101).

Dans la série présentée par Geoerger et al. portant sur 49 cas de
ganglioneuromes, 37% des patients avaient une augmentation des catécholamines
urinaires (81). Camelo (104) a également présenté le cas d’une patiente agée de 15
ans ayant un ganglioneurome surrénalien gauche, et chez qui les examens
biologiques ont révélé un taux de dopamine urinaire élevé.

Des patients ayant un GGN avec un taux plasmatique et urinaire de
catécholamines élevés, présentent rarement des symptomes de Il'exces de
catécholamines (21, 96, 102). Cependant dans le cas de ganglioneurome composite
au phéochromocytome, la plupart des cas sont fonctionnels, avec des niveaux accrus

de catécholamines, des androgénes ou des corticotrophines, se manifestant
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cliniguement par des symptémes de sécrétion hormonale a composante cellulaire
chromaffine (11, 93, 94, 103).

Dans notre série, les taux de métabolites urinaires de catécholamines,
d’acide HomoVanillique (HVA) et d’acide vanyl mandélique (VMA) sont normaux chez
6 cas parmi les 7 qui ont pu bénéficier de ce dosage hormonal. En contrepartie la
dopamine s’est révélée élevée chez un seul patient avec un taux dépassant 2300 UI\L.
Néanmoins, et conformément a ce qui été décrit dans la littérature, aucun d’entre
eux ne présente des signes cliniques d’imprégnation hormonale.

Bien que l'augmentation des catécholamines au cours du GGN reste
généralement en dessous de celle observée au cours du neuroblastome (14, 99, 100),
cette activité pose un probléme de diagnostic différentiel avec les tumeurs
neuroblastiques malignes (81), dont la production de catécholamines se produit dans
les 90 a 95% des cas (15).

Le GGN peut également produire et sécréter d'autres hormones, indiquant
la pluripotence des cellules de son précurseur (39). Telles que :

1-2 Peptide vasoactif intestinal ou VIP :

Le VIP est un polypeptide qui présente des effets vasodilatateurs
périphériques, notamment mésentériques d’ou sa dénomination. Il stimule la
production d’adényl cyclase par les cellules muqueuses de I'intestin gréle et augmente
la synthese d’AMP-cyclique extracellulaire, ce qui augmente la sécrétion d’eau et
d’électrolytes par la muqueuse intestinale, responsable de diarrhées observées dans
certains cas (96, 97).

Il a été trouvé principalement dans les composants neuronaux des tumeurs
composites avec le syndrome de diarrhée aqueuse-hypokaliémie-achlorhydrie.
Cependant, VIP a également été positif dans les cellules de phéochromocytome (96,

97). Des cas de ganglioneuromatoses iléo-colique avec hypersécrétion de VIP
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responsables d’un syndrome de Verner-Morrison, définit comme une hypersécrétion
tumorale de VIP et se caractérise par une diarrhée hydrique profuse avec hypokaliémie
et achlorhydrie(72).

Koch et al. (98) assure que la plupart des GGN avec un taux de VIP élevé,
présentant des symptémes de sécrétion hormonale. Neanmoins, les patients ayant un
GGN secrétant le VIP peuvent rester cliniqguement asymptomatiques (39).

1-3 Lactate deshydrogénase (LDH) :

La LDH est une enzyme qui catalyse la conversion réversible du pyruvate en
lactate. Dans les neuroblastomes cette élévation est observée dans plus de 75% des
cas.

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 l'augmentation des LDH et d'autres facteurs péjoratifs (ploidie,
amplification N-Myc). Ainsi, dans I'étude récente du Pediatric Oncology Group (POG),
les enfants porteurs d'un neuroblastome avec un dosage de LDH élevé ont une
probabilité de survie a 20% alors que chez les autres elle est a 80 % (84, 106).

La LDH a été dosée chez 8 de nos malades, et s’est révélée élevée chez 7
malades avec une moyenne de 378.5UI/L et des extrémes de : 480UI/L et 277UI/L.

1-4 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
situations tumorales, on observe des taux élevés notamment dans le
neuroblastome(107). 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 au

diagnostic alors que ce n’est pas le cas chez les enfants ayant un stade 4S.
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1-5 Testostérone (81):

Cette hormone est responsable de virilisation chez la femme, son taux est
augmenté dans les GGN de la médullo-surrénale contenant des cellules de Leydig (39,
93, 94).

1-6 Cortisol libre urinaire :

Précédemment rapporté dans la littérature (103, 93, 94), les cellules
neuroendocrines du ganglioneurome peuvent sécréter I’ACTH par un effet paracrine,
et sont parfois responsable d’un syndrome de Cushing, c’est le cas présenté par
Corcuff et Deminiere (108) qui ont décrit un syndrome de cushing du a une
ganglioneurome surrénalien.

1-7 Chromogranine A (CgA):

Le dosage de la CgA circulante permet d’affirmer le caractere sécrétant ou non
de la lésion et d’orienter vers les tumeurs neuroendocrines.

1-8 L’énolase spécifique des neurones (NSE) :

La NSE est un marqueur de tumeurs exprimées par les neurones et les cellules
du systeme APUD « amine précurseur uptake and decarboxylation » et a un intérét
pour le diagnostic de neuroblastome (84).

Au terme de ce bilan paraclinique, on constate que les examens biologiques
manquent de spécificité, et qu’ils ne permettent pas le diagnostic de ganglioneurome
abdominal.

En pratique, les examens biologiques ne représentent aucun intérét en dehors
parfois d’un syndrome inflammatoire aspécifique (augmentation de la vitesse de
sédimentation, augmentation de fibrinogéne sanguin et hyperalpha 2 globulinémie).
L’anémie modérée, souvent retrouvée est peu caractéristique.

La suspicion clinique d’une tumeur de I’espace rétro péritonéal, impose

évidemment des dosages hormonaux qui constituent quant a eux une importance
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capitale dans le diagnostic différentiel du ganglioneurome et pour I’adaptation de la

prise en charge thérapeutique.

2. Bilan radioloqgique :

2-1 Radiographies standards (14) :

2-1-1 Abdomen sans préparation (ASP):

Elle peut fournir des renseignement précieux :

Le gangnlioneurome se présente sous forme d’une masse opaque dont le
contour est fréquemment bien visible a son pole inférieur, surmontée d’une plage
d’aspect délavé, homogene peu opaque, de limite supérieure imprécise, se
confondant avec le foie ou la rate et refoulant les clartés digestives avec déplacement
de I’air contenu dans les visceres.

Un décollement de la ligne para vertébrale postérieure par la masse, un
élargissement d’un espace inter pédiculaire sur le rachis sont évocateurs d'une
extension en sablier. Un soulévement de la coupole diaphragmatique peut etre noté
(82)

Un cliché trés pénétré montre dans 20 % des cas (21) des calcifications, qui,
lorsqu’elles existent, constituent un elémentd’orientation de choix en faveur d’une
tumeur neurogeéne. Elles peuvent étre de type poudreuses, tantét disséminées dans
toute la tumeur, tantdt groupées dans une partie seulement en para vertébrale. De
profil, ces calcifications sont postérieures et rétro péritonéales

L’abdomen sans préparation, demandé chez 6 malades dans notre étude, a
révélé des calcifications et un syndrome de masse opaque refoulant les clartés

digestives chez 1 patient.
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2-1-2- Radiographie thoracique: (82)

Elle est le plus souvent strictement 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 evidence d’opacité médiastinale, pulmonaire, pleurale ni
de localisations secondaires osseuses secondaires.

2-1-3 Radiographies du rachis dorso lombaire : faites de face et de profil:

Elles peuvent étre strictement normales ;

Des calcifications radiologiques peuvent étre présentes, ainsi qu’une opacité
para vertébrale (145). Il peut aussi montrer, sur la radiographie de face un
élargissement de I’espace inter pédiculaire des vertebres.

Sur le profil, des érosions régulieres convexes en avant ou un élargissement des
trous de conjugaison témoignent d’un processus a développement intra et extra
rachidien

2-1-3- Radiographies standards du bassin : faites de face et profil peuvent

objectiver une dysgraphie (Spina bifida), des calcifications, un élargissent de
I’espace pré sacré (sur le profil) : un élargissement et/ou érosion des trous sacrés
témoignant de I’extension de la tumeur en intra-canalaire .

-elles peuvent neanmoins étre tout a fait normales,

La radiographie standard est normale pour tous les patients de notre étude. A
signaler le cas d’un patient initialement admis pour neuroblastome surrénalien
droit, présentant des signes cliniques de métastases osseuses et dont les
radiographies standards ne révelent pas de signes suspects individualisables de

localisations métastatiques  osseuses, contrairement  aux  explorations
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scanographiques qui ont objectivé des métastases osseuses de diverses localisations,
ce qui remet en question I'utilité de cette imagerie pour la détection de lésions
métastatiques surtout de petite taille.

Actuellement, il faut d’emblée pratiquer des examens complementaires qui
visualisent la tumeur d’autant plus si on decouvreune une masse palpable a I’'examen
clinique :

Echographie
TDM
IRM

2-2 L’échographie :

L'échographie est I'examen de premiére intention pour I'exploration des masses
abdominales de I'enfant. C’est un procédé non agressif, rapide, facile, répétitif, et peu
couteux permettant de :

Reconnaitre la masse et son siége avec des difficultés d’affirmer le point de

départ réel en cas de tumeurs volumineuses.

Reconnaitre les petites tumeurs : un diametre de 3 cm représenté la limite

inferieure déterminée actuellement par I’échographie pour I’espace retro

péritonéal (12).

Préciser la nature solide ou liquide d’une masse, analyser I’echostructure

tumorale, apprécier son volume, sa forme, ses limites et ses mensurations ainsi

que ses rapports avec les organes de voisinage (surtout avec les vaisseaux).

La prise en charge diagnostique, elle guide la ponction biopsie (14)

Effectuer la surveillance post chirurgicale et guetter la modification de

I’echostructure et/ou du volume tumoral.

Un protocole d’exploration échographique des tumeurs rétro péritonéales,

comprend:

Mlle. MOUADDINE AMAL 91



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

Une analyse de la masse tissulaire :

En cas de ganglioneurome, I’échographie montre une masse ferme, d’écho
structure tissulaire, hypo échogéne, homogéne ou hétérogéene (figure.15) (3, 11, 102).
Dans notre étude, I’'aspect échographique exclusif était celui d’'une masse tissulaire
bien limitée échogene. Cependant, 80 % des cas présentaient une masse a caractere
hétérogene contre 20% des patients ayant une masse d’échostructure homogene.

Elle précise, en plus, les limites et le contour régulier de la masse tumorale (19,
110), étudie ses rapports avec les gros vaisseaux et les organes voisins, tels que les
vaisseaux, les reins, les surrénales et le rachis, ainsi que le retentissement sur les
structures et les organes adjacents.

L’échographie est d’utilité pour [I'évaluation du volume tumoral du
ganglioneurome ; qui est une tumeur d’un développement lent, d’ une croissance
rapide et d’ une taille supérieure a 5 cm est évocatrice de malignité (6, 39, 109).

Zografos (2) rapporte le cas d’un ganglioneurome surrénalien mesurant 13 cm
chez une femme adulte de 23 ans. Dans notre série, 11 cas de ganglioneurome ont
un diamétre moyen supérieur a 5 cm, alors que celles dont le diamétre est inférieur a
5cm n’est present que chez 4 cas.

Toujours dans notre série, 2 patients présentant initialement un neuroblastome
et un ganglioneuroblastome confirmé a I’examen histologique avaient une taille
tumorale inferieure a 5 cm, element qui remet en question la corrélation entre la taille

et la malignité tumorale.
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Figure 15 : Echographie. Masse bien limitée, hétérogéne, avec presence d’échos

hyperéchogénes en son sein, située dans la loge surrénalienne droite. (117)

Analyse de I’extension tumorale :

Elle permet d’analyser sa position par rapport a la ligne médiane, I’état des gros
vaisseaux (veine cave inférieure et aorte), I’état des cavités rénales homolatérales et
du rein controlatéral, de rechercher les adénopathies et les métastases hépatiques
(figure.16).

Pour les ganglioneurome abdomino-pelviens, I'échographie morphologique en
temps réel peut étre complétée par la technique Doppler, qui a largement supplanté
les opacifications vasculaires. Elle est utile pour étudier la vascularisation tumorale
(minime en cas de ganglioneurome) et pour évaluer les rapports vasculaires et
éliminer d’éventuels envahissements des structures vasculaires (figure 17) ou des

organes adjacents, reins, surrénales et rachis (102).
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Figure 16 : Echographie abdominale montrant un processus lesionnel nodulaire
polycycligue intér porto-cave de 37 mm de grand axe associé a de multiple

adenopathies au niveau du hile hépatique et intér aorto-cave. (Obsérvation 3)

Figure 17 : Processus lésionnel de la loge surrénalienne mesurant 58*47mm de
diametre, hétérogene, avec quelques calcifications. Présence d’adénopathies de la
loge péri pancréatique. Ce processus englobe I’aorte et le tronc ceeliaque qui réstent

perméables sans présence de signal doppler au sein de la tumeur (observation 4).
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L’échographie peut étre complétée par I’'injection intraveineuse d’un produit de
contraste (Figure.18) (2,5 ml de Sonovue). Cette technique appelée échographie de
contraste peut décéler avec plus de sensibilité que le mode Doppler la présence de
néoangiogenése. Dans le cas du GGN, elle permet de visualiser un rehaussement
centripete tardif de la tumeur par rapport au parenchyme rénal, qui devient
homogéne au temps artériel tardif. Avec une prise de contraste hétérogene
(figure.18).

L’intérét de cette nouvelle technique dans I’orientation diagnostique devrait étre

confirmé par une étude sur plusieurs cas (102).

Figure

18 : Aspects en échographie de contraste (Sonovue®). a : prise de contraste centrale
de la Iésion retardée par rapport au rein ; b : remplissage centripéte; c : remplissage
complet homogene ; d : temps veineux : Iésion hypoéchogéne par rapport au

rein.(84)
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2-3 La Tomodensitométrie abdominale (TDM abdominale) :

Examen rapide, peu agressif et particulierement fiable, elle apporte au
chirurgien des éléments diagnostiques et de technique opératoires (111).

La TDM apportera des renseignements encore plus précis que I'échographie (16,
17). Elle s’impose dans I’étude des tumeurs rétro péritonéales, ainsi que pour la
détection des caractéristiques radiologiques du ganglioneurome (2, 30, 112). Elle
permet d’affirmer avant tout, I’origine rétro péritonéale de la masse et d’apprécier :

La taille de la tumeur (un diameéetre de 1.5 cm représenter la limite inferieure

déterminée actuellement par la TDM pour I’espace retro péritonéal (12).

Le contour qui parait plus ou moins régulier, arrondie, évoquant une capsule a

priori favorable pour une dissection facile.

La densité permet de faire une analyse de la structure tumorale (homogéne ou

hétérogéne), de méme qu’elle permet de juger la densité tissulaire avant et

apreés injection du produit de contraste

Les rapports avec les structures de voisinage qui peuvent étre comprimées ou

refoulées par la tumeur, en particulier avec les gros vaisseaux (14, 99, 100),

Elle 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 I’élimination d’une
tumeur maligne et I’évaluation des adénopathies locorégionales et d’autres atteintes
métastatiques (4, 15).

Elle permet également le diagnostic histologique (ponction biopsie parfois plus
précise que sous échographie), I’évaluation de I’opérabilité, et le contréle post
opératoire (permet de vérifier I’'absence de résidu macroscopique).

Le diagnostic radiologique de ces tumeurs est délicat. Otal et al (110) ont décrit

les aspects tomodensitométriques du ganglioneurome comme étant une masse
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tissulaire, homogeéne, solide, circonscrite et bien limitée, de forme ovale ou lobulée,
et qui entourent ou refoulent les gros vaisseaux sanguins ( 30, 113).

C’est une tumeur iso ou légérement hypodense par rapport au muscle psoas
sur les images scanographiques non injectées, avec une atténuation faible
(généralement moins de 40 unités Hounsfield) et une capsule fibreuse (11, 113).

L’aspect tomodensitométrique chez les patients de notre série, était celui d’'une
masse de densité tissulaire, hétérogene chez 11 patients parmi les 14 qui ont
bénéficié de TDM, en contrepartie seulement 3 malades restants présentaient une
masse a caractere homogene.

Le ganglioneurome a une prise de contraste faible, retardée et hétérogene (19,
102, 114), donnant un aspect : (figure. 19).

ahypodense, avec rehaussement faible au temps artériel, (figure 5.b)

aau temps veineux, une prise de contraste centrale. (figure: 19.c)

aau temps tardif, intensification de la prise de contraste centrale de facon
hétérogéne avec augmentation de la densité donnant un aspect fortement rehaussé
au temps tardif (figure 19.c et 19.d).

La prise de contraste retardée diffuse en tomodensitométrie s’explique sans
doute par un passage interstitiel du produit de contraste, ce qui n’a pas été observé
en échographie.

Dans notre série, la prise de contraste scanographique était hétérogene chez

13 patients (92.8%), et homogene chez une seule patiente.
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Figure 19 : Aspects tomodensitométriques. a : tumeur iso dense par rapport au rein
; b : tumeur hypodense par rapport au rein ; ¢ : temps veineux : prise de contraste
centrale ; d : temps tardif : augmentation de la densité de la zone centrale. (84)

Johnson et al, ainsi que d’autre auteurs, admettent la possibilité de présence de
calcifications intra tumorales dans 42 a 60% des cas (16, 17, 21, 114, 115, 119).
Néanmoins d’autres auteurs, affirment que les calcifications intra-tumorale sont
beaucoup moins fréquentes dans le ganglioneurome, elles sont present dans 0% a
29% des cas (17, 19, 39).

Conformément a la littérature, les résultats de notre étude montre des
calcifications caractéristiques retrouvées dans 8 cas parmi 14, soi chez 57.1% des
patients qui ont bénéficié d’exploration tomodensitométrique.

Par contre, les calcifications dans les tumeurs neuroblastiques malignes sont
plus fréquemment rapportées, 79 % des cas, selon Stark (116). Elles sont fines et
irréguliéres

Il est admis que les calcifications en grains sont en faveur des Iésions bénignes,
tandis que la grande calcification inégale ou irréguliere implique une tendance

maligne (19). Dans le ganglioneurome, les calcifications sont de type fines
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mouchetées, rarement grossieres (19) pouvant donner un aspect hétérogene apres
administration du produit de contraste (10, 117, 118, 119).

Un certain nombre d’auteurs admettent que la caractere hétérogene de la
tumeur et la présence de calcifications peuvent suggérer la malignité (6, 39, 109),
néanmoins 80 % des cas de notre série présentent une hétérogénicité tissulaire et
57.1% des calcifications dispersées, chose qui permet de discuter la corrélation entre
le caractere hétérogene et la malignité tissulaire.

Le ganglioneurome associe parfois des zones de nécrose centrale hypodense,
comme ce fut le cas pour une patiente parmi les 15 cas colligés de notre série.
Généralement, I'absence de composante adipeuse ou kystique (114), cependant,
certains auteurs considerent que la possibilité de composante adipeuse
ganglioneuromatose, constitue une caractéristique en faveur de cette tumeur (120,
121, 122)

Le scanner permet de préciser les rapports de la tumeur avec les structures de
voisinage, notamment les structures vasculaires (figure 20.a), la recherche
d’extension tumorale en sablier (figure 20.b), et des éventuelles localisations
secondaires, constituant un argument en faveur de la malignité tumorale (19, 30). La
présence des adénopathies profondes dans cette étude est notée dans 4 cas, des
rapports vasculaires intimes dans 9 cas (60%), une extension endocanalaire a été
trouvée chez 3 patients, des images évoquant des métastases au niveau rachis dorso

lombaire et des parties molles dans 1 seul cas.
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Figure 20 : TDM
a : vue sagittale, ganglioneurome hypodense retro péritonéal gauche responsable
d’une compression du rein et de son pédicule rénale et de I'aorte abdominale
b : Lésion tumorale latérovértébrale gauche, s’étendant au foramen intervertébral
gauche au niveau de L4-L5, elle comprime le nerf L4, avec élargissement du trou

de conjugaison, mais, sans lyse osseuse en regard. Observation 15)

La TDM est également utile pour la localisation tumorale, elle guide le praticien
pour I’étude anatomopathologique préopératoire (souvent plus précise que par

échographie) (figure.21)

Figure 21 : TDM, coupe transversale,
montrant une biopsie scano-guidée. D’un

ganglionerome mediastinal posterieur
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Cependant, cet examen a des limites, a savoir la difficulté de déterminer
I’organe d’origine devant une tumeur trés volumineuse.

L’appréciation de la perméabilité de la veine cave inferieure peut étre génée par
des artefacts du flux.

Enfin, les images radiologiques manqguent de spécificité, et elles sont souvent
incapables de donner un diagnostic précis. Dans le cas de notre patient, la TDM avait
montré une masse de densité hétérogene lombo-iliaque droite.

2-4 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'IRM est considéré comme I'enquéte radiologique de choix (79). Elle donne une
appréciation tres précise de la morphologie de la tumeur dans tous les plans de
I’espace et a différentes séquences T1-T2. L’injection du gadolinium permet d’affiner
encore cette approche diagnostique. Otal et al, ainsi que d’autres auteurs ont décrit
les aspects du ganglioneurome en IRM (2, 4, 115) : (figure 22, 23, 24).

Cette imagerie montre une tumeur relativement homogene, et bien limitée,
avec un signal de faible a moyenne intensité en séquence T1 par rapport au muscle
psoas, au foie ou au rein (25, 17), ce qui fait la différence avec le neuroblastome en
imagerie pondérée T1, qui apparait sous un signal légerement supérieur a celui du
muscle (figure 22.a). (123)

Intensité du signal est légéerement élevée et hétérogene sur les images
pondérées en T2, central par rapport aux mémes éléments : muscle psoas et rein (11,
39, 79, 94, 124 , 125).

La prise de contraste en gadolinium est faite de facon retardée et progressive a
I’IRM. Elle est faible au temps précoce, intense et périphérique au temps tardif (figure
22.b) (7, 102, 124). Les images apres administration du produit de contraste sont
évocatrices du diagnostic et devraient attirer I'attention du clinicien vers la possibilité

d'un ganglioneurome (24)
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La quantité de stroma contenue dans la tumeur et la combinaison du matériel
myxoide aux cellules de Schwann et aux cellules ganglionnaires, sont les résultats des
images pondérées en T2 qui sont spécifiques pour le ganglioneurome (7, 30, 114,
124). Dans certains cas, le mélange des cellules de Schwann et des fibres de collagene
dans la tumeur donne un signal hétérogéne, iso- et hyper intense en séquence T2
(124).

Il est suggéré que I’hétérogénicité peut aider a distinguer le ganglioneurome
des autres tumeurs ayant aussi un hypersignal en T2 (19). Une taille de tumeur de
plus de 5 cm, I'hnétérogénéité et la présence de calcifications peuvent également

suggérer la malignité (109).

Figure. 22 : IRM abdominale en coupe coronale T1 (a) et T2 (b) (102)
a: T1 : hyposignal de la Iésion par rapport au muscle psoas et au rein droit ;
b : T2 : hypersignal central par rapport au rein droit et au muscle, et en coupe

axiale apres injection de Gadolinium (c) fait de facon hétérogéne périphérique
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L'IRM s’est montré supérieure a I’échographie et a la TDM dans I’étude des
tissus mous et du systéme nerveux (4) (figure 23). Elle donne une nouvelle
appréciation de I’anatomie, des structures, et la vascularisation, des rapports
anatomiques de la tumeur et d’une éventuelle extension du processus dans le canal
rachidien (4), donnant l’aspect d’une tumeur en sablier (Dumbbell Mass) (76).
(figure.24)

C’est I’examen de choix pour les tumeurs en sablier, dans notre série, I'IRM n’a
été réalisée que chez un seul patient dans notre étude, rapportant une extension
tumorale endocanalaire en sablier au niveau de I’étage thoracique, sans signes de

compression de la moelle épiniére.

Figure 23 : IRM montre les rapports vasculo-nerveux du ganglioneurome abdominal
(96): Les images pondérées en T1 montrent une masse hétérogene rétro-péritonéale

de 6 cm de grand axe avec compression de la veine cave inférieure et la veine porte.
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Figure 24 : Ganglioneurome surrénalien gauche, avec extension en sablier

endocanalaire latéro-vertébral en regard de D12 , sans anomalies de signal médullaire

Gahr et Darge (126) rapportent le réle de I'imagerie pondérée en diffusion dans la
discrimination des différents types de tumeurs neuroblastiques (figure.25)

Une étude multicentrique, réalisée de maniere prospective sur 15 enfants (4 filles,
et garcons) présentant des tumeurs neuroblastique de différents stades de maturation,
affirme gu’il existe une différence significative entre le coefficient de diffusion apparent
(ADC) de neuroblastome par rapport a [I'ADC de ganglioneurome /
ganglioneuroblastome.

Selon les résultats de cette étude: le coefficient de diffusion apparent (ADC)
moyenne des 10 neuroblastomes était de 0,81 < 10-3 mm2 (SD s / 0,29 x 10-3 mm2
/ a s, marge de 0,39 a 1,47 x 10-3 mm2 / s). La moyenne de I'ADC quatre
ganglioneurome et deux ganglioneuroblastome était de 1,6 x 10-3 mm2 / s (SD 0,340
x 10-3mm2 /s, marge de 1,13 41,99 x 10-3 mm2 / s). La différence a été significative,
le t-test (p = 0,01) .On ne trouve pas de ganglioneurome ou ganglioneuroblastome avec

un ADC au-dessous a 1.1 x 10-3 mmz2 / s. (figure 26 a.b)
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Ces premiers résultats suggéerent que lI'imagerie pondérée en diffusion pourrait
différencier le neuroblastome et ganglioneurome / ganglioneuroblastome en calculant le

coefficient de diffusion apparent (ADC).

ADC with standard deviation
1.8 I
1.6
1.4
1,2

[l B Neuroblastorma
B fmon-Meurmblastoma
O Muscls

0.8
0,6
0.4
0.2

ADC (x10-*mm?/sec)

1

Figure.25. Moyenne et écart type (barres noires) de la valeur de I'ADC du
neuroblastome (NB), et non-neuroblastome (NNB) (ganglioneurome et

ganglioneuroblastome) ainsi que pour le muscle psoas. (126)
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Figure 26 : (126)

1-. Neuroblastome chez un nourisson de 11 mois. Image (A) coupe axiale pondérée
en T2 (TR / TE 14 140/118 ms). (B) Echo-plan I'image axiale pondérée en
diffusion (TR / TE 5000/80 ms; b = 800). (C) cartographie de diffusion-ADC.
(126)

2- Ganglioneurome chez une petite fille de 4 ans. (A) image en coupe sagittale, en
pondération T2 (TR / TE 3470/73 ms). (B) Echo-plan I'image axiale pondérée en

diffusion (TR / TE 5000/80 ms; b = 800). (C) cartographie de Diffusion ADC.
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L’IRM est souvent employée pour le diagnostic chez I’enfant. L’utilisation des
informations radiologiques pour déterminer la chirurgie est souvent difficile en
utilisant les méthodes conventionnelles.

Technique nouvelle, Iutilisation du 3 D est maintenant utilisable pour la
reconstruction de I’anatomie tumorale. En raison des complications per-opératoires
fréquentes décrites dans la littérature, une visualisation pré-opératoire optimale
semble impérative.(128) (figure.27)

L’expérience menée par Gunther et Schenk (127) montre qu’une meilleure
compréhension de I’anatomie concernant, en particulier, les organes de voisinage et

la vascularisation est trés utile pour diminuer les complications per-opératoires.

F

<"

ilisie arters

LREEENEN

iliac vessels

Figures. 27: IRM d'un ganglioneuome chez un enfant de 1 an. En couleur
animation 3-D (d) déplacement de l'artére iliague est démontrée. Les plans

virtuels sont exactement corrélés a I’lanatomie de la tumeur. (127)

Bien que les caractéristiques radiologiques du ganglioneurome a la TDM et a

I’IRM soient bien décrites, le diagnostic précis de GGN est difficile. La plupart des
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auteurs affirment qu’une discrimination radiologique sOre de la tumeur n’est pas
possible (21, 121, 129)

Qing et al. indiquent que le taux de diagnostic erroné du GGN surrénalien sur
TDM et I'lRM avant la chirurgie est de 64,7% (17).

2-5 Scintigraphie a la 123 I-MIBG :

La scintigraphie a la 123 I-MIBG constitue une méthode simple, fiable, peu
irradiante et peu invasive pour la détection de tumeurs neuroblastiques, et
I’appréciation des localisations secondaires a distance (130, 131).

Elle est fondée sur la capacité des cellules neuroblastiques a incorporer de faux
neurotransmetteurs tels que la MIBG. Apres avoir saturé la thyroide par de I’'iode,
I’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 100 % pour la détection de tumeurs
neuroblastiques, sa sensibilité est de 73 %, mais elle baisse a 45 % lorsque la tumeur
primitive n'est pas sécrétante (132). Ainsi le ganglioneurome, peut accumuler la
métaiodobenzylguanidine (MIBG) dans un maximum de 57% des cas (81)

Contrairement a certains auteurs qui affirment que toutes les tumeurs
neuroblastiques peuvent accumuler la 123 |-MIBG et que cette propriété ne permet
pas le diagnostic différentiel entre ces entités (30), Fendler (131) affirme I'utilité de la
scintigraphie a la 123I- dans le diagnostic différentiel (133), en montrant par une
étude, la corrélation entre l'intensité de I'absorption de 123 I-MIBG et I’histologie des
tumeurs neuroblastiques. Ainsi une forte absorption du traceur 123 [-MIBG indique
une histopathologie défavorable (30)

La sensibilité de la scintigraphie a MIBG pour la détection des métastases

ostéomédullaires est de 90 %. Cependant cette technique ne différencie pas les
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infiltrations médullaires des métastases osseuses des tumeurs neuroblastiques (132).
La sensibilité de la scintigraphie pour le diagnostic des localisations hépatiques reste
faible, elle est estimée a 50 % (132).

En cas de ganglioneurome les métastases osseuses sont tres rares, jusqu’au
uniguement 3 cas de métastases osseuses sont décrites (134)

Dans notre série, la scintigraphie est réalisée chez 80% de nos malades (12
cas), montrant dans un seul cas des signes de localisations osseuses secondaires au
niveau fémoral droit et occipital, rachis dorso lombaire et parties molles

L’utilisation de ces isotopes pour localisation tumorale, et pour guider le
chirurgien en préopératoire a I'aide de sondes de détection a été signalé, ce fut le cas
publié par van Hulsteijn (135) d’un patient porteur d’un ganglioneurome rétro
péritonéal para aortique, dont la résection chirurgicale a était guidée par la sonde
marquée a 1231-MIBG.

En résumé, et selon une étude publiée par Zaabara et Ben Sellemb (136), la
scintigraphie oriente le diagnostic dans 58 % des cas, guide la prise en charge
spécialisée jusqu’a la régression totale de la masse tumorale, et est d’utilité dans la
prise en charge chirurgicale, ainsi que dans le dépistage post thérapeutique des
récidive tumorale dans 82 % des cas (137, 138)

Néanmoins, I'accumulation MIBG n’indique pas nécessairement la présence de
tumeur neurogéne périphérique. Des faux positifs a la scintigraphie 1231-MIBG en
raison de I’hyperplasie nodulaire focale multiple ont été rapportés. Comme ce fut le
cas pour une patiente 4gé de 16 ans, rapporté par Kulatunge (64) chez qui trois
tumeurs MIBG-avides dans le foie ont été révélés, et dont I’analyse histopathologique

a montré une hyperplasie nodulaire focale .
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2-6 Tomographie par émission de positron (PET scan) :

Le Maroc a connu le passage du premier malade sous la caméra PET le 26
novembre 2010 a La clinique privée d’oncologie médicale « Al Azhar » de Rabat (139)

Le PET scan permet d’améliore de maniére tres significative la précision du
diagnostic (139). Il aide a compléter I'image obtenue par TDM et I'IlRM (39) en précisant
la nature uni-focal de la lésion, qui est une étape essentielle dans le diagnostic
pathologique et du diagnostic différentiel du GGN (2, 39, 102, 114)

Le SUV (standard uptake value), qui est un indicateur du métabolisme tumoral,
modéré dans le ganglioneurome, il est frequemment estimé a 1.8 (140) ou entre 1.5
et 2.9 selon Mine Adas et Bora Koc (39). Cette valeur aide pour distinguer les tumeurs
neurogénes bénignes de tumeurs malignes dont le SUV est souvent élevé

(généralement supérieur a 3) (140) (figure.28).

Figure 28 : FDG-PET-CT: Iésion modérément hyper métabolique. (114)

Le PET-scan est I'une des modalités les plus utiles pour évaluer le diagnostic
difféerentiel. 1l est admis qgu’il présente une excellente sensibilité spécificité,
s’approchant des 100%, pour distinguer entre ce diagnostic et les Iésions malignes
(39, 141), cependant, il peut encore tromper le médecin (39) en raison de la possibilité
de faux positifs, selon Kenji Yorita, la présence de tissu adipeux brun est connue pour

étre liée a des résultats faussement positifs des ganglioneuromes au PET-scan (142).
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Il a été aussi signalé par Derlin et Hagel (137) que la neurofibromatose de type 1
constitue une cause des faux-positifs de ganglioneurome au PET scan.

Cette technique peut encore manquer de spécificité, Mine Adas et Bora Koc (39)
ont rapporté un cas d’un patient, dont les examens radiologiques ont suspecté une
tumeur surrénalienne fort probablement maligne (Taille supérieure a 6¢cm et le niveau
de SUV sur PET-scan était au-dessus de 3,0) alors que I’examen
anatomopathologique a confirmé un cas de ganglioneurome mature

A ce jour, les données de I’apprt du PET scan dans le ganglioneurome sont
limités (143) en raison des limites de son intégration dans le bilan diagnostique, du
coOt onéreux qu’impose cette imagerie pour les patients ainsi que pour les hopitaux,
de la compléxité de son installation, son fonctionnement et le maintien de la machine.
Ce qui explique le défaut de sa disponibilité au Maroc, (on compte environ cing Pet
Scans entre le public et le privé). Dans notre étude, aucun patient n’a bénéficié
d’imagerie PET-scan.

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 irremplacables qu’elle fournit.

La TDM et I'IRM, quant a elles, possedent une meilleure performance par rapport
a I’échographie dans I’étude du retro péritoine. Elle peut a la fois suspecter le
diagnostic (19, 84) et permettre une surveillance évolutive.

Malheureusement, le PET scan n’est pas de pratique courante dans notre pays,
il représente un examen couteux mais, apporte des renseignements plus affinés que
la TDM et I'IRM en terme de diagnostique différentiel en pratique(81). En I’absence de

masse palpable, le choix des examens dépend de la symptomatologie clinique
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révélatrice. Si la tumeur retro péritonéale est palpée cliniquement, il faut, apres un
éventuel examen d’abdomen sans préparation de débrouillage, demander d’emblée
une échographie et/ou un scanner, ce qui permet dans I'immense majorité des cas,
non seulement le diagnostic de la tumeur retropéritonéale, mais aussi le bilan
d’extension et d’opérabilité, rendant superflus tous les autres examens. Ce n’est
qu’ultérieurement, a titre de complément, que d’autres examens seront parfois
demandés pour étudier la réséquabilité tumorale, et déterminer la tactique opératoire
avant I’exérése de la tumeur.

Néanmoins, les données radiologiques ne sont pas spécifiques a ces tumeurs,
et ne permettent pas, le plus souvent, de prédire avec certitude leur bénignité ou leur
malignité (19).

Une étude récente (17) a révélé que 65% environ des ganglioneuromes
surrénaliens ont été mal diagnostiqués en préopératoire sur la base de I'imagerie et
interprétés comme étant malins (119)

Le diagnostic de confirmation n’est posé qu’a I’étude anatomopathologique de

la piece opératoire (84)

3. Etude anatomopathologique :

Le choix du type de prélevement est discuté en fonction, notamment, du patient
(état général, antécédents, urgence, souhaits), des hypotheses diagnostiques et
des possibilités thérapeutiques.

3-1 Prélevements anatomopathologiques :

3-1-1 Prélévements cytologiques :

lIs peuvent étre rapidement obtenues, et sont souvent utiles pour déterminer le

geste le plus approprié pour la suite de la démarche diagnostique (biopsie, chirurgie,
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chimiothérapie premiére). Elles sont parfois suffisantes pour décider de la
thérapeutique (99, 146, 76).

Dim et Nugent (147) présentent un cas de ganglioneurome qui a été
diagnostiqué par analyse cytologique par aspiration a I'aiguille fine guidée par
échographie endoscopique

Cette approche est jugée utile, et moins traumatisante, orientant le diagnostic
préopératoire des ganglioneuromes essentiellement surrénaliens (148, 149).

Néanmoins les prélevements cytologiques par cytoponction sont limités par la
possibilité de lésions malignes (117, 118).

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 (150).

3-1-2 Biopsie endoscopique ou chirurgicale :

L’orientation du diagnostic histologique des masses rétro péritonéales peut étre
effectuée par une ponction biopsie le plus souvent endoscopique, percutanée par voie
postérieure réalisée sous contrdole échographique ou tomodensitométrique (11, 19,
114, 149)

Cette ponction est faite dans le but est d’identifier les bio-marqueurs 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 ’'oncogene N-
MYC dans le neuroblastome. Elle est donc inutile si I'imagerie préopératoire fournit
des informations suffisantes pour permettre une chirurgie appropriée. (151)

Son intérét consiste a éviter une laparotomie chez un malade avec métastases
ou ayant des contre-indications opératoires. Les arguments adverses sont :

a l’existence possible de types cellulaires différents au sein d’une tumeur,

rendant aléatoire une analyse compléte par une biopsie percutanée localisée.

Mlle. MOUADDINE AMAL 113



La prise en charge du ganglioneurome abdominal chez I’ enfant ( & propos de 15 cas) N° deT hese 154/15

a la valeur pronostic, une relative du type histologique puisque les deux
variable prédictives essentielles sont I’exéréese compléte et le grade histologique.

Dans notre étude, les biopsies tumorales ont révélé 11 cas de ganglioneurome
et 2 cas de neuroblastome et da ganglioneuroblastome, ces deux derniers patients
ont bénéficié d’un traitement néoadjuvant qui a permis une maturation tumorale
confirmée lors de I’analyse de la piéce chirurgicale d’exérése ultérieure. Le compte
rendu anatomopathologique n’a pas été trouvé pour 2 patients dans notre étude.

Cependant, ce geste doit étre pesé car il n'est pas dénudé de risques d’échec,
qui sont estimés de 10 a 20 % (152) et de risque de complications liées au geste et a
la voie d’abord : pneumothorax, pancréatite aigue, hémorragie, infections et Iésion
des organes de voisinages (18)

3-1-3 Analyse de la piéce chirurgicale d’exérése :

L’examen de la piece de résection chirurgicale est la méthode la plus utilisée,
elle a un double intérét, diagnostique et thérapeutique (14, 15).

Le diagnostic de certitude ne sera porté qu’apres une étude histologique
soigneuse de la piéce d’exérése chirurgicale (59, 101, 102) complétée éventuellement
par une étude immunohistochimique (59)

Cette analyse compléte de la piece d'exérése reste nécessaire en raison de la
possibilité de contingents neuroblastiques et la possibilité d’'une tumeur composite
(6, 18, 59). La moindre suspicion de contingent immature neuroblastique associés,
ferait basculer le diagnostic vers un ganglioneuroblastome (59).

Dans notre étude, I’'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire a été

réalisée chez tous les patients
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3-2 Analyse anatomopathologique:

3-2-1- Etude macroscopique : (3, 29, 96, 102, 153)

Le ganglioneurome est 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’exérese compléete), de consistance ferme ;
dure ou élastique, de couleur grise blanchatre, parfois jaunatre, se présentant sous
forme unique ou variable: sphérique, ovoide, polycyclique ayant un aspect uniforme
et homogeéne a la coupe, souvent parsemée de calcifications. (figure.29, 30)

12 de nos malades, soit 80% des cas de notre étude, présentent une masse
macroscopiqguement bien limitée ferme homogene, blanche-grisatre encapsulée,
tandis que chez 3 patient (20%) la masse était partiellement ou non encapsulée.

Le poids moyen est de 300 grammes avec des extrémes allant de 90 a 600g. La
masse peut parfois atteindre un volume considérable, allant jusqu’a plusieurs
kilogrammes et se présentant sous forme unique ou multiple

Elle varie en taille de 5 cm a 8 cm de grand axe, et de 5 a 15 cm de diameétre
selon d’autres auteurs, pouvant aller jusgu'a 18 cm en taille. Tel est le cas d’une
patiente rapportée dans notre série qui présente une masse tissulaire de 220 mm de
grand axe et qui s’est révélée étre un ganglioneurome mature aprés examen
histologique définitif

Il est rapporté dans la littérature, le caractére suspect des tumeurs supérieurs a
5 cm (154), ce qui ne correspond pas aux résultats de notre série puisque la majorité
(73.33%) des ganglioneurome colligés présentent une taille supérieure a 5cm.

Les zones de couleur ou de consistance qui différent du reste de la masse,
surtout zone friable nécrotiques ou hémorragiques, doivent étre prélevés pour étre
bien examinées a la recherche de stigmates de ganglioneuroblastome ou de

neuroblastome.
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Les ganglioneurome tendent a reproduire I'architecture d’un ganglion

sympathique

- B N B W OB W B o® W W oW E W

Figure 29 : volumineux ganglioneurome bien circonscrits disséqué en deux,
mesure 9 X 4 x 6 cm, homogene, de couleur jaunatre, fermes, non-lobulée. Le tissu

adipeux annexé a la lésion; (114)

Figure 30 : Piéce d’exérese d’un ganglioneurome rénal (52)
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3-2-2- Etude microscopique : (figure.31)

Ce sont des tumeurs bien différenciées faisant partie des neurocristopathies,
qui tendent a reproduire I'architecture d’un ganglion sympathique(8). Elles sont
formées de :

cellules nerveuses ganglionnaires matures avec leurs cellules satellites

cellules de Schwann disposées en faisceaux

des cellules satellites

fibroblastes accompagnés de tissu fibreux collagéne (9)

Histologiquement (25, 80, 155, 156, 157), le ganglioneurome est décrit comme

étant une tumeur d’apparence entierement uniforme d’un bout a I'autre, de grande
taille présentant un abondant feutrage de filets nerveux, souvent myélinisés, réalisant
des faisceaux entrecroisés englobant une prolifération de cellules de Schwann, et des
cellules ganglionnaires matures. Ces dernieres sont bien différentiées, parfaitement
reconnaissables a un gros noyau clair nucléolé vésiculeux central ou excentré et un
cytoplasme abondant brillant, de couleur rose éosinophile. Elles sont rares et
volumineuses (102), quelque fois monstrueuses avec des aspects de binucléation,
contenant des neurofilaments, des microtubules et des vésicules, ponctuées de
quelques corps de Nissel et de lipofuscine. Ces cellules ganglionnaires matures
forment de petits groupes ou dispersées (19), mélées a une prolifération des cellules
de Schwann. Ces cellules de Schwann ont des noyaux sombres ondulées et des
nucléoles discrétes avec un cytoplasme monobroche (92), organisées en bandes
d’orientation longitudinale et transversale, irrégulierement entrelacés en tourbillon
(58), associés a des cylindraxes et croisant les autres structures selon un mode
irrégulier. lls baignent dans un stroma neurofibromateux lache (39, 92), pouvant

parfois évoquer un schwannome.
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La matrice fibreuse est formée de fibres de collagéne (3, 12) organisée en
stroma compact et cedémateux avec parfois présence d’une infiltration lymphocytaire,
de fibroblastes et quelques éléments inflammatoires (59), auxquels s’associent des
fibres de réticuline, et des capillaires a paroies hyalinisées.

Les calcifications peuvent étre présentes. Elles apparaissent comme des dépots
denses et basophiles ou du matériel granulaire amorphe (145). Les signes de malignité
tumorale sont absents, ainsi que les atypies cellulaires ou les signes d’activité
mitotique élevée (22, 30, 114, 153). Les foyers d’hémorragie ou de zones de nécrose
intra tumorale ne sont pas des caractéristiques du ganglioneurome (21) et doivent
faire évoquer et rechercher systématiquement une composante blastique associée
(21, 96).

Notre etude a montré des calcifications tumorales dans 53.33% des cas, et la
présence de zones de nécrose tumorale dans un seul cas. Aucun patient n’a présenté
des lésions hémorragiques, des atypies cellulaires ou autres signes de malignité

La plupart des auteurs admettent que les ganglioneuromes ne sont pas
complétement matures et qu’ils peuvent présenter un certain degré d’atypie cellulaire.
Qing et al (17) ont rapporté les résultats d’une étude montrant que des hémorragies
centrales focales ont été observées chez 2 des 17 ganglioneuromes surrénaliens.

Ainsi, les ganglioneuromes peuvent étre classés en deux groupes principaux
(39) en fonction de leur degré de maturation (102) :

a Le ganglioneurome mature composé uniquement de cellules ganglionnaires
matures, de cellules de Schwann matures et de cellules perineurales. Ceci a été
constaté chez 14 patients dans notre série.

a Le ganglioneurome en voie de maturation (maturing) est constitué de cellules

ayant différents niveaux de maturation et correspond au ganglioneuroblastome
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borderline. Les cellules neuroblastiques sont rares et isolées. C’est le cas pour un
patient de notre série.

Parfois la présence de pigments intracellulaire évoque la production de
catécholamines, les vacuoles lipidigues de ces pigments s’auto-oxydent en substance
mélanine-like (neuro-mélanine). Méme si ces pigments ont une propriété
tinctoriale de mélanine dermique (Fontana +), I’étude ultra-structurale au microscope
électronique montre qu’il s’agit de lysosomes hétérogenes et non de mélanosome
(158). Des larges structures lysosomiales avec de la myéline ont été aussi décelées,
avec dans de rares cas des zones microscopiques ou macroscopiques de
phéochromocytome.

La pluparts des auteurs mettent en garde contre le diagnostic difficil d'un
ganglioneurome. L'importance du volume tumoral et le caractére hétérogene de la
tumeur constitue un obstacle pour la détection de contingents immatures pouvant
d’échapper a I’examen histologique. La survenue de transformation maligne pour I’'un

de nos patients conforte cette hypothése (observation 13)

Figure 31: cellules ganglionnaires matures (fleche blanche), au sein d'un stroma de

cellules de Schwann (fleche noire). Aucune nécrose ou mitose. (114)
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3-2-3- Analyse immunohistochimigue :

Elle permet de confirmer le diagnostic d’'un GGN mature, d’éliminer les
diagnostiques différentiels et d’identifier des associations lésionnelles (59, 159)

Cette tumeur présente les caractéristiques précises a [I’étude
immunohistochimique (11, 25, 45, 94, 102) :

Le caractere neurogéne est révélé par une positivité des cellules de schwan et
des cellules de soutien pour le marquage de la protéine S100 tout comme par la GFAP :
(Glial fibrillary acidic protein) présente au niveau des cellules de Schwann(20)
(figure.32)

Les cellules ganglionnaires sont également positives pour le NSE (Neuronal
Spécific Enolase), ainsi que pour des marqueurs de différentiation neuronaux tel la
synaptophysine, chromogranine A, CD56, neurofilaments-protéine, Neu-N. (figure
33.b).

La coloration a la chromogranine A et a la synaptophysine est faible ou focale
dans les tumeurs neuroblastiques. En revanche elle est diffuse en cas de
phéochromocytome ou de paragangliome (160). Cette différence était utile dans
I'identification des foyers de neuroblastome dans les tumeurs mixtes et pour
distinguer les neuroblastes du phéochromocyte de méme taille (figure .34).
Parallelement il est & signaler qu’une immunoréactivité a la VIP est principalement
trouvée dans les composants neuronaux des ganglioneuromes mixtes (96, 97)

D’autre part, la réactivité a la vimentine permet de marquer le cytosquelette des
cellules du tissu conjonctif (figure 33.a).

En conclusion, le profil immunohistochimique complet du GGN est le suivant
(11): la synaptophysine (+), I'énolase spécifique des neurones (+), S-100 (+),
neurofilaments (+), un polypeptide intestinal vasoactif (+), protéine 27 (+), la protéine

basique de myéline (-), et I'antigene de membrane épithéliale (-)
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Figure 32 : Etude immunohistochimique
montre des cellules ganglionnaires
présentant une  forte  positivité

cytoplasmique de la proteine S-100 (34)

Figure 33. Vim (a) et NSE (b) + : L’ immunocoloration a la vimentine et a NSE
confirme la présence de cellules ganglionnaires (fleches longues; grossissement x

20).
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figure.34 : Ganglioneurome composite au phéochromocytome, dont I’l[HC montre :
a: la tumeur se compose de deux compartiments distincts: un phéochromocytome
et ganglioneurome (H & E x 40).
b: Les cellules chromaffines sont fortement positives pour la chromogranine A, et les
cellules ganglionnaires sont négatives ou faiblement positives pour la

chromogranine A (Environ x 100). (96)

3-2-4- Variétés histologique :

Le ganglioneurome lipomateux (GL):

Le GL est une variante rare de ganglioneurome histologiquement caractérisée
par un composant adipocytaire mar mélangé de maniére diffuse et aléatoire aux
composantes d’un ganglioneurome conventionnel (162, 163). les ganglioneuromes
avec remplacement de graisse sont rares et seulement cing cas ont été signalés a ce

jour dans la littérature japonaise et anglaise (122, 162, 164) (figure.35).
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Figure.35 : Image  microscopique d’un
ganglioneurome lipomateux montrant un tissu
adipeux abondant (fleche longue), des cellules de
Schwann (pointes de fleche) et des fibres

nerveuses observées dans la forme ondulée soit

entrelacé (grossissement x 20). (164)

e Le ganglioneurome digestif :

Les ganglioneurome de localisation intestinale sont également rares, et peuvent
se présenter sous trois formes anatomocliniques: (45, 165, 166)

- La polypose ganglioneuromatose, avec de nombreuses formations
polyploides

- La ganglioneuromatose diffuse, pouvant etre a l'origine de sténoses
segmentaires avec épaississement de l'intestin ( figue.36)

- Le ganglioneurome polyploide solitaire, avec petite sessiles ou polypes
pédiculés, endoscopie indiscernable de polypes hyperplasiques ou
adénomateux

Le ganglioneurome polyploide est une lésion localisée dont I’histologie est

similaire aux ganglioneurome d’autres localisations, tandis que les deux autres
formes, se caractérisent par une hyperplasie ou une prolifération exubérante mal
limitée, nodulaire ou diffuse des fibres nerveuses du plexus myentérique, des cellules

ganglionnaires et des cellules de soutien du systéme nerveux entérique.
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Figure.36. Aspects histologiques. (45)

A—B. Dans la muqueuse colique, des glandes sont dissociées par une prolifération de
cellules fusiformes d’allure schwannienne

C. Des cellules ganglioneuronaires intramugueuses sont visibles

D. Aspect hyperplasique des plexus sous-muqueux qui comportent de nombreuses

cellules ganglioneuronales

3-2-5 Classification histopronostique de Shimada :

Vu la diversité histologique et les particularités cliniques et évolutives du
neuroblastome, plusieurs classifications ont été proposées afin de permettre une
meilleure approche thérapeutique de la maladie.

Les tumeurs neuroblastiques périphérigues sont connues par leur large éventail
de comportements cliniques. Le pronostic pourrait changer selon la progression, la
régression, ou la maturation de la tumeur (69, 167).

Classification histopronostique de Shimada et Joshi adoptée en 1984, modifiée
en 1999 (11, 168), et en 2003 (169) reste aujourd'hui la référence. Elle est faite sur

une piece d'exérese compléte et avant chimiothérapie (Shimada 1984) (170)
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La révision de la classification pathologique de I'INPC (International pathlogy
classification system = INPC) est réalisée en 1999 en adoptant le systéme SHIMADA
(11, 23, 168) avec de petites modifications pour I’évaluation pronostic des tumeurs
neuroblastiques. Elle tient compte de I’age pour classer les neuroblastome selon le
pronostic (23, 171, 172), ainsi plus le neuroblastome est découvert a un age avance,
plus le pronostic est défavorable.

En plus de I’age, elle se base sur 3 criteres histologiques dont, la richesse du
stroma schwannien, le grade de différenciation neuroblastique et I'index mitotique et
caryorrhexique (MKI : Mitosis-Karyorrhexis Index : MKI) (11, 173, 174).

Pour rappel, lacaryorrhexie est I’éclatement du noyau de la cellule en débris
basophiles et aboutit a la caryolyse (stade de mort du noyau de la cellule, au cours
duquel il ne fixe plus les colorants). Le MKI peut étre faible (<2 % ou <100 pour 5 000
cellules), intermédiaire (2 a 4 % ou 100 a 200 pour 5 000 cellules) ou élevé(=4% ou
=200 pour 5 000 cellules).

Nous développerons tout d'abord la classification histopronostique puis
laclassification générale.

3-2-5-1 Classification histopronostiqgue :

Il existe deux sous-groupes donnant le pronostic et corrélés a la survie (175) :
celui d’histologie favorable (HF), dont la survie est de I'ordre de 80 % a 5 ans, et
celui d’histologie défavorable (HD) dont la survie est de I'ordre de 40 % a 5 ans.

* Groupe histologiguement favorable, dont fait partie le ganglioneurome (4 sous

groupes)_:

(1)- Age inférieur a 1,5 ans : Neuroblastome (stroma schwannien pauvre) peu
différencié avec un MKI bas ou intermédiaire ;

(2)- Age entre 1,5 et 5 ans : Neuroblastome (stroma schwannien pauvre),

différencié avec MKI bas ;
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(3)- Ganglioneuroblastome intermédiaire (stroma schwannien riche). Se voit
souvent chez les enfants agés ;

(4)- Ganglioneurome, mature ou en voie de maturation (stroma schwannien
dominant) se voit souvent chez des enfants plus agés.

* Groupe histologiguement défavorable : qui comprend 6 sous groupes.

(1)- Quel que soit I’age : neuroblastome (stroma schwannien pauvre) sous type
indifférencié ;

(2)- Age entre 1,5 et 5 ans : neuroblastome (stroma schwannien pauvre) sous type
peu différencié ;

(3)- Quel que soit I’age : neuroblastome (stroma schwannien pauvre) avec haut
MKI ;

(4)- Age entre 1,5 et 5 ans : neuroblastome (stroma schwannien pauvre) et MKI
intermédiaire ;

(5)- Age supérieur ou égal a 5 ans : tous les sous types de neuroblastome ;

(6)- Ganglioneuroblastome nodulaire (composé de stroma schwannien riche et

dominant et de stroma schwannien pauvre).

Tableau 7 : Classification du neuroblastome en sous-types. Histologie
défavorable (HD) ; Histologie favorable (HF) ; Mitosis-Karyorrhexis Index (MKI). L'age

pris en compte est celui de la découverte .

Indifférencié Peu différencié Se différenciant
HD MKI>4% Toutige HD Tout MKI >S5 ans HD
Tout age Tout MKI >15ans HD MKI<4% <15ans  HF
MEI<4% <l5ans HF MEI>4%  <1.5ans HD

MKI<2% [15-Sans] HF
MEI=2% [1.5-5ans] HD
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En conclusion, selon la classification de I'INPC (International Neuroblastoma
Pathology Committee), il existe quatre grandes catégories de tumeurs
neuroblastiques, qui sont (6, 57, 70) :

3-2-5-2 Catégories et sous-types :

Dans ce chapitre, nous préciserons entre parentheses la quantification du

stroma et la classification histopronostique.

les Neuroblastomes (stroma schwannien pauvre) qui représentent 83.7% des

tumeurs neuroblastiques périphériques (TNP).

- les Ganglioneuroblastomes intermédiaires (stroma schwannien riche) qui
représentent 2.2% des TNP,

- les Ganglioneuroblastomes nodulaires (composites de stroma schwannien
riche/dominant et de stroma schwannien pauvre) 8,4% des TNP.

- les Ganglioneuromes (stroma schwannien dominant) 0.4% des TNP

(%] Les Neuroblastomes : Définis comme des tumeurs

neuroblastiques a stroma schwannien pauvre. Les cellules schwanniennes
peuvent étre détectées dans les septas fibrovasculaires entourant les lobules de
cellules neuroblastiques disposées en rosettes (15) (figure 37). Il existe trois sous-
types de neuroblastomes:

le NB indifférencié respresente 3.4% des NB (toujours HD), composé de cellules
tumorales neurales sans aucun prolongement neurofibrillaire (neuropiles), le NB peu
différencié represente 88.1% des NB (HF ou HD) lorsqu'il existe des neuropiles, et le
NB se différenciant qui represente 8.5% des NB (HF ou HD) lorsqu'au moins 5 % des
cellules tumorales sont de types ganglionnaires.

Il est généralement nécessaire de recourir a des investigations plus spécifiques :
Immunohistochimie, microscopie électronique et cytogénétique pour les differencier

(11, 21, 57). Il est important de différencier le sous-groupe des neuroblastomes
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indifférenciés parce qu’ils sont d’un pronostic sombre et nécessitent une conduite

thérapeutique spécifique (68).
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Figure 37 : neuroblastome, étude macroscopique, et microscopique

0] Les Ganglioneuroblastomes mélangé (stroma composite :

riche et pauvre, toujours HF) est une forme transitionnelle entre le
neuroblastome et le ganglioneurome.

La tumeur est en cours de différenciation mais le processus est incomplet. Elle
est composée de groupes neuroblastomateux épars, contenant un nombre variable
de cellules neuroblastiques avec différents stades de maturation (neuroblastes,
neuroblastes se différenciant et cellules ganglionnaires). Ces groupes représentent
moins de 50 % du volume total d’une coupe microscopique représentative de la
tumeur. La composante ganglioneuromateuse est dominante.

lIs constituent 2,2% dans la série de I'INPC. lls sont appelés également
« intermédiaires » car elles montrent un aspect transitionnel vers une
différenciation/maturation. lls sont composés de cellules matures et immatures,

parfois a I’origine des métastases (25, 158)
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La proportion du composé ganglioneuromateux peut excéder 50% du volume
de la tumeur (70).

0] Les Ganglioneuroblastomes nodulaires : (stroma composite

riche, dominant et pauvre) est composé de nodules macroscopiques de stroma
pauvre, coexistant avec des zones de stroma riche (GNB mélangé) ou des zones de
stroma dominant (GN). La proportion de nodules varie en fonction des cas.

Elles constituent 8,4% dans la série de I'INPC et se caractérisent par I’existence
de nodules souvent hémorragiques. Le nodule neuroblastique est une tumeur mature
possédant des rosettes et des cellules grandes, matures qui sont séparées par des
fibres épaisses de tissu nerveux (25, 158), et considéré comme le fruit de I’évolution
de certains clones de cellules agressifs, suite a des aberrations génétiques acquises
ou par la persistance de quelques clones génétiquement et biologiguement différents

(175).(figure.38)
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Figure 38: Ganglioneuroblastome, étude microscopique

Les Ganglioneuromes : (stroma dominant, toujours HF). Ce sont des tumeurs

neuroblastiques a stroma schwannien dominant. lls ne représentent que 0,4% dans la
série de I'INPC. Il existe deux sous types (43, 57) :
- le ganglioneurome en voie de maturation : qui est principalement composé de

stroma ganglioneuromateux, avec quelques neuroblastes en voie de
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différenciation et quelques cellules ganglionnaires en voie de maturation, en
plus de cellules ganglionnaires completement différenciées.

- le ganglioneurome mature : composé de stroma schwannien mature et de
cellules ganglionnaires, I'absence de tout composé neuroblastomateux est

indispensable pour classer une tumeur neuroblastique dans ce sous-type

(figure 25).
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Figure 39. Classification selon I'INPC. D’apres Peuchmaur. (169)

4. Apports de la cytogénétique et de la biologie moléculaire (19, 82, 100)

Le large éventail des manifestations cliniques de ces tumeurs est fortement

corrélé aux facteurs cytogénétique, ainsi I’analyse chromosomique constitue une
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pierre angulaire dans la compréhension et la prévision du comportement des tumeurs
neuroblastiques. On dénombre des facteurs pronostiques défavorables :

-L’amplification de I’oncogéne N-MYC, premier oncogene relevant dans le
neuroblastome, Il se situe sur la partie distale du bras court du chromosome 2(2p24)
dont I'amplification est liée au comportement agressif des tumeurs avec une
histologie défavorable (15, 43, 176, 177).

Environ 20% des neuroblastomes présentent une amplification de I'oncogéne N-
MYC, c'est-a-dire la présence de multiples copies de ce géne dans les cellules de la
tumeur. Cette anomalie, considérée aujourd’hui comme le marqueur biologique de
référence, est généralement associée a une tumeur métastatique, a un age de L 2 ans
lors du diagnostic, et est corrélée avec un pronostic trés défavorable en termes de
survie (178).

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

Des études récentes suggerent le réle de la N-MYC protéine dans I’'apoptose. Il
semble que le neuroblastome avec une haute expression de la N-MYC protéine, a un
dysfonctionnement apoptotique qui pourrait étre relié au changement génomique,
tel les délétions. La définition des mécanismes de I'apoptose et dysfonctionnement
apoptotique pourrait mener a une compréhension supplémentaire de la pathogénie
du neuroblastome.

Des études ont aussi montré une forte corrélation entre N-MYC amplifié et les
autres facteurs péjoratifs décrits tels que la délétion 1p (57), ou les tumeurs diploides.

-Le contenu en ADN des cellules malignes joue un rdéle pronostic surtout chez
les enfants pendant leur premiere année de vie, exemple de la diploidie (présence de
trois copies de chaque chromosome) qui est est un facteur en faveur de I’'agressivité

tumorale.
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-La délétion d’une partie du bras court du chromosome 1 (Del 1p) est souvent
associée a des caractéristiques de haut risque du neuroblastome, telles qu'un age
avancé, une dissémination métastatique, et I'amplification de I'oncogene N-MYC
(179, 180).

-Le gain, ou surreprésentation du bras long du chromosome 17 (17q gain) a
été identifié comme l'altération génétique la plus fréquente du neuroblastome. Les
gains du chromosome 17q, retrouvés dans 50 a 70% des tumeurs semblent étre
associés a un mauvais pronostic (181)

-D'autres anomalies génétiques telles que des pertes au niveau 3p et 11qg ont
été recemment identifiées comme des facteurs pronostic défavorables (181, 182)

Les récepteurs aux neurotrophines sont des tyrosines kinases (Trk), dont
I'expression est perturbée dans le neuroblastome. llIs jouent un rdle essentiel dans le
développement normal du systéme nerveux (183).

La présence des récepteurs aux neurotrophines de type de la tyrosines kinases
B (TrkB), le BDNF, représente un facteur défavorable prédicateur développement
tumoral (183).

Des facteurs pronostic favorable, sont a signaler :

- L'expression de tyrosines kinases A (Trk A), le récepteur a haute affinité du
facteur de croissance nerveux (NGF) est inversement corrélé avec
I'amplification de N-MYC. Son expression est donc associée a un bon pronostic
(182)

- L’hyperdiploidie, le plus souvent une triploidie, (présence de trois copies de
chaque chromosome) est fréquente dans le neuroblastome localisé, chez
I'enfant jeune et équivaut a une excellente survie a long terme (184)

Il est aussi admis (185) que I’expression de la protéines CD44s définit un sous-

groupe tumoral neuroblastique, sans amplification de I’oncogéne N-MYC. Son
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association avec de faibles stades de I'INSS et I'histologie favorable Shimada, il
constitue ainsi un marqueur de bon pronostic et suggéerent que son expression puisse
étre prise en considération dans les approches thérapeutiques ciblant des métastases

afin d’induire la différenciation cellulaire
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Figure 40: Modele de succession des évenements génétiques rendant compte des
différentes variétés de neuroblastome. Corrélation avec les caractéristiques

anatomopathologiques, cliniques et évolutives.

Au total, le neuroblastome est connu par son large éventail de comportement
clinique. Le pronostic pourrait changer dans chaque cas par une régression, une

maturation, ou une progression tumorale. La variété de comportement clinique est
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associée a des malformations cytogénétiques spécifiques : ainsi la délétion
chromosomique 1p, 11q, le gain de 17q, I'amplification de I'oncogéne N- ADN-
ploidie, la délétion chromosomique 1p, 11q, le gain de 17q et le grade histologique,
I'age, différentiation de la tumeur, sont associés aux différents résultats cliniques
(186).

Dans notre étude un cas de neuroblastome métastatique chez un patient
présentant une régression totale sous chimiothérapie avec disparition compléete des
localisations secondaires, a bénéficié de I’étude de I'amplification de I’oncogéne N-
MYC. Elle est est revenue négative. La relation entre la bonne évolution tumorale et
le manque de cette anomalie génétique est intéressant a discuter. Pour le reste des
patients de notre étude, aucun cas n’a bénéficié de I’étude génétique. D’ou I'intérét
d’insister sur I'importance des données génétiques dans la prévision du

comportement tumorale ainsi gu’une adaptation thérapeutique éventuelle.

V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Bien qu’elle ne représente que O a 6 % des incidentalomes (149), le
ganglioneurome mérite d’étre connu, car il entre dans le cadre du diagnostic
différentiel d’une masse abdominale et rétro péritonéale. On aura discuté outre les
tumeurs ectodermiques, les tumeurs mésodermiques et les tumeurs vestigiales.

Les tumeurs du rein, les métastases des cancers les adénopathies des
lymphomes, sont habituellement exclues de ce cadre nosologique, leur fréquence et

leurs caractéres propres leur donnant une place nettement a part.
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1- Diagnostic différentiel du ganglioneurome rétro-péritonéal

1-1 Les tumeurs malignes a localisation rétro-péritonéale

§ Les tumeurs nerveuses ectodermiques malignes (14) : font aussi partie des
neurochristopathies, regroupant les affections développées au dépend des
cellules dérivées de la créte neurale. Elles constituent le diagnostic différentiel
le plus significatif du ganglioneurome (84), a savoir le neuroblastome, et
principalement le neuroblastome stade |, et ganglioneuroblastome (84) qui
constituent la tumeur solide plus fréquente chez I’enfant de découverte

souvent avant I’age de 5 ans

Cliniquement ; elles se manifestent fréquemment par une altération de I’état
général, des douleurs osseuses, une masse abdominale ou une localisation
secondaire.

Radiologiquement, ces tumeurs apparaissent hyperdenses spontanément au
scanner et hypointenses en T2 a~ I'IRM. Elles se rehaussent précocement au temps
artériel et se lavent (187), elles sont souvent calcifiées avec des zones nécrotique-
hémorragiques. lls peuvent présenter un envahissement métastatique dans plus de
50% des cas, principalement osseux.

Sur le plan biologique, les tumeurs neuroblastiques périphériques malignes
sont caractérisées par I’laugmentation du taux des catécholamines dans 90 % des cas,
alors que ce taux est habituellement normal dans le ganglioneurome (69, 84) .

Les tumeurs neuroblastiques malignes sont susceptibles d’engendrer certains
désordres de I’hémostase, comme I’ont montré les travaux de GIROLAMI depuis plus
de 50 ans (188). Il s’agit de thrombopénies, voire de stigmates d’une fibrynolyse chez

22 patients atteints de neuroblastome avec métastases.
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Sur le plan anatomopathologique le ganglioneuroblastome pose un probleme
de diagnostic différentiel. Vu la difficulté de mise en évidence des foyers blastiques,
si un ganglioneuroblastome comporte des ilots de cellules neuroblastiques non
biopsiés, le diagnostic serait faux et paradoxalement des métastases vont apparaitre
au cours de I’évolution ; ce qui ferait reclasser la tumeur dans la catégorie des tumeurs
neuroblastiques malignes (79)

§ Les tumeurs mésodermigues malignes : Les sarcomes (14)

C’est la variété la plus fréquente des tumeurs rétro péritonéales, réalisant au
hasard diverses associations de lipo-fibro-neuro-myxo-leiomyo ou
rhabdoyosarcomes. Cette varité adhére aux vaisseaux et aux organes de voisinages,
bien gu’il apparaisse parfois encapsulé, bien limité par un plan de clivage qui rend
I’ablation plus facile.

8 Les tumeurs nerveuses ectodermiques malignes type Schwannome malins

(14):
Il siege de préférence sur les gros tronc nerveux de la racine des membres et
s’observe le plus souvent dans le cadre d’une neurofibromatose,

§ Tumeurs rénales (14): néphroblastome ...

§ Tumeurs germinales rétro péritonéale (14) : Le séminome s’accompagne

d'une détérioration de I’etat général du patient .

1-2 Les tumeurs bénignes a localisation rétro-péritonéale (189, 84, 79) :

Discriminées les unes des autres pour des raisons sémiologiques,
épidémiologiques, cliniques, radiologique ou anatomopathologique, on évoque :

§ Les tumeurs vestigiales (14):

- Kystes wolffiens ou mullériens dont le revétement épithélial est cilié.
- Kystes dermoides (tumeur male circonscrite)

- Tératomes rétro péritonéaux (composante grasse)...
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- Kyste phylogénique extra-rénal dont la compression manuelle, entraine la
dim-inution du volume tumoral : signe pathognomonique.

- Kystes entérogéniques, I'aspect histologique analogue au tube digestif
original.

8§ Les tumeurs mésodermiques bénignes :

les lipomes rétro péritonéaux, de localisation rare, présentent une

composante grasse,

les Iéiomyomes, rare, se développent a partir des fibres musculaires lisses.
- les tumeurs vasculaires bénignes regroupent plusieurs types
histologiques :
a les lymphangiomes, bénins kystiques, de couleur brunatre ou chyleuse
dont le revétement endothécal est doublé de tissu conjonctif et d’amas lymphoides.
a les hémangiomes réalisent un aspect trés vasculaire.

8 Les tumeurs nerveuses ectodermiques bénigne (14):

le _schwannome bénin: pose un probleme diagnostic histologique, se

développent a partir des cellules de la gaine de schwann. il peut survenir a n’importe
quel age, et s’associant a la NE1 dans 20% des cas.

Morphologiquement, il s’git d’une tumeur encapsulée, bien limitée, souvent
remaniée voire kystique (79). Histologiquement, il présente un aspect pléxiforme avec
des nodules de VEROCAY (empilement des cellules fusiformes)

le neurofibrome bénin se présente en général chez I’adolescent ou I’adulte

jeune, c’est une tumeur bien limitée mais non encapsulée, rarement isolée, et
s’associant habituellement a la maladie de Von reckling ghausen.

Elle constitue le principal diagnostic différentiel histologique du ganglioneurome.
Le neurofibrome présente une structure histologique trés proche de celle du

ganglioneurome mais ne contient pas de cellules ganglionnaires. Le diagnostic peut
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étre compliqué par la présence de cellules ganglionnaires normales au sein du
neurofiborome, méme si généralement elles sont plus petites que les cellules
ganglionnaires du ganglioneurome.

§ les malformations rénales (14): rein multi kystique, syndrome de jonction

pyélo-urétérale ...

§ les malformations vasculaires (14, 190): anévrysme de I’aorte abdominale,

anévrisme de la veine cave inférieur

§ la maladie de type Castleman : ce diagnostic est plausible chez un patient

asymptomatique, présentant une masse tissulaire solide homogéne, de
grande taille, hypovascularisée, a localisation rétro péritonéale

§ le paragangliome non sécrétant est evoqué devant une tumeur présentant

les mémes caractéristiques que la maladie de Castleman, mais avec une

hyper vascularisation tissulaire tumorale.

2- Diagnostics différentiels du ganglioneurome surrénalien: se posent

principallement avec : (19, 30, 39)

§ le neurofibrome est le principale diagnostique différentiel du GGN
surrénalien, et qui est fréquemment découvert au cours d’une
neurofibromatose (14, 76).

§ Les tumeurs neuroblastiques malignes constituant un diagnostic différentiel

radiologique biologique, et histologique comme cité auparavant

§ Le phéochromocytome dont les caractéristiques radiologiques sont dans

certains cas semblables a celles du GGN (17, 39), constituant ainsi un
diagnostic différentiel radiologique et biologique, vu que le phéochromocytome est
une tumeur sécrétant des catécholamines et ce diagnostic est suspecté chez les

patients jeunes souffrant d'hypertension. Modalités d'imagerie transversales
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révelent amélioration précoce intense dans le phéochromocytome et I'amélioration
progressive retardée GGN (90)

§ d’autre Iésions surrénaliennes, dont on évoque (17, 39):

- le carcinome corticosurrénale, le cancer métastatique
- le lipome, le myélolipome, le kyste rénal et adénome surrénalien,

Il 'y a plusieurs diagnostics différentiels évoqués devant une masse a
localisation abdominale, mais quand les criteres épidémiologiques ainsi que les
nuances sémiologiques, et le contexte paucisymptomatque dans lequel la Iésion a
été découverte, ainsi que les caractéristiques biologiques et radiologiques sont pris

en considération, le diagnostic de GGN doit étre évoqué (191)

VI- ASSOCIATIONS LESIONNELLES :

1. La localisation retro péritonéale peut étre accompagnée d’une

localisation thoracique (69) :

C’est le cas rapporté par TROMBATI (82) et qui avait une double localisation

médiastinale et retroperitoneale.

2. La neurofibromatose de type 1 (NF1) :

La neurofibromatose de type 1 (NF1l) est une neuro-ectodermose
hérédofamiliale, d’origine génétique autosomique dominante, a pénétrance complete
et a expressivité variable, caractérisée par la présence de malformations de tumeurs
de taches et naevis pigmentaires au niveau des organes d’origines ectodermiques
(peau et systéme nerveux), mais accompagnée également d’une atteinte plus ou

moins marquée du mésoderme,
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Dans la littérature, de multiples cas d’association de ganglioneurome et de la
maladie de Von recklinghausen sont rapportés (21, 22). Ishijima et Kase (192) a
rapporté en 2011 un cas de NF-1 chez un garcon de 7 ans associé a un
ganglioneurome de localisation choroidienne. Kannu (193) rapporte un cas pareil,
ainsi que Papp (194), Bolande (195), ou Prakash (166).

Plusieurs auteurs rapportent I’association de la neurofibromatose de type 1
(NF1) aux tumeurs composites (ganglioneurome et phéochromocytome 7/
paragangliome) (96, 196, 197)

L'association du ganglioneurome a la maladie de Von Recklinghausen rend le
pronostic préoccupant du fait du risque de dégénérescence des tumeurs bénignes
(14).

Dans notre étude, le diagnostic de ganglioneurome est fait chez un patient
presentant des signes cutanés de la maladie de Von Recklinghausen avec des taches
café au lait multiples (supérieures a 6 taches) disséminées sur tout le corps. Cette
association n’a pas été confirmée par étude génétique, et le patient est perdu de vue.

Les manifestations gastro-intestinale dans la neurofibromatose sont rares, elles
ne sont présentes que chez 25% des cas, et elles comprennent parmi d’autres la
ganglioneuromatose digestive (165, 198). Le GGN intestinales associé a la
neurofibromatose de type 1 est précédemment rapporté dans la littérature (45, 166,

199).

3. Association des GGN et des phéochromocytomes (96) :

Le phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine et le ganglioneurome
une tumeur nerveuse habituellement non sécrétant. L’association est expliquée par
I’origine commune des pheochromoblastes, cellules ganglionnaires (96). Ainsi les

deux tumeurs issues des cellules de la créte neurale s’associent pour former des
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tumeurs composites (96, 133, 159). Cette association rare a été décrite pour la
premiéere fois en 1992 quand Yoshimi (200) a publié un cas de ganglioneurome -
phéochromocytome extra surrénalien

La littérature montre que 71% des phéochromocytomes composites coexiste
avec le ganglioneurome (Pheo-GGN) (39, 201). Néanmoins cette association est rare,
et constitue moins de 3% de I’ensemble des phéochromocytomes surrénaliens(159).
Moins de 70 cas ont été rapportés dans la littérature médicale. La plupart étaient
situés dans les glandes surrénales. Les phéochromocytomes composites extra-
surrénaliens (paragangliome) n’ont été signalé qu’exceptionnellement (197, 201, 202,
203, 204, 205, 206)

Les signes cliniques, biologiques et radiologiques sont ceux du
phéochromocytome (96, 159, 197, 206). Aucune anomalie génétique n'a été trouvée
pour distinguer les tumeurs composites a partir de phéochromocytome ou
paragangliome pure (96, 207).

Le diagnostic est établi par [I'histologie qui montre des contingents
meédullosurrénaliens associés a des territoires de ganglioneurome, comme signalé au
chapitre « histologie ».

Les ganglioneuromes composites avec phéochromocytomes / paragangliome
sont souvent associés a la neurofibromatose de type 1 (96, 192, 197) ou a laa
néoplasie endocrinienne multiple de type néoplasie 2A (MEN 2A) (208). Le pronostic

est déterminé par le phéochromocytome (133).

4. |’association du ganglioneurome a un phéochromocytome surrénalien

et a un_adénome corticale surrénalien

Lau.SK et Chu.PG (209) ont rapporté le cas d’'un adénome cortical de la

surrénale associé a un composite phéochromocytome-ganglioneurome, Sur le plan
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histologique, la tumeur est composée de zones entremélées de la prolifération des
cellules corticales compatibles avec un adénome cortical surrénalien, cellules
chromaffines néoplasiques compatibles avec phéochromocytome et un stroma
ganglioneuromateux. La présence de la corticale, de la médullaire et des composants
neuronaux a l'intérieur de la tumeur a été confirmée par des études

immunohistochimiques

5. L’association du ganglioneurome a un phéochromocytome bilatéral et

au carcinome médullaire de la thyroide :

Rapportée par L.GIROUX (8), cette association s’explique par le concept de
neurocrostopathies complexes du systeme APUD proposé par Bolande auparavant
décrit depuis plus de 40 ans (195) Ainsi, le ganglioneurome peut s’intégrer dans le
cadre des néoplasies endocriniennes multiples (NEM), imposant, en cas de
ganglioneurome, la recherche d’autres affections faisant partie des néoplasies

endocriniennes multiples.

6. Néoplasies endocriniennes multiples :

Le syndrome de prédisposition aux tumeurs type néoplasie endocrinienne
multiple de type 1 (NEM1 ou syndrome de Wermer) est un syndrome héréditaire, de
transmission autosomique dominante. Il est di a des mutations inactivant le gene
suppresseur de tumeurs MEN1. Ce gene est situé sur le chromosome 11q13.

Les NEM peuvent étre associés aux ganglioneuromes (22, 49, 186, 210, 211),
ainsi que d’autres tumeurs d’origine nerveuse (161).

L’association des tumeurs composites phéochromocytome / paragangliome
- ganglioneurome au syndrome endocrinienne multiple de type néoplasie 2A (MEN

2A) a été signalée (208)
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7. Association ganglioneurome avec le syndrome de Kinsbourne, ou

ataxo-opso-myoclonique (212, 213) :

C’est un syndrome paranéoplasique responsable de troubles neurologiques. Il
est souvent associé ou révelateur d’un neuroblastome occulte, de bas grade chez
I’enfant. Ce syndrome est constitué par un syndrome cérébelleux, de mouvements
involontaires (myoclonies) survenant par salves mais disparaissent pendant le
sommeil, ainsi que des myoclonies oculaires ou opsoclonies (mouvements de rotation
tres rapides en salves différentes du nystagmus). Il peut guérir avec la tumeur, mais
laisse souvent des séquelles psycho-intellectuelles chez I’enfant.

Dans notre étude, un patient présentant un syndrome ataxo-opso-myoclonique

a été révélateur d’'un ganglioneurome.

8. L’association du GGN au syndrome d’Albright :

Ce syndrome est de cause inconnue, associe une dysplasie fibreuse des os
(dégénérescence fibreuse de la moelle avec formation d’ilots cartilagineux et osseux
atypiques), des troubles pigmentaires (taches étendues, en nappe, de couleur café au
lait, siégeant sur la nuque, le dos et les fesses) et des troubles endocriniens dont le

plus fréquent est la puberté précoce (8).

9. Ganglioneurome et syndrome de Turner :

Cette association a été rapportée par plusieurs auteurs (22, 30). Wikiera et
Nocon (214) ont publié le cas d’une patiente agée de 11 ans, présentant un retard
staturo-pondéral secondaire a un syndrome de Turner, chez qui des examens
complémentaires, ont révélé un GGN confirmé a I’examen histopathologique

En conclusion, dans notre étude on rapporte deux cas d’affiliations

syndromiques associées au ganglioneurome. Un cas de ganglioneurome associant un
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syndrome opso-myoclonqgie, qui a régressé aprés résection tumorale, sans
complications ni séquelles psycocognétives. Un deuxiéme cas de ganglioneurome
associé a la maladie de Von Recklinghasen potentiellement suspectée devant la
présence des taches café au lait multiples et disséminées sur tout le corps.
Malheureusement cette association n’a pas été confirmée par I’étude génétique dans
le but de modifier la prise en charge et de renforcer le surveillance pour dépistage
précoce d’éventuelles dégénérescences sarcomateuse des neurofibromes en cas de

cette association (14).

VIil- PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE:

1. Traitement chirurqgical :

La chirurgie représente le traitement de choix du ganglioneurome. Son intérét
ne se limite pas a la confirmation de la nature de la masse et a I’établissement d’un
diagnostic histologique définitif (151, 215), mais aussi a la prévention des
complications compressives (216, 18) et d’éventuelles transformations malignes de la
tumeur (4, 19).

1-1 But:

Notre objectif est d’evaluer I’apport de la chirurgie dans la prise en charge des
ganglioneuromes. Nous avons choisi deux angles d'étude, qui concernent des
situations assez opposeées :

1 : I'analyse du bénéfice d'une exérese compléte et le risque des complications
dans une localisation particuliere de ganglioneurome ou le risque des séquelles
fonctionnelles est important (le ganglioneurome pelvien).

2 : I’intérét de la chirurgie mini-invasive dans les tumeurs solides de I’enfant,
avec une évaluation de l'efficacité de la laparoscopie dans les ganglioneuromes

abdominaux.
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1-2 Etude de la réséquabilité de la tumeur :

L’ablation chirurgicale est le traitement de choix. Son but est une excision
complete de la Iésion sans endommager les structures environnantes tout en assurant
un minimum de morbidité (29, 186, 216).

Cependant, il a été constaté que les complications postopératoires et les
séquelles pourraient I'emporter sur les avantages de cette approche (217). D’ou
I’intérét de I’évaluation de I'opérabilité tumorale, qui est une étape majeure de la prise
en charge chirurgicale du ganglioneurome abdominal, dont I’exérése est susceptible
de produire des séquelles fonctionnelles importantes. (217)

Une décision inappropriée d'entreprendre une résection chirurgicale peut
conduire a une exérese incompléte ou a des séquelles fonctionnelles. Dans notre
étude, 53.33% des enfants chez lesquels a été entreprise une chirurgie avaient un
résidu macroscopique postopératoire, suggérant que la décision de les considérer
comme <<résecables>> n'était peut étre pas adéquate.

La définition de << l'inopérabilité>=> est le résultat d'une évaluation basée sur
la précision des techniques d'imagerie, de l'expertise des équipes chirurgicales lors
de I’exploration préopératoire qui permet de juger de la réséquabilité tumorale, de sa
taille et de ses rapports avec les structures avoisinantes (218). Le traitement
chirurgical est d'autant plus difficile que la tumeur est de grande taille et présente des
rapports intimes avec les structures voisines, notamment les gros vaisseaux (VCI et
aorte) (18)

Les explorations préopératoires permettent de prédire dans 8 fois sur 10 la
réséquabilité d’une tumeur RP (61). Dans les séries publiées avant 1980, les taux de
resequabilité n’excédaient pas 40%. Par contre dans les séries les plus récentes, ces

taux sont de I’ordre de 60 a 70% (61).
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Au total, nos données soulignent le risque de séquelles post opératoire a long

terme. La question de I’opérabilité doit étre considérée tres attentivement en fonction

du bilan diagnostic, plutdt que d'envisager une chirurgie d'emblé aux résultats parfois

aléatoires, avec un risque de séquelles potentiellement lourdes. L'excellent pronostic

chez les enfants en rémission partielle, autorige a laisser un résidu postopératoire

acceptable.

1-3 Impératifs pré- opératoires :

Dans la mesure ou le diagnostic précis de ganglioneurome en préopératoire

n’est jamais porté, il est important de réaliser un bilan préopératoire, a savoir les :

§

dosages hormonaux ; particulierement 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

I’épreuves  fonctionnelles rénales  (urographie intraveineuse et
scintigraphie) , car I’adhérence au rein nécessitera peut étre son exérese, il
faut donc étre sur en préopératoire du bon fonctionnement du rein opposeé.
C’est aussi le cas d’éventuelles complications postopératoires, et

I’évaluation de la résequabilité tumorale.

1-4 La voie d’abord chirurgicale:

Elle doit répondre a trois impératifs :
I’acces aisé aux gros vaisseaux.
la nécessité d’une exérese large et compléte.
la possibilité de vérification en per-opératoire d’autres localisations,
lombo-abdominales en particulier, a la recherche de ganglioneurome

multiples.
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La voie d’abord chirurgicale doit toujours étre choisie de telle facon que son
agrandissement soit aisé, afin de permettre une bonne exposition du lit tumoral. Elle
dépendra du niveau lésionnel, de la situation et du volume de la tumeur, et peut
nécessiter une prise en charge polydisciplinaire (chirurgien général, urologue,
gynécologue, orthopédiste...)

1-4-1 Laparotomie :

(%] Ganglioneurome rétro péritonéal :

La voie d’abord antérieure est la plus fréguemment choisie en cas de tumeurs
rétro péritonéales (19). Elle peut se faire par voie abdominale transpéritonéale
transversale, médiane ou combinée (61). Des algorithmes spécifiques ont été réalisés
afin d’unifier I'approche de ces tumeurs rétro péritonéales para rachidiennes et
surrénalienne.

Pour les tumeurs sus-rénales droites, la préférence de tous les auteurs va a la
voie antérieure, transpéritonéale, éventuellement prolongées en thoraco-phréno-
laparotomie. Pour les tumeurs situées a gauche, la voie sous-costale, facile a agrandir
en volet pariéto-sous costale peut suffire.

En cas de tumeurs basses sous-rénales, I’abord se fait par voie abdominale
lombaire ou latérale, ou encore par voie médiane sous-ombilicale prolongée en
oblique dans le flanc.

Conformément a ce qui est décrit dans la littérature, la plupart des cas de
ganglioneuromes rétropéritonéaux dans notre série 14 patients ont bénéficié d’une
laparotomie transversale sus ombilicale, dont 53.8% ont eu un élargissement de la
voie d’abord chirurgicale. En contrepartie, seulement un cas de ganglioneurome RP a

bénéficié d’une laparotomie médiane xipho-pubienne.
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Figure 41: volumineuse masse bilobée se prolabant le long du pédicule vasculaire

droit, opérée par voie sous costale droite.

@ Ganglioneurome presacré :

Les tumeurs rétrorectales sont rares et peuvent représenter un défi chirurgical.

L’abord chirurgical des tumeurs rétro rectales est souvent par laparotomie, et

comprend trois approches différentes :

- l’approche abdominale avec mobilisation antérieure du rectum, est la voie
la plus souvent utilisée et la plus sdre pour dissection des faces de la
tumeur, spécialement en cas de tumeurs volumineuses a développement
abdomino-pelvien (219, 220) en réalisant une incision de Pfannenstiel, le
patient étant dans la position Lloyd-Davies modifié (11, 79).

- lavoie périnéale, ou sacro-périnéale est effectué dans la position Jack-Knife
(11). Le recours a cette voie est décrite par A.Pena pour la cure des
malformations anorectales (221). Elle a montré son grand intérét pour la
dissection de tumeurs , notamment de petite taille adhérentes au sacrum
distal (222)

- l’approche chirurgicale postérieure de Kraske ou voie trans-
sacrococcygienne , elle est indiquée dans I'atteinte des racines nerveuses

sacrées(79)
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Des algorithmes spécifiques ont été publiés afin de minimiser les complications.
Selon ceux-ci, toutes les Iésions au-dessus du niveau S3 doivent étre excisées par un
abord abdominal (42, 151, 223). Au dessous du niveau S3, un abord postérieur, ou
combiné est le traitement idéal, sauf en cas de participation des visceres pelviens ou
un abord abdominal en bloc avec excision des visceres impliqués est le traitement de

choix (151)

7] le ganglioneurome en sablier : nécessite généralement deux voies

d’abords en deux temps ou en un seul temps (15)

- Une laminectomie aussi limitée que possible, en monobloc, permet la
décompression médullaire, de traiter le prolongement intrarachidien, de contréler une
hémorragie a ce niveau ainsi qu’une ouverture du fourreau dural (15). Lorsqu’une
laminectomie étendue est nécessaire, une fixation postérieure peut étre réalisée dans
le méme temps opératoire pour éviter une éventuelle déformation rachidienne

ultérieure.

- L’abord du reste extra rachidien de la tumeur est fait en un 2éme temps par
une laparotomie pour la localisation rétro péritonéale (175) et par une
thoracotomie/thoracoscopie ou médiastinoscopie pour la localisation médiastinale
(224).

1-4-2 La video-chirurgie:

() Ganglioneurome rétro péritonéal.

L'exérése des ganglioneuromes thoraciques et abdominopelviens est
I'intervention qui historiqguement a bénéficié le plus tot de la vidéochirurgie.
Plusieurs cas rapportés d’exérese des ganglioneuromes par voie laparoscopique

(7, 225), notamment par des équipes japonaises qui ont été a l'origine de ce
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développement (226), profitant ainsi des larges cohortes de nourrissons ayant
bénéficié d'un dépistage systématique (227)

Les meilleures indications sont par définition des tumeurs sans risque
chirurgical majeur, dont I'exérése en chirurgie conventionnelle a une morbidité propre
assez faible. Ainsi établie, la voie coelioscopique est privilégiée pour les petites
masses rétro péritonéales bien définies sans rapport intime avec les gros vaisseaux
(16, 18).

Cette technique a montré une haute fiabilité chez les patients atteints de
tumeurs rétro péritonéales (7) et les avantages escomptés sont une moindre agression
pariétale (éventration, éviscération postopératoire, occlusions sur bride), un bénéfice
esthétique et un moindre retentissement postopératoire (douleurs, délai de
réanimation, délai de reprise de la chimiothérapie).

Nasseh, et Shahab (228), rapportent un cas de ganglioneurome rétro péritonéal
imitant une masse surrénalienne sur l'imagerie et qui a été réséqué par chirurgie
laparoscopique.

Cependant, ces avantages sont difficiles a mettre en évidence avec les effectifs
actuels. lls sont évidents quand on parle de la chirurgie thoracique, mais peut étre
moins clairs dans la chirurgie abdominale de I'enfant ou I'incidence des complications
postopératoires (éventrations par exemple) est largement inférieure a celle rapportée
chez l'adulte.

() GGN surrénalien :

L’approche laparoscopique a progressivement gagné en popularité dans la
gestion des lesions surrénaliennes (229). Elle est devenue la procédure de choix pour
toute la pathologie surrénalienne, vue la réduction du séjour hospitalier et la

diminution de la morbidité post opératoire.
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Le seuil de taille pour effectuer une surrénalectomie laparoscopique est
discutable. Plusieurs auteurs limitent la surrénalectomie laparoscopique a des Iésions
de moins de 6 cm de taille (16, 18, 229). Cependant, pour d’autres, la laparoscopie
est de moins en moins limité par la taille tumorale (230). Ainsi, de nombreux auteurs
rapportent des cas de surrénalectomie laparoscopique pour lésions plus étendues
sans aucune morbidité importante (16, 231, 228, 229).

Shah et al, ont rapporté le cas d’une surrénalectomie laparoscopique réussie,
pour une tumeur de 8,5x% 7 cm de diametre, chez une jeune fille de 12 ans (144).
Chez I'adulte Zografos et al (2) rapportent le succés de lI'approche laparoscopique
dans I’exérese d’un ganglioneurome surrénalien mesurant 13 cm chez une femme
de 23 ans.

A son tour, George P Abraham (229) rapporte I'excision transperitoneale d’un
ganglioneurome géant mesurant 17 < 10 cm par voie laparoscopique chez une
femme agée de 33 ans. Le spécimen a été extrait par incision de Pfannenstiel. La
patiente a bien evolué en postopératoire sans complications significatives signalées.

A notre connaissance, ce cas represente le plus grand ganglioneurome
surrénalien qui a été enlevée par laparoscopie jusqu'a aujord’hui.

Il est admis que la surrénalectomie laparoscopique est une procédure sdre, avec
un faible pourcentage de complications et une hospitalisation de courte durée. Le
choix de cette approche dépendra de I'expérience du chirurgien, et de la taille de la
Iésion. Néanmoins, le role de la surrénalectomie laparoscopique chez les patients avec

de grandes lésions surrénales ou une tumeur maligne potentielle reste controversé.
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Figure 42 : image peropératoire montrant la dissection de la tumeur en utilisant un
scalpel harmonique au cours de I'excision laporoscopique d’un ganglioneurome
mesurant 17 x< 10 cm (229)

(] Ganglioneurome pelvien :

* La laparoscopie constitue une option faisable et sOre, elle réduit le risque de
traumatisme chirurgical et offre un excellent outil pour une meilleure visualisation des
structures profondes de l'espace pelvien. Cependant cette technique est trées peu
utilisée pour les tumeurs a localisation pelviennes et présacrées en raison de la
complexité des rapports de cette localisation, nécessitant souvent une conversion a
la chirurgie ouverte (29, 232).

* La chirurgie robotique a dernierement gagné en popularité, montrant son
intérét surtout dans les endroits les plus inaccessibles par la chirurgie
conventionnelle, telle la région presacrée (233), et ce grace a une meilleure précision
et aux caractéristiques de haute définition en trois dimensions (3D) optique, ainsi
qu’a la large gamme de mouvements d'instruments robotiques présentés par cette

technique, qui permet une intervention chirurgicale simple sans endommager des

structures importantes, ce qui constitue un défi en chirurgie ouverte ou
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laparoscopique pelvienne (29, 234). La chirurgie robotique est une technologie qui
n’est pas encore disponible.

1-5 Gestes opératoires :

L‘exérese des tumeurs bénignes pose en général peu de probleme. En cas de
ganglioneurome, le geste opératoire consiste en une ablation de toute la tumeur avec
exérese des organes de voisinage en cas de leur envahissement (19).

L’intervention commence par une ouverture abdominale, incision des différent
plans cutanées musculaires et aponévrotiques, et mobilisation des viscéres de la
cavité abdominale, afin d’établir une exploration minutieuse des connexions
viscérales et vasculaires des structures avoisinantes avec la tumeur et une étude de la
résequabilité en préopératoire.

La dissection est facile lorsque la tumeur est bien encapsulée mais peut-étre
difficile ou dangereuse en raison des connexions vasculaires, ce qui constitue un défi
technique principalement en cas d’enrobage vasculaire. Dans ce cas, le chirurgien fait
dégager lI'adventice de chaque vaisseau sanguin en créant un plan de dissection entre
la tumeur et la média avant d’inciser le long du vaisseau pour pénétrer dans le plan
sous adventitiel. Ceci établit le plan de dissection pour le reste de la procédure

(figure.44)
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Descending cobon

Line of perdionsal
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Figure .43. Image illustrant les différentes étapes de dissection du ganglioneurome.

Lorsqu‘une extension intrarachidienne de la tumeur a été retrouvée en
préopératoire, une chirurgie combinée en un temps doit étre réalisée (235, 236). En
pratique, une extension modérée de la tumeur dans le trou de conjugaison peut étre
tractée précautionneusement par un abord intra abdominale ou intrathoracique et
bénéficier d‘un abord unique. En revanche, une extension a l‘intérieur du canal
rachidien nécessite une laminectomie chirurgicale premiére, suivie d‘une résection
par voie abdominale ou thoracique, éventuellement en rapport avec le siége de
I’extension canalaire (237). Dans tous les cas, la résection doit étre compléte. Dans
notre série, la chirurgie a permis d’enlever la tumeur en totalité chez 7 patients.

1-6 Indication chirurgicale : Opérer ou ne pas opérer ?

L’exérése chirurgicale donne le moyen de poser le diagnostic définitif du GNN
contrairement a la ponction biopsie de la masse qui est non représentative. Elle
permet également d’éviter la transformation maligne de la tumeur et ’'augmentation

de son volume (14), il est difficile d’éliminer la présence d’éléments neuroblastiques
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en se basant sur les biopsies et méme apres étude de la piece opératoire. L’étude
rétrospective de De bernardi et al a permis de reclassifier le tiers des 76 GNN en GNB
(13). 93% des 49 GNN étudiés par Georeger et al comportent des neuroblastes
Iégérement immatures (16).

L’indication opératoire ne se discute pas pour les ganglioneuromes
symptomatiques de plus de 6 cm de diameétre (une incidence accrue de cancer a été
vu dans ces lésions) ou présentant des caractéristiques radio-cliniques suspectes de
malignité (16, 238). Elle constitue meme une relative urgence devant I’existence de
signes neurologiques, témoignant d’'une compression médullaire (13, 14, 15, 215).
Ainsi il est indiqué que I’excision doit étre envisagée lorsque le diagnostic
pathologique est incertain ou lorsque le pronostic fonctionnel est compromis par la
tumeur (6, 114)

Néanmoins, pour la plupart des auteurs, il est raisonnable de renoncer a
I’exérése chirurgical lorsque celle-ci comporte un risque majeur (14, 177, 216) ou en
cas de lésions de moins de 4 cm ne posant aucun doute sur leur bénignité histologique
(6, 114)

En régle générale, I’excision chirurgicale des ganglioneuromes est indiquée en
raison du risque de complications mécaniques, d’évolution maligne et du tres long
suivi nécessaire avec I'angoisse que cela implique en cas d’abstention chirurgicale (16,
230). Dans notre étude I’'indication chirurgicale a été posée dans tous les cas

1-7 Difficultés d’exérése et complications thérapeutiques:

Pour le ganglioneurome, la résection chirurgicale est souvent facile lorsque la
tumeur est peu volumineuse et bien encapsulée (84). Néanmoins, dans certains cas
ce traitement peut étre difficile, voir dangereux, du fait des difficultés chirurgicales

rencontrées :
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1-7-1 Probleme d’exerese tumorale :

Comme la certitude du diagnostic ne peut étre obtenue qu’aprés analyse
histologique détaillée de la piece d’exérése chirurgicale, la bénignité du processus ne
peut pas étre confirmée, et I’exérese doit étre aussi compléte que possible. Elle doit
quelques fois étre élargie aux structures avoisinantes (19) soit parce qu’elles sont
englobées dans la tumeur, soit parce que leur ablation rend I’acte plus facile.

Certaines exéreses peuvent étre incomplétées devant un risque opératoire
majeur mettant en jeu le pronostic fonctionnel voire vital du malade (15, 114). Tel est
le cas des ganglioneuromes en sablier dits << Dumb-bell>> qui sont des GGN qui
ne respectent pas leur type histologique, car bien que bénins, ils peuvent se
développer agressivement le long de la colonne vertébrale et s’étendre au canal spinal
a travers le trou intervertébral (27, 39).

Dans notre série, une chirurgie d’exérése était incomplete chez les 3 cas
d’extension tumorale endocanalaire en sablier

Ce type de ganglioneurome est classé en 4 catégories en se basant sur la

relation anatomique de la tumeur avec les vertébres et les cordons spinaux :

intra dural et extradural

intra dural — extradural et para vertébral

extradural et para vertébral

foraminal et para vertébral

1-7-2 Problemes vasculaires:

La tumeur elle méme est avasculaire mais développe des connexions
vasculaires. Il est indiqué que le premier facteur qui limite la résection complete des
ganglioneuromes est le rapport intime de la tumeur avec les gros vaisseaux
avoisinants et I’envahissement des gros troncs vasculaire (84). Ce qui explique

I'exposition aux risques hémorragiques qui peuvent étre mortels (15).
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Dans notre étude, I’exérése a été incomplete chez 5 patients, 4 cas a cause des
rapports vasculaires intimes, et un 5eme cas a cause de association une extension
vasculaire a une extension endocanalaire en sablier.

1-7-3 Complications : (99, 146, 215, 239)

Des complications immeédiates peuvent mettre en jeu le pronostic vital:
Choc hémorragique par lIésions vasculaires;
Collapsus cardio-vasculaire 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 compléte. Cette atteinte est souvent minime avec récupération lente et
progressive.

Une ascite chyleuse,

L’occlusion par iléus, strangulation, ou invagination,

Une rétention urinaire aigué ,

Une insuffisance rénale par atrophie rénale, c’est le cas chez un patient dans
notre étude, présentant une atrophie corticale homolatérale au ganglioneurome
surrénalien réséquée,

Des méningites a répétition sur breche dure mérienne mal refermée,

Un pseudoméningoceéle,

Des complications neurologiques par traumatisme direct ou par hémorragie mal
contrblée, allant de la paresthésie a la tétraplégie,

Des déformations rachidiennes.
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Taux de complications chirurgicales selon les séries
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Graphique 21 : Taux de complications chirurgicales selon les series.

2. Chimiothérapie :

La chimiothérapie est capitale dans la stratégie de traitement dans la pluparts
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 I’exérese complete pour les
tumeurs non extirpables dans un premier temps.

= réaliser un traitement préventif, ou curatif des métastases.

Depuis plus de 40 ans déja, dans différents essais thérapeutiques, des enfants
avec neuroblastome jugé inopérable au début ont guéri grace a une chimiothérapie
conventionnelle associée a de la chirurgie (240). Cette guérison et/ou régression
tumorale sont expliquées par la possibilité de maturation des tumeurs euroblastiques
malignes spontanément ou sous induction thérapeutique.

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

complications, améliorant ainsi le pronostic chez les enfants (184).
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En cas du ganglioneurome, tumeur complétement différenciée, n’ayant pas de
capacité métastatique, le traitement néo/adjuvant n’est pas indiqué en raison de la
nature bénigne de la maladie (6, 7, 11, 22, 155, 164).

Cependant, l'importance du volume tumoral ainsi que le caractere hétérogéene
de la tumeur ne permettent pas d'éliminer I'existence de contingents cellulaires
immatures par une biopsie, d’ou Il'intérét d’un traitement néoadjuvant pour la
maturation d’éventuels contingents immatures au sein de la tumeur, ainsi que pour
la stabilité de la maladie. La chimiothérapie néo-adjuvante recue par 73.33% des
malades de notre série nous réconforte dans cette hypothése.

Dans la présente étude, la chimiothérapie premiére a contribuée a rendre
opérable un cas de neuroblastome métastatique jugé inopérable au début, mais qui a
pu bénéficier d'une exérése complete, avec disparition totale des métastases sous
chimiothérapie néo adjuvante. Elle a egalement permis la maturation des contingents
immatures d’un cas de ganglioneuroblastome confirmé a I’étude histologique de la
piéce opératoire.

Les stratégies thérapeutiques sont évaluées en fonction du stade INSS,

I’amplification de MYCN, et I’age du patient (figures, 45).
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Figure 44.

a.Stratégies thérapeutiques des neuroblastomes diagnostiqués chez des
enfants de plus d’un an (selon I’'institut Gustave-Roussy Septembre 2004).

b.Stratégies thérapeutiques des neuroblastomes diagnostiqués chez des

enfants de moins d’un an (selon I'institut Gustave-Roussy Septembre 2004).
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Une chimiothérapie alternant des cures CADO et des cures VP16-CARBO comme
celle utilisée actuellement en France, permet aux patients (sans amplification N-MYC)
porteur de tumeur inopérable au bilan d’opérabilité initial, d’avoir un pronostic se
rapprochant de celui des patients avec une tumeur opérable (154).

Dans notre série, 8 patients ont bénéficié de chimiothérapie néo-adjuvante a
base du protocole alternant des cures de CADO et VP16-CISPLATINE, et seulement 3
patients ont bénéficié du nouveau protocole CADO et VP16-CARBO. Un seul patient
a recu ce dernier protocole associé a un traitement palliatif & base d’endoxan.

L’association du protocole CADO et VP16-CARBO parait plus efficace, méme si
le nombre réduit de patients et la durée d’évaluation insuffisante ne permettent pas
de bien juger les résultats.

Les principales hypotheses rapportent gu’une diminution modérée de la taille
de la tumeur peut permettre une chirurgie radicale et que les tumeurs répondant le
moins a la chimiothérapie sont les plus matures, et présentant donc un risque de
rechute moins important.

Dans notre série, seuls 9 patients ont présenté une stabilisation du volume de
la tumeur primitive apres traitement néo adjuvant, dont une stabilisation du volume
des adénopathies simultanées a été noté chez 2 patients, une régression du volume
des adénopathies chez un deuxiéme patient, et une disparition total des localisations
secondaires ganglionnaires, osseuses , médullaires et des parties molles chez un
autre patient.

Une régression du volume de la tumeur primitive a été constatée 2 cas, estimée
a 5% et 17% par rapport au volume tumoral initial (figure 46). Trois de nos patients
ayant bénéficiés de deux cycles de chimiothérapie initiale ont eu une chirurgie

compléte malgré les rapports vasculaires intimes de la tumeur.
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Quant a la Chimiothérapie adjuvante 7 malades on eu recours a ce traitement
en raison de I’exérese tumorale incompléte ou le caractére maturant de la tumeur. Les
protocoles utilisés sont : Le CADO-VP16-CISPLATINE chez 5 patients, et le protocole

CADO-VP16-CARBO chez les 2 restants avec une moyenne de 2 cycles.

Figure 45 : TDM abdominale d’un ganglioneurome RP avant et apres 4
chmiothérapie (a base de deux cycles de CADO VP16 Cisplatine) montrant une
régression de la taille tumoral estimée a 17% (de 220*136*97mm vers

150*147*110mm)

3. La radiothérapie :

3.1 Radiothérapie externe:

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible, cependant la place de la
radiothérapie dans la prise en charge des formes localisées reste a définir. (241, 242).
Les plus anciennes études (243), 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 sont

différents de ceux actuellement utilisés.
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D’autres études plus récentes (244, 245), ne montrent pas de bénéfice lié a la
radiothérapie dans la survie sans événement. A ce jour, il n’existe pas d’essai
randomisé ayant étudié directement le rble de la radiothérapie dans le contrdle local
de la tumeur.

L’étude italienne d’A. Garaventa et al (245) rapportent, qu’aprés I'induction et
la chirurgie, la radiothérapie n’a pas apporté de bénéfice aux patients par rapport a
ceux traités par la chimiothérapie seule. Ces études réconfortent sur une attitude
d’abstention de la radiothérapie chez les patients présentant une tumeur localisée
inopérable. Aucun de nos patients n’a été traité par la radiothérapie dans notre série

3.2 Radiothérapie ciblée par 131 I-MIBG:

Bien que développée depuis les années 1980, la place de la 131I-MIBG
thérapeutique reste encore a définir. Ce traitement a une efficacité démontrée comme
traitement antalgique dans les situations palliatives, il stabilise également la
progression tumorale pendant un temps donné (246).

Garaventa et al (244) ont plus précisément étudié I’'apport de cette thérapie chez
les patients présentant une maladie de stade 3 avec une réponse tumorale partielle
sur la scintigraphie a MIBG, aprés traitement initial. Onze des treize patients
concernés ont subi une deuxiéme chirurgie avec une exérese partielle pour 4 d’entre
eux et une biopsie pour les 7 autres. Apres traitement par une a quatre cures de 131I1-
MIBG, 4 sont en rémission complete et 8 ont une maladie stable. Un patient présente
une maladie progressive. Parmi les patients porteurs une maladie résiduelle, 4 ont
une biopsie. Celles-ci montrent une maturation tumorale, avec deux
ganglioneuromes.

Dans notre étude, aucun de nos patients n’a été traité par radiothérapie ciblée

par 131 I-MIBG.
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VIll.  CLASSIFICATIONS PRONOSTIQUES :

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

afin de mettre en place des classifications.

1. Classification INSS :

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

caractéristiques cliniques, radiologiques et chirurgicales de la tumeur.

Tableau 5 : Classification de I'International Neuroblastoma Staging System (INSS)

Localisée Compléte MNon Non

Localisée Incompléte Non Non
Localizée Compléte- Chai, envahis Non
Incompléte (homolatéraux)
Unilatérale Mon résécable Oy MNon Mon
mfilirant la
unilatérale (controlatéraux)
Cu Mon résecable CruiMNon MNon
mediane.
bilatérale
Os, moelle, ganglions
a distance, fole....
Comme stade Ol mais
let? senlement
.pm
-foie
-moelle
(envahissement
= 10%)

Dans notre etude, on constate que :
a6 patients sont classés stade 1 de la classification de I'INSS, ils présentent
des tumeurs localisées ayant beneficié d’une exérese macroscopique complete. Parmi

ces cas figure 1 cas classé initialement stade 4, devenu stade 1 aprées chimiothérapie
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néo adjuvante. Ces patients n’ont pas d’extension tumorale aux ganglions
homolatéraux ni controlatéraux.

a8 patients sont classés stade 2A. lls ont des tumeurs localisées ayant subi une
exérese  macroscopiquement incomplete avec ganglions homolatéraux
histologiquement non envahis.

al patient classé en stade 4, présentant une dissémination cutanée

métastatique au moment du diagnostic,

2. Classification INRG/INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group

Staging system):

Cette classification est la derniére en date, et, est utilisée actuellement. Elle a
été proposée en 2009. Elle décrit quatre stades : L1, L2, M et MS correspondants
respectivements aux stades INSS 1, 2-3, 4 et 4S. Ce nouveau systéme de classification
a été établi afin d’apporter une aide aux cliniciens pour stratifier les patients dans des
groupes de risques pré-thérapeutiques (92).

Tableau 8 : Classification pré-thérapeutique d’aprés «The INRG classification
system: an INRG Task force report » (NA : non amplifié, GGN : ganglioneurome, GNB:

ganglioneuroblastome :

- L1 : tumeur localisée et absence IDRFs (image-defined risk factors).

- L2 : tumeur locorégionale avec un ou plus IDRFs-M : maladie métastatique

- MS : Syndrome de Pepper
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Tableau 8. Classification INRG/INRGSS

Gratle de
Srade 3 differertiation de AMeration E.rnurh:' die Tisque avan
IMRC  Age (mais Histesliopie I turveetin BAYTH de 11g Pliialie traitement
G miturs GEB
1442 b e A Trts has
L1 tous sauf Gt matune i 8 Tris st
o A inhermieed? AMIp B Faut
L2 i sours sauf G mature i MO [ Bas
ol GHB M IneEried® Chil G ritermédiaine
=18 fan E Bas
T e NA
Chud
GMNB Mocdulaire | MB oy diffénericis H [ibermsielion e
o Indifférenclé MA
A B Haut
i < 1@ P Hvperdiploice  F Bas
<12 M Diglolce | Emtermndoiialig
123<18 A I.'I||:I|l'|'-et= | brtermesrleanre
" i Amp 2 Hangt
= |8 F Haut
¥, man L Tiries has
NA _
<18 Oui (3 Haut
Amp K Haut
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3. Classification TNM (de I'UICC) :

Elle permet de faire une classification clinique de la tumeur primitive, des
ganglions, des métastases ainsi d’inclure une description post-opératoire (247).

1] La classification TNM clinique (CS) est la suivante :

(T : taille de la tumeur, Nx envahissement ganglionnaire, Mx : présence de

métastases).

Tableau 9. Classification TNM (CS : clinical staging).

Stade Tumeur (Ganglion Metastase
Cs1 Tl:<=5cm N0 : absence MO - absence
Cs2 T2:=5cm =10 cm N0 : absence MO - absence
Cs3 T3 :=10em N0 : absence MO - absence
tout T N1 : présence
C54 tout T tout N M1 : présence

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

Tableau 10. Classification TNM post-chirurgicale (PS).

Stade Qualité d’exéreése Métastases
P51 Exérése compléte de la tumeur sans ganglions envahis PMO
P52 Exérése compléte de la umeur et des ganglions envahis P MO
P53A Résidu microscopique de la umeur et/ou des ganglions P MO
PS3B F.ésidu macroscopigque de Ia umeur et/ou des ganglions P MO
P53C Simple biopsie de la tumeur et/ou des ganglions P MO
P54 Tout type d’exérese PMI
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4. Classification INRC (International Neuroblastome Réponse Criteria) :

Cette classification définit la réponse au traitement

Tableau 11. Classification INRC.

Réponse Tumeur primitive Métastases

RC Pas de tumenr Pas de tumeunr ; catéecholanines normales.

BEP Dmunution de 20-99%% | Pas de tvmeunr ; catécholamines normales.
Hyperfixation 29 TC squelettiques résiduelle possible.

RF Damsnution = 50% Dinminition de tous les sites mesirables = 50%
Os et moelle ossense : dimimution de nombre de sites positifs =
30% ; pas plus d on territoire envahis®.

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

NR Pas de nouvelles lésions, reduction = 50% et progression = 23% de toutes les lesions.

AP Toute novvelle lésion ; amgmentation = 25% d’une lésion Envahissement

meédullaire secondaire.

RC : Réponse compléte

BRP : Bonne réponse partielle

RM : Réponse mixte

NR : Non réponse

MP : Maladie progressive

(*) Un territoire médullaire peut étre encore positif pour étre en RP si cela

représente une diminution du nombre de sites.

IX. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

1. Evolution :

1-1 Evolution en préopératoire :

Les ganglioneurome sont des tumeurs bénignes, dont I’évolution et le pronostic
préopératoire est essentiellement lié aux complications d’ordre mécaniques ou
infectieux en rapport avec le volume tumoral (14).

Un Ganglioneurome peut entrainer des signes de compression médullaire

(14), qui peuvent évoluer favorablement, ce qui est la regle a condition que la
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compression évolue depuis peu de temps et qu’il n’y ait pas eu de troubles
sphinctériens préopératoires (14, 215).

1-2 Evolution en postopératoire :

La surveillance post opératoire immédiat est capitale, elle guette :

- les complications d’ordre mecanique en rapport avec I'importance de la
masse tumorale et de I’exérese efféctuée.

- les accidents vasculaires per-opératoires possibles,

- les collapsus cardio-vasculaire par brutale décompression abdominale,

- les atteintes nerveuses du fait de la non identification des racines
rachidiennes lors de I’intervention.

- d’autres complications précoces en rapport avec I’acte chirurgical, comme
c’est le cas pour un patient dans notre série qui a présenté une atrophie
corticale avec mauvaise différentiation rénale découvert lors du suivi
radiologique post opératoire (14)

Evolution ultérieure:

by

Cette surveillence doit se prolonger a court terme par une surveillance
radiologique postopératoire afin de s’assurer que les visceres refoulés par les tumeurs
sont revenus en place, et que le résidu postopératoire s’est résorbé.

L'imagerie postopératoire doit étre réalisée environ a un mois de l'intervention,
avec la méme technique d'imagerie qu'en préopératoire, a la recherche d'un reliquat
tumoral. L'existence de plages tissulaires mal limitées dans le lit opératoire, sans effet
de masse, correspond a de simples remaniements inflammatoires ou fibreux qui
disparaissent en régle progressivement sur les examens de surveillance (248). La

surveillance a long terme:
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La possibilité, méme rare, de récidives tumorales ou de transformation maligne
d’un ganglioneurome bénin impose une surveillance réguliére clinique, biologique et
radiologique.

Dans notre série, deux de nos patients ont présenté une évolution défavorable,
I’'un a présenté une récidive tumorale, et I’autre une transformation tumorale maligne
apres exeéréese dite complete.

Le potentiel évolutif malin d’un ganglioneurome dont I’exérése chirurgicale dite
compléte est fortement rattaché a une mauvaise identification de la tumeur. La
présence d’un cas de transformation maligne aprés un an d’évolution chez un patient
ayant eu une résection compléte d’un ganglioneurome secondaire a la maturation
d’un neuroblastome oriente vers la possibilité de persistance de contingents
immatures non décelés a I’examen histologique.

1-3 Modalités surveillance :

La surveillance clinique, biologique et radiologique prolongée est
recommandée (19, 18, 39) pour le dépistage des récidives tumorales (19) avec une
mise en route d‘un traitement en cas d'évolutivité tumorale.

Pour les localisations abdominopelviennes, I'évaluation de la réduction de
volume tumoral est réalisée le plus souvent par échographie. Ou par imagerie par
raisonnance magnétique en cas de localisation pelvienne selon certains auteurs (11,
249, 79). La fréquence des contrbles est dictée par les protocoles. Des auteurs (79),
suggerent un suivi intensif pendant un an afin de s’assurer de toute preuve de récidive
locale, ainsi ; en cas de résection tumorale compleéte, il n’existe pas un protocole de
suivi bien défini :

- Cerullo et al suggere un examen clinigue annuel ainsi que la réalisation d’une

IRM. (249)
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- Modha et al recommande un suivi intensif au cours de la premiére année.

(150)
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Graphique 22 : Durée moyenne de surveillance selon les séries

Les controles a long terme ne doivent pas étre nécessairement tres rapprochés.
Généralement un suivi annuel est préconisé (11, 249). Il ne semble pas utile de faire un
diagnostic précoce de I’évolution de la tumeur, et, il est important d’aider le patient a
avoir la meilleure qualité de vie possible.

Le dépistage des localisations ostéomédullaires repose sur la scintigraphie a MIBG
si elle est disponible, sinon sur I'IRM (248). Celle des localisations hépatiques repose sur
I’échographie.

1-4 Possibilités évolutivités malignes :

Le GGN bien que bénin peut se développer agressivement, et subir une
transformation maligne (3, 11, 24). Plusieurs autres cas de récidive et de transformations
du GGN ont été décrits (11, 39).

La transformation maligne du ganglioneurome se fait souvent en schwannome,
rarement en neuroblastome.

Weiss (58) a rapporté un cas de GGN, chez une jeune femme, issu d’une maturation

d’un neuroblastome et qui s’est transformé apres 20 ans d’évolution en un schwannome
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malin découvert a I’'autopsie aprés le déces du patient (58). Ghali (250) rapporte un cas
similaire, ainsi que, Damienis (251), Keller (252), Fletcher (253), Benks (254), Ricci (255).

Chandrasoma (256) suggere que cette transformation serait en relation avec un
statut immunodéficient du patient (le cas qu’il a colligé était VIH positif).

Drago (77) rapporte la transformation spontanée d’un ganglioneurome de novo en
schwannome malin, confirmé par immunohistochimie et par étude microscopique. Cette
transformation a été rapportée chez une fille de 11ans qui ne présente aucun antécédent
de neuroblastome ni stigmate de la neurofibromatose de Von Recklinghausen.

L’augmentation du risque d’une transformation maligne chez les patients avec une
neurofibromatose de Von Recklinghausen ou d’'un syndrome d’Albright, du risque de
dégénérescence sarcomateuse des neurofibromes (14, 58), d’ou l'intérét de la
surveillance forcée indiqué dans ces cas

En contrepartie, la transformation d’un ganglioneurome en neuroblastome est trés
rare. Seulement deux cas ont été rapportés a notre connaissance jusqu'a présent. Le
premier fait par KULKARNI (257) en 1988 , il s’agit d’un cas de transformation d’un
ganglioneurome en neuroblastome chez une femme de 21 ans qui a été traité
initialement pour ganglioneurome a I’age de 10 ans et qui a développé 11 ans plus tard
un neuroblastome métastatique.Le deuxieme a été colligé par Mehmet Osman Akcakaya
(186) en 2015, chez un enfant de 13 ans apreés la chirurgie initiale.

Le mécanisme de la transformation maligne du ganglioneurome en tumeur
neuroblastique maligne est discutable. Selon Kulkarni et al. (257), une transformation
maligne de la tumeur serait principalement secondaire aux résidus neuroblastomateux,
restés non diagnostiqués en post opératoire.

La longue période de survie dans les deux cas de transformation
neuroblastomateuse des ganglioneuromes, a savoir 11 et 13 ans, ne plaide pas en faveur

la derniere proposition. Cependant, avec une réévaluation minutieuse de I'ancien matériel
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de biopsie, une zone cellulaire diagnostiquée avec des caractéristiques blastomateuses a
été trouvée dans le cas présenté par Mehmet Osman Akcakaya (186). L’hypothese
d’Ichikawa et K.Ohtomo (258) qui avancent que 25% des ganglioneuromes ne sont pas
vraiment bénins mais contiennent pauvrement des composants différenciés du
ganglioneuroblastome et du neuroblastome.

Cette approche permet d’ expliquer la possibilit¢ de transformation d’un
ganglioneurome en un ganglioneuroblastome ce qui est rapporté par la plupart des
auteurs (18, 19). Dans notre série d’étude présente un cas similaire de transformation
maligne d’un ganglioneurome surrenalien droit en ganglioneuroblastome (ce meme
ganglioneurome etant secondaire de la maturation d’un neuroblastome initial
(observation 13)).

Ces cas démontrent que le comportement biologique de ces tumeurs est trés
variable, il pourrait étre lié a des facteurs génétiques et moléculaires plutdt gu’aux seules
les caractéristiques histopathologiques. Il serait intéressant d'analyser ces tumeurs sur
ces plans dans le but d’identifier les facteurs déclencheurs d’une transformation maligne
chez ces tumeurs qui, aprés avoir été a peu prés quiescentes pendant de nombreuses
années, reprennent un potentiel de croissance, avec notamment un caractére

métastatique qui n'existait pas auparavant

2. Pronostic:

La majorité des auteurs s’accordent a dire que le pronostic des ganglioneurome est
excellent (3, 18, 24, 259) en particulier apres une exérése chirurgicale compléte (11, 39,
155).

Le pronostic en cas d’absence d’exérése est limité aux complications d’ordre
mécaniques ou infectieuses en rapport avec le volume tumoral (84, 260). Cependant,

d’aprés des rapports récents, plusieurs auteurs reconnaissent la possibilité d’une
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transformation maligne d’un ganglioneurome bénin méme apres traitement chirurgical
(186, 252, 255). Ce qui a rendu le pronostic plus préoccupant. De ce fait, il faut insister
sur la nécessité d’'une exérese chirurgicale complete de la tumeur, et de I'importance de
la surveillance clinique, biologique et radiologique soigneuse, surtout en cas
d’impossibilité d’exérése ou de résection tumorale incompléte, afin de dépistager des

récidives tumorales, ou les transformations malignes (18, 19, 24, 39).
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X. CONCLUSION

Les GNN sont des tumeurs bénignes et rares, développés a partir d’une cellule
souche de la créte neurale et qui tendent a reproduire I’architecture d’un ganglion
sympathique.

Ce sont des tumeurs de I’enfant et de I’adulte jeune. lIs touchent les 2 sexes avec
une légére prédominance féminine.

lls se localisent le plus souvent au niveau du médiastin postérieur et du
rétropéritoine.

La symptomatologie reste fruste et insidieuse, les circonstances de découverte sont
variées et sont liées a I’effet de masse.

Les techniques d’imagerie récente ont permis de réaliser des progres considérables
dans le diagnostic du GNN.

L’examen histologique de la piece opératoire est le seul a pouvoir poser le
diagnostic du GNN.

Le traitement de choix reste I’exérese chirurgicale compléte de la tumeur, bien
qu’elle puisse présenter un risque pour le patient.

Leur pronostic est favorable et il est conditionné par un diagnostic précoce et par

I’attitude thérapeutique selon que la résection est complete ou non.
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Xl. RESUME

Le ganglioneurome est une tumeur bénigne rare d’origine nerveuse
sympathique. Elle touche le plus souvent I’enfant plutét agé de sexe féminin.

Nous rapportons 15 cas de ganglioneurome, colligées dans le Service de la
Chirurgie A Pédiatrique de I’'H6pital d’Enfants du CHU IBN SINA de Rabat, en
collaboration avec le Service d’Hémato-oncologie du méme Hopital. Nos patients ont
bénéficié d’un bilan paraclinique et d’une exérese de la tumeur. L’évolution post
opératoires était bonne pour la quasi-totalité des cas.

Dans ce travail, nous apportons une contribution a [I’étude clinique,
anatomopathologique, thérapeutique et évolutive de ce groupe de tumeurs, en se
basant sur une revue générale de la littérature a ce sujet.

Le diagnostic de certitude ne peut étre porté qu’aprées un examen
anatomopathologique et immunohistochimique, ce qui exige au minimum un
préléevement biopsique ou une exérese de la tumeur.

Le traitement de choix repose sur I’exérése compléte de la tumeur mais ce n’est
pas toujours possible.

Une surveillance réguliére et prolongée s’impose devant le risque potentiel,

méme minime, de transformation maligne.
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SUMMARY

The ganglioneuroma is a rare benign tumor, its origin is sympathic nervous. It
affects the most often the female quite old child .

We report 15 cases of ganglioneuroma, collected at the Pediatric Surgery A
department in the Children's in the hospital center IBN SINA Rabat, in collaboration
with the Hematology-Oncology department of the same hospital. Our patients
benefited from paraclinic complete physical examination and exeresis of the tumor.
The postoperative evolution was good for almost of cases.

In this study, we tried to realize a clinic, anatomopathologic, therapeutic and
evolutive study about this type of tumors, based on a general review of the literature.

The definitive diagnosis is based particularly on anatomopathologic and
immunohistochemic examination, this requires at minimal a biopsic sampling or an
exeresis of the tumor. The choice treatment is based on the complete exeresis of the
tumor but this is not always possible.

The regular and continuous supervision is obligatory in front of the potential

risk, even minimal, to become malignant.
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