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Le neuroblastome est une tumeur  embryonnaire maligne du jeune enfant 

développée à partir du tissu nerveux sympathique (crête neurale)  et ayant la 

particularité de sécréter des catécholamines. C’est la tumeur solide extra crânienne 

la plus fréquente de l’enfant âgé de moins de 5 ans [1]. Elle représente environ 9 % 

des cancers de l’enfant et vient au 3ème rang après les hémopathies malignes et les 

tumeurs du système nerveux central. Son incidence est de 1/10 000 naissances, 

avec 8 à 9 nouveaux cas par an par million d’enfants (soit 130–150 nouveaux cas/an 

en France) [2].  90 % des neuroblastomes ont moins de 6 ans au diagnostic et 30% 

ont moins de 1 an [1].   

Le neuroblastome peut se développer à n'importe quel point de l'organisme où 

existent des structures nerveuses sympathiques, c'est à dire tout le long du rachis et 

au niveau de la surrénale et réaliser une tumeur parfois extrêmement évolutive et 

volumineuse. La localisation la plus fréquente est le rétro-péritoine, en particulier la 

surrénale [4]. Les formes métastatiques sont les plus fréquentes et les métastases 

sont principalement osseuses et médullaires après l'âge de 1 an et hépatiques chez 

le nourrisson. On peut observer des régressions spontanées, des transformations en 

ganglioneurome, une variante bénigne du neuroblastome, ou des maladies 

métastatiques et hautement agressives [3].  Cette diversité est étroitement liée aux 

nombreux facteurs cliniques et biologiques, comprenant le stade de la maladie, l'âge 

du patient, l'histologie et les anomalies génétiques. Certaines formes localisées 

rares ont cependant une évolution péjorative liées à certaines anomalies génétiques 

tumorales, en particulier l’amplification du gène Nmyc [5]. 

Si en absence de métastases, les problèmes thérapeutiques sont 

essentiellement représentés par les difficultés à réaliser une exérèse complète, qui 

permet la guérison la plupart du temps, le pronostic des formes métastatiques est 
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fonction de l'âge. Chez les nourrissons, les métastases hépatiques ont un pronostic 

habituellement favorable et peuvent même parfois régresser sans traitement, alors 

que  chez l'enfant plus grand, la présence de métastases confère un pronostic 

redoutable à cette tumeur. L'amplification de l'oncogène Nmyc, la délétion du bras 

court du chromosome 1 et la ploïdie des cellules tumorales sont des facteurs 

pronostiques essentiels, qui avec l'âge de l'enfant, le caractère localisé ou disséminé, 

et l'opérabilité permettent de définir le traitement optimal adapté au risque [1]. 

Le neuroblastome de haut risque (NHR) correspond aux neuroblastome 

métastatique (stade IV) ou aux neuroblastomes localisés avec des facteurs 

pronostics  défavorables chez des enfants âgés de plus de 1 an [1].   Le pronostic de  

ce groupe de patients est très réservé.  Aux pays développés, la survie globale est 

passée de moins de 10% à 30% à 5 ans malgré un traitement très intensif [1].  

Nos objectifs consistent à : 

 Etudier les éléments diagnostiques et les facteurs pronostiques chez les 

patients porteurs d’un NHR. 

 Recenser les problèmes rencontrés au cours de la prise en charge des 

patients atteints de NHR et proposer des solutions. 

 Evaluer la réponse thérapeutique et la survie des patients atteints de NHR. 

 Soulever les difficultés de prise en charge de ces patients. 
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1. Patients : 

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique, portant sur tous 

les enfants porteurs d’un NHR, colligés au sein de l’unité d’hémato- oncologie du 

service de pédiatrie du centre hospitalier universitaire CHU Hassan II de Fès, sur une 

durée de 7ans allant du 1er janvier 2012 au 31 décembre 2018. 

 Critères d’inclusion : 

Sont inclus dans cette étude : 

o Patients âgés de plus de 1an et moins de 15 ans atteints d’un NHR, traités 

par le protocole HR-NBL-2010. 

o Stade IV de la classification INSS 

o Stade III INSS avec  conditions biologiques défavorables, gène NMYC 

amplifié et/ou  LDH>750 U/L et/ou  Ferritinémie>143 ng/mL et/ou DNA 

Index <1 et/ ou histologie défavorable. 

o Tout patient porteur d’une amplification de l’oncogène Nmyc. 

 Critères d’exclusion : 

Sont exclus de cette étude les cas présentant un des critères suivants : 

o Patients âgés de moins de 1 an ou  plus de 15 ans.  

o Les autres stades de la classification INSS. 

o Enfants traités par un autre protocole que le HR-NBL-MA 2010. 

o Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement 

pour la gestion d’une complication. 

o Refus de consentement du parent ou du tuteur légal de l’enfant.
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2. Méthodes : 

2.1. Collecte des données : 

a. Sources de collecte des données : 

 Le recueil des données a été établi rétrospectivement à partir : 

 Des dossiers des patients sous forme papier et sous forme informatisée. 

 Des fiches de prescriptions médicales. 

 Des fiches de bilans. 

 Des fiches de surveillance des patients au cours de leur hospitalisation. 

 Des cahiers de suivi des patients. 

Nous avons revu rétrospectivement les caractéristiques cliniques, biologiques, 

radiologiques, les traitements reçus, la tolérance et l’évolution des patients. Les 

données sur l’évolution ont été recueillies jusqu'au décès, l’abandon du traitement, 

la perte de suivi, ou bien la fin de la période d'étude (31/12/18). 

b. Fiche d’exploitation : 

Une fiche d’exploitation a été établie pour chaque patient comprenant le plan 

de travail (Annexe 1). Nous nous sommes intéressés aux : 

 Données générales concernant les patients dont l’identité, l’âge au 

moment du diagnostic, le sexe, l’origine et le type de l’éventuelle 

assurance maladie. 

 Les antécédents des patients inclus dans notre étude. 

 Les caractéristiques cliniques au diagnostic : masse abdominale, 

syndromes compressifs notamment la compression médullaire, signes 

d’envahissement médullaire, syndrome paranéoplasique….etc. 

 Les éléments du diagnostic : l’imagerie, la biopsie de la masse avec étude 
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anatomopathologique, les catécholamines urinaires. 

 Les éléments pronostic: ferritinémie et LDH sanguines, bilan d’extension 

radiologique et biologique.  

 Le traitement reçu, la date du début et les modalités  du traitement ou 

chimiothérapie préopératoire. 

 Les données des évaluations pré et post opératoires. 

 les modalités du traitement post opératoire. 

 L’évaluation de fin de traitement. 

 La date ainsi que l’état des patients aux dernières nouvelles. 

2.2. Outils de stadification : 

 La classification utilisée dans notre étude est la suivante l’international 

Neuroblastoma Staging System ou INSS (annexe2): 

 Stade 1 

o La tumeur se trouve seulement dans la région où elle a pris naissance 

et uniquement du côté droit ou du côté gauche du corps. On peut 

l’enlever complètement par chirurgie. 

 Stade 2A 

o La tumeur se trouve seulement dans la région où elle a pris naissance 

et d’un seul côté du corps, mais on ne peut pas l’enlever 

complètement par chirurgie. 

 Stade 2B 

o Le cancer se trouve d’un seul côté du corps et il est possible qu’on 

puisse l’enlever complètement par chirurgie. 

o Le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques voisins situés 

du même côté du corps que la tumeur (ganglions homolatéraux). 
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 Stade 3 

o On ne peut pas enlever complètement le cancer par chirurgie et l’un 

des énoncés suivants s’applique : 

 La tumeur a traversé la ligne médiane du corps (définie par la 

colonne vertébrale) et il peut aussi s’être propagé aux 

ganglions lymphatiques voisins. 

 La tumeur principale se trouve d’un seul côté du corps, mais le 

cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques voisins 

situés de l’autre côté du corps. 

 La tumeur se développe sur la ligne médiane du corps et le 

cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques ou aux tissus 

des deux côtés du corps. 

 Stade 4 

o Le cancer s’est propagé à d’autres parties du corps (métastases à 

distance), comme à des ganglions lymphatiques éloignés, des os, la 

moelle osseuse, le foie, la peau ou d’autres organes. On parle aussi 

de neuroblastome métastatique. Le stade 4 ne comprend pas les 

tumeurs de stade 4S. 

 Stade 4S (neuroblastome spécial) 

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

o La tumeur principale se trouve seulement dans la région où elle a 

pris naissance et on la classe sous le stade 1, 2A ou 2B. Mais le 

cancer s’est propagé au foie, à la peau ou à la moelle osseuse. S’il 

s’est propagé à la moelle osseuse, moins de 10 % des cellules dans la 

moelle sont cancéreuses. 
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Il existe  également une deuxième classification  dite  INGRSS ou International 

neuroblastoma risque group staging system. (annexe2)  

2.3. Principes du traitement du protocole HR-NBL-MA 2010 : 

 Induction : 5 cures de chimiothérapie à base de  Cisplatine et Etoposide ou 

Vincristine, Cyclophosphamide et Adriamycine à faire tous les 21 jours, à 

condition d’avoir des PNN ≥ 750 éléments/mm3 et des plaquettes ≥ 75 

000 éléments/mm3. 

 Evaluation après la chimiothérapie d’induction par :  

o Au niveau du site de la tumeur primitive par scanner ou IRM, 

échographie, Scintigraphie MIBG,  

o Au niveau de la moelle: 2 myélogrammes et 2 biopsies médullaires. 

 La chirurgie doit avoir lieu après la cure 5, si les métastases sont en 

rémission complète ou partielle (métastase ayant un score <5 à la  

scintigraphie MIBG et moelle osseuse normale). 

 Evaluation après chirurgie au niveau du site de la tumeur primitive par 

scanner. 

 consolidation : 

o Les patients avec NMYC amplifié, stade 2, 3, 4 ou 4s et tous les 

stades 4 >18 mois avec une réponse complète ou partielle après 

traitement d’induction  vont recevoir  une chimiothérapie haute dose  

à base de Busilvex et Melphalan avec autogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques. 

o Les patients n’ayant pas répondu même partiellement en fin 

d’induction, les stades 3 de plus de 18 mois sans amplification MYCN 

mais avec d’autres facteurs défavorables (histologie, ferritinémie, ou 
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LDH) et les patients qui ne peuvent pas avoir l’autogreffe vont 

recevoir une chimiothérapie à base de Topotecan  et 

Cyclophosphamide. 

 Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques:  

o la Greffe de cellules souches autologues  est pratiquée 48 heures 

après le Melphalan : J0 

o Le G-CSF est recommandé à partir de J+5, à recevoir tous les jours et 

ce jusqu’à PNN >500 pendant 3 jours. 

 La Radiothérapie doit être réalisée après la chimiothérapie post opératoire. 

Cette irradiation doit inclure le site de la tumeur primitive, les ganglions 

envahis et les sites métastatiques. La tumeur primitive doit être irradiée si 

une chirurgie macroscopiquement complète a été réalisée. 

 Traitement de la maladie résiduelle (13-cis RA) 

o Acide rétinoïque à répéter tous les 28 jours x 6 cycles. 

2.4. Evaluation de la réponse thérapeutique :  

 Réponse complète (RC) : disparition totale de la maladie ainsi que de tous 

les symptômes et les signes qui lui sont associés.  

 Bonne rémission partielle (VGPR) : indique que la masse primaire est 

réduite (entre 60 à 90%), absence de métastases à distance excepté des 

résidus intra-osseux et que les niveaux de catécholamines sont normaux.  

 Réponse partielle (RP) : réduction supérieure à 50% de la somme des 

produits des diamètres perpendiculaires de toutes les lésions mesurables 

et sans aucun signe de nouvelles lésions.  

 Stabilisation de la maladie (SD) : absence de progression tumorale soit 

réduction de 25% de la somme des produits des diamètres perpendiculaires 
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de toutes les lésions mesurables sans signes radiologiques de lésions 

nouvelles.  

 Rechute : si bonne régression de la tumeur sous chimiothérapie puis flambée au 

cours ou après arrêt du traitement ;     

 Maladie progressive (PD) : augmentation de la somme des produits des 

diamètres perpendiculaires de toute lésion mesurée par plus de 25% de la 

taille par rapport à l’admission dans l’étude ou l’apparition de nouvelles 

lésions.  

 Abandon : si un patient n’a pas terminé son traitement et qui arrête le protocole 

avant sa fin.    

 Perte de vue : si un patient a arrêté son suivi après la fin du traitement. 

 Complication ou décès. 

2.5. Analyse statistique  

 Nous avons utilisé comme support les dossiers des patients sous la forme 

papiers et la forme informatisée, les cahiers de liaison, et les fiches de 

prescriptions.  

 Les données recueillies ont été consignées sur un tableau Excel, à l’aide de la 

fiche d’exploitation ci-dessous. Elles ont fait l’objet d’une saisie informatique et 

d’une analyse statistique, qui a été réalisée en utilisant l’Excel.   

2.6. Ethique :  

 Le recueil des données a été fait à partir des dossiers médicaux des patients. 

Un consentement oral pour l’inclusion des enfants dans cette étude a été 

obtenu des parents ou tuteurs légaux. La confidentialité des données a été 

respectée tout au long de notre étude 
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1. Données épidémiologiques : 

1.1. Pourcentage annuel du neuroblastome par rapport aux autres cancers 

pédiatriques: 

Durant notre période d’étude, l’unité d’oncologie pédiatrique a admis 875 

nouveaux cas de cancers. Parmi eux 87 cas de neuroblastome. Ainsi, la fréquence 

du neuroblastome par rapport au nombre total des cancers est estimée à 9,9% 

(Tableau1). Cette fréquence est répartie chaque année en : 

 12,5% des cas pendant l’année 2012. 

 8 ,5% des cas pendant l’année 2013. 

 9,3% des cas pendant l’année 2014.  

 7,3% des cas pendant l’année 2015. 

 12,8% des cas pendant l’année 2016.  

 10,4des cas pendant l’année 2017.  

 8,5% des cas pendant l’année 2018.  

 

1.2. Répartition annuelle du NHR: 

Parmi les 87 cas de neuroblastomes colligés sur 7 ans, 32 cas sont classés 

haut risque soit un pourcentage de 36,8% (Figure1). 

Les patients  porteurs de NHR stade III sont  en nombre de 6 soit un 

pourcentage de 18,7% des cas de NHR (tableau2). Cette fréquence est répartie 

chaque année en : 

 3,1% des cas pendant l’année 2013. 

 3,1% des cas pendant l’année 2014.  

 0% des cas pendant l’année 2015. 

 6,2% des cas pendant l’année 2016.  

 6,2% des cas pendant l’année 2017.  
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Tableau 1: fréquence annuelle  du neuroblastome par rapport aux autres cancers 

pédiatriques. 

année Nombre de cancer Nombre de cas de 

neuroblastome 

Pourcentage du 

neuroblastome  par 

rapport au nombre total 

de cancers pédiatriques 

2012 128 16 12,5% 

2013 140 12 8 ,5% 

2014 107 10 9,3% 

2015 122 9 7,3% 

2016 125 16 12,8% 

2017 125 13 10,4% 

2018 128 11 8,5% 

Total  875 87 9,9% 

 

 

 

Figure1 : répartition des NHR selon la classification INSS. 
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Tableau 2 : répartition annuelle du NHR stade III. 

année Nombre de cas pourcentage 

2012 0 0% 

2013 1 3,1% 

2014 1 3,1% 

2015 0 0% 

2016 2 6,2% 

2017 2 6,2% 

2018 0 0% 

Total  6 18,7% 

 

Les patients  porteurs de  NHR stade IV sont en nombre de 26 soit un 

pourcentage de 81,2% des cas de NHR (tableau3). Cette fréquence est répartie 

chaque année en : 

 18,7% des cas pendant l’année 2012. 

 6,2% des cas pendant l’année 2013. 

 18,7% des cas pendant l’année 2014.  

 9,4% des cas pendant l’année 2015. 

 6,2% des cas pendant l’année 2016.  

 9,4% des cas pendant l’année 2017.  

 12,5% des cas pendant l’année 2018. 
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Tableau 3 : répartition annuelle du NHR stade IV. 

Année Nombre de cas pourcentage 

2012 6 18,7% 

2013 2 6,2% 

2014 6 18,7% 

2015 3 9,4% 

2016 2 6,2% 

2017 3 9,4% 

2018 4 12,5% 

Total  26 81,2% 

 

1.3. Sexe  

Les patients de notre série sont  en nombre de 32, ils sont répartis en 13 

filles, soit 40,6% des cas, et 19 garçons, soit 59,4% des cas. Le sexe ratio (G/F) est 

de 1,5 (igure2). 

 

Figure2 : répartition des patients atteints de NHR selon le sexe 
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40,6%



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 28 

 

1.4. Age : 

L’âge médian au moment du diagnostic est de 4 ans avec des âges extrêmes 

de 1,5 et  9ans. La majorité des patients (21 cas) sont âgés entre 2 et 5 ans  soit un 

pourcentage de 65,6% des cas. (Figure3) 

 Trois patients ont un âge entre 1an et 18 mois, soit 9,4% des cas. 

 Cinq patients ont un âge entre 18mois et 2 ans, soit 15,6% des cas. 

 Vingt et un patients ont un âge entre 2 et 5 ans, soit 65,6% des cas.  

 trois patients ont un âge entre 5 et 10 ans soit 9,4% des cas. 

 

Figure3 : répartition des patients selon l'âge au diagnostic du NHR 
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1.5. Origine géographique :  

Dans notre série, 26 enfants sont issus du milieu urbain, soit 81,2% des cas, et 

6 enfants sont issus du milieu rural, soit 18,7% des cas (Figure 10). L’origine des 

patients est variable, il s’agit de (figure 4) : 

 

 

 

 

 

Figure 4 : répartition des patients atteints NHR selon le milieu rural et urbain 

 

 

Figure 5: répartition des cas selon leur origine géographique
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1.6. Niveau socio-économique : 

Dans notre série, 27 patients sont de bas niveau socio-économique et ont une 

couverture sociale par le régime d’assistance médicale « RAMED »,  soit 84,4% des 

cas, et 5 patients sont de classe moyenne, soit 15,6% cas. Ces patients sont 

mutualistes, il s’agit de (Figure 6, 7) 

 Trois patients, soit 9,4% des cas, sont couverts par la caisse nationale de 

sécurité sociale (CNSS). 

 Deux patients, soit 3,4% des cas, sont couverts par la mutuelle des forces 

armées royales (FAR). 

 

 

Figure 6 : niveau socio-économique des patients atteints de NHR 

 
 

 

 

Figure 7 : couverture sociale des patients atteints de NHR 
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2. Données cliniques : 

2.1. Durée d’évolution avant la consultation: 

 Le délai entre l’apparition des premières manifestations cliniques en rapport 

avec le NHR et l’admission dans notre formation a varié entre 7 jours et 1 an avec 

une médiane de 74 jours (Figure 8). 

 Treize  patients, soit 40,6% des cas, ont consulté au cours du premier mois 

d’évolution. 

 dix patients, soit 31,2% des cas ont consulté au cours d’une période 

d’évolution allant de 1 à 3 mois. 

 cinq patients soit 15,6 % des cas ont consulté après une durée d’évolution 

allant de 3 à 6 mois. 

 un patient soit 3,1 % des cas a consulté après une durée d’évolution de 

plus de 6 mois. 

 trois patients soit 9,4% des cas ont consulté après une durée d’évolution 

imprécise.  

 

 

Figure 8 : répartition des malades atteints de NHR selon le délai entre le début des 

symptômes et l’admission 
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2.2. Circonstances de découverte : 

Dans notre expérience, les circonstances de découverte du NHR ont été 

dominées par l’installation d’une distension abdominale (Figure 9) :  

 huit patients ont présenté une distension abdominale comme motif de 

consultation, soit 25% des cas.  

 quatre patients ont présenté un syndrome de Hutchinson, soit 12,5% des 

cas.  

 cinq patients ont présenté des douleurs abdominales, soit 15,6% des cas.  

 trois patients ont présenté une masse latéro-cervicale, soit 9,4% des cas.  

 un patient a présenté une masse temporale gauche, soit 3,1% des cas.  

 six patients ont présenté des douleurs osseuses, soit 18,75% des cas.  

 un patient a présenté une boiterie du membre inférieur gauche, soit 3,1% 

des cas.  

 un patient a présenté une toux trainante, soit 3,1 % des cas. 

 trois patients ont présenté une fièvre prolongée, soit 9,3% des cas. 

 

Figure 9 : circonstances de découverte du NHR chez les patients de notre série. 
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2.3. Signes fonctionnels : 

o Dans notre série, les signes fonctionnels du NHR sont dominés par 

l’apparition d’une masse abdominale (Figure 10) :  

 Sept (21,8%)  patients ont présenté une masse abdominale. 

 Deux patients (6,2 %) ont présenté une masse cervicale. 

  Douze patients (37,5 %) ont présenté un syndrome fébrile. 

 Quatorze  patients (43,75 %) ont présenté une altération de l’état 

général (AEG). 

 Vingt et un  patients (65,6%) ont consulté suite à la sensation de 

douleurs, se répartissant en douleurs abdominales chez 9 patients 

(28,1%), en douleurs osseuses chez 10 patients (31,2%), et en 

douleurs thoraciques chez 2 patients (6,2%). 

 Deux patients (6,2%) ont présenté des troubles respiratoires. 1 

patient (3,1%) a consulté pour une dyspnée et 1 patient (3,1%) a 

consulté pour une toux trainante avec  des infections respiratoires 

récidivantes. 

 Quatre (12,5%) patients ont présenté un syndrome de Hutchinson. 

 Un patient (3,1%) a présenté des troubles mictionnels sous forme de 

dysurie.  

 Quatre patients (12,5%) ont présenté une pâleur cutané-muqueuse. 

 Quatre patients ont présenté  des signes digestifs. 3 patients (9,3%) 

ont présenté des vomissements et un patient (3,1%) a présenté une 

anorexie. 

 deux patients (6,2%) ont présenté une paraparésie, soit 6,2% des cas. 
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Figure 10: Signes fonctionnels du NHR chez les patients de notre série  
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b. Atteinte abdominale : 

vingt quatre patients ont une localisation abdominale, soit 75% des cas. 

l’examen clinique de ces patients a objectivé  

 Une distension abdominale chez 7 patients, soit 21,8% des cas.  

 Une sensibilité abdominale à la palpation chez 4 patients, soit 12,5% des 

cas.  

 Un Contact lombaire chez 2 patients, soit 6,2 % des cas.  

 Une masse abdominale chez 15 patients, soit 46,8% des cas. Sa taille a 

varié entre 4 et 25cm avec une médiane de 10,9cm.  Le siège de la 

masse est variable, il est réparti comme suit : 

o Hypocondre droit chez 2 patients, soit 6,2% des cas. 

o Hypocondre gauche chez 3 patients, soit 9,4% des cas. 

o Flanc gauche chez 4 patients, soit 12,5% des malades.  

o Flanc droit chez 5 patients, soit 15,6% des cas. 

o Hypogastre chez 1 patient, soit 3,1% des cas. 

c. Atteinte pleuro-pulmonaire : 

 Six patients ont présenté une atteinte pleuro-pulmonaire, soit 18,7% des cas. 

Les manifestations cliniques de l’atteinte pleuro-pulmonaire sont :  

 Une dyspnée chez 1 patient, soit 3,1% des cas. 

 Un syndrome d’épanchement liquidien chez 1 patient, soit 3,1% des cas.  

 Une masse pariétale chez 2 patients, soit 6,2% (une masse en regard du 

7eme espace inter costal mesurant 1cm, et l’autre para-vertébrale 

mesurant 10 cm). 

  Un syndrome de condensation chez 1 patient, soit 3,1% des cas.  
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d. Atteinte neurologique :  

Cinq malades ont présenté une atteinte neurologique, soit 15,6% des cas. Les 

manifestations initiales de l’atteinte neurologique sont : 

 Un déficit moteur chez 3 patients, soit 9,4% des cas, 

o  Le déficit siège au niveau  des membres inférieurs chez 2 patients 

(6,2%), et au niveau du membre supérieur gauche chez 1 patient (3,1%). 

o Le type du déficit moteur est sous forme de  paraparésie des membres 

inférieurs chez 1 patient (3,1%), Une parésie du membre supérieur chez 

1 patient (3,1%), Une paraplégie  flasque chez 1 patient, (3,1%). 

 un patient a présenté des anomalies au niveau des reflexe ostéotendineux 

(ROT), soit 3,1% des cas. Il s’agit de ROT faibles. 

 Un patient a présenté des troubles sphinctériens type dysurie.  

e. Atteinte ophtalmologique :  

Neuf patients ont présenté une atteinte ophtalmologique, soit 28,1% des cas, 

répartis comme suit : 

 Quatre patients ont présenté des ecchymoses périorbitaires, soit 12,5 % 

des cas.  

 Trois patients ont présenté une exophtalmie bilatérale, soit 9,4 % des cas.  

 Deux patients ont présenté une exophtalmie unilatérale, soit 6,3% des cas. 

 On n’a pas noté de syndrome de Claude Bernard-Horner. 

f. Atteinte de l’appareil locomoteur: 

 Douze patients ont présenté une atteinte de l’appareil locomoteur, soit 37,5% 

des cas, répartis comme suit : 

 Deux patients ont présenté une boiterie, soit 6,2% des cas.  

 Dix patients ont présenté des douleurs osseuses à la palpation, soit 31,2% 
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des cas. (ces douleurs ont siégé au niveau du fémur gauche chez 3 

patients (9,4%), au niveau du genou gauche chez 2 patients (6,2%), au 

niveau du rachis chez 2 patients (6,2%), au niveau de la ceinture pelvienne 

chez 2 patients (6,2%), et au niveau du membre supérieur gauche chez 1 

patient (3,1%)). 

g. Nodule sous cutané  

 Un patient (3,1%) a présenté un nodule sous cutané, mesurant 1 cm. 

h. Aires ganglionnaires : 

Six patients (18,75 %) ont présenté des adénopathies (ADP). 

i. Autres atteintes :  

Masses crâniennes: trois  patients (9,4%) ont présenté une  masse crânienne, 

répartis selon les territoires suivants : 

 Temporo-pariétale : 2 patients (6,2%). 

 Périorbitaire : 1 patients (3,1%). 

Masses Oto-Rhino-Laryngologiques (ORL): Cinq patients (15,6 %) ont présenté 

une masse aux dépens de la sphère ORL, répartis selon les territoires suivants :  

 Cervicale : 2 patients (6,2%) 

 Jugale et sous mandibulaire : 2 patients (6,2%).  

 Tuméfaction gingivale : 1 patient (3,1%) 
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3. EVALUATION PARACLINIQUE :  

3.1. Bilan d’orientation diagnostique : 

a.  Radiographie thoracique :  

La radiographie thoracique de face et profil a été réalisée chez tous les 

patients. Elle a objectivé des anomalies dans 5 cas, soit 15,6 % des cas. Il s’agit de : 

 Une masse médiastinale postérieure chez 3 patients (9,4 %).  

 Une ostéolyse des côtes chez 1 patient (3,1%). 

 Une pleurésie  chez 1 patient (3,1%). 

b. Echographie abdominale :  

L’échographie abdominale a été réalisée chez 27 patients, soit 84,3 % des cas. 

Elle a objectivé : 

 Des masses tissulaires abdominales chez 20 patients (62,5%). Ces masses 

abdominales siègent :  

o Au niveau de la surrénale droite chez 6 patients, soit 18,7% des cas. 

o Au niveau de la surrénale gauche chez 10 patients, soit 31,2% des cas.  

o Au niveau de la région para-vertébrale abdominale chez 3 patients, 

soit 9,4% des cas. 

o Au niveau de l’hypogastre chez 1 patient, soit 3,1% des cas. 

 Des ADP profondes dans 11 cas (34,3%).  

 Des métastases hépatiques dans 3 cas (9,3%).  

L’échographie  abdominale n’a  objectivé aucune anomalie chez 1 patient, soit 

3,1% des cas. Les Caractéristiques des masses tissulaires abdominales sont comme 

suit (tableau 4, figure 11). 
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Figure 11 : image échographique montrant  un NHR surrénalien gauche. Il s’agit 

d’une masse tissulaire surrénalienne gauche mesurant 5,3*5,8cm d’Echogénecité 

hétérogène. 

Tableau 4: caractéristiques échographiques NHR de notre série. 

Caractéristiques échographiques effectifs Pourcentages 

Echogénécité hyperéchogène 8 25% 

hypoéchogène 12 37,5% 

Total 20 62,5% 

Limites régulières 7 21,9% 

irrégulières 13 40,6% 

Total 20 62,5% 

Englobement 

vasculaire 

présent 9 28,1% 

absent 11 34,4% 

Total 20 62,5 

calcifications présent 5 15,6% 

absent 15 46,9% 

Total 20 62,5% 

Localisations Surrénale droite 6 18,7% 

Surrénale gauche 10 31,2% 

Service de radiologie  

CHU Hassan II-Fes 
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c. Tomodensitométrie (TDM-TAP) : 

La TDM thoraco- abdomino-pelvienne a été réalisée chez tous les patients. 

Elle a mis en évidence un processus tumoral à localisation unique chez 24 patients, 

soit 75% des cas et à double localisation chez 7 patients, soit 22% des cas, et 

absence de visualisation de la tumeur primitive chez un patient, soit 3,1% des cas. 

Ils sont répartis selon les localisations suivantes (tableau 5):  

Les NHR à localisation unique : 

 Au niveau de la surrénale droite chez 10 patients (31,2%). 

 Au niveau de la surrénale gauche chez 6 patients (18,75%).  

 Au niveau de la région para-vertébrale abdominale chez 4  patients 

(12,5%).  

 Au niveau médiastinal postérieur chez 4 patients (12,5%). 

Les NHR à double localisation: 

 Au niveau  surrénal gauche+ médiastin postérieur 2 patients (6,2%). 

 Au niveau surrénal gauche+ pelvis chez 1 patient (3,1%).  

 Au niveau surrénal droit+ médiastin postérieur chez 1patient (3,1%) 

 Au niveau para-vertébral abdominal+ médiastin postérieur chez 2 patients 

(6,2%).  

 Au niveau para-vertébral abdominal + pelvien chez 1 patient (3,1%). 

La taille du processus a varié entre 7 mm et 160 mm du plus grand diamètre 

avec une taille tumorale scannographique moyenne de 78,4mm de grand axe. 

 La TDM nous a permis d’étudier les caractéristiques scannographiques des 

masses neuroblastiques, il s’agit de (tableau 6, figure 12,13):  

 Masses de densité tissulaire dans 84,4% % des cas. (27 patients) 

 Rehaussement hétérogène dans 75  % des cas. (24 patients) 
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 Prise de contraste a été objectivée dans 62,5% des cas. (20 patients) 

 Calcifications dans 56,2 % des cas. (18 patients)  

 Nécrose tissulaire dans 43,7 % des cas. (14 patients) 

Tableau 5 : localisations scannographiques des NHR dans notre série. 

 Localisations 

 

effectifs pourcentages 

 

 

 

Une seule localisation 

Surrénale gauche 6 18,7% 

Surrénale droite 10 31,2% 

Médiastinale 

postérieure 

4 12,5% 

Para-vertébrale 

abdominale 

4 12,5% 

Total 24 75% 

 

Double localisation 

Para-vertébral 

abdominal et 

médiastinal post 

2 6,2% 

Para-vertébrale 

abdominal et pelvien 

1 3,1% 

Surrénale 

gauche+médiastin 

post 

2 6,2% 

Surrénale 

gauche+pelvien 

1 3,1% 

Surrénale droite+ 

médiastin postérieur 

1 3,1% 

Total 7 21,9% 

Localisation indéterminée - 1 3,1% 
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Tableau 6 : caractéristiques scannographiques des NHR de notre série 

caractéristiques effectifs pourcentages 

Densité tissulaire 27 84,4% 

Rehaussement 

hétérogène 

24 75% 

Prise de contraste 20 62,5% 

calcifications 18 56,2% 

Nécrose tissulaire 14 43,7% 

 

 

Figure12 : images scannograhiques thoraciques montrant une volumineuse masse 

médiastinale postéro- supérieure droite, hypodense contenant des calcifications, faiblement 

rehaussée après contraste. Elle vient au contact de la VCS, la trachée, l’artère sus Clavière, la 

crosse de l’aorte et l’aorte descendante avec perte du liseré de séparation, les murs 

antérieurs des CV de D1 à D6 sans extension canalaire, les arcs postérieurs de la 1ère à la 

4eme côte droite, et les arcs moyens de la 1ère à la 5eme côte droite chez une fille de 6 ans 

présentant un NHR  dans notre étude 

 

Service de radiologie  

CHU Hassan II-fes  
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Figure 13 : images scannographiques cervicales montrant une masse latéro-

cervicale gauche, rehaussée de façon hétérogène après injection du PC, 

massivement nécrosée. Cette masse englobe l’artère carotide interne homolatérale 

qui reste perméable et comprime la veine jugulaire interne homolatérale qui est 

collabée chez un garçon de 1an présentant un NHR dans notre série. 

 

Service de radiologie  

CHU Hassan II-fes  
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3.2. Bilan de confirmation diagnostique : 

Le diagnostic de certitude est basé sur l’étude anatomo-pathologique et le 

dosage des catécholamines urinaires. Le diagnostic de neuroblastome a été confirmé 

par (figure 14) :  

 Biopsie de la masse tumorale chez 23 patients, soit 71,9% des cas.  

 Biopsie ostéo-médullaire (BOM) chez 9 patients, soit 28,1% des cas. 

 

Figure 14 : répartition des patients en fonction du moyen diagnostic 

a. Catécholamines urinaires  

 Dans la présente étude, le dosage des catécholamines a été réalisé chez 29 

des patients, soit 90,6%.  Le dosage a été demandé mais non réalisé chez 3 patients 

(9,4%). L’acide Homovanillique (HVA) et l’acide Vanyl Mandélique (VMA)  ont été 

élevés chez 28 patients soit 87,5% et normaux chez 1 patient, soit 3,1% des cas. 

b. Diagnostic histologique :  

Parmi les 23 patients ayant bénéficié d’une biopsie de la masse soit 71,9% des 

cas, il y’a ceux qui ont bénéficié d’une biopsie chirurgicale, d’autres qui ont 

bénéficié d’une biopsie écho ou scannoguidée et ceux qui ont bénéficié d’une 

biopsie masse

BOM

71,8%

28,1%
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cytoponction (figure 15) : il s’agit de 

 Biopsie chirurgicale chez 5 patients, soit 15,6% des cas. 

 Biopsie échoguidée chez 11 patients, soit 34,4 % des cas. 

 Biopsie Scannoguidée chez 6 patients, soit 18,7 % des cas. 

 Une cytoponction chez  1 patient, soit 3,1 % des cas. 

 

Figure 15 : répartition des NHR selon les modalités de biopsie de la masse tumorale. 

 

L’analyse anatomopathologique a mis en évidence un neuroblastome peu 

différencié à stroma pauvre chez tous les patients ayant bénéficié d’une biopsie de 

la masse tumorale (Figure 16,17). 

 

Biopsie échoguidée

Biopsie scannoguidée

Biopsie chirurgicale

cytoponction 3,1%

15,6%

18,7%

34,4%

0%             10%               20%               30%            40%
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Figure 16 : Image d’un neuroblastome peu différencié montrant une prolifération 

tumorale faite de nids et massifs, composée de petites cellules rondes, sans stroma 

schwannien chez un patient de notre série. 

 

 

Figure 17 : Image  d’un neuroblastome peu différencié montrant une prolifération 

tumorale faite de petites cellules rondes (neuroblastes; flèche), disposées sur un 

fond fibrillaire chez un patient de notre série. 

Service d’anatomie pathologique  
CHU Hassan II Fès 

Service d’anatomie pathologique  
CHU Hassan II Fès 
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3.3. Bilan d’extension : 

a. Tomodensitométrie thoraco-abdomino pelvienne (TAP): 

Dans la présente étude, la  TDM TAP nous a permis de déceler les extensions 

locorégionales et générales suivantes (figure18, 19, 20) : 

 Envahissement locorégionale: 

o Un envahissement vasculaire chez 2patients, soit 6,2 % des cas. 

o Une extension endocanalaire chez 5 patients, soit 15,6% des cas. 

 Métastases à distances : 

o Métastases hépatiques chez 4 patients, soit 12,5% des cas. 

o Métastases pulmonaires chez 4 patients, soit 12,5% des cas. 

o Métastases osseuses chez 16 patients, soit 50% des cas. 

o Métastases cérébrales chez 2 patients, soit 6,2% des cas. 

o Métastases orbitaires chez 8 patients, soit 25% des cas. 

o Métastases cutanées chez 2 patients, soit 6,2% des cas. 

o Adénopathies à distance chez 18 patients, soit 56,2% des cas. 

 

 

Figure18 : extension locorégionale et générale des NHR dans notre série. 
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Figure 19 : Coupe axiale c- (a), et c+ (b,c) montrant une masse médiastinale 

postérieur latéralisée à gauche, qui présente un contact intime avec l’œsophage 

thoracique, la crosse de l’aorte, la carotide commune gauche, avec liseré graisseux 

de séparation sans signe d’envahissement nettement visible avec extension 

endocanalaire chez une fille de 5 ans présentant un NHR dans notre série. 

 

  

Figure 20 : Coupe axiale c- (a) et c+ (b): masse tissulaire retro péritonéale 

latéralisée à gauche, se rehaussant de façon hétérogène. Elle dépasse la ligne 

médiane arrivant jusqu’au hile hépatique, englobe l’aorte abdominale ainsi que le 

tronc cœliaque, l’artère mésentérique supérieure et les 02 artères rénales sur toute 

leur circonférence qui restent perméables chez une fille de 5 ans présentant un NHR 

dans notre série.

Service de radiologie  

CHU Hassan II-fes  

Service de radiologie  

CHU Hassan II-fes  

Service de radiologie  
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Service de radiologie  
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b. Biopsie ostéo-médullaire (BOM) : 

La BOM a été faite chez 32 patients, soit 100% des cas, au niveau des deux 

crêtes droites et gauches (figure 21). 

 Vingt et un patients, soit 65,6 % des cas, ont présenté une infiltration 

médullaire par des cellules tumorales neuroblastiques. 

 Onze patients, soit 34,4 % des cas, ont présenté une moelle réactionnelle 

riche sans infiltration tumorale.  

 

Figure 21 : répartition des cas atteints de NHR  selon les données de la biopsie 

ostéo-médullaire dans notre série. 

 

 

 

 

 

 

infiltration médullaire
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médullaire

34,3%

65,6%



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 50 

 

c. Myélogramme: 

Le myélogramme a été réalisé chez tous les patients au niveau des deux crêtes 

droite et gauche. 

 Vingt et un patients, soit 65,6 % des cas, ont présenté une moelle 

osseuse avec une infiltration métastatique par des cellules de 

neuroblastes. 

 Onze patients, soit 34,4 % des cas, ont présenté une moelle riche avec 

absence d’infiltration métastatique. 

d. Scintigraphie osseuse : 

L’objectif spécifique de la scintigraphie osseuse est de déceler l’extension 

métastatique osseuse. En effet, elle a été réalisée chez 29 patients, soit 90,6% des 

cas. Elle a objectivé des métastases osseuses chez 24 cas (75%), il s’agit d’atteinte 

du rachis dorso-lombaire chez13 patients, soit 40,6% des cas, du crâne chez 9 

patients, soit 28,1% des cas, du membre supérieur chez 6 patients, soit 18,7% des 

cas, des côtes chez 10 patients, soit 31,2% des cas, de la ceinture pelvienne chez 10 

patients, soit  31,2% des cas, du membre inférieur chez 8 patients, soit 25% des cas, 

des orbites chez 2 patients, soit 6,2% des cas. par ailleurs elle n’a objectivé aucune 

anomalie chez  8 patients, soit 25% des cas. 

e. IRM médullaire : 

L’IRM médullaire a été réalisée spécialement en cas de suspicion d’une 

extension endocanalaire. Sept  patients, soit  21,8 % des cas, ont bénéficié de cet 

examen qui a objectivé une infiltration médullaire chez 5 patients parmi eux, soit 

15,6% des cas (figure 22). 
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Figure 22 :  Images IRM en séquence sagittale T2 et T1 gado montrant Masse 

épidurale antérieure en regard de S1-S2, en hypersignal T2, se rehaussant de façon 

homogène, mesurant 26 mm de hauteur et 23 mm de diamètre transverse et 12 mm 

de diamètre antéropostérieure, refoulant les racines nerveuses de la queue de 

cheval, en rapport avec une localisation secondaire épidurale chez un enfant de 4 

ans présentant un NHR dans notre série . 

f. Explorations isotopiques : 

La scintigraphie à la MIBG  n’a été réalisée chez aucun patient en raison de sa 

non disponibilité et de son prix onéreux.  

La Tomographie par émission de positons (TEP) au 18FFDG) a été réalisée chez 

un seul patient en raison de sa non disponibilité et de son prix onéreux soit 3% des 

cas. Ce patient ne présentait pas de site tumoral primitif  évident sur la TDM TAP 

réalisée. Cet examen aussi n’a pas pu objectiver de site tumoral primitif. 

3.4. Facteurs pronostiques : 

a. Ferritinémie : 

Le dosage de la férritinémie a été réalisé chez 29 patients soit 90,6% des cas. 

Celle-ci a varié entre 33,68 et 1706 ng/ml avec une moyenne de 475.21 ng/ml. Le 

taux de la férritinémie a été élevé (⩾ 143 ng/ml) chez 26 patients soit 81% des cas. 
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b. Lactate déshydrogénase (LDH) : 

Le dosage de la LDH a été réalisé chez 29 patients soit 90,6% des cas. il a varié 

entre  298 et 5600 UI/L avec une moyenne de 2986UI/L. Le taux de LDH a été élevé 

(⩾ 750UI/L) chez 21 patients soit 65,6% des cas. 

c. Amplification N-myc : 

Dans notre série, l’amplification N-myc  n’a été réalisée chez aucun patient en 

raison de sa non disponibilité. 

d. Neuron specific enolase (NSE) : 

Le dosage de la NSE n’a pas été réalisé, car il n’est pas disponible dans notre 

contexte. 

3.5. Bilan de retentissement : 

a. Bilan hydro-électrolytique 

Trois  patients ont présenté un syndrome de lyse tumorale au diagnostique, 

soit 9,4% des cas  

b. Bilan protidique : 

Quatre patients (12,5%) ont présenté une hypoprotidémie à l’admission, la 

valeur la plus basse a été de 30 g/l. 

L’hypoalbuminémie a été présente chez 5 patients (15,6 %), la valeur la plus 

basse a été de 20 g/l. 

c. Autres bilans : 

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’autres examens biologiques 

de suivi notamment le bilan hépatique, la fonction rénale et les sérologies virales 

(HVB, HVC, HIV) qui sont revenus normaux chez dans tous les cas. 
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4. LOCALISATIONS DE LA TUMEUR : 

Au terme des bilans réalisés sus-décrits et des données de la clinique on 

déduit : 

4.1. Localisations primitives : 

Dans notre série, 24 patients (75%) ont présenté une localisation primitive 

unique du neuroblastome, 7 patients (21,9 %) ont présenté une double localisation 

primitive à deux sites différents. Alors que  le  site primitif de la tumeur  est non 

identifié chez un patient (3,1%). Ils sont répartis comme suit (tableau 6, figure 23) : 

 

Figure 23 : répartition des patients de notre service selon le nombre de localisation 

de la tumeur primitive. 

Les NHR à localisation unique ont siégé : 

 Au niveau de la surrénale droite chez 10 patients (31,2%). 

 Au niveau de la surrénale gauche chez 6 patients (18,7%).  

 Au niveau de la région para-vertébrale abdominale chez 4  patients 

(12,5%).  

 Au niveau médiastinal postérieur chez 4 patients (12,5%). 

Les NHR à double localisation ont siégé: 

 Au niveau  surrénal gauche+ médiastin postérieur 2 patients (6,2%). 

 Au niveau surrénal gauche+ pelvis chez 1 patient (3,1%).  

 Au niveau surrénal droit+ médiastin postérieur chez 1patient (3,1%) 

 Au niveau para-vertébral abdominal+ médiastin postérieur chez 2 patients 

(6,2%).  

 Au niveau para-vertébral abdominal + pelvien chez 1 patient (3,1%). 

localisation 
unique

double 
localisation

21,8

75%
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Parmi les 32 patients colligés, nous avons diagnostiqué 5cas de NHR 

avecextension endocanalaire « en sablier », soit 15,6% des cas. Répartis en : 

 Un patient a développé un neuroblastome en sablier à localisation para 

vertébrale abdominale, soit 3,1% des cas. 

 Trois patients ont développé un neuroblastome en sablier à localisation 

médiastinale postérieure, soit 9,4% des cas. 

 Un patient a développé un neuroblastome en sablier à localisation para 

vertébrale pelvienne, soit 3,1% des cas. 

4.2. Localisations secondaires : 

Les métastases ou localisations secondaires sont : (figure 24) 

 Les métastases médullaires chez 19 patients, soit 59,4% des cas. 

 Les métastases osseuses chez 24 patients, soit 75% des cas. 

 Les métastases ganglionnaires chez 18 patients, soit 56,2 % des cas. 

 Les métastases orbitaires chez 8 patients, soit 25 % des cas. 

 Les métastases cutanées chez 2 patients, soit 6,2 % des cas. 

 Les métastases pleuro-pulmonaires chez 4 patients, soit 12,5 % des cas. 

 Les métastases cérébrales chez 2 patients, soit 6,2 % des cas. 

 Les métastases hépatiques chez 4 patients, soit 12,5 % des cas. 

 

  

Figure 24 : localisations des métastases neuroblastiques dans notre étude
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5. CLASSIFICATION PRÉ-THÉRAPEUTIQUE : 

Afin de mieux guider la prise en charge thérapeutique, les patients atteints de 

neuroblastome  sont subdivisés en groupes de risques, et classés selon la 

classification INSS en tenant compte des données cliniques, biologiques, 

radiologiques et pathologiques de la tumeur. 

5.1. Classification INSS : 

Selon la classification INSS, les patients porteurs de NHR sont  répartis en : 

(Tableau 7)  

 Six patients ont été classés stade III, soit 18,7 % des cas. 

 vingt six patients ont été classés stade III, soit 81,2% des cas. 

Tableau 7 : classification INSS des patients atteints de NHR. 

Stade INSS Effectifs Pourcentages 

Stade III HR 6 18,7% 

Stade IV HR 26 81,2% 
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6. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE : 

6.1. Délai entre la 1ere consultation et le diagnostic : 

Il signifie le délai entre l’admission dans notre formation et la confirmation du 

diagnostic du neuroblastome. Il a été variable allant de 7 et 73 jours avec une 

médiane de 22 jours. Il s’agit de (figure 25) : 

 Douze patients ont été diagnostiqués dans un délai < 15 jours, soit 37,5% 

des cas. 

 Onze patients ont été diagnostiqués dans un délai de 15 à 30 jours, 

soit 34,4% des cas. 

 Cinq patients ont été diagnostiqués dans un délai de 30 à 45 jours, soit 

 15,6 % des cas. 

 Deux patients on été diagnostiqués dans un délai entre 45 et 60 jours, soit 

6,2% des cas. 

 Deux patients ont été diagnostiqués dans un délai supérieur à 60 jours, 

soit 6,2% des cas. 

 

Figure25 : délai entre la 1ere consultation et le diagnostic du NHR dans notre étude. 
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6.2. Mise en condition des patients: 

a. Réanimation métabolique : 

Pour corriger ou prévenir le syndrome de lyse tumorale (SLT), tous les patients 

ayant un NHR ont reçu une hyperhydratation à raison de 3 litres de sérum glucosé 

par m² de surface corporelle, associée à l’administration d’un uricinhibiteur 

(Allopurinol 10 mg/Kg/j) en cas d’hypeuricémie ou bien au rasburicase (0,1 à 

0,2mg/kg/jr) quand il est disponible. L’hypocalcémie n’est corrigée qu’en cas de 

manifestations cliniques. Une fois le syndrome de lyse tumorale est jugulé 

l’hyperdiurèse est arrêtée. Ces patients ont bénéficié, au cours des premiers jours de 

traitement, d’une surveillance biologique rigoureuse avec un ionogramme 

biquotidien et un monitorage clinique pour détecter les signes d’hyperkaliémie ou 

d’hypocalcémie. 

b. Réanimation hématologique 

Huit patients (25 %) ont reçu une transfusion de culots globulaires (CG), 1 

autre (3,1 %) celle de culots plaquettaires (CP) avant le début du traitement. 

c. Réanimation infectieuse 

Tous les patients ont bénéficié d’un déparasitage digestif, un traitement 

énergétique des foyers infectieux identifiés avant le début du traitement et ils ont 

été mis sous une prophylaxie contre le Pneumocystis Caroni par le trimetoprime 

sulfametoxazole à dose prophylactique de 25mg/kg trois fois par semaine. 

d. Traitement anti-hypertenseur : 

L’HTA a été notée chez 5patients, soit 15,6 % des cas. Ces patients ont été mis 

sous traitement à base d’inhibiteur calcique avec une bonne évolution. 
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6.3. Chimiothérapie d’induction (HR-NBL 2010) : 

Vingt neuf patients (90,6%) ont reçu une  induction complète, parmi eux 23 

patients (71,9%) ont eu 5 cures au total, et 6 patients, soit 18,7% des cas  ont eu des 

cures supplémentaires avant l’intervention chirurgicale afin d’optimiser leur 

opérabilité. 3 patients, soit 9,4% des cas n’ont pas pu terminer cette phase. Un 

d’entre eux (3,1%) a abandonné le  traitement et les deux autres ont eu une 

progression tumorale cours de cette phase d’induction.  

a. Durée de la chimiothérapie : 

La durée de la chimiothérapie néo-adjuvante administrée a varié entre 2 et 7 

mois avec une moyenne de 4,3mois. 

b. Toxicité de la chimiothérapie : 

Les manifestations toxiques de la chimiothérapie ont été dominées par 

l’installation de neutropénie fébrile (tableau 8). 

 Une neutropénie fébrile a été notée chez 46,9% des patients au cours de la 

première cure, 37,5% au cours la deuxième cure, 34,4% au cours de la 

troisième, 71,9% au cours de la quatrième cure et 15,6% au cours de la 

cinquième cure. 

 Une anémie est survenue chez 19% des patients au cours de la première 

cure,  12,5% au cours de la deuxième cure, 0% au cours de la troisième 

cure, 12,5% au cours de la quatrième cure  et 3% au cours de la cinquième 

cure 

 Une thrombopénie a été notée chez 3% des patients au cours de la 

première cure, 0% au cours de la deuxième, troisième et cinquième, et 

12,5% au cours de la quatrième cure. 

 D’autres complications sont survenues au cours de cette phase d’induction 
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notamment les mucites, les anites, les pneumopathies infectieuses et les  

syndromes hémorragiques. 

Ces  complications ont été observées, chez 12.5% des patients au cours de la 

première cure, 9% au cours de la deuxième cure, 6% au cours de la troisième cure, 

9% au  cours de la quatrième cure. (Tableau 8) 

Tableau 8 : effets secondaires de la chimiothérapie d’induction 

Toxicité anémie Neutropénie Thrombopénie Fièvre Autres 

Cure1 19% 46,9% 3% 19% 12.5% 

Cure2 12.5% 37,5% 0% 15.5% 9% 

Cure3 0% 34,4% 0% 12.5% 6% 

Cure4 12.5% 71,9% 12.5% 28% 9% 

Cure5 3% 15,6% 0% 3% 0% 

 

c. Evolution après traitement néo-adjuvant : 

 Au niveau de la tumeur primitive : 

Dans la présente étude, en se basant sur une comparaison de la taille 

scannographique de la tumeur initiale avant et après administration d’une 

chimiothérapie néo-adjuvante, un pourcentage de réduction a pu être calculé chez 

29 patients (90,6%). Il a varié entre 19 et 100% de réduction avec une moyenne de 

47,7%. La réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante a été  une progression chez 5 

patients, soit 15,6% des cas.une très bonne RP chez 4 patients, soit 12,5% des cas, 

RP chez 18 patients soit 56,25% des cas. 1patient soit 3,1% des cas a présenté une 

rémission complète. Alors qu’un patient ne présente pas de site tumoral primitif. 

(Tableau 9) 
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Tableau 9: évolution de la tumeur primitive après administration de la 

chimiothérapie néo-adjuvante. 

DESIGNATION Effectifs pourcentage 

Rémission complète 1 3,1% 

Très bonne rémission 

partielle 

4 12,5% 

Rémission partielle 18 56,2% 

Progression 5 15,6% 

Pas de site initial 1 3,1% 

Total 29 90,6% 

 

 Au niveau des métastases à distance : (Tableau10) 

o Métastases osseuses : RC : 41%  RP  46,5%, Persistance: 12,5% 

o Métastases médullaires : RC: 76%, Persistance: 24% 

o Métastases hépatiques : RC : 50%,  RP : 25%,  Persistance: 25%. 

o Métastases pulmonaire : RC: 50%, Persistance : 50% 

o Métastases orbitaires : RC : 12,5%, RP : 62,5%, persistance : 25% 

o Métastases cérébrales:100% RP 

o Métastases ganglionnaires : 16% RC, 77% RP, 7% persistance. 
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Tableau 10: évolution des métastases après administration de la chimiothérapie 

néo- adjuvante. 

métastases Rémission complète Rémission partielle Persistance 

osseuses 41% 46,5% 12,5% 

hépatiques 50% 25% 25% 

pulmonaires 50% 0% 50% 

médullaires 76% 0% 24% 

ganglionnaires 16% 77% 7% 

orbitaires 12,5% 62,5% 25% 

cérébrales 0% 100% 0% 

 

d. Décision thérapeutique après la chimiothérapie d’induction : 

L’objectif de l’évaluation de la réponse à l’administration de la chimiothérapie 

néo-adjuvante est l’appréciation des critères d’opérabilité de la masse existante. En 

effet, après la fin de la chimiothérapie d’induction, nous avons été obligés d’ajouter 

deux cures supplémentaires de chimiothérapie chez certains patients qui n’ont pas 

bien répondu au traitement néo-adjuvant ou bien en cas de persistance d’un 

envahissement médullaire. 29 patients ont été évalués après la chimiothérapie 

d’induction, parmi eux 10 patients n’ont pas eu recours au traitement chirurgical 

soit suite à  une progression, un refus de chirurgie  ou un abandon du traitement. Il 

s’agit de : 

 Trois patients ont refusé la chirurgie, soit 9,4% des cas. 

 cinq patients ont présenté une progression de leur maladie sous 

traitement, soit 18,7% des cas. 

 Un patient a abandonné le traitement, soit 3,1% des cas. 

 Un patient ne présente pas de site tumoral primitif, soit 3,1% des cas. 
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19 patients, soit 59,4% des cas, ont bénéficié d’un traitement chirurgical. 

Parmi eux 16 patients, soit 50% ont été opéré directement après 5 cures de 

chimiothérapie néo-adjuvante, et  3 patients, soit 9,4%  ont eu recours à deux cures 

suplémentaires. 

Parmi les six patients, ayant reçu  les cures de chimiothérapies 

supplémentaires,  trois patients soit 9,4% des cas n’ont pas bénéficié d’un 

traitement chirurgical : 

 Un patient, soit 3,1% des cas, a refusé la chirurgie. 

 Un patient, soit 3,1% des cas, n’a pas répondu aux cures de chimiothérapie 

supplémentaires ajoutées, et par conséquent il est  passé au traitement 

palliatif. 

 Un patient, soit 3,1% des cas, a abandonné le traitement. 

6.4. Traitement chirurgical : 

Dans la présente série, 19 patients soit 59,4% des cas, ont bénéficié d’un 

traitement chirurgical. 16 patients (50%) ont été opérés d’emblée après le traitement 

néo-adjuvant et 3 patients (9,4%) ont été opérés après l’administration de cures 

supplémentaires de chimiothérapie.  

a. Délai entre la dernière cure de chimiothérapie administrée et la chirurgie : 

Il signifie le délai entre la dernière cure de chimiothérapie administrée et l’acte 

chirurgical. Il a varié entre 15 et 46 jours, avec une moyenne de 29 jours. Il s’agit 

de  (Figure 26) : 

 Un patient a bénéficié d’un traitement chirurgical dans un délai < 15 jours 

après la dernière cure de chimiothérapie néo-adjuvante, soit 3,1% des cas. 

 Dix patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical dans un délai entre 

15 et 30 jours  après la dernière cure de chimiothérapie néo-adjuvante, 
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soit 31,2% des cas. 

 Six  patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical dans un délai entre 

30 et 45 jours après la dernière cure de chimiothérapie néo-adjuvante, 

soit 18,7% des cas. 

 Deux patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical dans un délai entre 

45 et 60 jours  après la dernière cure de chimiothérapie néo-adjuvante, 

soit 6,2% des cas. 

 

Figure 26: délai entre la dernière cure de chimiothérapie administrée et chirurgie. 

<15 jours 15-30 jours 30-45 jours 45-60 jours

pourcentage

3.1%

31,2%

18,75%

6,2%



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 64 

 

b. Type d’exérèse : 

L’exérèse tumorale a été  (figure 27) : 

 Complète chez 12  patients soit 37,5%  des cas. 

 Incomplète chez 7 patients soit 21,8%  des cas. 

 

Figure 27 : répartition des NHR selon le type d’exérèse chirurgicale. 

 

c. Résultats de l’anatomo-pathologie postopératoire: 

Après une analyse anatomopathologique de la pièce opératoire les types et les 

pronostics histologiques sont (Tableau 11) : 

Tableau 11 : répartition des NHR selon les résultats de l’anatomo-pathologie 

postopératoire 

Type histologique Pronostic histologique effectifs pourcentages 

Peu différencié défavorable 16 50% 

Non précisé Non précisé 16 50% 

63%

37%

complète incomplète
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d. Classification postopératoire : 

Une évaluation scannographique a été réalisée chez tous les patients après 

l’acte chirurgical et a permis une classification post-opératoire chez  patients 19 

patients  (59,4%). Il s’agit de (Tableau 12) : 

  Trois patients ont été classés PSI, soit 9,4 % des cas. 

 Un patient a été classé PSII, soit 3,1% des cas. 

  Trois patient a été classé PSIIIA, soit 9,4% des cas. 

 Deux patients ont été classés PSIIIB, soit 6,2% des cas. 

 Dix patients ont été classés PSIV, soit 31,2% des cas. 

Tableau 12 : répartition des NHR  de notre série selon les résultats de la 

classification postopératoire 

Désignation Effectifs Pourcentages 

PSI 3 9,4% 

PSII 1 3,1% 

PSIII A 3 9,4% 

PSIII B 2 6,2% 

PS IV 10 31,2% 

 

6.5. Chimiothérapie adjuvante : 

Tous les  patients qui ont bénéficié de traitement chirurgical ainsi que le 

patient sans site primitif apparent, ont reçu une  chimiothérapie adjuvante, soit 

62,5% des cas (20 patients). Ils ont été traités selon le protoocol HR-NBL-MA-2010. 

 19 patients, soit 59,4 % des cas, ont reçu 4 cures de chimiothérapie 

 1 patient, soit 3,1 % des cas, est en cours de la phase de  consolidation 
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Dans notre série, 3 patients soit 9,3% ont abandonné le traitement et 3 

patients soit 9,3% sont décédés au cours de cette phase. 1 patients soit 3,1% des cas 

est en cours d’évaluation et 12 patients soit 37,5% ont été évalués à la fin de cette 

phase. La réponse à la chimiothérapie adjuvante a été une RC chez 6 patients, soit 

18,75% des cas, une RP chez  3 patients, soit 9,3 % des cas, et une progression a été 

notée chez 3 patients, soit9,3% des cas (Figure 28) : 

 

Figure 28: réponse à la chimiothérapie de consolidation 

 

6.6. Radiothérapie : 

Dans notre étude  on a indiqué la radiothérapie chez tous les patients ayant 

terminé la chimiothérapie adjuvante. Parmi ces patients deux seulement ont 

bénéficié de radiothérapie pour résidu tumoral persistant soit 6.2%. Il s’agit de : 

 Un patient a bénéficié de radiothérapie sur les sites primitifs (intra 

thoracique et  retro péritonéal) de 21,6 Gy en 12 séances avec bonne 

réponse et pas de toxicité. 

 Un patient suivi pour neuroblastome métastatique a double localisation 

rémission complète
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médiastinale  postérieure et surrénalienne gauche.  Il a bénéficié de 

radiothérapie sur le site primitif médiastinal postérieur de 21,6 Gy en 12 

séances avec bonne réponse et pas de toxicité. 

Les deux autres patients ont été proposés à la radiothérapie pour les 

localisations métastatiques persistantes mais ils ont été refusés. Il s’agit de : 

 Un patient  qui présente un Neuroblastome surrénalien gauche avec 

métastases ganglionnaires, médullaire, orbitaire, cutané et osseuses 

(Bassin les deux os iliaques, voute crânienne, rachis dorsolombaires). La 

radiothérapie devait être appliquée sur les sites métastatiques, mais 

l’étendue de ces derniers et le risque d’insuffisance médullaire, le patient  

a été refusé par les radiothérapeutes.  

 Un patient qui présente  un neuroblastome surrénalien droit  métastatique  

au niveau osseux,  orbitaire  et ganglionnaire  axillaire. La radiothérapie a 

été proposée pour les sites métastatiques persistants, mais elle a été 

refusée par les radiothérapeutes. 

6.7. Acide 13 cis-rétinoïque : 

Le traitement d’entretient par acide 13 cis-rétinoïque chez les patients en RC 

après chimiothérapie adjuvante a été administré chez 6 patients atteints de NHR 

dans notre série, soit  18.7 % des cas. La tolérance a été bonne durant les 6 mois de 

traitement. 

6.8. Cytaphérèse : 

La cytaphérèse a été réalisée chez 2 patients, soit 6% des cas, dans le cadre de 

la préparation à l’autogreffe des cellules souches hématopoiétiques. 
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6.9. Autogreffe des cellules souches hématopoiétiques (CSH) : 

L’autogreffe des CSH, a été réalisée chez un seul patient, soit 3,1% des cas, 

Il présenté   une rémission complète, avec bonne évolution à un recule de 3 

ans. Le deuxième patient est décédé juste avant l’autogreffe suite à une 

progression. 

6.10. Chimiothérapie métronomique : 

16 patients ont bénéficié d’un traitement métronomique, soit 50 % des cas. Ils 

sont tous atteints d’un neuroblastome stade IV haut risque. Parmi eux 8 patients, 

soit 25% des cas  sont opérés, et 8 patients, soit 25% des cas sont non opérés (un 

patient, soit 3,1% des cas ne présente pas de site tumoral, et deux patients soit 6,2% 

des cas ont présenté une progression avant avant la cure chirurgicale). Cette 

chimiothérapie est à base de : 

 VP16:25 mg/m²/j per os pendant 3 semaines puis repos une semaine, soit 

100 mg/m² par voie veineuse pendant 3 jours de suite. 

 Endoxan: 30 mg/m²/j per os pendant 3 semaines puis repos 1 semaine. 

 Valproate de Sodium : 20 à 30 mg/kg/j en continue sans arrêt. 

 Le traitement métronomique a été administré chez : 

o Deux patients, soit 6,2% ont présenté une progression au cours de la 

phase d’induction. 

o quatre patients, soit 12,5% ont présenté une progression à l’évaluation 

de fin d’induction. 

o Deux patients, soit 6,2% ont refusé la chirurgie. 

o trois patients, soit 9,3% ont présenté une progression au cours de la 

phase de consolidation.  

o quatre patients (12,5%) ont reçu la chimiothérapie métronomique suite à 
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une réponse incomplète à la chimiothérapie adjuvante. 

o Un patient, soit3,1% a présenté une progression en cours de traitement 

d’entretien.  

7. EVOLUTION : 

7.1. Rémission : 

Dans notre série, 10 patients, soit 31,2% sont vivants et en cours de suivi (22 

patients sont décédés  soit 68,4% des cas). Parmi eux, 1 patient (3,1%)  est en cours 

d’évaluation, et 9 patients (28%) sont en rémission appréciée cliniquement, 

biologiquement et radiologiquement (figure 29) il s’agit: 

 six patients (18,7%) sont en rémission complète. 

 trois patients (9,3%)  sont en rémission partielle.  

 

 

Figure 29 : répartition des NHR selon le type de rémission
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7.2. Progression de la maladie : 

Une aggravation sous traitement a été observée chez 15 patients soit 26% des 

cas. Répartis comme suit (figure 30) : 

 Sept patients, soit 21,9 % des cas, ont développé une progression durant le 

traitement de la chimiothérapie d’induction. 

 Trois patients, soit 9,3% des cas, ont développé une progression de leur 

maladie à la fin du traitement adjuvant. 

 un patient, soit 3,1% des cas, ont développé une progression de  leur 

maladie durant la période du traitement d’entretien (Acide 13 cis-

rétinoïque). 

 quatre patients, soit 12,5% des cas ont développé une progression au 

cours du traitement par chimiothérapie métronomique. 

 

Figure 30 : répartition des patients ayant progressé en fonction de la phase du 

traitement. 
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La progression de la maladie a été notée dans différents sièges. Ils sont 

répartis comme  suit : (tableau 13) 

 Osseuse chez 8 patients, soit 25% des cas. 

 Orbitaire chez 3 patients, soit 9,3% des cas. 

 Cérébrale chez 3 patients, soit 9,3% des cas. 

 Médullaire chez 2 patients, soit 6,3% des cas. 

 Hépatique chez 1patient, soit 3,1% des cas. 

 Ganglionnaire chez 1 patient, soit 3,1% des cas. 

 Récidive locale chez 6 patients, soit 18,7% des cas 

 

Tableau 13 : siège de la progression du neuroblastome 

Siège de la progression Effectifs Pourcentages 

osseuse 8 25% 

orbitaire 3 9,3% 

cérébrale 3 9,3% 

médullaire 2 6,2% 

hépatique 1 3,1% 

ganglionnaire 1 3,1% 

Récidive locale 6 18,7% 

 

7.3. Abandon de traitement : 

Sept patients, soit 21,9% des cas, ont abandonné le traitement. 

 deux patients (6,2%) au cours de la période de la chimiothérapie néo-

adjuvante. 

 deux patients (6,2%) après décision de chirurgie. 

 trois patients (9.3%) ont été perdus de vue au cours de la chimiothérapie 

néoadjuvante. 
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7.4. Perte de vue :  

Aucun patient n’a été perdu de vu. 

7.5. Décès :  

Le délai entre le diagnostic de la maladie et le décès a varié entre 4 mois et 47 

mois avec une moyenne de 14,7 mois. 22 cas de décès (68,7%) ont été dénombrés 

dans notre série. Parmis ces patients, 7 cas (21,9%) ont abandonné le traitement et 

dont la date exacte du décès n’est pas connue. 15 patients (46,9%) étaient toujours 

suivis lors de la survenue de décès. Il s’agit de (figure 31) 

 Deux  patients, soit 6,2% des cas, sont décédés durant la période de la 

chimiothérapie néo-adjuvante. 

  Deux patients  soit 6,2% des cas suite à un refus de chirurgie. 

 Six  patients, soit 18,7% des cas, sont décédés au cours du traitement 

adjuvant. 3 patients soit 9,3% suite à une progression de la maladie et 3 

patients soit 9,3% suite a un abandon de traitement. 

 douze patients, soit 37,5% des cas, sont décédés durant la période du 

traitement par chimiothérapie métronomique suite à une progression de 

leur maladie. 

 

  

Figure 31 : répartition des décès du NHR selon la période de survenu. 
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a. Répartiton des décès selon les stades de l’INSS : 

Parmi les 32 patients colligés, 22 patients sont décédés (68,7%). Ils sont 

répartis en  4 patients classés stade III haut risque (12,5%) et 18 patients classé 

stade IV haut risque (56,2%) (Tableau14). 

Tableau 14 : répartition des décès du NHR selon le stade INSS 

Stade de l’INSS Effectifs Pourcentages 

Stade III HR 4 12,5% 

Stade IV HR 18 56,2% 

 

b. Répartition des décès selon les années (figure 32) : 

 Deux patients, soit 6,2% des cas, sont décédés au cours de l’année 2012. 

 Un patient, soit 3,1% des cas, est décédé au cours de l’année 2013. 

 Un patient, soit 3,1% des cas, est décédé au cours de l’année 2014. 

 Trois patients, soit 9,3% des cas, sont décédés au cours de l’année 2015. 

 Trois patients, soit 9,3% des cas, sont décédés au cours de l’année 2016. 

 Deux patients, soit 6,2% des cas, sont décédés au cours de l’année 2017. 

 cinq patients, soit 15,6% des cas, sont décédés au cours de l’année 2018. 

 Cinq patients, soit 15,6% des cas, ont une date de décès imprécise 

 

 

Figure 32: fréquence du décès des NHR par année. 
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   Induction complète : 29 cas                

 

 

 

 Progression: 5 cas                                      

Site initial inconnu : 1cas 

RC : 1cas 

Très bonne RP : 4 cas 

RP : 18cas 

 

   Candidats à la chirurgie : 23 cas 

 

Non opérés : 4 cas 

Opérés : 19 cas 

 

Chimiothérapie adjuvante : 20 cas 

 En cours d’évaluation : 1 cas 

Progression : 3 cas 

RP : 4 cas 

RC : 6 cas 

Abandon de traitement : 3 cas 

Décès : 3 cas 

Figure33: Evolution des patients de notre série. 

Evaluation fin induction 

Induction incomplète : 3 cas 

Abandon de traitement : 1 cas 

Progression : 2 cas 

Chimiothérapie  

Métronomique  

      16  Cas 

Refus de chirurgie : 2 cas 

Abandon de traitement : 2cas 

Radiothérapie : 2 cas 

Acide 13 cis rétinoïque : 6 cas 

NHR : 32 cas 

Décès : 12cas 

Survie : 2  cas 

Progression : 1 cas 

4 cas 

Abandon de traitement : 1 cas 

 

Progression : 2 cas 

Autogreffe de cellules CSH : 1 cas 
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1. EPIDEMIOLOGIE : 

1.1. Fréquence : 

Le neuroblastome représente la troisième cause des cancers chez l’enfant de 

moins de 15 ans et 7 à 10% des tumeurs malignes dans cette tranche d’âge. Il est 

responsable de 15% des décès par cancer [1]. Différents groupes de risque  sont 

définis sur la base de facteurs pronostiques [2]. Au cours des trois dernières 

décennies, le traitement multidisciplinaire a été souligné, car chez plus de la moitié 

des enfants, la maladie  est métastatique au moment du diagnostic initial,  

augmentant d’avantage  les difficultés thérapeutiques [1]. Malgré les avancés 

thérapeutiques réalisés récemment, le pronostic reste réservé pour les patients 

atteints de NHR [2].   

La fréquence du neuroblastome dans les pays développés est relativement  

plus élevée qu’aux pays en voie de développement. Cette différence peut être  due a 

un sous-diagnostic de cette pathologie, vu les moyens diagnostiques et 

thérapeutiques limités de ces pays, comme elle peut refléter de véritables 

différences ethniques. En  effet une prédominance caucasienne a été rapportée par 

les études coopératives  de l’hémisphère nord [3].   

Le NHR représente approximativement 70% de la totalité des neuroblastomes  

[1]. Dans une étude portant sur tous les patients porteurs de neuroblastome dans le 

département de chirurgie pédiatrique de l’ IALCH ( Inkosi Albert Luthuli Central 

Hospital ) entre 2001 et 2012, la fréquence du NHR était de 73% [3].   Durant la 

période de notre étude, 36,7%  des neuroblastomes  colligés sont classés haut 

risque au diagnostic.  
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1.2. Age et sexe : 

Le neuroblastome est la tumeur solide maligne de la petite enfance.  Une 

étude rétrospective réalisée  par le CCCG09  (Chinese Children’s Cancer Group study 

2009)   sur une période de 5 ans allant de 2009 à 2012, portant sur 85 cas de NHR  a 

objectivé un âge médian de 48 mois. 14 patients sont âgés entre 1an et 18 mois, et 

71 patients sont âgés de plus de 18 mois [1].  Dans notre étude, l’âge moyen des 

malades au moment du diagnostic est de 48 mois aussi. Ces patients sont répartis 

en 9,3% des cas (3 patients) âgés entre 1an et 18 mois, 15,6%  des cas (5 patients)  

âgés entre 18 mois et 2 ans, 65,6%  des cas (21patients) âgés entre 2 et 5ans et 

9,3% des cas (3patients) âgés entre 5 et 10 ans (Tableau 15). 

Par ailleurs,  dans l’étude du  CCCG09, le sexe ratio M/F est de 1,6 [1].   Dans 

notre étude le sexe ratio M/F est de 1,5 (Tableau 15). 

 

Tableau 15 : tableau comparatif de l’âge moyen et sexe-ratio du NHR entre l’étude  

du CCCG09 et la  notre. 

 

Etude 

L’âge des patients porteurs de NHR  

Sexe ratio (M/F) Age 

moyen 

Tranche d’âge 

1an-18mois >18mois 

effectifs Pourcentage effectifs Pourcentage 

Groupe 

CCCG09 [3]. 

48 mois 14 16,5% 71 83,5% 1,6 

Notre série 48 mois 3 9,4% 29 90,6% 1,5 
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2. présentation clinique : 

Le NHR est une tumeur caractérisée par son ubiquité, les manifestations 

cliniques sont très variables en rapport avec la tumeur primitive, les métastases ou 

un  éventuel syndrome paranéoplasique. Le neuroblastome prend naissance au 

niveau du système nerveux sympathique, le plus souvent au niveau surrénalien 

(Figure 34). 

Il existe peu de données dans la littérature concernant la présentation clinique  

du groupe de haut risque. Les études menées concernent principalement le 

neuroblastome dans sa globalité.  

 

 

Figure 34 : (A) localisations primitives du NHR. (B) signes cliniques en rapport avec 

les localisations secondaires du NHR [4]. 

B 
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2.1. Circonstances de découverte (tableau16) : 

a. Signes  généraux  

Les signes généraux peuvent survenir au premier plan et traduire une maladie 

agressive.  Ils  Comprennent : 

 Une fièvre, variable, non spécifique, parfois prolongée, correspondant à 

l'hypermétabolisme généré par la tumeur et/ou à l'apparition, fréquente, 

de zones nécrotiques intra-tumorales.  Dans notre étude, la fièvre a été un 

motif de consultation dans 37,5% des cas. 

 Une pâleur, une léthargie et/ou une irritabilité traduisant l’installation d’un 

syndrome anémique. La pâleur est un signe d’appel clinique dans 25% des 

cas selon la série de GP Hadley et al [3]. Dans notre expérience la pâleur a 

été un motif de consultation dans 12,5% des cas. 

 Une altération de l'état général été un motif de consultation dans 43,7% 

des cas dans notre série. 

b. Distension  abdominale : 

Elle représente un motif de consultation dans 15%  des cas selon la série de 

GP Hadley et al [3]. Dans notre étude, 15,6% des cas ont consulté pour une 

distension abdominale. 

c. Symptômes respiratoires : 

Ils sont à type d’infections respiratoires ou de dyspnée. C’est le plus souvent 

l’apanage du neuroblastome à localisation thoracique haute. La détresse respiratoire 

a été un motif de consultation dans 6% des cas et le stridor dans 3% des cas  selon la 

série de GP Hadley et al [3].  Dans notre expérience, les signes respiratoires sont 

notés dans 3,1% des cas. 
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d. Symptômes urinaires : 

Il s’agit de dysurie, pollakiurie ou de rétention aigue d’urine. Ceci est 

fortement évocateur de la localisation pelvienne du neuroblastome. Dans notre 

expérience, une dysurie a été notée chez 3,1% des cas. 

e. Constipation : 

La constipation est le plus souvent l’apanage du neuroblastome à localisation 

pelvienne. Elle n’a pas été noté autant que motif de consultation dans notre série ni 

dans celle de GP Hadley et al [3]. 

f. Signes fonctionnels en rapport avec une compression médullaire : 

Ils sont souvent témoins d’un neuroblastome à développement intrarachidien 

« en sablier ». Ils sont à type de faiblesse des membres inférieurs et de dysfonction 

sphinctérienne. Une paraplégie a été notée chez 3 patients autant que motif de 

consultation dans la série de GP Hadley et al [3].  Dans notre expérience, la faiblesse 

des membres inférieurs, la boiterie, et la dysfonction sphinctérienne dans 6,2%, 3,1% 

et 3,1% des cas respectivement.  

Tableau 16 : circonstances de découverte du NHR selon les séries. 
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2.2. Symptomatologie clinique : 

a. En rapport avec la localisation de la tumeur primitive: 

Le neuroblastome peut se développer à tout point du système nerveux 

sympathique [4]. Ainsi, sa topographie varie de la première vertèbre cervicale à la 

dernière sacrée. Son extension dans le canal rachidien par les trous de conjugaison 

définit la tumeur en « sablier ». On le retrouve  aussi développé aux dépend de la 

surrénale. Les signes cliniques sont extrêmement variables en fonction de la 

localisation, de la taille, et de la localisation des métastatiques [3,4], (Tableau 17, 

Figure 32). 

 Au niveau de l’abdomen :  

C’est la tumeur primitive la plus fréquente. La  localisation sympathique rétro-

péritonéal  représente 41% des cas, et la surrénale 51% des cas selon la série de GP 

Hadley et al [3].  Ces neuroblastomes sont longtemps latents du fait de leur 

développement postérieur. Les signes cliniques révélateurs sont en général une 

masse abdominale fixée en profondeur, ferme, dure, irrégulière, parfois 

accompagnée d’une distension abdominale ou de signe de compression digestive 

[5,6]. C’est un motif de consultation dans 15% des cas selon la série de GP Hadley et 

al  [3]. Dans notre expérience, la masse abdominale a été notée dans 21,8% des cas. 

 Au niveau du thorax : 

 Cette localisation représente 4,8% des cas selon GP Hadley et al  [3]. La 

tumeur siège dans le médiastin postérieur et elle est la cause de presque toutes les 

tumeurs du médiastin postérieur chez l’enfant [5]. Une atteinte thoracique peut être 

à l’origine d’une dyspnée, une dysphagie, des complications infectieuses 

pulmonaires ou une compression lymphatique. Parfois, les signes révélateurs sont 



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 82 

 

découverts de façon fortuite sur une radiographie thoracique [5]. Dans notre étude, 

la localisation médiastinale postérieure a été rapportée dans 12,5% des cas. 

 Au niveau cervical : 

 Cette localisation représente 2,4% des cas [3], la tumeur primitive est évidente 

le plus souvent sur le plan clinique, avec des signes de compression francs et 

parfois alarmants [5]. Il s’agit habituellement d’une masse parfois associée à un 

syndrome de Claude Bernard Horner (ptosis, myosis, exophtalmie), une 

hétérochromie irienne ou une anisocorie [7]. Dans notre étude, la localisation 

cervicale a été notée dans 3,1% des cas. 

 Au niveau pelvien :  

A ce niveau, la tumeur primitive est profonde et ne se manifeste que par des 

signes de compression des organes de voisinage (constipation, rétention aigue 

d’urines) [5,8]. Dans notre série, la localisation pelvienne a été notée dans 6,2% des 

cas. 

 les tumeurs « en sablier » :  

Elles peuvent provoquer une compression médullaire, à n’importe quel niveau. 

Les signes cliniques incluent une douleur radiculaire ou neuropathique, des douleurs 

dorsales, une régression motrice, des troubles de la marche, une monoplégie ou 

parésie, une paraplégie ou parésie, une cyphoscoliose, un trouble sphinctérien 

(vésical et/ou anal) et des signes sensoriels [5,9,10]. Ces manifestations sont 

difficiles à identifier, et précisément chez les enfants avant l’âge de l’acquisition de 

la marche et de la propreté d’où l’intérêt de leur dépistage systématique [8,11,12]. 

Dans notre expérience, le neuroblastome en sablier a été rapporté dans 15,6% des 

cas. 
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Le neuroblastome peut être à double localisation comme il peut être 

multifocale ou ne pas être retrouvé. L’étude du groupe CCCG09 a objectivé la 

présence de site primitif multifocal dans 8,3% des cas, site abdominal ou cervical 

dans 72,9% des cas, et site pelvien ou thoracique dans 18,8% des cas [1]. Dans la 

série de GP Hadley et al, 91% des cas présentaient une localisation abdominale (51% 

des cas surrénalienne et 40% des cas para vertébrale), 4,8% thoracique, 2,4% des cas 

cervical et  la tumeur primitive n’a pas été retrouvée dans 2,4% des cas [3].  Dans 

notre expérience, une double localisation du NHR a été notée dans 21,7% des cas et 

le site primitif n’a pas été retrouvée dans 3,1% des cas. 

Tableau 17 : fréquence des localisations du NHR selon les séries 

Auteurs Nombre 

de 

patients 

Localisations primitives 

abdominales thoraciques cervicales Pelviennes sablier inconnue 

GP Hadley 

et al [3].   

33 91% 4,8% 2,4% - 7,2% 2,4% 

Notre 

série 

32 71,8% 12,5% 3,1% 6,2% 15,6% 3,1% 

 

b. En rapport avec les métastases : 

Notre étude a porté sur 32 patients porteurs de NHR, parmi eux 81,5% sont 

métastatiques. Les métastases du neuroblastome peuvent emprunter les voies 

lymphatiques ou être hématogènes. Elles siègent fréquemment au niveau de la 

moelle osseuse, l’os ou le foie (Figure 36) [7]. 

 Les métastases médullaires au moment de diagnostic ont été notées dans 

20 à 70% des cas [5,13-15]. Dans notre série, les métastases médullaires 

ont été présentes dans 59,3% des cas. 
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 Les métastases osseuses au diagnostic sont rapportées dans 28,1 à 84% 

des cas [5,13-15]. Dans notre expérience, elles ont été notées dans 75% 

des cas. Les localisations osseuses métastatiques donnent lieu à des 

douleurs souvent insomniantes et/ou une boiterie [15]. La douleur osseuse 

et la boiterie ont été un motif de consultation dans 25,3 à 36,4% et dans 

2,2 à 25% des cas respectivement selon les séries [8,16-18]. Dans notre 

expérience, la douleur osseuse et la boiterie ont été révélatrices de 

métastases osseuses dans 31,2%, et 3,1% des cas respectivement. 

 Les métastases hépatiques sont surtout observées chez le nouveau-né. 

Elles s’expriment habituellement par une hépatomégalie monstrueuse 

pouvant être à l’origine d’une compression digestive ou détresse 

respiratoire avec compression du système cave menaçant le pronostic vital 

[7]. Les métastases hépatiques ont été rapportées dans 7 à 30% des cas 

[13-15]. Dans notre étude, malgré que les patients inclus dans l’étude 

aient un âge supérieur à 1 an, les métastases hépatiques ont été notées 

dans 12,5% des cas. 

 Les métastases ganglionnaires peuvent se voir sous formes d’adénopathies 

en particulier sus-calviculaires, dont la nature peut être déterminée par une 

ponction cytologique en cas de doute [5]. L’atteinte ganglionnaire est un 

signe d’appel clinique dans 25,8 à 68% des cas [5,13-15]. Dans notre 

expérience, elle est objective dans 18,7% des cas. 

 Les métastases orbitaires s’expriment habituellement par un hématome 

périorbitaire (syndrome de Hutchinson). On peut observer également une 

exophtalmie, une masse supra-orbitaire, un oedème des paupières et des 

conjonctives ou un ptosis [7]. Le syndrome de Hutchinson représente un 
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motif de consultation dans 2,2 à 42,2% des cas selon les séries 

[8,16,17,19]. Dans notre étude, le syndrome de hutchinson, l’exophtalmie 

et la masse peri-orbitaire  étaient un signe d’appel clinique dans 12,5 %, 

12,5% et 3,1% des cas (Figure 35). 

 

Figure35 : Syndrome de Hutchinson [7]. 

 Les métastases cutanées s’expriment sous forme de nodules sous cutanés 

enchâssés dans le derme parfois de couleur bleutée [5]. Les métastases 

cutanées sont rapportées dans 4 à 12% des cas [5,13,14]. Dans notre 

étude, les nodules sous cutanés sont notés dans 3,1% des ca. 

 Les métastases pulmonaires sont présentes au moment du diagnostic dans 

1 à 11% [13-15]. Dans notre étude, elles ont été notées dans 12,5% des 

cas. 

 Les métastases cérébrales sont rares. Elles s’expriment sous forme d’un 

oedème papillaire, une hémorragie rétinienne, une atrophie optique ou un 

strabisme [7]. Dans notre série, elles ont été notées dans 6,2% des cas. 
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Figure 36 : les  localisations métastatique les plus fréquentes du neuroblastome [7]. 

  

c. En rapport avec le syndrome paranéoplasique : 

Ils sont souvent déconcertants et doivent faire appel au savoir-faire du 

clinicien afin de trouver un lien avec le neuroblastome. 

 Une hypertension artérielle, avec accès de pâleur et sueurs, témoigne le 

plus souvent de la compression d’une artère rénale plutôt que de la 

sécrétion intense de catécholamines. Ce symptôme nécessite une 

surveillance attentive en cas de tumeur abdominale et ce, d’autant plus que 

les enfants sont petits [5]. Dans notre expérience, l’HTA a été notée dans 

15,6% des cas. 
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 Le syndrome WDHA (watery diarrhoea-hypokaliema-achlorhydria) se 

traduit par des diarrhées prolongées, avec une déshydratation et des pertes 

en potassium dues à la sécrétion du vasoactive intestinal peptide (VIP) par 

la tumeur [7]. Une diarrhée liquidienne a été rapportée dans 5 à 9,1% des 

cas [8,16,19]. Dans notre étude, aucun patient n’a présenté une diarrhée 

liquidienne. 

 Le syndrome d’opsomyoclonique, comportant des épisodes de 

mouvements oculaires anarchiques et des mouvements incontrôlés du 

tronc et des membres, avec souvent présence de troubles cognitifs ainsi 

qu’un retard psychomoteur. Ce syndrome, parfois sensible aux corticoïdes, 

peut précéder de plusieurs mois la découverte du neuroblastome puis 

régresser lentement après l’ablation tumorale [5]. Dans certains cas, le 

retard mental persiste malgré l’ablation tumorale [7]. Le syndrome 

opsoniomyoclonique est rapporté dans 1,1 à 6,1% des cas [8,16,19]. Dans 

notre expérience on n’a pas noté de syndrome opso-myoclonique. 

3. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE : 

Cette étape consiste à réaliser un arsenal d’examens paracliniques d’ordre 

biologique, radiologique et histologique nécessaires au diagnostic [20,21]. 

3.1. Délai entre le début de la symptomatologie et l’hospitalisation : 

C’est le temps écoulé entre le début de la symptomatologie et la date 

d’hospitalisation. Cette durée est variable allant de 19 jours à 3 mois selon les séries 

[21-24]. Dans notre expérience, le délai de consultation a varié entre 7 jours et 1 an 

avec un délai moyen  avant la consultation de 2 mois et demi, et le diagnostic 

évoqué initialement a été erroné dans 6,2% des cas. Le retard diagnostique des 
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neuroblastomes soulève peut-être le manque de sensibilisation continue des 

médecins généralistes de la probabilité de ce cancer, de l’absence d’utilisation de 

l’échographie dans le monde rural et aussi de la sous-estimation des patients de la 

symptomatologie initiale [20]. 

3.2. Diagnostic : 

a. Anomalies radiologiques : 

L'imagerie a un rôle fondamental dans le diagnostic du neuroblastome. Elle 

permet de localiser la tumeur primitive et son extension loco-régionale. Elle permet 

aussi de fournir au chirurgien les informations utiles lui permettant de juger de 

l'opérabilité. Enfin, elle oriente la cytoponction ou la biopsie à l'aiguille [20]. 

 Radiologie conventionnelle : 

 Radiographie de thorax : 

C’est le premier examen réalisé en cas de point d’appel thoracique. Elle  

permet de préciser la localisation de la masse ainsi que son analyse sémiologique 

(opacité de tonalité hydrique contenant des calcifications fines et irrégulières). La 

Radio thoracique a objectivé une localisation médiastinale postérieur du 

neuroblastome dans 98,4 à 100% des cas selon les séries [25, 26]. Dans notre 

expérience, cet examen a mis en évidence une localisation postérieure chez tous les 

patients ayant un neuroblastome médiastinal. Par ailleurs, cet examen permet aussi 

la détection de signes d’extension osseuse  (des anomalies vertébrales, ostéolyse 

des côtes) et de métastases pulmonaires qui sont exceptionnelles lors du diagnostic 

[27, 28]. 

  Les signes d’extension osseuse ont été soulevés dans 29,6 à 36,6% des cas 

selon les séries [27,28]. Dans notre expérience, ils ont été objectivés par une 

radiographie thoracique dans 3,1% des cas. 
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 Radiographie du squelette : 

La radiographie conventionnelle du squelette, permet d’identifier les 

métastases osseuses. Les lésions sont habituellement destructrices, et parfois, ayant 

une masse de tissus mous associée [29]. Les métastases osseuses ont été identifiées 

dans 7,4 à 67,4% des cas selon les séries [27, 29]. Dans notre étude, la radiographie 

du squelette a soulevé une anomalie dans 3,1% des cas. Elle n’a pas été demandée 

systématiquement car tous les patients bénéficient d’une scintigraphie osseuse. 

 Abdomen sans préparation : 

Il n’est pas indispensable au diagnostic. Il peut objectiver une opacité 

refoulant les clartés digestives et contenant de fines calcifications punctiformes. Il 

peut montrer des modifications osseuses liées aux extensions intra-rachidiennes et 

foraminales (Figure 37) [26, 29]. 

 

Figure 37 : Abdomen sans préparation montrant des calcifications déchiquetées 

[29]. 
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 Echographie abdominale : 

L’échographie abdominale, non invasive et fiable, est l’examen de première 

intention pour l’exploration des masses abdominales de l’enfant. Elle est réalisée en 

temps réel ne nécessitant pas de prémédication. Elle  assure une étude sémiologique 

de la masse (masses tissulaires échogènes, contenant parfois des zones de 

calcifications punctiformes et de nécrose), ses rapports vasculaires  grâce au 

doppler, et permet d’étudier les métastases hépatiques par excellence. Elle permet 

aussi une surveillance  de la réponse à la chimiothérapie [14,30]. Cet examen a mis 

en évidence une localisation abdominale du neuroblastome dans 91 à 99,4% des cas 

selon les séries [31,32]. Dans notre expérience, elle a objectivé une tumeur primitive 

abdominale dans 62,5% des cas (Tableau 18, Figure38).  

 

 

 

Figure 38: échographie abdominale montrant la présence d’une volumineuse 

masse abdominale pré vertébrale mal limitée, d’échostructure hétérogène, 

contenant des calcifications, qui refoule le foie, et les anses digestives chez un 

garçon de 4 ans de notre série. 
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Tableau 18 : récapitulatif des anomalies objectivées par l’échographie selon les 

études 

Auteurs Localisation 

surrénalienne 

Masse 

tissulaire 

Calcifications Adénopathies Métastases 

hépatiques 

J.Zourk [32]. 89,4% 89,4% 47,3% 15,7% 21% 

R.Moujahid 

[31]. 

- 97% 90% - - 

Notre série 50% 50% 15,6% 34,3% 9,3% 

 

 Tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdomino-pelvienne (TAP) : 

La TDM permet de mettre en évidence la masse tumorale, d’analyser ses 

caractéristiques sémiologiques, d’évaluer son  opérabilité en précisant sa 

localisation  et ses mensurations ainsi que ses rapports notamment vasculaires, 

dans la région anatomique concernée. Enfin cet examen permet également d’étudier 

les métastases locorégionales et à distance [5]. Les données de la littérature 

rapportent uniquement des résultats portant sur l’analyse de séries de 

neuroblastome tout risque confondu ne nous permettant pas de réaliser des 

comparaisons avec notre série.  Les neuroblastomes se présentent, à la TDM, 

comme des masses de densité tissulaire faiblement rehaussées par l’injection du 

produit de contraste, contenant des zones ne prenant pas le contraste 

correspondant aux zones de liquéfaction (zones de nécroses), associées ou non à 

des adénopathies locorégionales et englobant les axes vasculaires. Dans notre 

expérience, la TDM a objectivé des calcifications, et le rehaussement a été 

hétérogène dans 56,2 et 75% des cas respectivement. La densité tissulaire de la 
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masse et la présence de nécrose tumorale ont été objectivées dans 84,3 et 43,75 % 

des cas respectivement. L’envahissement vasculaire, l’extension endocanalaire ont 

été objectivés dans 6,2% et 15,6% des cas respectivement. Concernant les 

métastases à distance,  notre série a objectivé des métastases hépatiques, des 

métastases pulmonaires, cérébrales, une atteinte métastatique osseuse a et des 

métastases ganglionnaires dans 12,5%, 12,5%, 6,2%, 50% et 25% des cas 

respectivement (Figures 39-43). La TDM est très recommandée dans l’évaluation de 

l’opérabilité, mais aussi dans le contrôle post-opératoire et le bilan de fin de 

traitement [33]. 

 

Figure 39 : images scannographiques abdominales en coupe axiale c-(a) c+(b) 

montrant une masse rétro-péritonéale gauche  à double composante calcique 

(flèche blanche), et tissulaire, rehaussée de façon faible et hétérogène après 

contraste, avec envahissement du muscle psoas lombaire, des muscles para-

vertébraux et extension endocanalaire foraminale L3-L4 et L4-L5 (flèche bleue) chez 

un patient de notre série. 
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Figure 40 : images scannographiques abdominales en coupe axiale montrant un 

magma d’ADPs avec 02 masses tissulaires retro-péritonéales gauche  contenant des 

calcifications en amas, en coquille et poudreuses, rehaussées de façon hétérogène 

après injection du PDC, délimitant des zones de nécrose chez un garçon de 4 ans de 

notre série. 

 

 

Figure 41 : images scannographiques abdominales en coupe axiale montant une 

volumineuse masse tissulaire rétro-péritonéale de surrénalienne  gauche bien 

limitée, rehaussée de façon hétérogène après contraste, qui refoule le rein 

homolatéral en bas chez un  garçon âgé de 1 an de notre série.
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Figure 42: images scannographiques abdominales en coupe axiale (a) et 

reconstruction coronale (b), montrant un processus tissulaire de la loge 

surrénalienne gauche rehaussé de façon hétérogène après contraste, contenant des 

zones de liquéfaction, qui refoule le rein homolatéral sans liserégraisseux de 

séparation et englobe le pédicule rénal qui reste perméable, avec des adénopathies 

coelio-mésentériques et rétro péritonéales chez un  garçon âgé de 1 an de notre 

série. 

 

Figure 43 : images scannographiques cérébrales : (a) Coupe axiale c+ objectivant un  

volumineux processus tissulaire ostéolytique centré sur la grande aile du sphénoïde 

à gauche, bien limité, rehaussé de façon homogène et intense après contraste avec 

un développement intra orbitaire gauche endocrânien extra axiale et sous cutanée, 

responsable d’une lyse osseuse de la paroi externe et du toit de l’orbite, et d’une 

exophtalmie grade III (b). (c) présence également d’un autres processus lésionnel 

centré sur l’os pariétal gauche avec extension endocrânienne. En rapport avec des 

localisations secondaires orbitaires et crâniennes chez une fille de 13 ans de notre 

série
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 Imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

La définition de certaines images est plus fine en IRM qu’en TDM 

spécifiquement celles identifiant les rapports vasculaires, l’extension endocanalaire 

et objectivant les métastases osseuses. Par contre dans la détection des ganglions 

métastatiques et l’exploration des tumeurs primitives cervicales, thoraco-

abdominales et pelviennes,  et en cas de présence d’un syndrome neurologique 

l’IRM est considérée comme optimale [35].  Au niveau pelvien, Il est important de 

préciser le dépassement de la ligne médiane, l’extension aux trous sacrés, 

l’infiltration de la fosse ischio-rectale, le franchissement de l’échancrure sciatique et 

l’existence d’adénopathies. [25,30,36,37]. L’IRM a cependant l’inconvénient d’être 

un examen long et ne permettant pas de guider la biopsie [20]. Vu le coût élevé de 

l’IRM, dans notre expérience, elle n’a été réalisée que chez les patients ayant un 

neuroblastome en sablier (15,6% des cas) (Figure 44). 

 

Figure 44: image IRM en séquence sagittale T2 (a) et axiales T2 et T1 injecté (b,c) 

montrant un processus lésionnel rétropéritonéal gauche, en hypersignal T2, 

rechaussé de façon hétérogène après contraste, avec une extension endocanalaire 

en sablier à travers les foramens gauches de D12 à L3, sans compression des 

racines de la queue de cheval gauches au niveau lombaire bas chez un patient de 

notre série. 
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b. Exploration isotopique : 

 Scintigraphie osseuse : 

Dans le neuroblastome, la scintigraphie osseuse au technétium (99mTc) est 

utile dans la recherche de métastases osseuses, en particulier en cas de négativité 

de la scintigraphie à la MIBG [26, 38-41]. Dans l’étude de A. Matrane et al, la 

scintigraphie osseuse a permis de mettre en évidence des localisations osseuses 

secondaires dans trois cas sur quatre, permettant ainsi le suivi thérapeutique des 

patients [42]. Dans la série de D. Stark et al, la scintigraphie osseuse a décelé des 

métastases osseuses dans 77% des cas [31]. Dans notre expérience, la scintigraphie 

osseuse a été réalisée dans 90,6% des cas et a objectivé des métastases osseuses 

dans 65,6% des cas (Figure 45). 

 

Figure 45 : Images  de Scintigraphie osseuse au HMDP-99mTc montrant des  

métastases osseuses et orbitaires d’un NHR surrénalien droit chez une patiente de 

notre série. 
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 La scintigraphie à la méta-iodo-benzyl-guanidine (MBIG) : 

La scintigraphie à la MIBG est un examen d’imagerie en médecine nucléaire 

qui a recours à un produit radio-pharmaceutique appelé méta-iodo-

benzylguanidine (MIBG). La scintigraphie à la MIBG à l’iode 123 est positive dans les 

neuroblastomes et les  phéochromocytomes. Il existe deux isotopes pour la 

réalisation des scintigraphies, l’iode131 et l’iode123. L’iode123 s’adapte mieux aux 

gammas caméras conventionnelles et entraîne moins de problème de 

radioprotection. L’iode131 permet la réalisation d’image très tardive, mais ne doit 

être utilisé que lorsqu’on dispose de gamma caméra adaptée [43-45]. La spécificité 

de cette technique approche 100%. Pour la détection de la tumeur primitive, sa 

sensibilité est de 95%, mais elle baisse à 45% lorsque la tumeur primitive n’est pas 

sécrétante. Comparativement à la méthode cyto-histologique, la sensibilité de la 

scintigraphie MIBG pour la détection des métastases ostéo-médullaires est de 90%. 

Cette technique ne différencie pas les infiltrations médullaires des métastases 

osseuses. La sensibilité de la scintigraphie MIBG pour le diagnostic des localisations 

hépatiques est faible, elle est estimée à 50%, en raison de la fixation physiologique 

[42,46]. La scintigraphie à la MIBG joue également un rôle essentiel dans le suivi 

thérapeutique, car une diminution ou disparition de la fixation permet d’apprécier 

l’efficacité d’un traitement médical ou la qualité d’une exérèse chirurgicale. Elle doit 

être réalisée en fin d’induction avant la chirurgie, en fin de chimiothérapie de 

consolidation et éventuellement dans le cadre du bilan de fin de traitement en 

réalisant ainsi une cartographie des lésions tumorales primitives et métastatiques 

après traitement [40,49- 51]. En plus de l’intérêt diagnostique, cet examen permet 

d’évaluer l’importance de la concentration tumorale des traceurs et d’apprécier 

l’intérêt de leur utilisation thérapeutique [40,49,52,53]. L’utilisation de ces isotopes 
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peut également servir au chirurgien pour le guider en peropératoire à l’aide de 

sondes de détection dédiées. La scintigraphie à la MIBG peut également avoir une 

valeur pronostique. Suc et al, dans leur étude, ont suggéré que les enfants de plus 

de 1 an avec plus de quatre fixations à la MIBG au moment du diagnostic sont sept 

fois moins susceptibles d'obtenir une rémission complète après quatre cures de 

chimiothérapie. En outre, une étude plus récente de Matthay et al, suggère que le 

nombre de lésions MIBG positives identifiées après quatre cycles de traitement 

d'induction peut être prédictif du pronostic. Cependant la scintigraphie à la MBIG 

reste un examen peu disponible et très couteux au Maroc et c’est pourquoi dans 

notre expérience, il n’a pas été réalisé (Figure 46). 

 

Figure 46: images de scintigraphie à la MIBG-iode 131 d’un neuroblastome 

Rétropéritonéal métastatique après traitement chez un garçon âgé de 4 ans 

objectivant une présence d’une large plage d’hyperfixation du MBIG rétropéritonéal 

paramédiane droite et gauche (absence de rémission complète après traitement) 

[42]. 
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 Tomoscintigraphique (TEMP) couplée au scanner (TDM) : 

Elle Permet d’augmenter la sensibilité et la spécificité de l’examen par une 

meilleure localisation du tissu hyperfonctionnel par rapport aux structures 

adjacentes. Cette modalité hybride permet le plus souvent de visualiser la lésion 

pour en définir sa localisation, sa taille et ses rapports anatomiques. Ces éléments 

représentent une aide pour la prise en charge chirurgicale. Dans l’étude de 

A.Matrane et al, la TEMP/TDM a permis de préciser l’aspect anatomique du 

neuroblastome et de mettre en évidence la localisation abdominale de la tumeur 

dans tous les cas [42, 58, 59].  

 Tomographie par Émission de Positrons (PET-scan) : 

 Tomographie par émission de positrons (TEP) au 18FFDG : 

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

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

cellules néoplasiques, associé à une imagerie tomodensitométrique. Permettant une 

étude anatomique et métabolique. La TEP au 18F-FDG est effectuée en complément 

de la scintigraphie à la MIBG et participe également au bilan d’extension de la 

maladie. Elle montre plus d’anomalies ostéo-médullaires et son rôle est sans doute 

important chez les patients MIBG négatifs (5-10 % des cas), car il y a une bonne 

avidité des neuroblastomes pour le FDG [40,41,60,61]. 18F-FDG fournit également 

d’importantes informations pour les patients ayant des tumeurs qui fixent 

faiblement 123I MIBG et utiles à fournir les principaux points de décision au cours 

du traitement (à savoir, avant transplantation de cellules souches ou avant la 

chirurgie). Le PET au 18F-FDG peut aussi mieux délimiter l'étendue de la maladie 

dans le thorax, l'abdomen et le bassin [62,63].  La sensibilité de la MIBG à l’iode est 

toutefois supérieure pour la détection du site de la tumeur primitive. Le PET au 18F-
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FDG pourrait aider dans les formes peu concluantes des neuroblastomes 

métastatiques à l’os. Les deux imageries peuvent être complémentairement utilisées 

pour clairement déterminer des contradictions ou des découvertes peu concluantes 

sur le site de la tumeur primitive ou les métastases osseuses pendant le suivi 

thérapeutique [64]. Dans notre expérience, la TEP au 18FFDG a été réalisé dans 3,1% 

des cas dont l’objectif a été d’identifier le site de la tumeur primitive non déterminé 

initialement à  la TDM, ainsi que l’évaluation post thérapeutique des sites 

métastatiques (Figure 47). 

 

Figure 47: TEP au 18F-FDG. (A)  à l’étage abdomino-pelvien montrant un 

hypermétabolisme pathologique au niveau de la loge surrénalienne droite. (B) au 

niveau du cadre osseux montrant un hypermétabolisme glucidique en regard de la 

lésion lytique de la tête fémorale gauche, chez une fille âgée de 6 ans de notre série 

atteinte d’un neuroblastome à double localisation thoracique et restropéritonéale 

métastatique. 
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 Tomographie par émission de positrons au fluorine-18-L 

dihydroxyphenylalanine (F-DOPA-PET) : 

La F-DOPA-PET est une méthode d’imagerie médicale utilisant le 

radiopharmaceutique F-DOPA. Ce radio-pharmaceutique est utilisé dans le 

diagnostic des tumeurs endocrines digestives bien différenciées. Cette technique a 

été comparée, dans une étude pilote, à la scintigraphie au (I-MIBG) chez 19 enfants 

atteints à un NHR [65]. Parmi 17 patients chez qui la maladie a été confirmée, la 

maladie a été détectée chez 16 patients avec la F-DOPAPET et 11 avec la 

scintigraphie au I-MIBG. La F-DOPA-PET a présenté lors de cette étude une 

sensitivité et une efficacité, respectueusement de 95% et 96% alors que pour la 

scintigraphie au I-MIBG, la sensitivité et l’efficacité ont été respectivement de 68% et 

64%. Cependant aucune différence significative n’a été observée au niveau de la 

spécificité de ces deux méthodes d’imageries médicales. Cette technique d’imagerie 

semble être une nouvelle opportunité plus sensible et plus efficace pour évaluer et 

diagnostiquer les enfants atteints de neuroblastome [65]. 

c. Apport de l’imagerie dans la surveillance : 

 La tumeur primitive : 

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

réalisée par la technique initialement choisie, le plus souvent une il s’agit d’une 

TDM. Une première évaluation est réalisée à la fin de la phase d’induction. Cette 

évaluation permettra d’apprécier l’opérabilité de la masse. Si la réduction tumorale 

n’est pas satisfaisante une deuxième imagerie sera réalisée après les cures 

supplémentaires de chimiothérapie. L’imagerie de contrôle post-opératoire sera 

réalisée à un mois d’intervalle de l’intervention, utilisant la même technique 

d’imagerie qu’en pré-opératoire, à la recherche d’un reliquat tumoral. Un bilan de 
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fin de traitement sera envisagé, comportant toujours la même technique 

radiologique utilisée initialement [66]. 

 Les localisations secondaires : 

La surveillance des localisations secondaires ostéo-médullaires repose sur la 

scintigraphie à MIBG si elle est disponible, sinon sur l’IRM (Figure 48). Celle des 

localisations hépatiques repose sur l’échographie [67]. Dans notre experience, Vu le 

cou onéreux et la non disponibilité de la scintigraphie à MIBG,  les métastases 

osseuses sont surveillés grâce à la scintigraphie osseuse au technétium 99m, et les 

métastases médullaires  grâce au couple « myéllogramme-BOM ».  

 

 

Figure 48: imagerie par résonance magnétique en  coupe coronale en séquence T1 

après saturation de graisse et injection intraveineuse de gadolinium montrant une 

prise de contraste médullaire hétérogène, cernant en périphérie des plages en hypo 

signal réalisant un aspect en « carte de géographie ». Epaississement périoste. Prise 

de contraste médullaire au niveau des tibias. 
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d. Etude biologique : 

 Catécholamines urinaires : 

La plupart des neuroblastomes (90 à 95%) sont des tumeurs secrétantes, 

produisant selon un rythme nycthéméral des cathécolamines urinaires notamment 

l’acide vanilmandélique (VMA), l’acide homovanilique (HVA) et la dopamine. En 

conséquent, leur dosage doit être effectué sur un échantillon de l’ensemble des 

urines de 24 heures et doit être rapporté à la créatinine urinaire [5]. Dans notre 

expérience, le taux des catécholamines urinaires a été élevé chez 87,5% des cas soit 

28 patients. Le rapport VMA/HVA inférieur à 1 est considéré comme un marqueur 

d’agressivité [5].  

 Ferritine : 

Protéine de liaison du fer, elle circule dans le sérum en faibles quantités 

proportionnelles à la quantité des réserves en fer. Dans certaines situations 

tumorales, on observe des taux circulants élevés notamment dans le neuroblastome. 

Cette élévation est en partie liée au pronostic. En effet, un taux de ferritine sérique 

supérieur à 142 ng/ml est probablement lié de façon significative à une extension 

locorégionale ou métastatique de la tumeur neuroblastique [5]. Dans notre étude, le 

taux de férritinémie a été élevé chez  81% des cas au moment du diagnostic. 

Cependant, bien que la ferritine apparaît utile pour estimer le pronostic, elle est peu 

avantageuse pour le diagnostic et le suivi [68, 69]. 

 Lactate Déshydrogénase (LDH) : 

Dans les neuroblastomes la LDH est élevée dans plus des trois quarts des cas 

[5]. L’analyse de la LDH permet d’évaluer de façon grossière la masse tumorale, et 

surtout la nécrose spontanée des cellules. Un taux de LDH supérieur à 587 U/l au 

moment du diagnostic est associé de façon significative à une survie inférieure en 
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particulier chez l’enfant de plus d’un an, et à une amplification de l’oncogène MYCN 

[5]. Au moment du diagnostic, le taux du LDH sérique a été > 1500 U/l  chez  30,6% 

des cas selon l’étude de  Xiangdong Tian et al [1]. Plusieurs analyses multivariées ont 

démontré que le taux élevé du LDH fournit une information pronostique 

supplémentaire qui est indépendante du stade de la maladie, l'âge et d'autres 

facteurs [69, 70]. Etant donné que la LDH n’est pas spécifique de la tumeur, elle 

n’est pas utile pour le diagnostic différentiel. Néanmoins, puisque les concentrations 

sériques élevées de LDH renseignent sur la charge tumorale (indépendamment de la 

taille de la tumeur primitive), il peut être un marqueur utile pour la surveillance de la 

maladie à haut risque [69]. Dans notre expérience Le taux de LDH a été élevé (⩾ 

750UI/L) chez 65,6% des cas. 

 Neuron specific enolase (NSE) : 

 NSE appartient à la famille des énolases, enzymes de la glycolyse. Son 

élévation dans le neuroblastome est non spécifique et donc son intérêt diagnostic 

est donc très limité [71]. Cependant, elle a un rôle précieux pour le suivi de la 

maladie récurrente [72]. 

 Vaso-active intestinal peptide (VIP) : 

Ce polypeptide de la famille des sécrétines est parfois responsable des 

troubles diarrhéiques sévères accompagnants certains neuroblastomes. Cette 

hormone locale du tractus gastro-intestinal devient dosable dans le sang de 

certaines tumeurs dont font partie les neuroblastomes [5]. 
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e. Etude anatomo-pathologique : 

La biopsie tumorale permet de confirmer le diagnostic, établir une 

classification histologique, déterminer une amplification de l’oncogène N-MYC, une 

étude immunohistochimique et cytogénétique [76]. L’étude anatomopathologique 

permet une confirmation du diagnostic dans 35 à 100% des cas selon les séries [76]. 

Dans notre expérience, l’analyse histologique a posé le diagnostic du neuroblastome 

chez tous les patients. 

 Prélèvements de la biopsie : 

Le tissu tumoral peut être obtenu de différentes manières, soit par une 

approche percutanée radio-guidée ou une approche chirurgicale. La biopsie 

percutanée radio guidée à l’aiguille fine a été progressivement introduite et acceptée 

comme technique d’échantillonnage anatomiquement accessible à la tumeur [76]. 

- la biopsie percutanée radioguidée: 

Il s’agit d’une technique  facile et plus rapide, moins invasive, entraînant 

moins de morbidité et permetant de démarrer le traitement rapidement sans suites 

postopératoires [77, 78-80]. Elle est réalisée sous contrôle radiologique, echo ou 

scanographique vers la lésion [81]. Vu la nature hétérogène de la tumeur, les 

fragments biopsiques doivent être multiplié afin d’optimiser la présence de cellules 

tumorales.  Il est préférable d'utiliser l'échographie,  pour les lésions qui peuvent 

être visualisées par cette technique [81, 83]. Couplée au doppler, elle permet 

d'éviter les lésions vasculaires accidentelles, l'étude de la vascularisation de la 

tumeur et le choix de zones viables à prélever [84]. Les lésions peu visibles à 

l'échographie, les lésions pulmonaires et les lésions osseuses de la colonne 

vertébrale et du pelvis sont mieux approchées par le scanner [83, 85]. 
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Dans la présente étude, le prélèvement histologique a été  échoguidé dans 

34,3% des cas, scannoguidé dans 18,75% des cas et sous forme de cytoponction 

dans 3,1% des cas. Alors que 28,2% des cas ont été diagnostiqués par l’intermedaire 

d’une biopsie ostéo-médullaire. 

- La biopsie chirurgicale : 

La biopsie à chirurgie ouverte est traditionnellement privilégiée par les 

oncologues et les chirurgiens, et elle est l’approche la plus recommandée dans les 

UKCCLG (Children's Cancer and Leukaemia Group) guidelines. Son utilité se traduit 

dans la possibilité d’obtenir un échantillon tissulaire adéquat pour une complète 

caractérisation histologique et moléculaire des neuroblastomes [80]. Dans notre 

série, le prélèvement histologique a été chirurgicale dans 15,6% des cas. 

- La BOM : 

Dans la présente étude, 28,2% des cas ont été diagnostiqués par 

l’intermedaire d’une biopsie ostéo-médullaire. 

 Aspect histologique : 

- Aspect macroscopique : 

Le neuroblastome est une tumeur molle, grisâtre, souvent calcifiée, présentant 

des zones nécrotiques et hémorragiques. Elle peut être bien limitée, encapsulée. 

Plus souvent, elle est mal limitée, envahissant les ganglions lymphatiques et 

structures vasculaires de voisinage (Figure 49) [86]. 

- Aspect microscopique : 

Le neuroblastome est une tumeur à petites cellules rondes, parfois disposées 

en pseudo-rosettes fibrillaires. Elle  contient deux populations cellulaires, les 

neuroblastes et les cellules ganglionnaires d’une part, et le stroma à cellules 
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schwanniennes d’autre part. L’équilibre entre les deux types cellulaires conditionne 

l’évolution vers la malignité ou la maturation [86, 87] (Figures 50).  

L’analyse détaillée du tissu tumoral a été standardisée dans la classification de 

l’INPC (International Neuroblastoma Pathology Classification), cette classification 

prend en compte la quantité respective de stroma schwannien et de cellules 

neuroblastiques, le caractère plus ou moins différencié des cellules neuroblastiques 

et leurs caractéristiques caryo-mitotiques [20]. Cette classification permet de définir 

l’histopronostic de la tumeur (favorable ou défavorable).  La signification 

pronostique de ces données anatomopathologiques est généralement corrélée à 

celle des marqueurs moléculaires comme l’amplification de l’oncogène MYCN [20, 

88]. 

 

Figure 49 : aspect macroscopique d’un neuroblastome nodulaire post 

chimiothérapie chez un patient de notre série. 

 

 

 

Service d’anotomie pathologique 
CHU Hassan II Fès 
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Figure 50 : Image d’un neuroblastome montrant la  présence de nombreuses cellules 

ganglionnaires (flèche rouge) chez un patient de notre série. 

f. Bilan médullaire : 

 Myélogrammes : 

La pratique de dix ponctions au lieu de deux permet d’augmenter 

respectivement de 10 et 20% les taux des envahissements initiaux et résiduels après 

chimiothérapie. Le standard international actuel recommande quatre myélogrammes 

interprétables [89, 90]. Dans notre expérience, nous avons réalisé systématiquement 

deux myélogrammes dans deux crêtes différentes chez tous les patients objectivant 

une infiltration métastatique dans 65,6% des cas. 

 Biopsies ostéo-médullaires (BOM) : 

L’histologie semble supérieure au myélogramme dans 60% des cas, mais il 

existe 13% de faux négatifs par rapport à la cytologie. Un minimum de deux 

biopsies interprétables est indispensable. Ainsi, myélogrammes et BOM sont 

complémentaires. Dans la série de D. Stark et al, la BOM a permis de révéler des 

métastases médullaires dans 91% des cas [31,91]. Dans notre étude, deux BOM des 

Service d’anotomie pathologique 
CHU Hassan II Fès 



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 109 

 

deux crêtes différentes ont été réalisées dans 98,2% des cas, et révélant des 

métastases médullaires dans 56,6% des cas. 

g. DIAGNOSTIC MOLECULAIRE ET GENETIQUE : 

Les caractéristiques moléculaires et génétiques des neuroblastomes sont des 

données incontournables à prendre en compte et aident à prédire le pronostic de la 

maladie car elles déterminent son agressivité. L’analyse du contingent génomique 

(selon une technique de CGH array ou analyse en microréseau) est essentielle pour 

prédire le risque de rechute des patients atteints de cette pathologie [92]. 

 Gains de matériel génétique, amplification et surexpression. 

- Amplification de l’oncogène MYCN : 

Le gène MYCN est un proto-oncogène amplifié dans 20% des NHR. Il est 

hautement corrélée au stade, à la progression rapide et au pronostique péjorative de 

la maladie, indépendamment des autres critères biologiques [92]. Dans toutes les 

études thérapeutiques actuelles, la recherche d’une amplification de cet oncogène 

est systématique [93,94]. La phosphoprotéine nucléaire MAX est impliquée dans 

l’activation de la transcription de cet oncogène. Ainsi une étude récente suggère de 

considérer  le rapport MAX / MYCN comme un critère important dans la conception 

et le développement de traitements anti-MYCN (Figure 51) [95]. 

 

 

 

 

 

 

Figure 51: Amplification MYCN en technique de FISH [92]. 
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- Amplification de l’oncogène c- MYC : 

Le c-MYC est un oncogène de la même famille du N-myc. Selon Mark W. 

Zimmerman et al c-MYC est également activé en tant que puissant oncogène dans 

les NHR [92]. 11% des patients porteurs de NHR sans amplification NMYC 

présentaient une amplification c-MYC. Le résultat clinique chez les patients 

présentant des niveaux élevés d’expression de c-MYC est pratiquement identique à 

celle des patients présentant une amplification MYCN, ce qui suggère que c-MYC est 

un véritable oncogène dans le NHR [92]. 

- Gain des segments chromosomiques: 17q 

Le gain du segment 17q est une des anomalies les plus fréquentes dans les 

neuroblastomes, se rencontrant dans 50 à 70% des cas. il est associé à un mauvais 

pronostic et peut être utile pour la stratification des traitements [96]. 

- Ploïdie (contenu en ADN des cellules tumorales) : 

La majorité des lignées cellulaires de neuroblastomes et les neuroblastomes 

de stades avancés ont un contenu en ADN proche de la diploidie ou de la 

tétrapliodie. Ceci dit qu’elles présentent une  « instabilité génomique » de mauvais 

pronostic [97]. 

 Perte de matériel génétique et de loci de gènes suppresseurs : 

- Délétion du bras court du chromosome 1 : 

Il existe une très forte corrélation entre la délétion du 1p et un âge supérieur à 

1 an au moment du diagnostic, la présence de métastases et la présence 

d’amplification de MYCN. C’est une anomalie fréquente et associée à un pronostic 

défavorable dans les stades avancés [97, 98]. 
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- Autres altérations et pertes de chromosomes : 

D’autres  pertes chromosomiques  notamment la délétion 6q-, 11 q- et 14q-  

peuvent  constituer un marqueur pronostique défavorable, indépendamment de 

l’amplification du MYCN [99,100,101]. 

 Modification de l’expression de gènes : 

- Voies de signalisation des neurotrophines : TrkA.  

Les « Trk » sont des récepteurs des neurotrophines qui jouent un rôle critique 

dans la différenciation neuronale du SNS. Parmi les gènes de « Trk » ayant un intérêt 

pour le neuroblastome et connus  jusqu’à présent seule l’expression du TrkB est 

considérée comme marqueur de pronostic défavorable [102]. 

- Gènes suppresseurs de métastases : le CD44.  

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

pronostic défavorable.  Ainsi son expression est inversement corrélée à 

l’amplification du MYCN [103, 104]. 
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4. CLASSIFICATIONS : 

L’évaluation du risque des neuroblastomes dépend de plusieurs paramètres à 

savoir la présentation clinique et les éléments biologiques. L’analyse du risque a 

beaucoup évolué depuis les dernières années et des consensus se sont développés 

afin de mettre en place des classifications. 

4.1. Classification d’Evans : 

Elle est la plus ancienne, établie dans les années 70. Il s’agit d’une 

classification anatomique applicable au moment du diagnostic permettant une 

évaluation pronostique en fonction de l’extension de la maladie (Annexe8) [25]. 

4.2. Classification de l’INSS (International Neuroblastoma Staging System) : 

Cette classification a été publiée en 1988 et révisée en 1993. Elle prend en 

compte les caractéristiques cliniques, radiologiques, chirurgicales et pathologiques 

de la tumeur pour évaluer la dissémination du neuroblastome. La classification INSS 

subdivise le neuroblastome en cinq stades numérotés de 1 à 4 en plus du stade 4S 

(Annexe2, figure 60) [50,105]. L’INSS présente l’inconvénient d’être essentiellement 

une classification postopératoire, puisque par définition, les stades 1 et 2 doivent 

avoir été réséqués.  

 

Figure 60: représentation schématique de la classification INSS [50] 
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4.3. Classification de l’International Neuroblastoma Risk Group Staging 

System (INRGSS): 

L’INRG a élaboré un système de classification qui évalue l’étendue de la  

maladie au diagnostic, et qui est donc indépendant du résultat de la chirurgie.  Cette 

nouvelle classification distingue les stades L1 et L2 (tumeurs localisées) des stades 

métastatiques M ou MS définis par la scintigraphie à la MIBG. Le stade MS 

correspond au stade 4S de la classification de l’INSS, il regroupe les tumeurs du 

nourrisson avec métastases hépatiques, cutanées et/ou médullaires, mais sans 

atteinte osseuse, et est associé à un pronostic favorable avec possibilité de 

régression spontanée. Le stade M est de pronostic sombre (Annexe3) [106-108]. 

4.4. Classification International Neuroblastoma Pathology Classification 

(INPC) : 

La classification INPC est la classification histologique de référence. Elle décrit 

l’aspect histologique en prenant compte : 

 Du tissu de soutien, le stroma schwannien, 

 Des cellules du système sympathique de maturation variable, du 

neuroblaste à la cellule ganglionnaire, 

 De l’équilibre entre ces deux populations qui conditionne le degré de 

malignité et le pronostic évolutif, 

 De l’index mitotique et caryorrhexie (MKI : mitosis and karyorrhesis) qui se 

définit comme le pourcentage de cellules en division et/ou ayant du 

matériel nucléaire condensé et fragmenté et un cytoplasme condensé 

eosinophile. 

Il existe 4 grandes catégories : 

 Le neuroblastome (stroma pauvre). 



Exhibition des données actuelles et des perspectives thérapeutiques et pronostiques du 

neuroblastome  de haut risque 

Docteur GAIZI MERYEM 114 

 

 Le ganglioneuroblastome mélangé (stroma riche). 

 Le ganglioneuroblastome nodulaire (stroma riche et pauvre), 

 Le ganglioneurome (stroma dominant). 

4.5. Autres classifications histopathologiques : 

 Classification de Shimada : 

C’est la classification la plus ancienne, elle  permet d’individualiser deux 

groupes de tumeurs en fonction de l’importance du tissu schwannien : 

neuroblastomes à stroma pauvre ou à stroma riche  [87]. Ainsi, les formes à 

pronostic défavorable selon cette classification sont les suivantes: 

 les Neuroblastomes à stroma pauvre associés soit avec  âge > 5 ans ou, 

histologie indifférenciée après 1 an et demi ou, index MKI > 100 après 1 

an et demi ou,index MKI > 200 avant 1 an et demi.  

 Neuroblastomes à stroma riche nodulaire. 

 Classification de Shimada modifiée par Joshi : 

Cette classification utilise le terme de neuroblastome pour neuroblastome à 

stroma pauvre. Elle individualise trois sous-types [87] : Les formes indifférenciées, 

les formes peu différenciées et les formes en voie de différenciation. 

4.6. Classification TNM (figure 60) : 

La classification TNM comporte une classification par stades cliniques (CS) 

(Annexe5) [87], qui permet de juger de la situation pré thérapeutique, et une 

classification post chirurgicale (PS) (Tableau 25) par stades pathologiques, qui 

permet d’adapter les traitements locaux postopératoires. Dans cette classification, T 

définit la tumeur primitive, N les ganglions lymphatiques régionaux et M les 

métastases (Annexe4,6). 
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5. FACTEURS PRONOSTIQUES : 

5.1. Stade d’extension : 

Comme de nombreuses tumeurs, la vitesse de développement et d’extension 

des cellules tumorales est un fort facteur prédictif de la survie du patient puisque le 

taux de survie est de l’ordre de 97% dans le stade I et seulement 30% dans le stade 

IV [79]. Dans notre série, 81,2% des patients sont diagnostiqués en stade IV de la 

maladie et 18,7% des patients sont diagnostiqués en stade III de la maladie.  

Les résultats trouvés par plusieurs études (tableau 19) rejoignent largement 

les données de la littérature telle que, les enfants ayant une maladie métastatique 

ont une survie à 5 ans inférieure à 40%  [109, 110]. 

Tableau 19 : la survie du NHR  dans différentes études en fonction du stade INSS 

Eudes INSS stage Fréquence de 

survenue 

Survie/mortalité 

G.B.Aydn et al  [13]. 4 51,4% 10-year EFS 10 year OS 

4,2% 6,5% 

L. Cohen et al [109]. 4 40% 5-year EFS 5 year OS 

35% 42% 

O. burgues et al [110]. 4 29,7% Taux de survie mortalité 

40,7% 59,3% 

Notre série 4 81,25% - 

- 
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5.2. Localisation primitive : 

La localisation abdominale du neuroblastome est un facteur de mauvais 

pronostic. Elle est associée plus fréquemment  aux  tumeurs stade IV et à celles à N-

myc amplifiés. La mortalité associée à une localisation abdominale de la tumeur 

neuroblastique varie entre 50 et 84,2% des cas selon les séries (figure 62) 

[8,111,112]. selon Daniel A.Morgenstern et al, la EFS associée au site de la tumeur 

primaire surrénale est significativement diminuée par rapport aux autres sites 

primaires [113] (Tableau 20). Le pronostic défavorable d'un neuroblastome 

abdominale est peut-être dû au fait que les symptômes des tumeurs localisées au 

niveau du cou ou du thorax sont plus précoces, contrairement aux tumeurs 

«abdominales silencieuses», qui ne sont généralement pas diagnostiquées avant que 

les symptômes de la diffusion se produisent [114].  

Tableau 20 : la survie du NHR selon Daniel A.Morgenstern et al en fonction du site 

primitif [113]. 
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5.3. Âge : 

De nombreuses études ont confirmé la capacité prédictive de l’âge dans le 

pronostic du neuroblastome. Par convention, l’âge limite utilisé pour déterminer le 

risque de mauvais pronostic par la majorité des groupes de coopération est de 12 

mois [115]. Cependant, des analyses récentes du Children’s Oncology Group (COG) 

et des études sur des cohortes européennes ont indiqué que l’âge favorable peut 

être étendu jusqu’à 18 mois [113]. Selon Daniel A.Morgenstern, les enfants les plus 

grands ont un pronostic nettement moins bon que les nourrissons, tout comme 

ceux avec une maladie disséminée (Tableau 21) [113]. 

 Dans la série d’B. Aydn et al, la EFS ainsi que la survie globale était la plus 

élevée chez les enfants âgés entre 12 et 18 mois (Tableau 22) [13].  De ce fait, l’âge 

et le stade sont les facteurs pronostiques les plus puissants. 

Tableau 21 : survie sans évènement et survie totale du NHR en fonction de l’âge 

[113]. 

 

 

Tableau 22 : survie sans évènement à long terme selon l’âge au diagnostic et 
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5.4. Marqueurs biologiques : 

Plusieurs molécules, dont le dosage a permis d’apprécier la masse tumorale 

initiale, son évolution ou de définir le pronostic, ont été identifiées. Néanmoins, 

aucun de ces facteurs sériques ou urinaires n’est universellement considéré comme 

de signification suffisamment indépendante, fiable et reproductible, pour être 

incluse comme un élément incontournable de la stratification pronostique dans des 

études multicentriques (Tableau 23) [116]. 

Ces facteurs pronostiques biologiques sont : 

 La  ferritine  > 142 ng/ mL   est en faveur extension locorégionale ou 

métastatique (tableau30) [113]. 

 Le taux de LDH  élevé est significativement associé à une survie inférieure  

chez les enfants de plus d’un an et à une amplification de l’oncogène 

MYCN (tableau30) [113]. 

 La neuron specific enolase (> 100 ng/mL) a un taux corrélé au stade 

d’extension tumorale et à la survie [117]. 

 Le dosage des catécholamines urinaires : un rapport VMA/HVA inférieur à 

1 est considéré comme un marqueur d’agressivité [25,118,119].  

Néanmoins, aucun de ces facteurs sériques ou urinaires n’est universellement 

considéré comme de signification suffisamment indépendante, fiable et 

reproductible, pour être incluse comme un élément incontournable de la 

stratification pronostique dans des études multicentriques [116]. 
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Tableau 23 : survie du NHR  en fonction des marqueurs biologiques [113]. 

 

5.5. Histologie : 

L’histologie est un facteur pronostique important en matière de 

neuroblastome. L’International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) est 

devenu la référence bien que la classification de Shimada soit encore utilisée 

[87,88]. Elle distingue les tumeurs à histologie défavorable par le biais de critères 

histologiques aux quels s’ajoute l’âge au moment du diagnostic [50,120]. Ainsi, le 

groupe à histologie défavorable comprend les tumeurs indifférenciées ou avec un 

MKI élevé quel que soit l’âge, les tumeurs pauvrement différenciées ou avec un MKI 

intermédiaire chez les patients âgés de plus de 18 mois, et les tumeurs différenciées 

ou avec un MKI bas au-delà de 60 mois [121,122]. Un neuroblastome indifférencié 

et/ou à classification INPC défavorable s’accompagnent d’un mauvais pronostic 

(Tableau 24) [123]. 
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Tableau 24 : survie du neuroblastome en fonction de classification INPC [123]. 

Etude Classification 

(INPC) 

fréquence survie 

O. Burgues  

Favorable 

Non favorable 

 

39,5% 

60,5% 

Survie Mortalité 

93,8% 

59,2% 

6,2% 

40,8% 

L. Cohen  

Favorable 

Non favorable 

 

64% 

36% 

5 year EFS 5 year OS 

89% 

40% 

95% 

49% 

T. Hassan  

Favorable 

Non favorable 

43,8% 

56,2% 

Survie Mortalité 

71,4% 

22,2% 

28,6% 

77,8% 

5.6. Marqueurs génétiques et moléculaires : 

Le caractère imparfait des données anatomiques et cliniques a conduit à la 

recherche de marqueurs biologiques plus précis pour le pronostic du 

neuroblastome, en particulier les facteurs génétiques. Les analyses génétiques 

permettent d’avoir une approche pronostique individuelle [124]. 

a. L’oncogène MYCN: 

Une amplification de l’oncogène MYCN de plus de 10 copies est fortement 

associée à une histologie défavorable, à un stade avancé de la pathologie, à un 

comportement tumoral agressif et à un risque élevé de rechute avec un impact 

péjoratif sur la survie (Tableau 25) [125-127]. 
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Tableau 25 : survie du neuroblastome selon le statut MYCN 

Etude MYCN statut fréquence survie 

O. Burgues  

Non amplifié 

Amplifié 

 

83,3% 

16,7% 

Survie Mortalité 

82,8% 

41,1% 

25% 

17% 

L. Cohen  

Non amplifié 

Amplifié 

 

84% 

16% 

5 year EFS 5 year OS 

74% 

29% 

82% 

34% 

M. Leclair  

Non amplifié 

Amplifié 

 

97,2% 

2,7% 

5 year EFS  

88% 

0% 

 

 

b. La ploïdie (contenu en ADN des cellules tumorales) : 

Les tumeurs ayant une «instabilité génomique» (diploides/tétraploides) sont 

de mauvais pronostic  [128]. Les cellules présentant  un indexe d’ADN=1 sont dites 

diploïde et ont un caractère plus agressif d’où l’intérêt de ce marqueur dans 

l’évaluation du pronostic de l’enfant [129]. 

c. autres marqueurs génétiques 

 Le gain du segment 17q  est un facteur indépendant de moins bon 

pronostic, il est observé chez 50% des neuroblastome [130, 131]. 

 La délétion 1p semble t être prédictive de risque de rechute plus élevé 

[132, 133]. 

 La délétion du chromosome 11q est un facteur indépendant de mauvais 

pronostic en analyse multivariée [134]. Il pourrait s’agir d’un facteur 
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prédictif de rechute métastatique chez des enfants avec des tumeurs 

localisées ou 4S n’amplifiant pas le N- Myc [135]. 

 D’autres anomalies, comme les délétions 14q et 3p sont associées à un 

moins bon pronostic. D’autres facteurs moléculaires comme TrkB et le CD-

44  sont décrits (Tableau 26). 

Tableau 26 : anomalies chromosomiques réccurentes observées dans les 

neuroblastomes [181]. 

 

 

Dans la présente étude, les données génétiques n’étaient pas disponibles, ce 

ci est  attribué au coût et au non disponibilité de ces examens.  Ainsi les marqueurs 

biologiques et histologiques restent les examens de choix pour les pays  en voie de 

développement [13, 24]. 
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6. NOTION DE GROUPE DE RISQUE : 

L’évaluation du risque dépend de nombreux facteurs pronostiques cliniques et 

biologiques [138]. Le Pediatric Oncology Group (POG) et le Children’s Cancer Group 

(CCG) utilisent une classification en groupes de risques qui stratifient les patients 

sur certaines variables qui viennent d’être détaillées, permettant d’adapter la 

stratégie thérapeutique au groupe de risque (figure 65). L’âge, le stade INSS, 

l’amplification du MYCN, la ploïdie et l’histopathologie définissent trois groupes 

(figure 52) [139]. 

- Un groupe de bas risque : il regroupe principalement des stades 1, 2 et 4S. 

Tous les stades 1 sont inclus dans ce groupe. Sont exclus les stades 2 de plus 

de 1 an qui sont à la fois N-Myc amplifié et d’histologie défavorable. Les 4S inclus 

ont tous les autres paramètres favorables. La survie dans ce groupe est supérieure à 

95%. 

- Un groupe de risque intermédiaire : il regroupe les stades 3, et des stades 

4S et 4 des patients de moins d’un an. Il n’inclut que des tumeurs qui 

n’amplifient pas le N-Myc. La survie escomptée dans ce groupe est 

supérieure à 85%, au prix d’une chimiothérapie conventionnelle, mais sans 

irradiation. 

- Un groupe de haut risque : inclut tous les stades 4 de plus de 1 an, mais 

aussi des tumeurs locorégionales avec N-Myc amplifié. Sont aussi inclus les 

stades 3 N-Myc non amplifié, mais avec une histologie défavorable. La 

survie dans ce groupe est inférieure à 30%, malgré un traitement 

multimodal intensif. Tous les patients inclus dans notre série font partie du 

groupe haut risque. 
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Une deuxième classification a été établie en prenant compte du  statut N-Myc, 

l’histologie, la ploïdie et la délétion 11q. Il s’agit de la Classification INRG. Elle 

permet de distinguer 4 groupes de risque, le bas, l’intermédiaire, le haut et l’ultra 

haut risque (tableau27) [140]. 

 

Figure 52 : survie sans évènement des patients du POG et CCG entre 1986 et 2001 

en fonction du groupe de risque POG/CCG [139]. 

Tableau 27 : classification pré-thérapeutique du risque selon l’INRG [140]. 

 

GN : ganglioneurome ; GNB : ganglioneuroblastome ; A : amplifié ; NA : non amplifié ; diploïdie : Index ADN 1.0 ; 

hyperploïdie : Index ADN 1.0 et incluant les tumeurs triploïdes et tétraploïdes ; très faible risque : EFS à 5 ans supérieure à 

85%; faible risque : EFS à 5 ans entre 75 et 85% ; risque intermédiaire : EFS à 5 ans entre 50 et 75% ; haut risque : EFS à 5 ans 

inférieure à 50% ; survie sans progression à 5 ans :EFS à 5 ans. 
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7. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE : 

7.1. Stratégies thérapeutiques : 

La stratégie thérapeutique  du NHR est complexe, faisant intervenir une phase 

d’induction par chimiothérapie intensive et chirurgie de la tumeur primitive, une 

consolidation par un traitement myélo-ablatif (chimiothérapie à haute dose, puis 

autogreffe de moelle purgée ou non), puis un traitement de la maladie résiduelle 

minime par un traitement d’entretien (acide 13-cis rétinoïque) [141]. Les protocoles 

européens actuels évaluent l’intérêt d’un traitement d’induction court et intense, et 

le type de chimiothérapie haute dose de consolidation optimale. La survie globale 

reste assez médiocre (de l’ordre de 30%) surtout que 20% des enfants toujours en 

rémission complète à 5 ans vont rechuter.  

7.2. Chimiothérapie conventionnelle : 

Le neuroblastome est une tumeur chimiosensible. La chimiothérapie 

d’induction réalisée avant la chirurgie a pour but de :  

 Réduire la taille et changer la consistance de la tumeur et, pour les 

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

second temps. 

 Réaliser un traitement préventif ou curatif des métastases. 

De nombreux médicaments sont actifs dans cette tumeur. A dose 

conventionnelle (Dose calculée selon le poids), cinq agents ou groupes d’agents ont 

une efficacité prouvée [142,143]. Il s’agit de la cyclophosphamide (et de 

l’ifosfamide), de la doxorubicine (AD), de la vincristine, des sels de platine et des 

podophyllotoxines (VM26 et VP16). 
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Dans notre service les patients ont été traités par le protocole HR-NBL-2010. 

Dans ce protocole cette phase comporte 5 cures à 3 semaines d’intervalle 

chaqu’une :  

 Cure 1: comporte la cisplatine et VP 16 

 Cure 2: comporte la Vincristine, Cyclophosphamide et Adriamycine. 

 Cure 3: comporte l’Ifosfamide  et l’Etoposide. 

  Cure 4 : comporte la Carboplatine et l’Etoposide.  

 Cure: identique à la cure 1. 

G-CSF ou PEG-filgrastim est recommandé après chaque cure de 

chimiothérapie si c’est possible et obligatoirement après la cure précédant le recueil 

de cellules souches (entre la deuxième et troisième cure). 

Dans notre série  90,6% des patients ont reçu une phase d’induction complète. 

7.3. Evaluation après chimiothérapie d’induction  

La réponse à la chimiothérapie est classifiée selon l’International 

Neuroblastoma Response Criteria (INRC) (Annexe9) [144].  

Cette évaluation consiste à la réalisation d’une imagerie préférentiellement 

similaire à celle du bilan initial (TDM ou IRM), un bilan médullaire et des explorations 

isotopiques (Figure 53). 

Dans la série d’Aydn et al, la réponse à la chimiothérapie a été une très bonne 

rémission partielle dans 36,2% des cas, partielle dans 22,1% des cas, et une 

progression a été notée dans 57% des cas [13]. Dans notre expérience, nous avons 

noté une Rémission complète chez 3,1% des cas, une très bonne rémission partielle 

dans 12,5% des cas, une rémission partielle dans 56,2% des cas, et une progression 

dans 15,6% des cas.  
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D’après les résultats des protocoles NBL 90 rapportés en 1988 par H. Rubie et 

al, la réponse à la chimiothérapie n’est pas un facteur pronostique. Les principales 

hypothèses rapportent qu’une diminution modérée de la taille de la tumeur peut 

être suffisante pour permettre une chirurgie radicale et que les tumeurs répondant 

le moins à la chimiothérapie sont les plus matures, présentant donc un risque de 

rechute moins important  [145]. 

 

 

Figure 53 : images IRM en séquence sagittale T2 et T1 gado montrant une 

disparition de la masse épidurale sacrée antérieure sous chimiothérapie chez un 

enfant de 4 ans de notre série. 
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7.4. Traitement chirurgical : 

 La chirurgie doit avoir  lieu après la cinquième cure, si les métastases sont en 

rémission complète ou partielle. 

Pour les  neuroblastomes localisés amplifiant le N-Myc et des tumeurs stade III 

avec une biologie défavorable la survie est améliorée lorsque la résection est 

complète. Les séries de Von Schweinitz et de K. Matthay ont confirmé cette 

hypothèse et ont recommandé   une chirurgie agressive dans ces cas [146, 147]. 

Alors que les nouroblastomes stade 4 sont considéré comme maladie systémique  

dont le pronostic dépend essentiellement du contrôle de la maladie métastatique. 

De nombreuses publications évaluent l’influence de la qualité de l’exérèse sur la 

survie, avec des résultats contradictoires. Parmi les études publiées dans les années 

1980 et 1990, la majorité tend à montrer qu’une chirurgie complète diminuait le 

risque de récurrence locale et qu’une exérèse incomplète de la tumeur primitive et 

un moins bon pronostic [148-151]. Néanmoins les études récentes tendent à 

démontrer que l’effet possible d’une chirurgie complète s’efface peut-être devant 

l’impact de l’intensification thérapeutique (figure 64) [148, 152, 153].  

L’une des contraintes de la chirurgie est certainement de ne pas retarder le 

traitement post-opératoire [154]. La chirurgie mini invasive, si elle permet une 

exérèse chirurgicale comparable à la chirurgie ouverte, est probablement une 

approche qui peut contribuer à minimiser l’impact de la chirurgie et à garantir une 

reprise rapide du programme thérapeutique. Dans notre série 59,4% des cas ont 

bénéficié d’un traitement chirurgical dans un délai moyen de 29 jours. L’exérèse 

chirurgicale était complète dans 37,5% des cas. 
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7.5. Traitement de consolidation 

Selon le protocol HR-NBL-MA 2010, cette phase de consolidation comporte 

deux bras (A et B) avec une radiothérapie : . Par ailleurs les patients âgés de plus de 

18 mois, stade 3 avec NMYC non amplifié, une histopathologie défavorable ou des 

LDH et une ferritine élevées vont recevoir le bras B et n’auront pas de greffe de 

cellules souches autologues.  

a. Bras A : consiste à l’à l’administration d’une Chimiothérapie à haute dose a 

base de Busilvex et Mélphalan, avec greffe des cellules souches autologues 

chez les patients stade 2, 3, 4 ou 4s avec NMYC amplifié,  et tous les 

stades 4 >18 mois avec une réponse complète ou partielle après 

traitement d’induction. 

b. BRAS B: Concerne les patients âgés de plus de 18 mois, stade 3, avec 

NMYC non amplifié, une histopathologie défavorable ou des LDH et une 

ferritine élevées. Ces patients auront une chimiothérapie à base de 

Topotecan et Cyclophosphamide sans greffe des cellules souches 

autologues. 

Une étude randomisée du groupe américain CCG (Children Cancer Group) a 

porté sur 539 patients atteints d'un neuroblastome à haut risque (434 stades 4, 105 

localisés avec des facteurs histo-biologiques de mauvais pronostic). Elle a comparé 

une consolidation par chimiothérapie à hautes doses et l'irradiation corporelle totale 

(ICT) suivie d'une autogreffe de moelle à une chimiothérapie conventionnelle 

prolongée. La survie à 3 ans de 34% des patients greffés a été significativement 

meilleure que celle des patients ayant reçu une chimiothérapie conventionnelle 

prolongée, 22,4% [155]. 
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Récemment les études  cherchent à définir le rôle des cellules tumorales 

résiduelles contenues dans le greffon dans la rechute des patients. Certaines études 

ont montré que les patients traités de la même façon mais greffés soit avec un 

greffon non manipulé soit avec un greffon purgé par des anticorps monoclonaux ont 

une survie similaire [156, 157]. En revanche, une étude de marquage génique du 

greffon, par le gène de résistance à la néomycine, faite chez 9 patients porteurs d'un 

neuroblastome métastatique, a mis en évidence la présence de cellules tumorales 

marquées chez 4 des 5 patients ayant rechuté, posant la question du rôle dans la 

rechute des cellules résiduelles contenues dans le greffon [158]. 

Actuellement, après la démonstration du bénéfice hématologique de 

l'utilisation de cellules souches périphériques (CSP), la majorité des patients sont 

greffés en Europe avec un greffon de CSP non manipulées [159]. Dans notre 

expérience, seul un patient soit 3,1% des cas a bénéficié d’une auto greffe des 

cellules souches hématopoïétiques avec une bonne évolution sur un recul de 5 ans.    

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible, mais il faut noter que le 

risque de survenue de cancer secondaire à la radiothérapie est non négligeable. 

Selon le protocol HR-NBL-MA2010, une Radiothérapie doit être réalisée après la 

chimiothérapie intensive par busulfan/Melphalan et l’autogreffe de cellules souches 

pour le bras A ou après le traitement par topotecan/ cyclophosphamide pour le bras 

B. Cette irradiation doit inclure le site de la tumeur primitive, les ganglions envahis 

et les sites métastatiques [160]. La tumeur primitive doit être irradiée si une 

chirurgie macroscopiquement complète a été réalisée. Dans notre étude la 

radiothérapie a été indiquée chez tous les patients ayant été opérés puis mis sous 

chimiothérapie conventionnelle, mais seulement deux patients, soit 6,2% qui ont 

bénéficié de ce moyen thérapeutique par manque d’accord des radiothérapeutes. 
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7.6. Traitement d’entretien : 

Selon le protocol HR-NBL-MA 2010, cette phase consiste à l’administration de 

l'acide 13-Cis-rétinoïque à la dose de 160 mg/m2/j de J1 à J14 à répéter tous les 28 

jours pendant  6 cycles. 

L'acide 13-Cis-rétinoïque induit une diminution de la prolifération cellulaire, 

la diminution de l'expression de l'oncogène MYCN et la différenciation de lignées de 

neuroblastes en culture. Une étude randomisée du CCG a démontré une 

amélioration de la survie de patients porteurs d'un NHR ayant reçu un traitement 

d'entretien avec de l'acide rétinoïque par comparaison à celle du groupe n'en ayant 

pas reçu [155]. La survie sans récidive à 3 ans des enfants greffés puis ayant reçu de 

l'acide rétinoïque est de 55%, celle des patients greffés mais n'ayant pas reçu d'acide 

rétinoïque est de 39%, celle de ceux ayant reçu une chimiothérapie conventionnelle 

prolongée suivie de l'administration d'acide rétinoïque est de 32%, et celle des 

patients ayant reçu uniquement une chimiothérapie conventionnelle est de 16%.  

Dans notre expérience, l’acide 13 Cis rétinoique a été administré dans 18,7 %  

des cas pour une durée de 6 mois avec une bonne tolérance. 

7.7. Traitements palliatifs : 

En dehors d'une chimiothérapie efficace, qui reste le meilleur traitement des 

douleurs, d’autres outils thérapeutiques sont disponibles et combinables: la 

corticothérapie, la radiothérapie, les médicaments antalgiques. La corticothérapie, à 

doses modérées (1 à 1,5 mg/kg/jour) améliore fréquemment l'état général et 

soulage temporairement les douleurs. 

La radiothérapie sur les métastases osseuses est un des meilleurs traitements 

antalgiques. Il faut savoir l'utiliser aussi souvent que nécessaire chez les patients 

souffrant de douleurs osseuses localisées. Quant à l'utilisation des antalgiques 
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mineurs ou surtout majeurs, elle obéit aux mêmes règles que dans toute la 

cancérologie de l'enfant. Il est impératif de ne pas hésiter à utiliser des antalgiques 

majeurs pour soulager les douleurs osseuses des enfants porteurs de métastases 

dès le début de la maladie [161]. 

Dans la présente étude le recours à la chimiothérapie palliatif a été nécessaire 

dans 25% des cas. 

7.8. Nouvelles approches thérapeutiques : 

Malgré les protocoles thérapeutiques agressifs adoptés ces  dernières 

décennies, la survie  des patients porteurs de NHR reste inférieure à 30% à 5 ans. 

D’où l’intérêt de mieux comprendre la biologie de cette tumeur complexe afin de 

pouvoir proposer de nouvelles approches thérapeutiques [31]. 

a. Traitements anti-angiogéniques dans le neuroblastome : 

L’angiogenèse est un phénomène indispensable à la croissance locale des 

cancers et leur dissémination métastatique (Figure 54).  Les mécanismes de cette 

angiogenèse sont sujets de plusieurs études permettant de conceptualiser de 

nouvelles stratégies thérapeutiques qui ont comme but de cibler non seulement les 

cellules mais aussi le compartiment vasculaire tumoral [162]. 

Aujourd’hui, plus de 70 molécules anti-angiogéniques sont décrites dont trois 

classes d’inhibiteurs de l’angiogenèse peuvent être distinguées : les inhibiteurs 

directs, indirects et mixtes. Les inhibiteurs directs de l’angiogenèse, tels que 

l’angiostatine, l’endostatine ou la thrombospondine, agissant essentiellement sur la 

cellule endothéliale. Les inhibiteurs indirects comme le VEGF ou les récepteurs à 

tyrosine kinase du VEGF ou PDGF qui agissent directement sur la cellule tumorale, et 

les inhibiteurs dits mixtes, tels que les inhibiteurs de l’EGFR ou l’interféron-alpha, 

agissent à la fois au niveau des cellules endothéliales et tumorales [163].  
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Le plus souvent, les traitements anti-angiogéniques sont utilisés en 

association avec une chimiothérapie standard [163]. Ils présentent plusieurs 

avantages comparés aux traitements cytotoxiques conventionnels notamment grâce 

à leur effet sur les vaisseaux, ils peuvent engendrer des dégâts au niveau d’un grand 

nombre de cellules tumorales, améliorer l’accès des agents de chimiothérapie à ces 

dernières, avoir un effet bénéfique de contrôle sur la maladie résiduelle minime 

inaccessible à la chimiothérapie standard et enfin la résistance à ces produits est 

rare. 

 

Figure 54 : mécanismes d’angigenèse dans le neuroblastome [162]. 

Présentation schématique des différents mécanismes d’angiogenèse décrits dans le 

neuroblastome : A. « Sprouting » ou bourgeonnement de nouveaux vaisseaux à partir de 

vaisseaux préexistants. B. Vasculo-genèse par différentiation de progénitures endothéliaux 

circulants issus de la moelle osseuse, entrant dans la circulation et s’incorporant au 

neoendothélium tumoral. C. Mimétisme-vasculaire résultant de la capacité des cellules 

tumorales de neuroblastome à imiter des cellules endothéliales. 

 Inhibiteur de l'angiogenèse type : TNP-470 : 

Le TNP-470 est le premier inhibiteur sélectif de la prolifération endothéliale 

identifié capable d’inhiber la méthionine aminopeptidase-2 (MetAP2), Administré en 
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combinaison avec d’autres substances cytotoxiques comme le cisplatine, le 

paclitaxel ou le cyclophosphamide. Le TNP- 470 agit de façon synergique en 

potentialisant les effets anti-tumoraux des autres substances. De nombreuses 

études précliniques rapportent l’utilisation de TNP-470 dans des modèles murins de 

neuroblastome [170,171]. Ces données suggèrent que le TNP-470 pourrait 

constituer un traitement adjuvant pour les patients ayant un neuroblastome de haut 

risque administré soit entre les cycles du traitement d’induction, soit à la fin du 

traitement cytotoxique et plus particulièrement en situation de maladie résiduelle 

minimale. 

 Endostatine : 

L’endostatine est un fragment de de l’extrémité C-terminale du collagène XVIII 

qui inhibe la prolifération endothéliale in vitro ainsi que la croissance tumorale 

lorsqu’elle est administrée par voie systémique [170]. Elle  a été évaluée en tant que 

substance anti-angiogénique dans le neuroblastome. Dans un modèle murin, 

l’efficacité thérapeutique de l’endostatine a été augmentée lors d’une administration 

en perfusion continue ou en combinaison à une approche immunomodulatrice [172]. 

D’après des résultats d’études de phase I, l’endostatine humaine est bien tolérée et 

ne présente pas de toxicité spécifique lorsqu’elle est injectée en bolus quotidien. Les 

effets observés sont : 

 Une diminution des taux urinaires de VEGF-A et bFGF.  

 Une réduction de la perfusion sanguine tumorale (mesurée en imagerie par 

résonnance magnétique dynamique). 

 Une diminution des taux de progénitures endothéliaux circulants. 

 Une augmentation de l’apoptose des cellules endothéliales. 
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Cependant, l’efficacité de l’endostatine dans le cancer est remise en question 

car les résultats rapportés n’ont pas pu être reproduits par d’autres laboratoires 

[170]. 

 Angiostatine : 

L’angiostatine est une protéine endogène circulante dont l’activité 

antiangiogénique est médiée par liaison de l’ATP synthétase à la surface des cellules 

endothéliales humaines. Cette liaison entraine l’apoptose des cellules tumorales 

ainsi que l’inhibition de la migration et de la formation tubulaire des cellules 

endothéliales [173]. L’évaluation préclinique de l’angiostatine dans le neuroblastome  

menée jusque là n’a pas montré d’inhibition de la croissance tumorale. 

 Thrombospondine : 

 La thrombospondine-1 (TSP-1) est une glycoprotéine capable d’inhiber, elle 

aussi, la prolifération et la migration endothéliale. Les souris déficitaires pour la 

TSP-1 présentent une augmentation de la vascularisation tumorale suivie d’une 

croissance tumorale accrue [174]. Un travail a mis en évidence la répression de la 

TSP-1 par méthylation de son promoteur dans un sous-groupe de neuroblastome 

indifférencies et de stade avancé ainsi que dans des lignées tumorales [175]. 

Inversement, cet inhibiteur est bien exprimé dans la majorité des neuroblastomes de 

stade localisé. Récemment, l’ABT- 510, un peptide dérive de la TSP-1, a montré la 

capacité d’inhiber la croissance de xénogreffes de neuroblastome établies à partir 

de 2 lignées amplifiant N-MYC [176]. 

 

D’autres études précliniques évaluant ces substances dans le traitement des 

tumeurs solides de l’enfant seront intéressantes. 

 Anticorps anti-VEGF-A, le bevacizumab :(Avastin) 
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Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant qui se lie au VEGF-A et inhibe 

l’activation de ses récepteurs, actuellement approuvé seulement dans le traitement 

du cancer colorectal métastatique en combinaison avec une chimiothérapie standard 

[163]. Les premières études précliniques évaluant le bevacizumab dans le 

neuroblastome ont montré une réduction significative de la croissance tumorale in 

vivo et une amélioration de la distribution et de l’efficacité des chimiothérapies par 

réduction de l’angiogenèse [177-179]. Il est possible d’imaginer un effet similaire 

en clinique, cela souligne que l’inhibition du VEGF dans le neuroblastome est une 

stratégie particulièrement intéressante qui doit être explorée puisqu’elle pourrait 

notablement améliorer l’activité antitumorale des chimiothérapies actuelles. Les 

études récentes utilisant le bevacizumab dans le traitement des tumeurs solides 

récurrentes ou progressives sont très encourageante et souligne l’importance 

d’explorer cette éventualité thérapeutique [180].  

 Inhibiteurs des récepteurs au VEGF : 

Plusieurs anticorps dirigés contre le VEGFR-2 (KDR) ont été développés. Parmi 

eux, le DC-101. Seul ou en combinaison avec la vinblastine à faible dose, il a 

apporté la preuve qu’un anticorps anti-VEGFR-2 peut fortement inhiber la 

prolifération tumorale d’un neuroblastome de bon pronostic et non NMYC amplifié 

[181]. Il existe également des petites molécules inhibitrices des récepteurs à 

tyrosine kinase (RTK) dont le Sugen 5416 (SU5416, Semoxinal). C’est un antagoniste 

spécifique de VEGFR-1 (Flt- 1) et -2 (KDR), qui a montré dans des modèles in vivo 

de neuroblastome, une efficacité en réduisant l’angiogenèse tumorale, d’autant plus 

si il a été associé à une chimiothérapie ou radiothérapie [182]. Le sunitinib (Sutent, 

SU11248) est un nouvel TKI ciblant de multiples récepteurs qui présentent à la fois 

des effets antiprolifératifs et antiangiogéniques via l’inhibition simultanée de VEGFR, 
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PDGFR-beta et c-Kit [183]. Le sunitinib n’est pas encore approuvé dans le traitement 

du neuroblastome, mes des études récentes sur des modèles murins pédiatriques 

sont encourageantes [163-184-185].  

 Inhibiteurs de metalloprotéinases matricielles : 

Dans les tissus tumoraux, il existe un déséquilibre privilégiant les MMP. De ce 

fait, l’angiogenèse peut être contrôlé en empêchant la dégradation de la membrane 

basale et du tissu environnant grâce à un MMPI. Le Marimastat (BB-2516) est un 

inhibiteur synthétique de MMP-1, -2, -3, -7, et -9 et constitue le premier MMPI 

oralement bio-disponible testé chez l’homme [173]. Dans le neuroblastome, les 

MMP-2 et MMP-9 semblent jouer un rôle majeur dans l’angiogenèse tumorale et des 

études évaluant les MMPI pourraient se révéler d’un grand intérêt [171]. 

 Biphosphonates : 

Les bisphosphonates sont des molécules inhibitrices de la résorption osseuse, 

capables de se fixer avec une très forte affinité à l’os et bloquer l’activité des 

ostéoclastes. Plusieurs études cliniques et précliniques ont étudié les effets de ces 

mollécules, notamment l’acide zolédronique sur la survenue et les complications des 

métastases osseuses ainsi que sur l’activité antitumorale directe. Le Zométa a été 

utilisé utilisé en association à une chimiothérapie cytotoxique, sur des modèles 

murins de neuroblastome [186-187]. Les résultats ont confirmé son activité anti-

osteoclastique et antitumorale [186]. De plus une activité antiangiogénique 

comparable à celle du TNP-470  et une amélioration significative de la survie des 

souris traitées par l’association d’acide zolédronique et chimiothérapie par rapport 

aux souris traitées par chimiothérapie seule ont été constatées [187].  
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8. EVOLUTION 

8.1. Évolution au cours terme  

Le problème du pronostic des stades 4 chez les enfants âgés de plus de 1 an 

reste toujours très préoccupant car dans les meilleures séries il n'y a pas plus de 

50% d'enfants survivants à long terme [5]. Le pourcentage de remissions complètes 

chez les patients âgés de plus d’1 an obtenu initialement par les traitements 

modernes ne dépasse pas 50% selon les séries et les critères de rémission. La survie 

des patients non répondeurs reste nulle.  

La figure (55) montre les résultats de l’étude américaine qui a objectivé que la 

réalisation d’une chimiothérapie à hautes doses, suivie d’une greffe, puis d’un 

traitement d’entretien par acide rétinoïque, permet d’améliorer la SSE de moins de 

20 à 55% avec 3 ans de recul. Ces résultats doivent être confirmés avec un suivi plus 

long, car on sait que le risque de rechute persiste pendant plusieurs années. 

L’obtention d’une rémission complète précoce permet une meilleure survie [188]. 

L’étude rétrospective des 550 patients enregistrés dans le fichier européen confirme 

cette notion avec une survie de 34% à 5 ans chez les patients en rémission MIBG 

versus 10% chez les autres [189]. D’autres individualisent un sous-groupe 

minoritaire (15% des patients) de meilleur pronostic, incluant les enfants dont les 

LDH initiales sont normales et dont l’exérèse chirurgicale a été satisfaisante, 

puisque leur survie est à 37% [190]. Dans notre série, 15,6% des cas sont en 

rémission complète et 6,2%  sont en rémission partielle, 25% des cas ont progressé 

au cours de différents phases de traitement. Parailleurs 25% des cas, ont abandonné 

le traitement. 
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Figure 55 : survie sans évènement des enfants âgés de plus de 1 an avec  un 

neuroblastome métastatique [188]. 

1. Greffe, traitement d’entretien par acide rétinoïque (n = 50) : SSE = 55% à 3 ans ; 2. 

greffe, pas d’acide rétinoïque (n = 48) : SSE = 40% à 3 ans ; 3. pas de greffe, traitement 

d’entretien par acide rétinoïque (n = 52) : SSE = 32% à3ans ; 4. Pas de greffe, pas d’acide 

rétinoïque (n = 53) : SSE = 18 % à 3 ans. 

8.2. Evolution tardive : 

La plupart des rechutes, chez les patients atteints de neuroblastomes 

métastatiques, surviennent dans les deux années qui suivent le diagnostic, 

cependant plusieurs publications rapportent des cas isolés de rechutes tardives 

[191-192]. Celles-ci surviennent après un intervalle libre de 9,5 ans et 19 ans. Il n’y 

a pas de caractéristiques particulières pour les patients ayant rechuté tardivement. 

La survenue d’une rechute avant cinq ans est également un facteur de risque de 

rechute tardive en analyse multi variée. Dans une étude rétrospective, Garaventa et 

al, ont rapporté les cas de 781 enfants atteints de neuroblastomes métastatiques 

qui ont connu une récidive tumorale. Le taux de survie globale à 10 ans était 14,4% 
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après la rechute. La majorité des rechutes est survenue précocement (intervalle 

médian, 7,8 mois), mais 86 (24%) sont survenues tardivement (médiane 28 mois). 

Les premières rechutes avaient une évolution défavorable plus rapide, avec environ 

80% de la mortalité survenant dans les 2 ans, alors que la survie était plus élevée 

pour les rechutes tardives [193]. Dans notre série, Une surveillance prolongée est 

donc nécessaire afin de prendre en charge de manière adéquate la rechute, même si 

le pronostic reste sombre. 

8.3. Tumeurs secondaires : 

Le risque de développement d'un cancer secondaire chez les survivants au 

cancer infantile est de 10 à 20% plus élevé que le risque d'être atteint d'un cancer 

pour une première fois chez la population générale. Dans le cas du neuroblastome, 

les sites les plus fréquents sont : carcinome thyroïdien, carcinome du sein, tumeur 

phalloïde du sein, glioblastome, ostéosarcome, sarcomes des tissus mous à 

localisation abdominale, leucémie aiguë myéloïde, leucémie aiguë lymphoïde. Le 

standardized incidence ratio (SIR) est de 6,59 et l’incidence cumulative à 20 ans est 

de 1,8% [194]. La radiothérapie interne vectorisée à la MIBG marquée à l’iode 131 a 

permis une nouvelle approche pour les patients présentant une maladie de stade 

avancé (III ou IV). Cependant une étude rapporte la survenue de tumeurs malignes 

secondaires dans cinq cas sur 119 enfants traités par ml-MIBG et chimiothérapie 

[196]. Une étude de B. Kushner et al, a montré que les traitements actuels 

comportant des doses importantes d’agents alkylants et d’inhibiteur de la 

Topoisomérase entrainent un risque augmenté de survenue de 

myélodysplasie/leucémie, alors que le neuroblastome n’est pas intrinsèquement 

associé à cette maladie [197]. 
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Le neuroblastome de l’enfant, tumeur hétérogène sur le plan clinique, 

génétique et pronostique, possède une grande variabilité phénotypique. On se 

basant  sur des facteurs pronostiques bien identifiés notamment l’âge, le stade, 

l’histologie, les marqueurs biologiques et l’amplification de l’oncogène N-Myc on 

arrive à définir différents groupes de risque.  

A l’issue de notre étude portant sur le NHR  on déduit que ce groupe de 

patients  nécessite une thérapeutique agressive associant  chimiothérapie néo-

adjuvante, chirurgie, chimiothérapie haute dose avec greffe de cellules souches 

autologues, radiothérapie et traitement par les agents de différentiation. Cependant  

le pronostic de ces patients reste très réservé malgré le traitement intensif. Ces 

résultats laissent espérer le développement  de nouvelles thérapeutiques géniques 

et moléculaires basées sur une meilleure compréhension de cette pathologie. 

Notre étude a évalué le profil épidémiologique, clinique, histologique et 

radiologique du NHR, les moyens thérapeutiques utilisés et l’évolution de ce groupe 

de patients. Toutefois, cette enquête doit être interprétée à la lumière de ses 

potentiels limités, comme l'absence d’utilisation de l’amplification de l'oncogène 

MYCN, la ploïdie d’ADN pour déterminer le pronostic, et l’absence de l’utilisation 

des explorations isotopiques comme une nouvelle approche de confirmation du 

diagnostic et de suivi. En outre, et pour traiter les patients atteints de NHR, cette 

étude a utilisé le protocol HR-NBL-MA 2010 adapté à nos ressources thérapeutiques 

limitées. Notre analyse a aussi déploré un taux élevé de décès en rapport 

essentiellement avec le retard de consultation, les moyens thérapeutiques limités et 

l’abandon du traitement. 

Les perspectives d’avenir pour notre unité sont :  
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 La sensibilisation des parents sur l’intérêt de la consultation précoce dès 

les premiers symptômes et l’adhérence au traitement. 

 Améliorer la multidisciplinarité. 

 Etablir un circuit des patients bien identifié pour raccourcir le délai de 

prise en charge aussi bien diagnostique que thérapeutique.  

 Améliorer d’avantage la prise  en charge multidisciplinaire 

 Améliorer l’accessibilité à l’étude génétique et les moyens d’imagerie les 

plus performants. 

 Améliorer le pronostic des patients.  

Sur le plan international, il est souhaité  que les recherches aboutissent a 

l’établissement de meilleurs facteurs pronostic, moins coûteux et plus significatifs 

permettant ainsi d’optimiser les décision thérapeutiques même au niveau des pays 

en voie de développement. Nos attentes concernent aussi les avancés 

thérapeutiques et leur impact favorable sur le pronostic sombre de ce groupe de 

neuroblastomes. 
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Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire maligne représentant  la 

troisième cause des cancers chez l’enfant. Le NHR est un sous groupe de 

neuroblastomes, incluant tout les patients porteurs d’une amplification de 

l’oncogène Nmyc, les Patients âgés de plus de 1an stade IV INSS ou stade III  avec 

des facteurs de mauvais pronostic. Il est considéré comme une maladie systémique 

dont le pronostic reste réservé malgré les protocoles thérapeutiques intensifiés. 

Ce travail est une étude analytique rétrospective portant sur l’ensemble des 

cas de NHR colligés au sein de l’unité d’oncologie du service de pédiatrie du CHU 

Hassan II de Fès, sur une période de 7 ans (du Janvier 2012 au décembre 2018). 

Notre objectif est d’étudier les facteurs pronostiques, d’évaluer la réponse 

thérapeutique et la survie des patients atteints de NHR ainsi que de soulignés les 

difficultés et les limites thérapeutiques de notre série. 

 Nous avons colligé durant cette période 32 cas d’enfants atteints de NHR, 

âgés entre 1et 9 ans avec une moyenne de 4 ans, un maximum de fréquence entre 2 

et 5 ans (65,6%), et un sexe ratio (H/F) de 1,5. Les circonstances de découverte ont 

été une distension abdominale (25%), un syndrome de Hutchinson (12,5%), des 

douleurs abdominales (15,6%), une masse latéro-cervicale (9,4%), une masse 

temporale gauche (3,1%), des douleurs osseuses (18,7%), une boiterie du membre 

inférieur gauche (3,1%), une toux trainante (3,1%), une fièvre prolongée (9,3%). Parmi 

les NHR, 81,2% des cas sont classés stade IV, et 18,7%  sont classés stades III selon 

la classification d’INSS. Les patients on été traité selon le protocol HR-NBL-MA2010. 

90,6%  des cas ont bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante, 59,4% des cas ont 

bénéficié d’un traitement chirurgical, 59,4% des cas ont reçu la chimiothérapie 

adjuvante, et 6,2% des cas ont bénéficié d’une radiothérapie post-chimiothérapie. 

L’acide 13 cis-rétinoïque a été administré dans 18,7% des cas et l’autogreffe des 
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cellules souches hématopoïétiques a été réalisée 3,1% des cas. 3,1% des cas sont en 

cours d’évaluation, 3,1% des malades sont en rémission complète, 6,2% des cas sont 

sous chimiothérapie métronomique, 21.8% ont abandonné le traitement  et 68,7% 

des cas sont décédés. 

 A la lumière de ces résultats, le retard de consultation, de diagnostic du NHR 

ainsi que les possibilités limitées de prise en charge expliquent le taux élevé de 

létalité, d’où le rôle important du diagnostic précoce, le traitement agressif et 

multidisciplinaire. 
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Neuroblastoma is a malignant embryonic tumor that is the third leading cause 

of childhood cancer. The HRN is a subgroup of neuroblastomas, including all 

patients with MYCN oncogene amplification, patients older than 1 year stage IV INSS 

or stage III with poor prognosis factors. It is considered a systemic disease whose 

prognosis remains reserved despite intensified therapeutic protocols. 

This work is a retrospective analytical study of all cases of HRN collected 

within the oncology unit of the pediatric ward of University Hospital Center Hassan II 

Fez, over a period of 7 years (from January 2012 to December 2018). Our goal is to 

study the prognosis factors, to evaluate the therapeutic response and survival of 

patients with NHR as well as underline the difficulties and therapeutic limits of our 

series. 

We collected during this period 32 cases of children with HRN, aged between 1 

and 9 years with an average of 4 years, a maximum frequency between 2 and 5 

years (65.6%), and a sex ratio (H / F) of 1.5. The circumstances of discovery were 

abdominal distension (25%), Hutchinson's syndrome (12.5%), abdominal pain 

(15.6%), latero-cervical mass (9.4%), temporal mass left (3.1%), bone pain (18.7%), 

left lower limb lameness (3.1%), trailing cough (3.1%), prolonged fever (9.3%) . Of the 

HRN, 81.2% are classified as Stage IV, and 18.7% are Stage III According to the INSS 

classification. Patients were treated according to the HR-NBL-MA2010 protocol. 

90.6% of cases received neo-adjuvant chemotherapy, 59.4% of cases received 

surgical treatment, 59.4% of cases received adjuvant chemotherapy, and 6.2% of 

cases received benefited from post-chemotherapy radiotherapy. 13 cis-retinoic acid 

was administered in 18.7% of cases, and autologous haematopoietic stem cell 

transplantation was performed in 3.1% of cases. 3.1% of cases are under evaluation, 
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3.1% are in complete remission 6.2% of patients are in partiel remission, 21,8% have 

discontinued treatment and 68,7% of cases have died. 

In light of these results, the delay of consultation, diagnosis of the NHR as well 

as the limited possibilities of management explain the high rate of lethality, hence 

the important role of early diagnosis, aggressive and multidisciplinary treatment. 
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Annexe1 : fiche d’exploitation 

 

 

 

 

  

Traitement : 

Induction : 

 Cure 1 :       effets secondaires : 

 Cure 2 :       effets secondaires : 

 Cure 3 :       effets secondaires : 

 Cure 4 :       effets secondaires : 

 Cure 5 :       effets secondaires : 

 Nombre total de cures  

Evaluation post induction : 

 Imagerie 

 2 Myélogrammes  
 2 BOM 

 Scintigraphie MIBG  
 Scintigraphie osseuse  

 Au total : type de réponse 

Chirurgie :  

 Oui ou non : 

 Délai fin induction-chirurgie : 

 Causes de non chirurgie : 

Evaluation post chirurgie : 

 Imagerie 

Consolidation : 

 Chimiothérapie : type et Nombre de 

cures  

 Radiothérapie : si oui site et indication 

 Cytaphérèse 

 Greffe de cellules souches 

hématopoeitiques 

Date de fin de consolidation :  

Evaluation de fin de traitement : 

 Imagerie  

 2 Myélogrammes  

 2 BOM 

 Scintigraphie MIBG  

 Scintigraphie   osseuse  

 

 

 

 

 

 

 

Traitement d’entretien : 

 Acide cis-rétinoique :  

o Indication 

o Durée de traitement 

o tolérance 

Chimiothérapie métronomique 

 Indication 

 Durée de traitement 

Chimiothérapie palliative : 

 Indication 

 Durée de traitement 

Evolution : 

 Date des dernières nouvelles  

 

 Etat patient à cette date 

o vivant/décédé 

o Traitement ou pas  

 

 Etat du patient au 31/1/18 

o Vivant 

 Sous traitement 

 Sans traitement 

o Décédé : 

 Date décès 

 Cause décès 

 Sous traitement 

 Sans traitement 

 

  Identité : 

 Nom et prénom :  

 Sexe : 

 DDN :  

 IP : 

 Origine : 

 Couverture sociale : 

Diagnostic positif : 

 Délaipremière consultation : 

 Symptomatologie révélatrice : 

 Examen clinique 

 Imagerie : Siège de la tumeur 

primitive : 

 Catécholamines urinaires  

o VMA 

o HVA 

Bilan d’extension : 

 MIBG 

 Scintigraphie osseuse 

 Medullogramme 

 Biopsie ostéomédullaire 

 TDM TAP 

Facteurs pronostiques 

 Marqueurs biologiques : 

o Ferritine 

o LDH 

o NSE 

 Facteurs génétique : 

o Amplification N-myc 

Stadification : INSS 

 Stade III : 

 Stade IV 

Protocol de traitement : 
HR-NBL-MA 2010 

 

Délai : première consultation-

début de traitement 
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Annexe2: Classification de l’INSS (International Neuroblastoma Staging System). 

 

 

Annexe 3 : Classification de l’INSS (International Neuroblastoma Staging System). 
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Annexe 4 : Classification de l’International Neuroblastoma Risk Group Staging 

System (INRGSS). 

 

 

Annexe 5 : Stades cliniques TNM du neuroblastome en préopératoire 
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Annexe 6 : Stades cliniques du neuroblastome en pré-opératoire 

 

 

Annexe 7: Stades clinique TNM du neuroblastome en postopératoire 
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Annexe 8: Classification d’Evans 

 

 

Annexe 9: classification de la réponse des neuroblastomes  à la chimiothérapie 

d’induction selon(INRC). 

 


