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RESUME : Dans cette étude rétrospective, nous présentons les
caractéristiques épidémiologiques et cliniques ainsi que les
résultats thérapeutiques concernant 23 enfants souffrant de
neuroblastome. 50 % d’entre eux étaient agés de moins de 2
ans; chez 19 / 23 patients la tumeur primitive était abdominale
et 35 % des enfants étaient métastatiques dés le diagnostic.

La survie globale est de 83 % a 5 ans et la survie sans événe-
ment est de 75 % a 5 ans.

Les facteurs pronostiques observés chez nos patients sont, entre
autres, I’age, le stade de la maladie au diagnostic, les mar-
queurs biologiques (LDH, ferritine, NSE) et le profil génétique
de la cellule tumorale (par exemple, amplification de ’onco-
géne N-myc).

Notre travail met en évidence le caractére particulierement
péjoratif des atteintes osseuses.

INTRODUCTION

Le neuroblastome (NBL) est une tumeur fré-
quente de l'enfant, puisqu'elle représente 6 a
10 % de tous les cancers en pédiatrie (1). Elle
trouve son origine dans les cellules dérivées de
la créte neurale, progénitrices du systéme ner-
veux sympathique. Une de ses caractéristiques
est sa variabilité d'évolution. En effet, ce groupe
comprend aussi bien des tumeurs mirissant ou
régressant spontanément que des tumeurs trés
agressives. Cette diversité dépend de facteurs
pronostiques qui commencent a étre bien définis
et qui comprennent notamment des marqueurs
biologiques et génétiques (2).

Le but de cet article est de présenter 1'étude
d'un groupe de 23 enfants porteurs d'un NBL,
tous diagnostiqués au CHR de la Citadelle de
1989 a 2003, pour ensuite analyser les princi-
pales caractéristiques épidémiologiques et pro-
nostiques de cette tumeur pédiatrique.

MATERIEL ET METHODE

Cette étude porte sur tous les nouveaux dia-
gnostics de neuroblastome établis entre 1989 et
2003 au C.H.R. de la Citadelle a Liege. Aucun
enfant n'a été exclu de 1'étude, ni perdu au fol-
low-up.

Tous les enfants ont été explorés selon les
standards internationaux :

(1) Assistante en pédiatrie, Ulg Aspirante FNRS,
(2) Pédiatres, Hémato-Oncologie, CHR Citadelle. (3)
Chirurgiens pédiatriques, CHR Citadelle. (4) Radiothé-
rapeutes, CHR Citadelle — CHU. (5) Médecins nucléa-
ristes, CHR Citadelle. (6) Hématologue, CHU Sart
Tilman. (7) Radiologue pédiatrique, CHR Citadelle.
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CLINICAL EVALUATION OF 23 CHILDREN WITH NEUROBLASTOMA
THE EXPERIENCE OF A SINGLE INSTITUTION
SUMMARY : In this retrospective study, we analyse epidemio-
logy, clinical symptoms and therapeutic results in a group of 23
children with neuroblastoma. Half of them were less than 2
years of age; in 19 of 23, the primitive tumour was abdominal;

35 % of them were initially metastatic.

The overall survival was 83 % at S years and the event free sur-
vival, 75 % at 5 years.

Pronostic factors are age, extension of the disease at diagnosis,
biologic parameters and genetic study of the neuroblast cells
(amplification of N-myc oncogen).

Our study shows the deleterious effect of bone lesions.
KEYWORDS : Neuroblastoma - Bone metastasis - Pediatric onco-

logy

- examen clinique complet avec mesure de la
pression artérielle,

- biologie d’orientation générale,
- dosage sanguin des marqueurs tumoraux du
NBL (ferritine - LDH — neuron specific enolase

(NSE)),

- mesure de 1'excrétion urinaire des catéchola-
mines,

- imagerie de la tumeur primitive (échogra-
phie - scanner et/ou IRM selon les cas)

- scintigraphie osseuse au Technetium (99m
Tc-HDP )

- scintigraphie a 1’123 I- métaiodo benzylgua-
nidine (123 I-MIBG) (le MIBG est un analogue
de structure de la guanéthidine qui se comporte
comme un analogue de structure de la noradré-
naline et est incorporé spécifiquement par les
neuroblastes).

En cas de suspicion clinique et/ou scintigra-
phique de 1ésion osseuse, une exploration radio-
logique complémentaire (radiographie et/ou
scanner osseux, si nécessaire) a ¢té réalisée.
Seules les 1ésions osseuses radiologiques sont
prises en considération dans la stratification des
cas (Stade IV - os positif) (cf classification INSS
— tableau I).

Une infiltration médullaire est définie soit par
la mise en évidence de cellules tumorales dans la
moelle osseuse (PMO ou biopsie osseuse), soit
par la positivité (diffuse) de la scintigraphie
MIBG au niveau médullaire SANS Iésion
osseuse radiologique sous jacente.

Dans tous les cas, le diagnostic a été confirmé
par un préléevement de cellules tumorales,
obtenu soit au niveau de la 1ésion primitive (chi-
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TABLEAU I : CLASSIFICATION INSS

Stade [ tumeur localisée - exérése macroscopiquement
compléte (+ résidus microscopiques) ganglions non envahis

Stade ITA  tumeur localisée - résection macroscopiquement incompléte -
ganglions négatifs

Stade [IB  tumeur localisée - résection macroscopiquement (in)compléte
- ganglions ipsilatéraux positifs - ganglions controlatéraux

négatifs

Stade IIl  tumeur localement inopérable ou tumeur localisée avec
ganglions controlatéraux envahis

Stade [V tumeur avec dissémination a distance (ganglions - moelle

osseuse - os - foie - peau et/ou autre organe)

Stade [Vs  tumeur primitive localisée (stade I-IIA ou IIB) avec
dissémination limitée a la peau, au foie et/ou a la moelle
osseuse chez un enfant 4gé de moins de 1 an

rurgie premiére en cas de tumeur d’emblée résé-
cable ou biopsie tumorale), ou d’un ganglion
satellite parfois plus facilement accessible, soit
au niveau de la moelle osseuse (MO) dans les
stades IV avec envahissement médullaire.

Un examen histologique conventionnel (avec
classification selon Shimada et coll. (3)) a
été réalisé sur les prélévements tumoraux. Une
analyse cytogénétique (caryotype, ploidie,
recherche de délétion 1p...) et une étude par bio-
logie moléculaire (oncogeéne N-myc, ...) des cel-
lules de neuroblastome ont été faites chez tous les
patients.

Les enfants ont été stratifiés en fonction de
I’age, du stade et des parametres biologiques
(cf tableau II) avant d’élaborer leur plan de trai-
tement.

Tous les enfants ont été inclus et traités selon
les protocoles internationaux en vigueur au
moment du diagnostic.

Avant 1999, les protocoles étaient ceux de
I'UKCCSG (United Kingdom Cancer Children
Study Group) et de la SFOP (Société Francaise
d'Oncologie Pédiatrique) (4).

Actuellement, les protocoles sont établis a
I'échelle européenne:

-patients 4gés de moins de 1 an au diagnostic:
* European Infant Neuroblastoma
- patients diagnostiqués apres 1'dge de 1 an :
* LNESG?2 pour les neuroblastomes locali-
sés - résécables;
* SIOP NBL pour les neuroblastomes inex-
tirpables (N-myc non amplifié)
* HR-NBL-ESIOP pour les neuroblastomes
a hauts risques

(tous les stades IV ainsi que les stades II et I11
avec amplification de 1’oncogéne N-myc).

TABLEAU II : INTERPRETATION DES MARQUEURS BIOLOGIQUES

favorable péjoratif
S Ferritine (ng/ml) | <150 > 150
A
N LDH <2N >2N
G
NSE (ng/ml) <125 > 100
T Ploidie hyperdiploide «nean» diploide
U «neary triploide | tetraploide
M
B Caryotype euploide délétion 1p
U gain du segment 17q
R
N-myc oncogéne | NON amplifié amplifié
TABLEAU III : SCHEMA THERAPEUTIQUE
NBL localisé NBL métastatique
chirurgie inextirpable
d'exérése NS

résidu tumoral

stade |

pas de traitement

analyse matériel tumoral

WA

% N-myc NON
amplifié

- stades II et III N-myc
amplifié
- tous les stades IV

complémentaire chimiothérapie

si absence chirurgie

de facteur péjoratif
HR-NBL ESIOP
- chimiothérapie
- chirurgie

- CT haute dose avec

autogreffe de cellules
souches périphériques
- radiothérapie

- (si N myc amplifié)
traitement acide

- rétinoique pendant

6 mois

Le schéma thérapeutique est illustré au
tableau III.

LCemploi du MIBG a titre thérapeutique a été
utilisé chez 5 enfants. Le principe consiste a uti-
liser I’affinité des granules sécrétoires des cel-
lules de NBL pour le MIBG, et de réaliser une
irradiation métabolique spécifique du tissu
tumoral par I’injection intraveineuse de 100
mcuries de 131 I-MIBG. Ce traitement est
administré en chambre plombée et nécessite un
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«isolement» de 3 jours. Il est complété par une
séance de caisson hyperbare en raison de 1’effet
radiosensibilisant connu de I’«hyperoxygéno-
thérapie» sur ’effet tumoricide radio-induit du
MIBG marqué a I’iode 131 (5).

L étude porte essentiellement sur la survie glo-
bale (SG) et la survie sans événement (SSE) de
ces 23 enfants, calculée a4 partir de la date du dia-
gnostic (Dx) jusqu’au jour de la premiére rechute
(R) — survie sans rechute (SSR) — ou du déces
(DC) éventuel en rémission compléte (RC).

RESULTATS

nombre de cas

- Le sex ratio des enfants est de 1,5 (14 gar-
¢ons — 9 filles).

- Aucun patient ne présentait de facteur "pre-
disposant” au neuroblastome (histoire familiale
(6), maladie de Von Recklinghausen, syndrome
foeto-alcoolique, syndrome feetal d’imprégna-
tion a la phénytoine ...), a 1’exception d’un
enfant dont les sceurs jumelles, plus jeunes, ont
présenté toutes les deux une maladie de Hirschs-
prung.

- L'age moyen est de 2,2 ans (0 4 6,6 ans). Un
enfant a été diagnostiqué in utero (stade I).

La majorité des patients (55%) avait moins de
2 ans au diagnostic (fig. 1).

- La tumeur primitive était a localisation tho-
racique chez 4 enfants (17,4 %) et abdominale
chez 19 patients (82,6 %), dont 16 a point de
départ surrénalien.

- La répartition des sfades au diagnostic est
illustrée en fig. 2.

Avant l'adge de 1 an, on observe une majorité
de stades localisés tandis que les stades IV sont
plus fréquents apres 'age de 1 an.

Aucun stade IVs n'a été observé dans notre
population.

o N O~ Oy @

0-1 1-2 23 34 45 56 67

age(ans)

Fig. 1 : Incidence en fonction de I’age

nombre de cas

Une extension métastatique a été mise en €vi-
dence dés le diagnostic chez 8 patients (7 médul-
laires - 4 osseuses - 1 cérébrale et 1
ganglionnaire a distance).

- Les signes cliniques d'appel (1 par enfant)
observés dans notre étude étaient les suivants :

* abdominaux (8 cas) : masse palpée (2),
troubles digestifs (2), douleurs (4),

* respiratoires (3 cas) : infections récidi-
vantes/trainantes,

* douleurs osseuses et/ou fractures (6 cas),

* neurologiques (3 cas) : syndrome opsonie-
myoclonie (1), crise convulsive sur hypertension
intracranienne (1), céphalée sur HTA (1),

* 3 diagnostics ont été posés fortuitement, a
I'occasion d'une exploration radiologique (1 dia-
gnostic in utero, 1 fossette sacrée, 1 chute).

Tous les stades I étaient monosymptomatiques,
contrairement aux stades IIT et IV qui étaient
caractérisés par une association de symptdémes
variés. Dans les stades avancés, les seules
tumeurs monosymptomatiques étaient les masses
thoraciques; la localisation abdominale étant plus
propice a l'extension silencieuse de la tumeur, ne
se révélant alors qu'a un stade plus avancé.

Enfin, les signes généraux (apathie, perte de
poids, paleur), la fievre et les douleurs diffuses
étaient l'apanage des stades IV (sauf 1 cas de
fievre dans un stade III).

D'un point de vue biologique, 65 % (15/23) des
enfants avaient une NSE pathologique (> 25);
tous les stades IV sauf 1 avaient des NSE > 100.

Conformément a la littérature, nous avons
observé des marqueurs tumoraux (neuron speci-
fic enolase, ferritine, LDH) plus fréquemment
pathologiques et présentant des valeurs
moyennes plus élevées dans les NBL étendus
que dans les stades localisés.
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Toutes les scintigraphies 123 I-MIBG que
nous avons réalisées, sauf 1 (ganglio-neuroblas-
tome a forte composante mature) se sont avérées
positives (n = 21/22).

Bien que le diagnostic de neuroblastome ait
pu toujours étre affirmé sur base de la confron-
tation des examens paracliniques, un préleve-
ment de cellules tumorales a été réalisé chez tous
les enfants, dans le but d’étudier le profil géné-
tigue (7) de la cellule tumorale, dont la valeur
pronostique est actuellement bien établie. Les
analyses ont été réalisées sur la masse tumorale
primitive (16 cas : 12 exéreéses chirurgicales
d’emblée, 4 biopsies), sur un ganglion périphé-
rique (1 cas) ou sur les neuroblastes isolés de la
moelle osseuse (6 cas).

Les résultats sont les suivants : 21 caryotypes
ont été dressés (9 diploides, 9 triploides et 3
tétraploides); la délétion 1p a été observée dans
8 échantillons (dont 6 stades IV); 6 des 23
tumeurs présentaient une amplification de 1’on-
cogéne N-myc (5 enfants de plus d’1 an, 1 stade
III et 5 stades IV)

Parmi les traitements regus, 10 enfants ont
bénéficié d'une chirurgie premiére macroscopi-
quement compléte (7 stades I, 1 stade II et 2
stades III). 14 ont été traités par polychimiothé-
rapie (8 stades IV au diagnostic, 3 stades III
inextirpables, 2 stades III pour résidus macro-
scopiques post-opératoires et 1 pour rechute en
stade IV aprés exérése macroscopiquement
compléte d'un stade 111 avec marqueurs biolo-
gique favorables). 7 enfants ont subi une chimio-
thérapie haute dose avec autogreffe de cellules
souches périphériques (6 stades IV et 1 stade III
avec N-myc amplifié). Une radiothérapie com-
plémentaire (21 grays, conformément au proto-
cole européen) a été délivrée chez 4 patients (1
stade III et 3 stade IV tous N-myc amplifié).
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Fig. 3 : Survie du groupe total
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Depuis 2001, le protocole thérapeutique des
NBL a risque ¢€levé est completé par un traite-
ment d’une durée de six mois par acide réti-
noique (Roaccutane®) a titre d’inducteur de
différenciation cellulaire (thérapeutique dont
I’efficacité a été prouvée contre la «maladie
résiduelle» des NBL) (8). Dans notre série, 4
patients ont regu ce traitement complémentaire.

Cinq enfants ont bénéficié¢ d'un traitement par
131 I - MIBG in vivo (2 enfants pour réduire une
masse inextirpable aprés chimiothérapie; 1 pour
traiter la persistance de foyers médullaires cap-
tant le MIBG avant 'autogreffe, 1 cas réfractaire
et 1 rechute).

Les résultats thérapeutiques sont illustrés par
la figure 3 (SG : 83 %; SSE : 75 % a 5 ans du
diagnostic).

Trois patients sont décédés (2 rechutes et 1
réfractaire). Aucun patient n'est décédé de mort
toxique.

Quatre patients ont rechuté : 2 sont décédés
de progression et 2 enfants sont actuellement en
2éme RC (1 est toujours actuellement en traite-
ment et 1’autre est en rémission prolongée
depuis plus de 2 ans).

Nous n'avons pas observé de différence d'évo-
lution en fonction du sexe.

Globalement, les facteurs péjoratifs mis en
évidence dans notre groupe de patients sont les
suivants :

* 1'dge (moins de 1 an : SSE = 89 % ; plus de
1 an : SSE =70 %)

* le stade (fig. 4) (stade I et stade II : SSE =
100 %; stade III : SSE = 86 %; stade IV : SSE
=52 %)

* l'atteinte osseuse radiologique (fig. 5) (SSE
=0 %)
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0,20
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0 5 10 15

durée du suivi (années)

Fig. 4 : SSR fonction du stade au diagnostic
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* les facteurs biologiques (LDH, ferritine
et/ou NSE élevés)

* l'amplification de 'oncogéne N-myc (fig.6)
(SSE = 50 % versus 86 %)

Dans le groupe des stades IV, l'atteinte
osseuse est significativement plus péjorative
(SSE = 0 %) que l'atteinte médullaire (SSE = 45
%) (p= 0,086) (fig. 5).

DISCUSSION

SSR

Les caractéristiques épidémiologiques de
notre population sont comparables aux données
de la littérature. La majorité des NBL est obser-
vée dans la petite enfance (50 % avant 1’age de
2 ans). Bien que 1’affection soit «ubiquitaire»
(ganglions nerveux parasympatiques), la locali-
sation abdominale (et, en particulier, surréna-
lienne) est de loin la plus fréquente (3/4 des
tumeurs). La symptomatologie d’appel dépend
de la localisation de la tumeur primitive et/ou
des métastases (surtout, os et moélle osseuse
(MO)), observées dans 40 a 60 % des cas selon
la littérature (35 % dans notre série).

Chez deux de nos patients, le diagnostic a été
approché en raison de symptdémes de type «para-
néoplasique» 1 cas d’HTA probablement
secondaire a la sécrétion de catécholamines par
la tumeur et 1 cas de syndrome d’opsonie-myo-
clonie (OM) (9). Ce dernier syndrome, rare mais
classiquement décrit dans les NBL (4 % des
NBL) associe mouvements oculaires involon-
taires et ataxie cérébelleuse. Le lien étiopathogé-
nique entre NBL et OM n’est pas actuellement
compris (auto-immunité ?) (10). Aucun enfant
ne présentait au diagnostic (Dx) un syndrome de
diarrhée aqueuse incoercible, classiquement
décrite dans quelques cas de NBL, et secondaire

1,00 Q\—\o—o—o-o
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Fig. 5 : SSR des stades 4

MO- = moélle osseuse non envahie
MO+ = moélle osseuse envahie -

- Os- = 0s non envahi
Os+ = os envahi

SSR

a la sécrétion du VIP (vasoactive intestinal pep-
tide).

Bien que les signes cliniques d’appel soient
parfois peu spécifiques (douleurs osseuses,
fiévre isolée, asthénie, altérations de la formule
sanguine en raison de 1’envahissement médul-
laire parfois trés précoce, infections respiratoires
trainantes ou récidivantes,...) et puissent retar-
der I’évocation du NBL, la confirmation du dia-
gnostic est relativement aisée grace a la
confrontation des divers examens paracliniques
[radiologiques, biologiques (NSE), scintigra-
phiques (MIBG), dosage des catécholamines
urinaires.]. Il faut cependant remarquer que chez
1/3 des patients, la NSE était normale au Dx, et
que la scintigraphie MIBG peut étre négative
dans environ 10 % des cas.

L étude du profil moléculaire et génétique des
cellules de NBL constituant un facteur pronos-
tique essentiel (11), tous les patients ont subi un
prélevement de cellules tumorales avant 1’admi-
nistration de la chimiothérapie. Ceci constitue
une étape incontournable dans 1’élaboration du
projet thérapeutique. Dans notre série de 23
malades, 11 présentaient une masse inextirpable
d’emblée —seuls 4 ont subi une biopsie de la
tumeur primitive; chez les 7 autres, les cellules
tumorales ont pu étre isolées soit par PMO (6),
soit par biopsie d’un ganglion périphérique (1),
ce qui a permis d’éviter un acte chirurgical inva-
sif chez ces enfants en situation clinique déja
précaire.

Globalement, les différents taux de survie
(SG et SSE) de notre groupe, sont comparables
a ceux observés dans la littérature actuelle (cf
tableau IV)(12-15).

Quatre rechutes sont survenues (16 %); 2
patients sont actuellement en deuxieéme RC,
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Fig. 6 : SSR en fonction de N-myc
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mais un seul présente un recul suffisant (2 ans)
pour permettre d’apprécier 1’efficacité du traite-
ment de «rattrapage». Il faut préciser que cet
enfant (contrairement aux 3 autres qui ont
rechuté apres polychimiothérapie) n'avait eu,
pour seul traitement préalable, qu'une exérése
chirurgicale (macroscopiquement compléte d’un
stade III — sans facteur biologique péjoratif). Par
conséquent, cette rechute n'était pas liée a une
résistance éventuelle des cellules tumorales a
une chimiothérapie antérieure.

A 3 ans de diagnostic, les courbes de survie
évoluent selon un plateau. Aucune rechute tar-
dive n'a été observée.

Les différents facteurs cliniques et biologiques
pronostiques mis en évidence par notre étude
(age <1 an, stades, LDH, NSE, ferritine) sont les
mémes que ceux observés dans les études inter-
nationales (16), méme si nos résultats n'atteignent
pas des valeurs statistiquement significatives en
raison du petit nombre de patients.

La prise en considération de ces parametres
permet de définir théoriquement des catégories
de NBL de risque faible, modéré, ou élevé
(tableau V). Cependant, ces «facteurs pronos-
tiques» ne sont pas toujours en parfaite corréla-
tion avec 1’évolution clinique. En effet, certains
stades IVs du nourrisson évolueront vers une
progression tumorale ou une rechute généralisée
réfractaire a tout type de traitement, certains
NBL localisés subiront des rechutes récidivantes
incurables, enfin, un pourcentage non négli-
geable de formes métastatiques sont guéris
grace a un traitement intensif.

Les anomalies génétiques de la cellule tumo-
rale, telles que ploidie, délétion du chromosome
1p(17) (ou se localise un géne suppresseur de

TABLEAU IV : RESULTATS THERAPEUTIQUES (% SSE A 5 ANS)

Littérature CHR Citadelle

(12,13,,14,15) (1989-2002)
Age:<1lan 78-84 % 89 %
Age :>1an 70 %
Stade I 90 %

100 %
Stade 11 85 %
Stade 111 :
N-myc non amplif. 85 % 65%| 86 %
N-myc amplif 40 %
-~
Stade IV > 1 an 25-45 % Ir.__ 52 %
Stade IV < lan 60 % _J
Stade IVs 85 % /
178

Risque modéré :

tumeur), amplification de 1’oncogene N-myc
(18,19) semblent mieux identifier les sujets a
haut risque, indépendamment de 1’age, du stade
ou de toute autre caractéristique clinique et
constituent donc un élément déterminant dans
I’élaboration du protocole thérapeutique.

Par exemple, les bébés porteurs de NBL loca-
lisé sont habituellement décrits comme de bon
pronostic, ce qui est confirmé dans notre groupe
de patients. Néanmoins, il faut pondérer cette
affirmation, car méme chez le nourrisson, le
pronostic des NBL avec amplification de 1'onco-
geéne N-myc est beaucoup plus précaire.(20)

Contrairement aux cancers de l'adulte, ou la
notion de métastases dés le diagnostic est sou-
vent synonyme d'échec thérapeutique, environ
50 % des neuroblastomes métastatiques de I'en-
fant guériront.

Méme si le NBL stade IV est une des tumeurs
pédiatriques ou les résultats thérapeutiques sont
les plus décevants (environ 50 % de SSR), les
progres observés au cours de ces 20 a 30 der-
niéres années sont manifestes puisqu’en
1970/1980, I'espoir de guérir les NBL stade IV
était voisin de 20 %.

Néanmoins, le caractére particulierement
péjoratif des /ésions osseuses est connu (21) et
évident dans notre série (EFS =0 %); de méme,
le pronostic des NBL stade IV est moins bon en
présence d’une amplification de N-myc.

Tout aussi importants que les courbes de sur-
vie, les risques de séquelle iatrogéne sont nette-
ment moindres actuellement que dans les années
70 puisque la radiothérapie, grande pourvoyeuse
de séquelles chez un sujet en croissance (22),
n'est plus l'axe central du projet thérapeutique
actuel. Elle est en effet plus rarement utilisée
(17 % de nos patients), avec des champs limités
et des doses réduites (21 grays).

Le traitement in vivo par MIBG marqué a
I’iode 131, utilisé chez 5 enfants (15 cures) dans
notre série, est une thérapeutique ciblée — irra-
diation métabolique spécifique du tissu tumoral
- élégante et efficace, particulierement bien sup-
portée par les enfants(23) (beaucoup mieux tolé-

TABLEAU V : GROUPES DE RISQUE

Risque faible : tous les stades I

- stade II N-myc non amplifié
- stades II et III < lan
- stade IVs (< 1 an)

- stades Il et IV (< 1 an)
- stade III N-myc non amplifié

Risque élevé : - stades II et III N-myc amplifié

- tous les stades IV
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rée quune cure de chimiothérapie). Ce type
d'approche thérapeutique ne fait malheureuse-
ment pas partie des protocoles thérapeutiques
internationaux de premiére intention, car rares
sont les hopitaux qui ont une expertise suffisante
de cette technique (4 centres en Belgique, dont
le CHR de la Citadelle).

Dans notre série, 2 enfants ont été traités a
titre palliatif par 131 I-MIBG (8 cures) (1 NBL
réfractaire et 1 rechute «résistante» a la chimio-
thérapie). Ce traitement a conduit a une réduc-
tion significative, mais transitoire des masses
tumorales, et par conséquent a une amélioration
spectaculaire du confort de fin de vie de ces
patients. Un enfant, en rémission partielle apres
chimiothérapie est actuellement en traitement et
chez les 2 autres patients, le 131 I-MIBG a per-
mis de réduire significativement des masses
résiduelles apres la fin de la chimiothérapie,
inextirpables chirurgicalement.

Comme décrit dans la littérature, nous avons
observé chez 2 de nos patients (1 stade III et 1
stade 1V), dans l'achévement du traitement, la
persistance de masses résiduelles. Lexamen his-
topathologique de ces lésions a démontré la
maturation de ces neuroblastomes en tumeurs
différenciées. Ce comportement biologique par-
ticulier des NBL, de différenciation spontanée
ou induite (par la chimiothérapie ?) en ganglio-
neurone, est connu, mais les mécanismes impli-
qués dans cette transformation morphologique
ne sont pas actuellement compris.

La détermination des facteurs responsables de
cette différenciation neuronale ouvrira peut-étre
la voie vers des progres thérapeutiques majeurs
24).

Quelles nouveautés thérapeutiques peut-on
espérer dans un avenir proche ?

Des anticorps monoclonaux (chimériques
homme / souris) antiGD2 (ganglioside GD2 pré-
sent sur les cellules humaines de neuroblastome)
sont actuellement en expérimentation et sem-
blent prometteurs, mais les études cliniques sont
difficiles et onéreuses. De plus, la pédiatrie n'est
pas un champ d'investigation privilégié pour l'in-
dustrie pharmaceutique (25,26)

CONCLUSIONS

Les tumeurs neuroblastiques sont des tumeurs
dérivées des progéniteurs du systéme nerveux
sympathique qui migrent pendant 1’embryoge-
nese vers la glande surrénale, les ganglions sym-
pathiques, etc.

La grande diversité de localisation de ces
tumeurs et les différents degrés de différencia-

Rev Med Liege 2005; 60 : 3 : 173-180

tion histopathologique (neuroblastome, ganglio-
neuroblastome, ganglioneurone) résultent en un
faisceau trés large de présentations cliniques et
de caractéristiques biologiques. (27)

Sous le terme unique de «neuroblastomesy,
sont regroupées des pathologies tres différentes.
Cette hétérogénéité, qui repose actuellement sur
la caractérisation moléculaire de la cellule tumo-
rale, était déja suspectée auparavant en raison
des comportements cliniques variables de cette
maladie (disparition spontanée des stades locali-
sés du trés jeune enfant- voire in utero - avant
méme la détection clinique, évolution de type
«bénigne» de certains NBL, et notamment des
stades IVs du nourrisson versus progression
tumorale inéluctable et résistante a toute
approche thérapeutique de certaines formes de
NBL métastatiques).

Les facteurs pronostiques sont actuellement
définis non seulement sur base des parameétres
cliniques et biologiques (28), mais surtout en
fonction d’une meilleure définition du neuro-
blaste a 1’échelle moléculaire (ploidie, identifi-
cation d’oncogénes, inactivation éventuelle de
geénes suppresseurs, etc.). Les protocoles théra-
peutiques sont ainsi ajustés a la sévérité de
chaque cas. (29,30)

Les efforts thérapeutiques des 20 derniéres
années ont indiscutablement amélioré la qualité
et la durée de survie pour 1’ensemble des
patients atteints de NBL.

Les patients porteurs de NBL de bon pronos-
tic guérissent actuellement grace a des traite-
ments moins agressifs et sont donc moins
exposés a des séquelles a long terme.

Le pronostic des stades IV avec amplification
de I’oncogeéne N-myc, chez les enfants agés de
plus d’1 an au diagnostic reste encore tres pré-
occupant, méme si des progres substantiels ont
été faits ces derniéres années.
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