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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique

CGH : Hybridation génomique comparative

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire

HTA : Hypertension artérielle

HVA : Acide homovanillique

IDRF : Image Defined Risk Factor, facteur de risque lié a I'imagerie
INPC : International Neuroblastoma Pathologie Classification

INRG : International Neuroblastoma Risk Group

INRGSS : International Neuroblastoma Risk Group Staging System
INSS : International Neuroblastoma Staging System

J1 post-opératoire : premier jour post-opératoire

LDH : Lactate déshydrogénase

NSE : Neuron specific enolase

VIP : Vaso-intestinal peptid

VMA : Acide vanylmandélique
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RESUME

TITRE : Evaluation des complications chirurgicales des tumeurs neuroblastiques : a

propos d’'une série de cas opérés au CHRU de Lille de 2003 a 2010.

OBJECTIF : L'objectif de I'étude était d’évaluer les complications chirurgicales de la
chirurgie d’exérése des tumeurs neuroblastiques périphériques a l'occasion d’une

mise au point sur la prise en charge péri-opératoire.

METHODE : Il s’agissait d’'une étude rétrospective descriptive des patients ayant
bénéficié d’'une chirurgie d’exérése de tumeur neuroblastique périphérique dans le
service de chirurgie pédiatrique de I'hopital de Jeanne de Flandre du CHRU de Lille
entre janvier 2003 et décembre 2010. Nous avons étudié les caractéristigues des
tumeurs, la présence d’'IDRF, la prise en charge opératoire et les complications post-

opératoires.

RESULTATS : Cinquante et un patients ont été inclus dans notre étude. L'age
moyen au diagnostic était de 36 mois. La majorité (72,5 %) des tumeurs était des
neuroblastomes et avait une localisation abdominale (82 %). Sept patients se sont
compliqués en per-opératoire avec 9 complications recensées, dont un décés per-
opératoire. Hormis ce déces, ces complications n’ont pas modifié la suite de la prise
en charge des patients. L’ensemble de ces patients avaient au moins 1 IDRF au
diagnostic. Sept patients (14 %) ont présenté des complications post-opératoires. A 5
ans (60 mois) la survie des patients opérés d’un neuroblastome localisé sans IDRF
(stade L1) est de 100% et de 94% pour les localisés avec IDRF au diagnostic (stade

L2) alors qu’elle est de 32% pour les patients métastatiques au diagnostic (stade M).

CONCLUSION : Les complications per et post-opératoires sont peu fréguentes dans
la chirurgie d’exérése des tumeurs neuroblastiques quand elle est réalisée dans un
centre expert. La présence d’'IDRF en préopératoire est prédictif du risque de

complication per opératoire.
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INTRODUCTION

Le neuroblastome est la tumeur solide extra-cranienne la plus fréquente chez
'enfant. Sa prise en charge est codifiée en fonction de son extension au moment du

diagnostic et de son agressivité.

La chirurgie d’exérése fait partie intégrante de la prise en charge des
neuroblastomes. Elle peut étre le seul traitement du neuroblastome ou s’intégrer au
sein d’'une stratégie thérapeutique comprenant de la chimiothérapie néo-adjuvante,
de la chimiothérapie adjuvante et de la radiothérapie. Le but de la chirurgie est de
réaliser une exérése la plus complete possible de la Iésion avec un minimum de
complications et de séquelles.

Le neuroblastome a une localisation variable, le long des chaines
ganglionnaires sympathiques. Les techniques chirurgicales d’exérése des
neuroblastomes sont fonction de la localisation de la tumeur primitive. Les
complications per et post opératoires sont donc potentiellement multiples.

Les facteurs de risque liés a 'imagerie (IDRF) sont une notion récente (2011)
définie comme facteurs objectifs déterminés sur I'imagerie pouvant entrainer un
risque chirurgicale.

L’'objectif de notre étude était d’analyser les complications per et post-
opératoires, notamment en fonction de la présence ou non d'IDRF, des tumeurs

neuroblastiques opérées au CHRU de Lille entre janvier 2003 et décembre 2010.
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ETAT DES CONNAISSANCES

|. LE NEUROBLASTOME

A. Définition

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire maligne qui se développe a
partir des cellules des crétes neurales qui constituent le systéme nerveux autonome
sympathique périphérique. Il est caractérisé par une présentation clinique tres
hétérogene dépendant notamment de la localisation de la tumeur primitive (figure 1)
qui est extrémement variable puisqu’elle peut se développer tout le long des chaines

ganglionnaires sympathiques.

5% au niveau du cou
17% au niveau du thorax

705 au niveau de [abdomen

.L— 2% au niveau du pelvis

1% au niveau du rachis —_

5% autres localisatons

Figure 1 : Fréquence de la localisation de la tumeur primitive du
neuroblastome
(d’apres d’Andon et al., 2004)
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B. Epidémiologie

Le neuroblastome est la tumeur solide extra cranienne la plus fréquente chez
'enfant de moins de 15 ans (1). Il représente environ 10% des tumeurs malignes
pédiatriques (1) . Son incidence est de 6 a 8 pour 10 millions d’enfants.

Le neuroblastome est diagnostiqué dans 90% des cas avant I'age de 5 ans
avec un age médian au moment du diagnostic de 18 mois (2).

Au moment du diagnostic 50 a 60 % des formes sont métastatiques (3).

La survie a 5 ans tous stades confondus est de 78,6 % (4), mais elle est en

pratique tres variable en fonction du stade.
1. Facteurs de risque

Différentes études épidémiologiques ont cherché des facteurs de risques
associés au neuroblastome. Ainsi le faible poids de naissance serait associé a un
risque accru de neuroblastome (5) alors que l'allaitement maternel pendant plus de 6
mois diminuerait le risque de neuroblastome de 40 % (6). Cependant la petite taille
des échantillons de ces différentes études en limitent les conclusions et a ce jour
aucun facteur de risque n’a été clairement identifié.

Il n’a jamais été mis en évidence de sex ratio significatif (7)(8)(9).
2. Maladies associées

I a été reconnu que le neuroblastome pouvait étre associé a d’autres
pathologies telles que la neurofibromatose de type 1, la maladie de Hirschsprung, le
syndrome de Beckwith-Wiedman, le syndrome d’Ondine et le syndrome de Turner
(3).

Il est malgré tout difficile d’établir un lien direct entre ces pathologies et le

neuroblastome.
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C. Histopathologie

Sur le plan histologique les neuroblastomes font partie des tumeurs
neuroblastiques périphériques (pNTs). Les tumeurs neuroblastiques périphériques
ont été définies par I'International Neuroblastoma Pathology Committee (INPC)
comme des tumeurs embryonnaires du systéme nerveux periphérique dérivant des
cellules de la créte neurale.

L’INPC a mis en place l'International Neuroblastoma Pathologie Classification,
classification histologique des pNTs dont la derniére révision date de 2003 (10) et qui
détermine 4 groupes histologiques distincts en fonction principalement de la
maturation des neuroblastes et de la densité du stroma Schwannien (11), (12), (13)
(figure 2):

- Les neuroblastomes : neuroblastes peu différenciés, pauvre en stroma

- Les ganglioneuroblastomes nodulaires : neuroblastes en voie de

différenciation , stroma riche et pauvre

- Les ganglionoreublastomes mélangés (“intermixed”) : neuroblastes

différenciés , stroma riche

- Les ganglioreuromes : neuroblastes différenciés, stroma dominant

L'INPC a déterminé des composantes permettant de la classer les
neuroblastomes en pronostic histologiquement favorable ou défavorable selon la
classification de Shimada. La classification de Shimada est basée sur I'dge de
'enfant au moment du diagnostic et 3 critéres histologiques : la richesse du stroma,
le stade de différenciation et I'index mitotique et caryorrhexique (MKI) (14).

Les facteurs histologiques de mauvais pronostic sont :

- Neuroblastome a stroma riche nodulaire

- Neuroblastome a stroma pauvre si : age supérieur a 5ans, histologie

indifférenciée apres lan et demi; MKI supérieur a 100 aprés lan et demi;
MKI supérieur a 200 avant 1an et demi

Les facteurs histologiques de bon pronostic sont :

- Stroma riche non nodulaire a tout age

- Stroma pauvre différencié avec un MKI inférieur a 100 et un age compris

entre 1 an et demi et 5 ans

- Stroma pauvre avec un MKI inférieur a 200 et un age inférieur a 1 an
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Ganglionearoblastome Canglioresrome

Heuroblastomss

Figure 2 : Classification histologique des tumeurs neuroblastiques

périphériques

A. De gauche a droite : NB (neuroblastome), formé de petites cellules

(neuroblastes malin) non différenciées; GNB (ganglioneuroblastome)
nodulaire formé de cellules sympathiques différenciantes plus grosses et de
guelques cellules de Schwann; GNB (ganglioneuroblastome) intermixed et GN
(ganglioneurome) formés de grosses cellules ganglionnaires totalement
différenciées prolongées par des extensions neuritiques et entourées de
cellules de Schwann.

. Coupes histologiques de tumeurs neuroblastiques colorées a I'hématoxyline-

éosine, les fleches bleues montrent les cellules différenciées.

Adaptés de Douc-Rasy et al., 2004 (15)
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D. Biologie moléculaire et génétique

1. Index ADN

Les neuroblastomes présentent des anomalies au niveau de leur contenu en
ADN. L’index d’ADN est défini comme étant le contenu d’ADN nucléaire mesuré
dans une cellule tumorale par rapport a celui attendu dans une cellule diploide
normale. On distingue :

- Les tumeurs diploides et tétraploides (Index ADN =1) : elles sont
associées a un pronostic défavorable et se rencontrent plus souvent chez
'enfant de plus de 1 an (16). Elle sont caractérisées par des
réarrangements chromosomiques (délétions, gains, amplifications
géniques) a l'origine d’une grande instabilité génomique entrainant une
grande agressivité.

- Les tumeurs hyperploides (triploide et pentaploide) (Index ADN >1) : elles
sont associées a un pronostic favorable et sont plus fréquemment
rencontrées chez l'enfant de moins de 1 an (17), (18). Elles sont
caractérisées par des gains de chromosomes entiers, sans réarrangement

structuraux.
2. Amplification du proto-oncogéne N-Myc

Le géne N-myc est localisé sur le bras court du chromosome 2. Il code deux
phosphoprotéines localisées dans le noyau qui ont un role de facteur transcriptionnel
guand elles sont associées a la protéine MAX (MYC-associated factor X). Il est
impliqué dans la prolifération et la croissance cellulaire et la synthese protéique (19)
(20).

L’amplification du géne N-myc a été mise en éevidence en 1983 dans des
lignées cellulaires dérivant de neuroblastomes humains et dans une tumeur primaire
(21). C’est un des premiers exemples de marqueur génétique influencant une prise
en charge thérapeutique. Il s’agit d’'une amplification sous forme de matériel
géneétique supplémentaire soit extra-chromosomique circulaire , le “chromosome
double-minute” (DM) soit intra-chromosomique appelé HSR (Homogeneous Staining

Region) (21). Les DMs et HSRs correspondent a de grandes régions d’amplification
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d’ADN génomique pouvant contenir jusqu’a plusieurs centaines de copies du gene
(de 10 a plus de 400 copies).

Cette amplification est un événement acquis, clonal, limité a la tumeur et ses
métastases. On parle d’amplification quand on retrouve plus de 10 copies par
génome haploide. Elle est corrélée au stade avancé de la maladie (22) et est
associée aux neuroblastomes ayant un pronostic défavorable (23). Elle constitue
une facteur de mauvais pronostic essentiel indépendant du stade, de I'adge et
d’autres marqueurs biologiques.

On peut retrouver une amplification du géne N-myc dans d’autres tumeurs

comme des rétinoblastomes, des rhabdomyosarcomes, des glioblastomes (24) .

3. Gains et pertes de segments chromosomiques

De nombreuses anomalies chromosomiques ont été mises en évidence dans
le neuroblastome grace a la méthode d’'Hybridation Génomique Comparative (CGH).
Aucune de ces anomalies n’est spécifique et n’est retrouvée dans I'ensemble des
neuroblastomes mais certaines ont une valeur pronostique significative :

- Gain du 17q : le gain d’'un segment du bras long du chromosome 17 (17q)
est principalement retrouvé chez les patients a haut risque. Il est plus
fréquent dans les stades avancés, chez les enfants de plus de 1 an et
dans les tumeurs présentant une amplification de N-MYC et un index ADN
a 1 (25). La délétion du 17q serait le marqueur moléculaire le plus puissant
devant 'amplification de N-MYC et la délétion du 1p (26). Il est considéré
comme un facteur de mauvais pronostic indépendant.

- Perte du 1p : la perte du bras court du chromosome 1 (1p) est observée
dans environs 35 % des neuroblastomes (27) . Elle serait en faveur d’'un
pronostic défavorable (28).

- Perte du 11q : la perte du bras long du chromosome 11 (11q) est un
facteur de mauvais pronostic dans les tumeurs de stade avancé sans

amplification de N-Myc (29).
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E. Diagnostic

Le diagnostic de neuroblastome nécessite que le patient soit pris en charge

par une équipe spécialisée.

Les critéres diagnostiques du neuroblastome reposent sur :

- un examen histologique caractéristique de la tumeur primitive, que les
marqueurs tumoraux soit normaux ou non

ou

- un envahissement médullaire affirmé par une analyse cyto ou histologique

associé a une élévation des catécholamines urinaires .
1. Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte du neuroblastome dépendent de la
localisation de la tumeur primitive et de la présence de métastases au moment du
diagnostic. Le neuroblastome peut se développer tout le long du systeme nerveux
sympathique ce qui explique la variété de ses présentations cliniques qui en font une
maladie difficile & diagnostiquer.

a. Les symptémes liés a la tumeur primitive

La localisation la plus fréquente du neuroblastome étant abdominale, le
symptéome le plus fréquemment observé est une douleur abdominale ou pelvienne
chronique attribué fréquemment par les parents a une constipation. A la palpation
abdominale le neuroblastome est une masse de consistance dure, indolore, fixe. En
fonction de sa taille, la tumeur peut entrainer des compressions vasculaires et/ou

lymphatiques pouvant étre a I'origine d’cedémes des membres inférieurs.
Les neuroblastomes thoraciques sont souvent deécouverts sur une

radiographie thoracique réalisée pour des signes respiratoires non spécifiques

souvent rapport avec la lésion.
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Les neuroblastomes cervicaux se manifestent par une masse cervicale et sont

souvent pris pour des adénopathies cervicales.

Les neuroblastomes en sablier c’est a dire pénétrant dans la moelle épiniére
via un trou de conjugaison se manifestent par des signes neurologiques liés a la
compression de la moelle épiniere : troubles de la marche, paraplégie flasque,
troubles mictionnels, incontinence anale. Ces signes peuvent étre difficiles a

interpréter par les parents chez des enfants de moins de 1 an.
b. Les symptdmes liés aux métastases

Ces symptdmes sont fréquents car 60% des neuroblastomes sont d’emblée

métastatiques (3).

Les métastases osseuses peuvent étre a l'origine de douleurs osseuses

localisées, boiteries, impotences fonctionnelles.

Le syndrome de Hutchinson (image 1) uni ou bilatéral est caractérisé par un
hématome péri-orbitaire associé a une exophtalmie. Il est spécifique des métastases
orbitaires du neuroblastome, qu’il s’agissent soit d’'une localisation osseuse orbitaire
soit d’'une localisation hématogéne dans les tissus mous orbitaires sans atteinte

osseuse contigue.

Image 1 : Syndrome de Hutchinson, caractéristique des métastases orbitaires

du neuroblastome

Les métastases hépatiqgues se manifestent le plus souvent dans le cadre du

syndrome de Pepper chez le nourrisson : volumineuse hépatomégalie, non
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systématiquement associée a une cytolyse élevée, pouvant entrainer des troubles
respiratoires, associée a une tumeur primitive surrénalienne souvent de petite taille.

Les métastases hépatiques sont exceptionnelles chez les enfants de plus de 1 an.

Les métastases cutanées se manifestent par des nodules sous cutanés

bleutés.

C. Syndromes paranéoplasiques

- Diarrhées motrices : certains neuroblastomes secréetent du VIP (Vasoactive
Intestinal Peptid) a I'origine de diarrhées motrices rebelles qui cédent lors

de la résection de la tumeur .

- Syndrome  opso-occulo-cérébello-myoclonique (ou syndrome de
Kinsbourne) : association d’opsoclonies (mouvements oculaires
involontaires rapides non coordonés), de signes cérébelleux statiques et
dynamiques et de myoclonies déclenchées par les mouvements actifs
volontaires. Ce syndrome neurologique doit systématiqguement faire
rechercher un neuroblastome auquel il est associé un fois sur trois. Sa
physiopathologie est mal connue. Il évolue indépendamment du
neuroblastome. Plus de la moitié des enfants auront des séquelles
neurologiques malgré une rémission compléte apres traitement de la
tumeur (30).

- Hypertension artérielle avec acces de péaleur et sueurs : elle peut étre due
soit a la compression d’'une artére rénale par la tumeur soit a la sécrétion

intense de catécholamines.

d. Diagnostic anténatal

Le neuroblastome peut se diagnostiquer fortuitement en anténatal sur
'échographie du deuxiéme ou troisieme trimestre. Ces neuroblastomes sont
principalement des formes de pronostic favorable et peuvent maturer vers un

ganglioneurome bénin ou régresser spontanément.
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2. L’imagerie

L’'imagerie va permettre d’orienter le diagnostic de neuroblastome, localiser la
tumeur primitive, caractériser son extension locale, rechercher des extensions a
distance et déterminer si la résection chirurgicale est possible notamment grace a la

détermination de la présence ou non d'IDRF.

a. L’échographie

L’échographie est trés souvent le premier examen d’imagerie permettant
d’évoquer le diagnostic de neuroblastome dans le cas de découverte d’'une masse
abdominale, pelvienne ou cervicale. Elle permet de préciser la topographie de la
tumeur, ses limites et ses rapports avec les organes de voisinage. Elle peut
€galement étre utile pour réaliser une biopsie échoguidée de la Iésion.

L’'aspect caractéristique est une Iésion tissulaire, para-vertébrale ou
surrénalienne, extra-rénale, présentant des calcifications fines (image 2). On peut

retrouver des plages liquidiennes (zone de nécrose tumorale).

NEUROBLASTOME REIN

Image 2 : Echographie réalisée devant la découverte d’'une masse abdominale,

aspect typique d’un neuroblastome surrénalien (CHU Lille)
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b. Les radiographies standards

Les radiographies de thorax réalisées pour des signes respiratoires
aspécifiques peuvent révéler des neuroblastomes thoraciques. La tumeur apparait
sous forme d’'une opacité arrondie paravertébrale se raccordant par un angle obtus

avec le rachis (image 3).

Image 3 : Neuroblastome thoracique para-vertébrale gauche (CHRU de Lille)

En fonction de sa taille elle peut réaliser un effet de masse sur les structures

de voisinage (trachée...)

C. Le scanner

Il est orienté par I'échographie et/ou les radiographies standards. Il est réalisé
avec et sans injection. Il est indispensable pour préciser la topographie de la tumeur,
son volume, sa structure, ses rapports avec les organes de voisinage, la présence
d’adénopathies locorégionales, d’'un envahissement intracanalaire (recherche de
tumeur en sablier).

Le neuroblastome est caractérisé par une masse de densité tissulaire, de
réhaussement faible, hétérogene, présentant souvent des calcifications fines (31)
(image 4). Il est extra-rénal (ce qui permet le diagnostic différentiel avec le
néphroblastome), mais il peut réaliser un effet de masse sur les organes de

voisinage (reins, trachée, vaisseaux...).
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Image 4: TDM sans (a gauche) et avec injection (a droite) montrant un

neuroblastome surrénalien gauche typique (CHRU de Lille)

L’ensemble de ces éléments va permettre de conforter le diagnostic de
neuroblastome et surtout d’évaluer le degré d’opérabilité de la tumeur déterminé par
la présence ou non d’'IDRF (Image Defined Risk Factor, ou facteur de risque li¢ a

'imagerie, cf I.F.3 La classification INRGSS).
d. L’IRM

L’IRM n’est pas systématique. Elle est surtout réalisée dans les localisations
cervicales, thoraciques et pelviennes. Elle permet de préciser un envahissement du
canal médullaire.

Le neuroblastome est caractérisé par un aspect en hyposignal hétérogéne en
T1 pouvant étre homogénéisé par l'injection de gadolinium et par un hypersignal en

T2 hétérogene.
e. La scintigraphie a la MIBG

Elle repose sur la fixation par les neuroblastes de la méthyl-benzo-guanidine

marquée par un isotope radioactif de l'iode (iode ?*

). C’est un examen spécifique
avec une sensibilité de 90 % (32). Il doit étre réalisé devant toute suspicion de
neuroblastome. Les fixations physiologiques de la MIBG sont le coeur, les parotides,
le foie et la vessie.

Elle permet d’assoir le diagnostic lorsqu’il y a une fixation pathologique mais

ne permet pas de I'éliminer en son absence ( 10% de tumeurs non fixantes).
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Elle fait partie intégrante du bilan d’extension. Toute fixation osseuse est
anormale mais elle ne permet pas de différencier les infiltrations médullaires des
métastases osseuses (image 5). Sa sensibilité pour les métastases hépatiques est

faible, estimée a 50 % du fait de la fixation physiologique (32).

Image 5 : Fixation tibiale bilatérale de MIBG dans le cadre d’un neuroblastome

métastatique (CHRU de Lille). Les cercles entourent les fixations anormales

3. Les examens biologiques

a. Les catécholamines urinaires

Les catécholamines (noradrénaline, adrénaline, dopamine) sont synthétisées
par les cellules nerveuses des ganglions sympathiques et la médullosurrénale. Elles
sont métabolisées au niveau du foie et sont excrétées dans les urines sous la forme
de dérives méthoxylés : métanéphrine et normétanéphrine et de dérivés acides :
acide homovanillique (HVA) et acide vanilmandélique (VMA).

La majorité (90%) des neuroblastomes secréte des quantités importantes de
catécholamines. Le dosage des catécholamines sériques n’est pas réalisé en routine
clinique du fait des contraintes techniques de prélevement et de dosage dues a leur

durée de vie sérique breve.
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Les catécholamines urinaires caractéristiques du neuroblastome sont le VMA,
'HVA et la dopamine. Leur excrétion urinaire est physiologique . C’est I'élévation de
leur excrétion qui est considérée comme pathologique. Leur excrétion suit un rythme
nycthéméral. Leur dosage doit étre fait sur un prélevement d’urines de 24 heures et
rapporté a la créatinine urinaire du méme prélévement.

Il existe des facteurs d’augmentation non spécifiques exogénes (bananes,
neuroleptiques) et endogénes (stress). En cas de doute un nouveau dosage apres
un régime d’exclusion de 3 jours est nécessaire.

Cet examen est systématique devant toute masse abdominale chez I'enfant et
toute suspicion de neuroblastome. Il permet le diagnostic de neuroblastome avec
une sensibilité de 90% et une spécificité proche de 100% (33).

Ces dosages ont une valeur pronostique :

Plus la masse tumorale est importante plus ils sont élevés

Leur normalisation est de bon pronostic

Le rapport VMA/HVA initial > 1,5 est de bon pronostic

b. Les marqueurs sérigues

- NSE

La Neuron Specific Enolase (NSE) est une enzyme de la glycolyse
intracytoplasmique caractéristique des cellules nerveuses. Les neuroblastes ayant
un taux de renouvellement rapide, les cellules lysées vont larguer la NSE dans le
sang. Son augmentation doit faire évoquer un neuroblastome mais elle n’est pas

spécifique car on la retrouve dans d’autres tumeurs (néphroblastome, lymphome...)

- VIP

Certains neuroblastomes secrétent du Vasointestinal peptid (VIP), a l'origine
de diarrhées profuses. Le dosage du VIP dans le cadre du neuroblastome n’est
réalisé que dans le cas d'un tableau clinique évocateur avec diarrhée motrice

profuse.

- LDH

La lactate déshydrogénase (LDH) est une enzyme cytoplasmique non

spécifiqgue. Son taux est élevé dans de nombreuses tumeurs, dont le neuroblastome,
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du fait du renouvellement cellulaire rapide des cellules tumorales. Sa valeur

pronostique est discutée (34).

C. Autres examens biologiques non spécifiques

- La numération de formule sanguine : elle peut révéler une anémie, soit par
hémorragie intra-tumorale, soit par syndrome inflammatoire ou par
hypoplasie médullaire secondaire a un envahissement métastatique

- Bilan inflammatoire : un syndrome inflammatoire paranéoplasique peut étre

retrouvé principalement dans les formes métastatiques.

4. Etude des cellules tumorales

Au terme de l'ensemble de ces examens, devant une suspicion de
neuroblastome, une preuve histologique ou cytologique est nécessaire. En plus de
confirmer le diagnostic elle va permettre de réaliser une étude du caryotype et de
I’ADN tumoral.

a. Biopsie tumorale

Elle doit étre le plus systématique possible. Elle est réalisée généralement

sous contréle échographique ou scannographique.

b. Biopsie ostéomédullaire et myélogramme

lls sont indispensables pour rechercher des métastases ostéo-médullaires.

F. Classifications

Il existe plusieurs systémes de classification du neuroblastome. Leur but est
de stadifier la maladie pour permettre une prise en charge adaptée et standardisée.

Les classifications présentées ici sont les plus communément admises.
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1. La classification d’Evans

C’est la classification historique du neuroblastome, mise en place en 1971
(35). Elle n’est actuellement plus utilisée mais elle a largement inspiré les nouvelles

classifications. Elle décrit cing stades (tableau 1).

Stade | Tumeur limitée a I'organe ou a la structure d’origine
Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de I'organe ou de la structure
d’origine, ne dépassant pas la ligne médiane, avec ou sans ganglions
Stade Il o
unilatéraux
Stade I Tumeur s’étendant par contiguité au-dela de la ligne médiane, avec ou
tade
sans ganglions bilatéraux de voisinage
Stade IV Tumeur avec dissémination a distance dans le squelette, les parties
tade
molles, les organes ou les ganglions a distance
Tumeur primitive de stade | ou Il, avec métastases limitées au foie, a la
Stade IV S . . . .
peau, a la moelle osseuse, sans atteinte radiologique du squelette

Tableau 1 : Classification d’Evans

2. Classification internationale INSS (tableau 2)

L’International Neuroblastoma Staging Systéme a été établie en 1989 (36) et
réevisée en 1993 (37). Elle est la classification la plus admise. Elle a la particularité
d’étre une classification post-opératoire car elle prend notamment en compte
résection complete ou non de la lésion. Elle est donc dépendante de I'approche

thérapeutique réalisée. Elle est résumée dans le tableau 2.
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Tumeur localisée, restreinte au site d’origine, exérése macroscopiquement
I compléte, avec ou sans résidu microscopique.

Ganglions homolatéraux histologiquement négatifs

Tumeur localisée avec exérese macroscopiquement incompléte. Les

ganglions homo et controlatéraux ne sont pas envahis

Il Tumeur unilatérale avec exérese compléte ou macroscopiquement
B incomplete mais ganglions homolatéraux envahis. Les ganglions contro-

latéraux ne sont pas envabhis.

Tumeur unilatérale non résécable dépassant la ligne médiane avec ou
sans envahissement ganglionnaire régional.

1]l
Tumeur unilatérale avec ganglions controlatéraux envahis

Tumeur avec envahissement ganglionnaire bilatéral.

Extension métastatique tumorale a des ganglions a distance, l'os, le foie

et/ou d’autres organes (exception des stade 4s)

Tumeur de stade 1 ou 2 avec métastases limitées au foie, a la peau ou a

la moelle hématopoietique, chez un enfant de moins de 1 an

Tableau 2 : International Neuroblastoma Staging System

3. Classification INRGSS (tableau 3)

L’International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS) a été
mise en place en 2009 (38) (39) et est basée sur la présence de facteurs de risques
définis par I'imagerie (IDRF, image-defined risk factors). Les IDRF (tableau 4) sont
des facteurs objectifs déterminés par l'imagerie au moment du diagnostic
représentant un risque chirurgical : envahissement des vaisseaux, des organes de
voisinage. lls sont répartis en fonction de la localisation de la tumeur primitive.

A la différence de la classification INSS, cette classification évalue la maladie

avant tout traitement. Le franchissement de la ligne médiane et I'évaluation des

35



ganglions loco-régionaux ne sont pas pris en compte. De plus dans le stade Ms,

équivalent du stade IV s, la limite d’age est repoussée a 18 mois au lieu de 12.

Stade Description

L1 Tumeur locorégionale sans envahissement au voisinage. Pas d'|lRDFs
Tumeur locorégionale montrant des signes d’envahissement local et des IRDFs
M Présence de métastases a distance. (exception du stade MS)

MS Présence de métastases limitées a la peau, le foie, et/ou la moelle osseuse chez les
enfants de moins de 18 mois. Scintigraphie MIBG négative sur le squelette.

Tableau 3 : Classification des neuroblastomes selon 'INRGSS
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Cou Tumeur englobant I'artére carotide/ vertébrale ou la veine
jugulaire interne

Tumeur étendue a la base du crane

Charniére cervico-thoracique

Tumeur envahissant les racines du plexus brachial

Tumeur englobant les vaisseaux sous-clavier/vertébraux ou
I'artére carotide interne

Tumeur comprimant la trachée

Thorax Tumeur englobant I'aorte ou ses branches principales

Tumeur comprimant la trachée ou les bronches souches

Tumeur du médiastin inférieur gauche, envahissant la jonction
costo-vertébrale entre T9 et T12

Epanchement pleural avec / sans cytologie positive

Charniére thoraco- | Tumeur englobant I'aorte ou la veine cave inférieur
abdominale

Abdomen-pelvis Tumeur infiltrant le pédicule portal

Tumeur infiltrant les branches de 'artére mésentérique
supérieure a la racine du mésentére

Tumeur envahissant un ou deux pédicules rénaux

Tumeur englobant les vaisseaux iliaques

Tumeur pelvienne dépassant I'échancrure
sciatique

Ascite avec/ sans cytologie positive

Tumeur en sablier | avec symptdme de compression médullaire

Infiltration / Péricarde, diaphragme, rein, foie, bloc duodéno-pancréatique,
envahissement des | mésentére ou autre

structures /
organes adjacents

Tableau 4 : Liste des IDRF en fonction de la localisation de la tumeur primitive
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4. Classification INPC

Il s’agit de la classification histopronostique adaptée de la classification de

Shimada permettant de différencier les neuroblastomes a histopronostique favorable

des

neuroblastomes

|.C.Histopathologie) .

histopronostique

G. Groupes de risque de 'INRG

défavorable

(cf

paragraphe

L’INRG, I'International Neuroblastoma Risk Group a mis en place un systeme

de classification basé sur différents facteurs cliniques, biologiques, génétiques et

histologiques permettant de définir avant traitement des neuroblastomes de haut

risque, des neuroblastomes de risque intermédiaire et des neuroblastomes de bas
risque (40)(tableau 5).

INRG Age Histologic Grade of Tumor 11q Pretreatment
Stage (months) Category Differentiation MYCN  Aberration Ploidy Risk Group
L1/L2 GN maturing; A Very low
GNB intermixed
L1 Any, except NA B Very low
GN maturing or =
GNB intermixed Amp K High
L2 Any, except No D Low
<18 GN maturing or NA -
GNRintermixad Yes G Intermediate
No E Low
Differentiating NA
>18 GNB nodular; e
. H Intermediate
neuroblastoma Poorly differentiated NA
or undifferentiated
Amp N High
M <18 NA Hyperdiploid F Low
<12 NA Diploid | Intermediate
12to< 18 NA Diploid J Intermediate
<18 Amp O High
>18 P High
MS No C Very low
NA 3
<18 Yes Q High
Amp R High
Tableau 5 : Classification des groupes de risque selon 'INRG. NA : non amplifi€,

GN : ganglioneurome, GNB : ganglioneuroblastome nodulaire.
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Ces groupes de risque sont associés a différents taux de survie a 5ans,
résumé dans le tableau 6 (40)

A, B,C Tres faible > 85 28,2
D,EF Faible >75t0<85 26,8
G, H,I,J Intermédiaire 250to <75 9,0

K,N,O,P, QR Elevé <50 36,1

Tableau 6 : Taux de survie a 5 ans selon les groupes de risque de 'INRG
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[l. Traitements

L’hétérogénéité des différentes formes de neuroblastome explique
l'association de facon variable pour son traitement des différentes ressources
thérapeutiques possibles en oncologie pédiatrique. La prise en charge des
neuroblastomes doit se faire dans des centres experts.

1. La chirurgie

La chirurgie a une place prépondérante dans la prise en charge des
neuroblastomes. L’objectif de la chirurgie est I'exérése la plus compléte possible de
la tumeur, au prix d’'un minimum de risques et de séquelles. Le sacrifice d’'organe
comme une néphrectomie peut étre toléré si il est indispensable pour permettre une
résection complete mais il doit étre évité le plus possible. Il est considéré comme une
complication per-opératoire.

Elle peut étre le traitement initial et unique de certains neuroblastomes ou étre
précédée d’'un chimiothérapie néoadjuvante, plus moins associée a une
chimiothérapie adjuvante et radiothérapie. Elle doit étre réalisée par une équipe

chirurgicale pédiatrique entrainée a ce type de tumeur.

Les complications sont potentiellement multiples et dépendent de la
localisation de la tumeur, sa taille et son rapport avec les structures de voisinage. Le
plus souvent les organes de voisinage et les gros vaisseaux sont refoulés ou
entourés par la tumeur mais non envahis. Cela nécessitera une dissection
minutieuse de la tumeur des structures vasculaires, nerveuses et des organes de
voisinage. Les risques liés a la chirurgie sont maintenant estimés grace aux IDRF

analysés sur I'imagerie.

Les voies d’abord dépendent en premier lieu de la localisation de la tumeur
(Figure 3). Les plus fréquentes sont la laparotomie transverse sous costale pour les
neuroblastomes surrénaliens, la laparotomie médiane sous ombilicale ou incision de
Pfannenstiel pour les neuroblastomes pelviens, la thoracotomie postérolatérale pour

les neuroblastomes thoraciques.
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Figure 3 : Voies d’abord dans la chirurgie du neuroblastome en fonction de la
localisation de la tumeur primitive :

a. patient positionné pour un neuroblastome surrénalien gauche. L’identification et la
dissection de la veine cave inférieure, laorte, le tronc cceliaque, lartére
mésentérique supérieure et la vascularisation rénale sont un temps essentiel de

I'intervention.
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b. patient positionné pour un neuroblastome pelvien. L’identification et la dissection
de la veine cave inférieure, l'aorte, les vaisseaux iliaques, les ureteres et les nerfs
obturateurs sont un temps essentiel de l'intervention.

c. patient positionné pour un neuroblastome thoracique paravertébral gauche.

d. patient positionné pour un neuroblastome cervical.

D’aprés Michael P. La Quaglia et Daniel N. Rutigliano, 2008

La chirurgie mini-invasive commence a faire son essor dans la prise en charge
des neuroblastomes (41). Ses avantages seraient de meilleurs résultats
cosmétiques, une diminution des douleurs post-opératoires et des syndromes
occlusifs post-opératoires (42). Cependant elle reste limitée aux tumeurs de petite
taille (moins de 6 centimetres) et sans IDRF (43)(44).

Sur le plan anesthésique, pour une prise en charge optimale trois événements
doivent étre anticipés :

- une intervention longue

- un risque d’hémorragie brutale abondante

- des poussées d’HTA par largage de catécholamines.

2. La chimiothérapie

Le neuroblastome est une tumeur chimiosensible. La chimiothérapie a un role
majeur dans le traitement du neuroblastome, 60 % des patients étant métastatiques
au diagnostic.

La chimiothérapie néoadjuvante a un double réle pour les neuroblastomes non
opérables d’emblée :

- Diminuer la taille de la tumeur primitive pour en faciliter la résection

compléte dans un deuxieme temps

- Réaliser un traitement curatif (ou préventif) des métastases

La chimiothérapie néoadjuvante comprend des associations de Vincristine,
Cyclophosphammide, avec ou sans Doxorubicine ou d’Epipodophyllotoxine,

Cisplatine ou de Carboplatine.
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Dans les formes graves les chimiothérapies adjuvantes a hautes doses avec
greffes de cellules souches vont permettre de renforcer l'efficacité du traitement.
Actuellement on utilise l'association de Busulfan et Melphalan en Europe alors

gu’aux Etats-Unis ils utilisent 'association de Carboplatine, VP16 et Melphalan.
3. Laradiothérapie

Le neuroblastome est une tumeur radiosensible. Néanmoins du fait du risque
de séquelles induites par la radiothérapie chez I'enfant de moins de 5 ans, ce
traitement reste réservé aux formes a haut risque avec amplification du géne N-myc
(3). L’irradiation se porte au niveau de la localisation de la tumeur primitive apres
chimiothérapie et chirurgie d’exérése.

La radiothérapie peut étre également utilisée en cas de récidive de métastase
osseuse douloureuse. Elle a alors souvent une efficacité rapide mais transitoire, et

s’intégre dans une prise en charge palliative.
4. Le traitement d’entretien

Le traitement d’entretien des neuroblastomes a haut risque consiste en des
cures d’acide rétinoique mensuelles pendant 6 mois (3). L’acide rétinoique n’a pas
un effet cytolytique sur les cellules tumorales mais a pour but de les faire maturer
(45).

B. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutiqgue dépend de trois facteurs principaux :

- La biologie de la tumeur, principalement I'amplification du proto-oncogéne
N-myc.

- L’extension locale de la tumeur primitive et 'extension métastatique

- L’age au diagnostic, selon que I'enfant a plus ou moins de 18 mois.

Les stratégies thérapeutiques sont resumées dans les figures 4 et 5.

43



Opérable | Chirurgie
Tumeur
localisée
N-myc < 10 copies CO X234 cures Si échec ou réponse
insuffisante
Inopérable vp Cb X2 cures => l Chinrge
Si échec ou réponse
c.ao X 2 cures insuffisante
INsS staded [ VP-Cb x22Cad0 X2 | Chirwrgie |

Tumeur métastatique I Surveillance I
N-myc < 10 copies INSS Si échec ou
réponse ﬁ l Chirurgie
stade 48 insuffisante

| vP-cb x21cado x2

Extension tumorale - -
= Stade | :f'gzta Xx22 Chirurgie VEI:'-CE Buss..lligl':!:-T Mel p;u;l:n Radlld hérapie
N-myc = 10 copies — + Cad reffe de ocale

CO : Cyclophosphamide et Oncovin (Mincristine)
VP-Cb : VP-16 ou Etoposide et Carboplatine
Cad0: Cyclophosphamide, Adiamycine et Oncovin

Figure 4 : Stratégie thérapeutique des neuroblastomes diagnostiqués chez les

enfants de moins de 18 mois. (d’aprés d’Andon et al., 2004)

Opérable | chirurgie ::_> | Alternance 2 X VP-Cb / CadD* |
T Si exérése
umaus impossible
localisée ou incompléte
N-myc < 10 copies
- Alternance +¥P-Cb
Inoperable Yt > x vp-cb / cado | Chirwrdie I oo
Tumeur localisée Alternance Chi . ¥P-Cb Busulfan + Melphalan | Radiothérapie
N-myc = 10 copies 2 ¥ VP-Cb / CadO furgie 4 ; cado Greffe de CSP locsle
Turneur métastatique Alternance 2 X Cisplat VP Chirurgia Busulfan + Melphalan Radicthérapie
& CadO + 2 X ¥P-Cb Greffe de CSP locale
CO : Cyclophosphamide et Oncovin (Mincristine) | + Rétinoides 6 mois |

WP-Cb : VP-16 ou Etoposide et Carboplatine
Cad0: Cyclophosphamide, Adiamycne et Oncovin
Cisplat VP : Cisplatine et VP-16 ou Etoposide

Figure 5 : Stratégie thérapeutique des neuroblastomes diagnostiqués chez les
enfants de plus de 18 mois. (d’aprés d’Andon et al., 2004)
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective des patients ayant eu
d’'une chirurgie d’exérése pour tumeur neuroblastique périphérique entre janvier

2003 et décembre 2010 dans le service de chirurgie pédiatrique du CHRU de Lille.

|. OBJECTIFS

L’objectif principal était d’évaluer les complications liées a la chirurgie
d’exéreése d’une tumeur neuroblastique.
Les objectifs secondaires étaient de revoir les prises en charge péri-opératoire

des patients opérés pour une tumeur neuroblastique.
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II. LA POPULATION

La population de notre étude a été obtenu auprés du Service de Département
d’'Information Médicale en sélectionnant les patients ayant bénéficié d’'un codage
pour « neuroblastome abdominal », « neuroblastome thoracique », neuroblastome
pelvien » ou «tumeur maligne des surrénales » entre janvier 2003 et décembre
2010.

A. Criteres d’inclusion

- Patient opéré pour exérése d’une tumeur neuroblastique dans le service
de chirurgie pédiatrique de Jeanne de Flandre au CHRU de Lille entre
janvier 2003 et décembre 2010

- Présence d’une imagerie dans le dossier permettant de déterminer la

présence d’'IDRF pré-opératoires

B. Criteres d’exclusion

- Patient opéré d’'une surrénalectomie pour une raison autre que l'exérése

d’'un neuroblastome (ex: hématome surrénalien calcifi€)

- Patient suivi au CHRU de Lille pour un neuroblastome dont 'exérese a été

réalisée dans un autre centre

C. Criteres de non inclusion :

- Dossier incomplet ne permettant notamment pas de préciser la présence
d'IDRF
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ll. LA METHODE

Les données ont été recueillies a partir des dossiers de chirurgie pédiatrique
et de pédiatrie obtenues auprés du service des archives de I'H6pital de Jeanne de
Flandre du CHRU de Lille.

A. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était la survenue d’'une complication per-
opératoire ou post-opératoire précoce ou tardive, la récidive de la maladie ou le

déces du patient.

B. Criteres secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient la durée d’intervention, la voie
d’abord, les pertes sanguines estimées, la survenue d’'un incident per-opératoire, la

durée d’hospitalisation, la modalité de la prise en charge de la douleur.

IV. ANALYSE DES DONNEES

Les données sont exprimées en termes de moyenne (écart-type) ou de
médiane [extrémes].

L’analyse statistique a été réalisée a l'aide des logiciels Microsoft Excel et
RStudio Version 0.99.903.

Les analyses de survie ont éte réalisées selon la courbe de Kaplan-Meier.
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RESULTATS

|. Descriptif général de la population

Nous avons obtenu une liste de 66 patients. Quinze dossiers ont di étre
exclus. Un patient initialement suivi dans le service de chirurgie pédiatrique du
CHRU de Lille a été opéré dans un autre centre. Deux patients ont bénéficié d’une
surrénalectomie pour une raison autre que I'exérése d’'une tumeur neuroblastique.
Deux patients figurant dans notre liste ont bénéficié d’un prélévement ovarien pour
cryoconservation sans chirurgie d’exérése. Dix dossiers n'ont pas été retrouvés par
le service des archives ou étaient trop incomplets pour une qualité suffisante dans la

saisie des données.

A. Généralités

Notre étude était réalisée a partir de I'analyse de 51 dossiers de patients, dont
la moyenne d’age au diagnostic est de 36 mois (o 39) et d’'une médiane de 23 mois
[0; 173]. La moyenne d’age au moment de la chirurgie était de 39 mois (c 38), et la
médiane de 26 mois [0,4; 175].

La répartition était homogene entre les filles (n=24) et les garcons (n= 27).

B. Histologie

Sur le plan anatomopathologique la répartition des tumeurs est résumée dans
la figure 6. Soixante-douze pourcent des tumeurs neuroblastiques étaient des
neuroblastomes dont 50% des neuroblastomes peu différenciés, 12% des

neuroblastomes indifférenciés, 9% des neuroblastomes avec signes de
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différenciation. Pour 30% des neuroblastomes le stade de différenciation n’était pas

précise.

POURCENTAGE]

[POURCENTA

B Neuroblastome B Ganglioneuroblastome intermixed

M Ganglioneuroblastome nodulaire Ganglioneurome

Figure 6 : Histologie des tumeurs neuroblastiques périphériques opérées dans

le service de chirurgie pédiatrique du CHRU de Lille entre 2003 et 2010.

C. Localisation

Les tumeurs avaient une localisation abdominale majoritaire : 41 tumeurs
abdominales (82,35%), 7 tumeurs thoraciques (11,75%) dont 1 tumeur cervico-
thoracique et 3 tumeurs pelviennes (5,90%). L’ensemble des répartitions est résumé
dans la figure 7.

Dans les tumeurs abdominales on retrouvait 28 tumeurs surrénaliennes (68,3
%) dont 12 droites et 16 gauches, 5 tumeurs médianes (12,2 %) et 8 tumeurs
paravertébrales (19,5 %) dont 2 droites et 6 gauches.

Dix-huit patients (35,3 %) étaient métastatiques au moment du diagnostic. Les
métastases étaient essentiellement ostéomédulaires (83,3 %). Deux patients
présentaient des métastases cutanées, 3 patients des métastases thoraciques et 3
patients des métastases hépatiques. La tumeur primitive était un neuroblastome
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abdominale pour 'ensemble de ces patients, avec 15 neuroblastomes surrénaliens

(83 %), 2 neuroblastomes médians (11 %) et 1 neuroblastome paravertébrale (6 %).

[NOM DE
CATEGORIE]ne
68,3 %

Abdominale
[POURCENTAGE]

Figure 7 : Localisation des tumeurs neuroblastiques périphériques opérées

dans le service de chirurgie pédiatrique du CHRU de Lille entre 2003 et 2010.

D. Signes cliniques révélateurs

En ce qui concerne le diagnostic, le mode de révélation clinique principal était
une augmentation du volume abdominal (44,9%) associée ou non a une douleur
abdominale (18,4%). Les signes cliniques révélateurs sont résumés dans le tableau
7.
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Augmentation du volume abdominal
Douleurs abdominales

Découverte sur une radiographie thoracique

22 (44,9 %)
9 (18,37 %)

6 (12,24%)

Découverte fortuite 5 (10,2%)
Hépatomégalie 2 (4,08 %)
Lésions cutanées 2 (4,08 %)
Diagnostic anténatal 3 (6,12%)
Signes neurologiques : paralysie des membres

inférieurs 4(8.16%)
Signes neurologiques : syndrome ataxo-

opgsomyocloniqiz ' 2 (4.08%)
Syndrome de Hutchinson 1 (2,04 %)
HTA 1 (2,04 %)
Douleurs osseuses 2 (4,08 %)
Autre 2 (4,08 %)

Tableau 7 : Signes cliniques révélateurs

E. Classification et volume tumoral

La répartition des patients selon la classification INSS et la classification

INRGSS est résumée dans les tableaux 8 et 9.

Le plus grand axe des tumeurs mesurait en moyenne 70 mm (c 40,6) au
moment du diagnostic contre 50,5 mm en pré-opératoire (c 38,4). La médiane du

plus grand axe des tumeurs était de 44,5 mm [10-115] en préopératoire.
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Stade INSS n (%)

Stade 1 15 (29,4 %)
Stade 2A 5 (9,8 %)
Stade 2B 2 (3,9 %)

Stade 3 10 (19,6 %)

Stade 4 16 (31,4 %)
Stade 4s 3 (5,9 %)

Tableau 8 : Répartition des patients selon les stades de la classification INSS

Stade INRGSS n (%)
Stade L1 13 (25,5 %)
Stade L2 19 (37,3 %)
Stade M 16 (31,4 %)
Stade Ms 3 (5,8 %)

Tableau 9 : Répartition des patients selon la classification INRGSS

F. Prise en charge thérapeutique

Dix neuf patients (32,25 %) ont bénéficié d’'une chirurgie d’emblée. Parmi ces
patients 3 présentaient au moins 1 IDRF , et 16 n’en présentaient pas.

Douze patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante suivi d’une
chirurgie d’exérése sans chimiothérapie adjuvante.

Vingt patients ont bénéficié d’'une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’'une
chirurgie d’exérese associée a une chimiothérapie intensive avec réinjection de
cellule souche, puis une radiothérapie et un traitement d’entretien par acide

rétinoique. Il s’agissait tous de patients métastatiques au diagnostic.
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ll. Chirurgie et prise en charge péri-opératoire

La majorité des patients (92,16 %) ont été opérés par le méme opérateur

principal.

A. Voie d’abord

Les voies d’abord étaient adaptées a la localisation de la tumeur.
1. Les tumeurs abdominales

On retrouvait 39 laparotomies, 1 ccelioscopie et 1 ccelioconversion.

Pour les laparotomies on retrouvait 30 sous costales et 9 médianes. Les
laparotomies sous costales concernaient 'ensemble des Iésions surrénaliennes et 3
des 8 lésions paravertébrales. Les laparotomies médianes concernaient les 4 |ésions
meédianes et 5 des 8 Iésions paravertébrales.

Un patient a bénéficié d’une ccelioscopie. |l s’agissait d’'un neuroblastome
surrénalien de stade INSS IVs et INRGSS MS chez un patient de 2 mois au moment
du diagnostic. Ce patient a bénéficié initialement d’une surveillance simple qui
montrait une régression spontanée de la tumeur sans disparition compléte. Devant la
persistance de la lésion plus d’'un an aprés le diagnostic lindication d’'une exérése
était posée. Le plus grand axe de la Iésion était alors de 26mm. La résection était
compléte. La durée d’intervention était de 77 minutes.

Un patient a bénéficié d’'une ccelioscopie ayant nécessité une conversion en
laparotomie sous costale gauche. Il s’agissait d’un ganglioneurome surrénalien
gauche chez un patient de 13,5 ans. La conversion était justifiée par des difficultés

opératoires.
2. Les tumeurs thoraciques

Six des sept patients opérés d’'une tumeur neuroblastique thoracique ont

bénéficié d’'une thoracotomie.
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Un patient a bénéficié d’'une thoracoscopie convertie en thoracotomie. Il
s’agissait d’'un ganglioneurome thoracique paravertébral gauche chez un patient de 6

ans.

3. Les tumeurs pelviennes

Les 3 patients opérés d’'une tumeur neuroblastique pelvienne étaient tous

opérés par voie sus-pubienne de Pfannenstiel.

B. Intervention

1. Durée d’intervention

La durée moyenne d’intervention était de 100 minutes (o 54,6) avec une

médiane de 83 minutes [28-238]. Quatre données étaient manquantes.

L’intervention la plus rapide a duré 28 minutes. Il s’agissait d'un
neuroblastome surrénalien droit de stade | selon classification INSS et L1 selon la
classification INRGSS chez une patiente de 8 mois au moment de l'intervention. La

résection était compléte.

L’intervention la plus longue a durée 238 minutes. Il s’agissait d’un
neuroblastome surrénalien droit de stade IV INSS et M INRGSS chez une patiente
de 34 mois (2,8 ans) au moment de lintervention. L’intervention a nécessité une
néphrectomie associée a la surrénalectomie. La longueur de l'intervention s’explique
par notamment par une plaie de la veine cave inférieure ayant été suturée, avec un

saignement total estimé a 770 ml.

Les durées d’intervention en fonction des stades INSS et INRGSS sont
résumées dans le tableau 10 et 11.
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| (n = 14) 81,4 (o 35,3) 75 [28-139]
A (n = 4) 65,6 ( 4,9) 65,5[56-72]
B (n = 1) 189(c 0) 189

Il (n = 10) 126,8 (s 65,5) 112,5 [49-238]
IV (n = 15) 114,6 (c 58,7) 125 [32-224]
IVS (n = 3) 51,6 (c 22,1) 42 [36-77]

Tableau 10 : Moyennes et médiane des durée d’intervention en minutes en
fonction du stade INSS. n = nombre de données pour chaque stade, les moyennes

sont présentées avec les écarts type (o) et les médianes avec les extrémes [].

L1 (n = 12) 88,7 (c 33) 79 [28-139]
L2 (n = 17) 105,4 (o 64,1) 72 [45-238]
M (n = 15) 114,6 (c 58,7) 125 [32-224]
MS (n = 3) 51,7 ( 22,1) 42 [36-77]

Tableau 11 : Moyennes et médiane des durée d’intervention en minutes en
fonction du stade INRGSS. n = nombre de données pour chaque stade, les
moyennes sont présentées avec les écarts type (o) et les médianes avec les

extrémes [].

2. Pertes sanguines

Les pertes sanguines moyennes étaient estimées a 186,4 ml (c 264,5) avec
une meédiane a 50 ml [0-1050]. Quinze patients (30 %) ont bénéficié d'une
transfusion sanguine en peropératoire.

La perte sanguine maximale était de 1050 ml. Il s’agissait d’'un neuroblastome
abdominal médian de stade IV INSS et M INRGSS chez une patiente de 18,5 mois

au moment de lintervention ayant bénéficié d’'une chimiothérapie néo-adjuvante.
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Cette perte sanguine importante s’explique par une hémorragie massive en per-
opératoire associée a une arrivée de sang dans la sonde d’intubation. Malgré les

mesures réanimatoires entreprises la patiente est décédée en per-opératoire.
3. Qualité de larésection

La résection chirurgicale était microscopiquement complete (R0O) pour 62 %
des lésions, macroscopiquement compléte (R1) pour 18 % des Iésions et incompléte
(R3) pour 20%. La qualité de la résection selon les stades est résumée dans les
tableaux 12 et 13.

Quatre-vingt pour cent des résections R2 étaient des neuroblastomes en

sablier.

Stade INSS Résection RO Résection R1 Résection 2
| (n = 15) 11 (73,3 %) 4 (26,7 %) 0 (0 %)
lIA (n = 5) 0 (0 %) 0 (0 %) 5 (100 %)
lIB (n =2) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (100 %)
Il (n = 10) 7 (70 %) 1 (10 %) 2 (20 %)
IV (n = 15) 10 (66,7 %) 4 (26,7 %) 1 (6,6 %)
IVS (n = 3) 3 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Tableau 12 : Qualité de le résection selon le stade INSS. RO = résection
microscopiguement compléte, R1 = résection macroscopiquement compléte, R2 =

résection macroscopiguement incompléte.

Stade INRG Résection RO Résection R1 Résection 2
L1 (n=13) 9 (69,2%) 3 (23,1 %) 1 (7,7 %)
L2(n=19) 9 (47,3 %) 2 (10,5 %) 8 (42,1 %)
M (n = 15) 10 (66,7 %) 4 (26,7 %) 1 (6,6 %)
MS (n=3) 3 (100 %) (0 %) (0 %)

Tableau 13 : Qualité de le résection selon le stade INRGSS. RO = résection
microscopiguement compléete, R1 = résection macrsocopiqguement complete, R2 =

résection macroscopiqguement incompléete.
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C. Prise en charge peri-opératoire

1. Durée d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation était de 6,4 jours (c 4) avec une médiane
a 5,5 jours [4-33]. La durée maximale d’hospitalisation de 33 jours s’explique par une
hospitalisation en réanimation néonatale de 25 jours. Il s’agissait d’'une patiente née
a 35 SA pour anasarque foeto-placentaire, présentant notamment a la naissance une
insuffisance cardiague associée a une HTA sévére. Le bilan retrouvait un
neuroblastome surrénalien gauche de stade | de la classification INSS et L2 de la
classification INRGSS. La patiente a bénéficié d’'une chirurgie a 13 jours de vie,

consistant en une surrénalectomie. La résection était complete.

Les moyennes et médianes des durées d’hospitalisation en fonction du stade

et de la localisation sont résumées dans les tableaux 14, 15 et 16.

Stade INSS Moyenne de la durée Médiane de la durée
d’hospitalisation d’hospitalisation
| 7,5 (c 7,2) 5 [4-33]
I A 5(c0,7) 5 [4-5]
B 7,5(c0,7) 7,5 [7-8]
I 6,2 (c 1,3) 6 [4-7]
v 5,8 (5 1,2) 6 [4-9]
Vs 6 (c1,7) 5 [5-8]

Tableau 14 : Moyennes et médianes des durées d’hospitalisation en jours en
fonction du stade INSS. Les moyennes sont présentées avec les écarts type (o) et

les médianes avec les extrémes [].
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Moyenne de la durée Médiane de la durée

Stade INRG d’hospitalisation d’hospitalisation
L1 4,6 (o 1,45) > [4-10]
L2 7,2 (c 6,3) 6 [4-33]
M 5,8 (o 1,2) 6 [4-9]
Ms 6 (c1,7) 5 [5-8]

Tableau 15 : Moyennes et médianes des durées d’hospitalisation en jours en
fonction du stade INRGSS. Les moyennes sont présentées avec les écarts type (o)

et les médianes avec les extrémes [].

Localisation Moyenne de la durée Médiane de la
d’hospitalisation durée d’hospitalisation

Abdominale 6,6 (c 4,5) 6 [4-33]

Thoracique 4,8 (c 1) 5 [4-7]

Pelvienne 6,6 (c 1,5) 7 [5-8]

Tableau 16 : : Moyennes et médianes des durées d’hospitalisation en jours en
fonction de la localisation de la tumeur primitive. Les moyennes sont présentées

avec les écarts type (o) et les médianes avec les extrémes [].

2. Reprise du transit et de I’'alimentation

L’ensemble des patients opérés pour un tumeur pelvienne avaient une sonde
naso-gastriqgue en post-opératoire ainsi que 69 % des patients opérés pour une
tumeur abdominale. Aucun des patients opérés pour une tumeur thoracique n’avait
de sonde naso-gastrique en post-opératoire.

La sonde naso-gastrique était retirée a J+1,5 post-opératoire en moyenne (c
0,8). La reprise de I'alimentation s’effectuait en moyenne a J+2 post-opératoire (c 1).
La reprise du transit (gaz et selles) s’effectuait a J+2,2 post-opératoire (c 1) en

moyenne.
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3. Prise en charge antalgique

La prise en charge antalgique consistait, en plus des antalgiques de palier |
et/ou Il, en l'utilisation de morphine en continu avec possibilité de bolus ou d’un
cathéter de péridurale avec injection continue de naropéine ou d’'un cathéter pleural.

La prise en charge antalgique en fonction de la localisation de la tumeur est

résumée dans le tableau 17.

Palier 1 et 2 Morphine en Cathéter de Cathéter
conting péridurale pleural
Tumeurs
abdominales 40 (100 %) 26 (65 %) 12 (30 %)
(n=40) 0(09%)
Tumeurs
thoraciques 7 (100 %) 3 (42,8 %) 4 (57,1 %) 3 (42,9 %)
(n=7)
Tumeurs
pelviennes 3 (100 %) 1 (33,3 %) 2 (66,7 %) 0 (0 %)
(n=3)

Tableau 17 : Antalgiques utilisés en post-opératoire chez les patients opérées
d’'une tumeur neuroblastique en fonction de la localisation de la tumeur

primitive.

Ving-neuf patients (58%) ont bénéficié d’injection de morphine en continu. Elle
était arrétée au deuxiéme jour post-opératoire en moyenne (c 0,4).

Quinze patients (30%) ont bénéficié d’un cathéter de péridurale avec injection
de Naropéine. Il était retiré au deuxieme jour post-opératoire en moyenne (c 0,5).

Trois patients ont bénéficié d’un cathéter pleural dont la moyenne du retrait
était au deuxieme jour post opératoire. Deux de ces patients avaient également un
cathéter de péridurale.

Deux patients n’'ont bénéficié que d’antalgique de palier | et Il. Il s’agissait de

patients opérés pour une lésion tumorale abdominale.
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4. Drainage

Vingt-huit patients (56%) ont bénéficié de la mise en place d’un drain dans la
loge de résection en per-opératoire.

Les patients opérés d’'une tumeurs thoraciques (n=7) avaient tous un drain
thoracique en post-opératoire.

Le drainage était retiré en moyenne le deuxieme jour post-opératoire (c 1).

lll. Complications per-opératoires

Sept interventions (13,7 %) se sont compliguées en per-opératoire. On
retrouvait 9 incidents per-opératoires. Ces 7 interventions qui se sont compliquées
concernaient des patients ayant tous un neuroblastome surrénaliens, avec au moins

un IDRF retrouvé sur 'imagerie pré-opératoire.

On retrouvait les complications mineures, c’est a dire sans mise en jeu du
pronostic vital, suivantes : 5 néphrectomies, 1 plaie d’artére rénale, 1 plaie de la
veine cave inférieure suturée sans difficulté et sans conséquence pour la suite et 1
plaie diaphragmatique. Cette plaie diaphragmatique a pu étre facilement suturée et
n’'a pas nécessité la mise en place d’'un drain thoracique.

On ne notait aucune plaie digestive ni des voies urinaires.

Ces complications per-opértoires n’ont pas modifié la suite de la prise en
charge en post-opératoire. La moyenne de la durée d’hospitalisation pour ces
patients ayant eu au moins une complication per-opératoire était de 6,6 (c 1,6) jours

contre 6,3 (o 4,1) pour les patients ne s’étant pas compliqués.

Une patiente est décédée en per-opératoire. Il s’agissait d’une patiente de
18,5 mois au moment de l'intervention ayant un neuroblastome abdominal médian de
stade IV INSS et M INRGSS, présentant des métastases ostéo-médullaires au
moment du diagnostic. Elle avait bénéficié d’'une chimiothérapie néo-adjuvante
permettant une rémission métastatigue et une régression partielle du volume

tumoral. En pré-opératoire la Iésion mesurait 80 mm de plus grand axe (contre 115
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mm au moment du diagnostic). Malgré la réduction tumorale, il persistait un
engainement des vaisseaux notamment de l'aorte, du tronc cceliaque et de l'artére
mésentérique supérieure. Au bout de 140 minutes d’intervention environ, il est
survenu une hémorragie massive diffuse non contrélable associée a la présence de
sang dans la sonde d’intubation. Malgré les mesures de réanimation adaptées, la

patiente est décédée.
L’ensemble de ces complications survenaient chez des patients de stade Il ou

IV selon la classification INSS et chez les patients de stade L2 et M selon la
classification INRGSS (figure 8 et 9)

100%
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30%
20%
10%

0

Stade | Sade IIA Stade IIB Stade Ill Stade IV Stade Ivs

X

B Complications per-opératoires B Absence de complication

Figure 8 : Pourcentage d’intervention ayant présenté une complication per-

opératoire au sein de chaque stade INSS.
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Figure 9 : Pourcentage d’intervention ayant présenté une complication per-

opératoire au sein de chaque stade INRGSS.

La durée moyenne d’intervention avec complication était de 139,1 minutes (o

65) contre 93,9 minutes (¢ 51) pour les interventions sans complication.

V. Complications post-opératoires

Sept (14 %) des 50 patients ont présenté des complications post-opératoires

précoces (Figure 10).

Les complications post opératoires concernaient 4/7 patients opérés pour une
Iésion thoracique (soit 57 % des tumeurs neuroblastiques thoraciques), 1/3 patient
opéré d’'une Iésion pelvienne (soit 33 % des tumeurs neuroblastiques pelviennes) et

un patient opéré d’'une lésion abdominale (soit 2,5 % des tumeurs abdominales).

Quatre patients ont présenté des complications a type de paralysie en post-
opératoire. |l s’agissait de 3 syndromes de Claude Bernard Horner, survenant dans
les suites de I'exérése d’'une lésion tumorale thoracique de I'apex (dont 1
neuroblastome, 1 ganglioneuroblastome intermixed et 1 ganglioneuroblastome
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nodulaire) et un déficit L5/S1 dans les suite de I'exérése d’'un ganglioneuroblastome
intermixed pelvien. Ces complications étaient constatées en post-opératoire
immédiat et n'ont pas régressé avec le temps.

Un patient a présenté une déformation thoracique modérée dans les suites
d’'une thoractomie gauche pour ganglioneuroblastome intermixed paravertebral
gauche. Aucune prise en charge spécifique n’a été réalisée jusqu’a la revue.

Un patient a présenté une plaie de 'uretére droit diagnostiqué 2 mois apres la
chirurgie d’exérése d’'un neuroblastome abdominal médian de stade Ill selon la
classification INSS et stade L2 selon la classifistion INRGSS. Le diagnostic était
réalisé devant la présence d'un urinome sur le scanner de réévaluation post-
opératoire. Le traitement a consisté en la mise en place d’'une sonde urétérale JJ par

voie endoscopique et laissée en place pendant plusieurs mois.

En post-opératoire tardif, on ne notait aucun syndrome occlusif sur bride
nécessitant une réhospitalisation. Un patient a présenté une éventration
diagnostiquée a plus d’un an de la chirurgie. Il s’agissait d’un patient ayant bénéficié
d’'une laparotomie sous costale gauche pour neuroblastome surrénalien gauche. Le
patient a bénéficié d'une cure d'éventration 3 ans aprés la chirurgie initiale.

L’éventration n’a pas récidivé par la suite.

Complications
[POURCENTA

]

Absence d
complicatio
86%

ralysie’l5/S1
OURCENTAGE]

CBH
[POURCENTAGE]

Figure 10 : Complications post-opératoires chez les patients opérés d’une
tumeur neuroblastique. (CBH = Syndrome de Claude Bernard Horner)
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V. Récidive et déces

Douze des 51 patients (23,5%) ayant bénéficié d’'une chirurgie d’exérese de
tumeur neuroblastique sont décédés, avec un recul pour les patients non décédés de
plus de 5ans aprés la chirurgie. L’age moyen du déceés était de 48 mois (o 20). Le

déces survenait en moyenne 18,5 mois (o 12,2) aprés la chirurgie.

Un patient est décédé pendant [lintervention (cf paragraphe II.C.
Complications per-opératoires).

Onze patients sont décédés dans le cadre d’'une récidive. Il s’agissait de
récidive survenant dans I'année suivant l'intervention pour 6 patients (54,5%).

Pour l'ensemble des patients décédés il s’agissait de neuroblastomes
abdominaux métastatiques au diagnostic de stade IV selon la classification INSS et
M selon la classification INRGSS sauf pour un patient qui était de stade Ill et L2.

Les récidives étaient métastatigues sauf pour 1 patient qui a récidivé
localement et a bénéficié d’une deuxiéme intervention chirurgicale. Malgré cette
deuxieme intervention, le patient a de nouveau récidivé mais sur le plan

métastatique.

La figure 11 représente la courbe de survie moyenne pour I'ensemble des
patients opérés d’'une tumeur neuroblastique entre 2003 et 2010 au CHRU de Lille. A
10 mois la survie est estimée a 93 % [86,6- 100]; a 20 mois la survie est estimée a
87% [77,5- 97,2]; a 30 mois la survie est estimée a 82,3 % [72- 94,2].

La figure 12 représente la courbe de survie des patients opérés de
neuroblastome en fonction du stade INRGSS. A 5 ans (60 mois) la survie des
patients opérés d’un neuroblastome de stade L1 et Ms est de 100% et de 94% pour

le stade L2 alors qu’elle est de 32% pour le stade M.
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Figure 11 : Courbe de survie des patients opérés d’une tumeur neuroblastique

périphérique entre 2003 et 2010 au CHRU de Lille avec les intervalles de

confiance a 95 %.
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Figure 12 : Courbes de survie des patients opéré d’une tumeur neuroblastique
périphérique au CHRU de Lille entre 2003 et 2010 en fonction du stade INRGSS.
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DISCUSSION

Les caractéristiques de notre population en terme d’age, de stadification des
Iésions et de prise en charge thérapeutique sont concordantes avec les données de
la littérature (3). La majorité des tumeurs neuroblastigues opérées était des
neuroblastomes surrénaliens. L’intervention consistait en une chirurgie ouverte
principalement, par abord sous-costal pour les neuroblastomes surrénaliens.

La complication per-opératoire la plus sévere était un déces per-opératoire au
cours d’une chirurgie particuliéerement difficile chez une patiente présentant de
nombreux IDRF. Hormis ce patient, nos complications n'ont pas eu de
retentissement sur la durée d’hospitalisation. L’'ensemble de patients ayant présenté
une complication per-opératoire avait au moins un IDRF en pré-opératoire. La
complication per-opératoire la plus fréquente était la néphrectomie réalisée dans la
majorité des cas a visée carcinologique, et donc souvent décidée avant l'intervention.
Aucun patient de stade L1 selon la classification INRGSS, c’est a dire ne présentant
pas d'IDRF, n’a présenté de complication per-opératoire. Les IDRF sont donc
prédictifs du risque de complication per-opératoire.

Les complications post-opératoires au nombre de 7 sont elles aussi peu
nombreuses. Seulement 2 d’entre elles ont nécessité une ré-intervention : une cure
d’éventration et une endoscopie urinaire pour mise en place d’'une sonde JJ pour
plaie de l'uretére. Le syndrome de Claude Bernard Horner est une complication
classique des tumeurs de l'apex thoraciques. |l s’agit de la complication la plus
fréquente des tumeurs thoraciques de notre étude. Une complication classique des
laparotomies est I'occlusion sur bride. Aucune des laparotomies de notre étude n’a
entrainé de syndrome occlusif ayant nécessité une prise en charge chirurgicale
jusqu’a la revue.

La survie des patients opérés pour tumeur neuroblastique est quasiment
identique chez les patients de stade L1 selon la classification INRG et les patients de
stade L2. En revanche les patients de stade M ont une survie nettement inférieure,

malgré une résection RO dans pres de 67 % des cas.

Dans la littérature, on recense des complications per et post opératoires que

nous n’avons pas retrouvé dans notre étude.
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Une des complications classiquement retrouvée dans les suites de chirurgie
d’exérése d’'une tumeur neuroblastique thoracique est I'apparition d’'un épanchement
pleural d0 & un chylothorax (46)(47). Cette complication n’a pas été retrouvée dans
notre étude.

Une étude similaire a la notre (46) recensant les complications per et post-
opératoires sur 15 ans dans le cadre de la chirurgie d’exérése d’'un neuroblastome
montre un taux de complication per et post-opératoire supérieur a notre étude (23 %
contre 13,7 % pour les complications per-opératoires et 20% contre 14% pour les
complications post-opératoires). Dans cette étude la complication post-opératoire la
plus fréquente des neuroblastomes thoraciques est comme dans notre étude
l'apparition d’'un syndrome de Claude Bernard Horner, qui est une complication
classique des chirurgies des tumeurs de I'apex thoracique (47). Cette étude retrouve
également comme dans notre étude un déces per-opératoire mais la cause n’avait
pas été clairement identifiee. Comme dans notre étude la complication per-opératoire
la plus fréquente est la néphrectomie. L'incidence de cette complication peut aller
jusqu’a 15 % selon les études (46,48). En cas d’IDRF faisant craindre une
néphrectomie, une chimiothérapie néoadjuvante doit étre indiquée pour diminuer ce
risque (48).

Une étude évaluant le lien entre les complications post-opératoires dans le
cadre de la chirurgie d’exérése d’'un neuroblastome abdominal et les IDRF (49)
retrouvait un risque de complication post-opératoire de 11 % soit superposable aux
résultats de notre étude. L’ensemble des complications post-opératoires survenaient

chez des patients présentant des IDRF.

La chirurgie mini-invasive (ccelioscopie et thoracoscopie) est en plein essor
pour le traitement chirurgical des neuroblastomes. Néanmoins son indication reste
limitée a des tumeurs de petite taille ne présentant pas d’'IDRF. Trois patients de
notre étude ont bénéficié d’'une chirurgie mini-invasive, dont 2 ont nécessité une
conversion.

Une étude multicentrique reprenant 45 neuroblastomes abdominaux opérés
par chirurgie mini-invasive retrouve un diamétre maximal médian de 37mm [20-70]
(50). Dans notre étude la médiane du diametre maximal des tumeurs est a 45 mm
[10-115].
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Un des arguments en faveur de la chirurgie mini-invasive est la diminution des
complications post-opératoires. Néanmoins dans cette étude de 45 neuroblastomes
abdominaux opérés par laparoscopie, 2 complications majeures étaient retrouvées:
une occlusion intestinale sur éventration sur orifice de trocart ayant nécessité une
réintervention précoce a 5 jours et une ischémie rénale du co6té de la tumeur opérée
ayant entrainé une perte de fonction rénale définitive. Leur population est inférieure a
la notre, elle promeut une technique qui est réputée pour étre moins pouvoyeuse de
complication a type de bride et d’occlusion, or ils recensaient une occlusion sur bride
ayant nécessité une ré-intervention chirurgicale ce qui n’est retrouvé pas dans notre
étude.

Une autre étude sur la chirurgie mini-invasive dans le cadre de I'exérése d’une
tumeur neuroblastique (41) met en évidence 13 % de complications post-opératoires,
Soit un taux superposable a notre étude (14%). Deux patients ont nécessité une
réintervention, un patient pour la persistance d’un chylothorax a J13 post-opératoire
et un patient pour néphrectomie pour atrophie rénale secondaire et HTA mal
contrélée. Cette étude conclut que la chirurgie mini-invasive dans les tumeurs
neuroblastiques doit étre discutée pour les Iésions ne présentant pas d’'IDRF mais
n’est pas encore recommandée pour les neuroblastomes présentant des IDRF. Si
I'on suit cette conclusion la majorité des patients de notre étude n’était pas éligible a
la chirugie mini-invasive. Nous pourrons envisager de développer la chirurgie mini-
invasive pour les patients L1 mais en maintenant un taux de complication per-

opératoire a 0% et la méme qualité de résection.

Le role de la chirurgie dans la prise en charge des tumeurs de stade IV de la
classification INNS ( ou M de la classification INRG) a longtemps été contreversée
(4)(51). Certaines études ont montré que si la chirurgie améliorait la survie chez ces
patients une résection microscopiquement compléte n’améliorait pas la survie par
rapport a une résection macroscopique (4)(52)(51). Dans notre étude, la survie des
patients de stade M au diagnostic est de 32 % a 5 ans alors que 66,7 % des patients
avaient une résection microscopiquement compléte, 26,7 % avaient une résection
macroscopiquement complete et seuls 6,6 % avaient une résection incompléete..
Ainsi malgré une bonne qualité de résection chirurgicale le pronostic des tumeurs
métastatiques au diagnostic reste mauvais, ce qui est concordant avec les données

de la littérature. Notre étude étaye donc la proposition de ne pas prendre de risque
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chirurgicaux chez les patients métastatiques puisque les résections RO n’améliorent

pas la survie par rapport a une résection R1.

Parmi les limites de notre étude, la principale était son caractére rétrospectif
entrainant un biais de recueil. Dix dossiers n'ont pas été retrouvés ou étaient trop
incomplets pour figurer dans notre étude, quantité non négligeable au vu de la petite
taille de notre cohorte. Depuis I'étude un dossier informatique de RCP (Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire) a été mis en place permettant 'implémantation de
données par I'équipe du Centre Oscar Lambret ainsi que par I'équipe chirurgicale
prenant en charge les patients présentant des tumeurs solides.

Notre cohorte de 51 patients représente un petit effectif ce qui limite la
puissance de notre étude. Le caractére quasi-monopérateur de celle-ci explique au
moins en partie la régularité des résultats, malgré la diversité de présentation

clinique.
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CONCLUSION

Notre étude montre que les complications per et post-opératoires sont peu
fréquentes dans la chirurgie d’exérése des tumeurs neuroblastiques. La chirurgie du
neuroblastome est une chirurgie ne présentant pas de danger majeur quand les
indication opératoire est adaptée. Les IDRF sont prédictifs du risque de
complications per-opératoires.

La chirurgie mini-invasive semble ne concerner que tres peu de

neuroblastomes, avec un intérét qui semble limité, hormis I'intérét technique.
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TITRE : Evaluation des complications chirurgicales des tumeurs neuroblastiques : a propos d’'une
série de cas opérés au CHRU de Lille de 2003 a 2010.

OBJECTIF : L'objectif de I'étude était d’évaluer les complications chirurgicales de la chirurgie
d’exérése des tumeurs neuroblastiques périphériques a I'occasion d’'une mise au point sur la prise
en charge péri-opératoire.
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chirurgie d’exérése de tumeur neuroblastique périphérique dans le service de chirurgie pédiatrique
de I'hdpital de Jeanne de Flandre du CHRU de Lille entre janvier 2003 et décembre 2010. Nous
avons étudié les caractéristiques des tumeurs, la présence d’'IDRF, la prise en charge opératoire
et les complications post-opératoires.

RESULTATS : Cinquante et un patients ont été inclus dans notre étude. L’dge moyen au
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IDRF (stade L1) est de 100% et de 94% pour les localisés avec IDRF au diagnostic (stade L2)
alors qu’elle est de 32% pour les patients métastatiques au diagnostic (stade M).

CONCLUSION : Les complications per et post-opératoires sont peu fréquentes dans la chirurgie
d'exérése des tumeurs neuroblastiques quand elle est réalisée dans un centre expert. La

présence d'IDRF en préopératoire est prédictif du risque de complication per opératoire.
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