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I. GENERALITES

Le neuroblastome est la tumeur maligne solide extra-crânienne la plus fréquente du jeune

enfant. Elle appartient à la famille des tumeurs neuroblastiques périphériques, tumeurs

d’origine embryonnaire résultant d’un développement anormal des cellules dérivant de la

crête neurale à l’origine du système nerveux périphérique.

Epidémiologie
90% des cas sont diagnostiqués avant l’âge de cinq ans, avec un âge médian de découverte de

18 mois. Son incidence annuelle est de 1 cas pour 100 000 enfants âgés de moins de 15 ans,

soit environ 150 cas par an en France. 1 Il n’y a actuellement pas de facteur de risque

environnemental mis en cause 2. Un article recense une réduction du risque de développement

d'un neuroblastome par un apport adéquat en acide folique 3.

A ce jour, 1 à 2 % des patients atteints de neuroblastome ont des antécédents familiaux avec

des anomalies génétiques identifiées comme une mutation du gène ALK, du gène PHOX2B

ou une délétion partielle en 1p36 ou 11q14-23, ce qui pourrait constituer une prédisposition

génétique. 4

Physiopathologie
Durant la vie fœtale, les cellules de la crête neurale migrent le long de l’aorte pour former de

petits agrégats de cellules neuroblastiques.

La surrénale se forme par l’accumulation de ces nodules, systématiquement retrouvés à la fin

du premier trimestre. Ils vont ensuite se différencier en cellules chromaffines de la

médullosurrénale et leur nombre va diminuer progressivement jusqu’à la naissance.

Le processus tumoral du neuroblastome pourrait s’expliquer par une anomalie de

différenciation de ces cellules et une prolifération incontrôlée. 5
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Clinique
Le neuroblastome se développe ainsi le long du trajet des cellules de la crête, affectant

principalement les glandes surrénales, l'abdomen et le thorax.6

Les symptômes initiaux sont très variables et dépendent du site de la tumeur primitive ou de

l’atteinte métastatique associée. En effet, environ la moitié des neuroblastomes sont

métastatiques au diagnostic. 7 Les localisations préférentielles sont le foie, la moelle osseuse,

l’os et la peau. 7

Dans de très rares cas, le neuroblastome est d’apparition anté-natale. Il est alors possible de

trouver de manière exceptionnelle, une atteinte placentaire associée.

Imagerie
L’examen de première intention pour la détection du neuroblastome est l’échographie 8. Un

scanner ou une IRM sera ensuite réalisé pour évaluer l’extension locale de la maladie.

La scintigraphie à la MIBG-I123 est l’examen de référence pour le bilan d’extension.8

L’IRM est indispensable si le neuroblastome est paravertébral pour évaluer l’extension

intracanalaire et le risque de compression médullaire.

Biologie
Les cellules malignes du neuroblastome sont des cellules immatures appartenant au système

nerveux sympathique dérivant de la crête neurale. Elles sécrètent des catécholamines. La

présence de leurs métabolites (l’acide homovanillique (HVA) et l’acide vanylmandélique

(VMA)) en excès dans les urines peut être détectée biologiquement et ainsi orienter

rapidement vers un neuroblastome.

Dans les cas de neuroblastome anténatal, ces hormones peuvent rarement passer dans la

circulation maternelle et engendrer des symptômes chez la mère (flush, palpitations, etc.).9

9

https://www.zotero.org/google-docs/?NDGFwH
https://www.zotero.org/google-docs/?kQlMRN
https://www.zotero.org/google-docs/?sUBKHh
https://www.zotero.org/google-docs/?BhPCi6
https://www.zotero.org/google-docs/?9SAqDh
https://www.zotero.org/google-docs/?rTTaLZ


Anatomopathologie

Histologie

Le diagnostic histologique repose sur l’examen de tissu provenant de la tumeur principale ou

d’un site métastatique parfois plus accessible.

A la réception du prélèvement, si possible, un échantillon de la tumeur est congelé pour la

recherche ou d'éventuelles analyses ultérieures.

L’aspect macroscopique des tumeurs neuroblastiques périphériques est très variable. La taille

peut varier de quelques millimètres à plusieurs dizaines de centimètres de diamètre. La

présence de foyers nécrotiques ou hémorragiques et de calcifications oriente plutôt vers un

neuroblastome.

Les tumeurs neuroblastiques périphériques sont des tumeurs constituées d’une composante

tumorale neuroblastique et d’une composante schwannienne réactionnelle.

La composante schwannienne correspond au stroma de la tumeur. Les cellules tumorales

trouvent les éléments dont elles ont besoin pour leur croissance dans ce stroma. Le stroma

d’une tumeur est constitué des cellules de soutien du tissu dont provient la tumeur.

Dans le système nerveux périphérique, les cellules de soutien sont des cellules gliales

appelées cellules de Schwann.

Ces cellules sont fusiformes avec un petit noyau allongé en forme de virgule et un cytoplasme

fibrillaire.

La composante neuroblastique est composée de cellules nerveuses ganglionnaires tumorales

dérivant des cellules nerveuses embryonnaires. Elles sont plus ou moins différenciées. La

différenciation d’une cellule correspond à sa maturation, sa “spécialisation” vers un type

cellulaire final. En histologie, plus elle est différenciée, plus elle ressemble à la cellule

normale dont elle dérive.

L’examen histologique permet tout d’abord d’affirmer le diagnostic de tumeur neuroblastique

périphérique (aspect morphologique et immunohistochimique), puis d’apprécier le

pourcentage de la composante schwannienne et le degré de différenciation cellulaire afin de

classer la tumeur.
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L’Organisation mondiale de la santé (OMS) classe les tumeurs neuroblastiques périphériques

en quatre catégories : le ganglioneurome et le ganglioneuroblastome mélangé qui sont des

tumeurs d’évolution favorable, le ganglioneuroblastome nodulaire de pronostic intermédiaire

et enfin le neuroblastome de mauvais pronostic.

Le neuroblastome est une tumeur neuroblastique périphérique à stroma pauvre (représentant

moins de 50% de la tumeur).

Ils sont divisés en trois sous-types en fonction de la différenciation cellulaire et de la présence

de neuropile (substance fibrillaire que l’on trouve dans le parenchyme cérébral, correspondant

à l’entrecroisement des cellules gliales de soutien et de leurs prolongements).

➢ Neuroblastome différenciant : neuropile présent et cellules différenciées >5%

Les cellules tumorales différenciées ont l’aspect de neuroblastes avec un noyau élargi excentré

et un nucléole unique proéminent au sein d’un cytoplasme éosinophile abondant.

Image n°1 : neuroblastome différenciant (WHO classification of tumors online 10)

➢ Neuroblastome peu différencié (le plus fréquent) : neuropile présent et cellules

différenciées <5%

Les cellules tumorales peu différenciées s’organisent parfois de manière circulaire autour du

stroma fibrillaire pour former des rosettes d’Homer-Wright.
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Image n°2 : neuroblastome peu différencié (WHO classification of tumors online 10)

➢ Neuroblastome indifférencié : neuropile absent et cellules indifférenciées.

La prolifération tumorale est faite de petites cellules rondes bleues uniformes à chromatine

“poivre et sel”.

L’origine des cellules indifférenciées n’étant pas évidente morphologiquement, des marquages

immunohistochimiques sont nécessaires pour affirmer la nature neuroblastique.

Image n°3 : neuroblastome indifférencié (WHO classification of tumors online 10)
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Immunohistochimie

Les cellules neuroblastiques expriment les marqueurs immunohistochimiques suivants :

neurofilament , GFAP , synaptophysine, chromogranine A et CD56 (marqueurs d’origine

neuronale) ; Tyrosine Hydroxylase et PHOX2B (marqueurs de la crête neurale). L’anticorps

anti-PHOX2B est le marqueur le plus spécifique du neuroblastome.

En pratique, une combinaison d’anticorps positifs en faveur du neuroblastome et négatifs pour

les autres tumeurs de morphologie similaire est utilisée afin d'affirmer l'origine neuroblastique

de la tumeur.

Le neuroblastome est d’évolution variable, dépendante de facteurs pronostics développés plus

loin. L’analyse moléculaire en fait partie, il convient donc au pathologiste d’effectuer la

demande et d’envoyer les prélèvements nécessaires au service de biologie moléculaire.

Biologie moléculaire
Après avoir posé le diagnostic de neuroblastome, le pathologiste envoie une partie du matériel

tumoral pour l’analyse moléculaire afin d’évaluer les facteurs de mauvais pronostics.

Statut du gène MCYN

L’amplification du gène MYCN évaluée par hybridation in situ en fluorescence (FISH)

correspond à l’augmentation du nombre de copies de ce gène au sein des cellules tumorales.

Ce gène, situé sur le chromosome 2, est un facteur de transcription, ce qui explique que sa

présence en grand nombre au sein du neuroblastome favorise une croissance tumorale plus

rapide et constitue donc un facteur de mauvais pronostic majeur. On considère qu’il est

amplifié lorsqu’on peut compter > 10 copies de gène par chromosome.
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Image n°4

(tirée de l’article “MYCN Amplified Relapse Following Resolution of MYCN Nonamplified 4S Neuroblastoma With Placental Involvement: A Case Report and

Review of the Literature” de Karin P S Langenberg-Ververgaert et al. (9))

Statut du gène ALK

Le gène ALK est un facteur de transcription qui participe à la prolifération des cellules

souches et à la régulation de l’expression de MYCN en aval. Il est habituellement exprimé au

début du développement du système nerveux puis son expression se raréfie à l’âge adulte.

Des mutations du gène ALK au niveau de la tumeur entraînent une expression trop élevée de

ce dernier, ce qui favorise la croissance des cellules neuroblastiques et l’amplification du gène

MCYN.

Ces mutations sont retrouvées dans 85% des formes familiales (1-2% du total des

neuroblastomes). (1)

Statut du gène ATRX

Des mutations du gène ATRX seraient corrélées au neuroblastome d’âge avancé (adolescent et

jeune adulte) et de pronostic défavorable. 12 13

Ploïdie

La ploïdie de la tumeur correspond à l’étude du nombre de chromosomes dans l’ADN

tumoral. Elle est étudiée par cytométrie de flux, qui permet l’étude des anomalies

chromosomiques de grande taille.

L’ADN normal contient 2 exemplaires de chaque chromosome, il est dit diploïde.
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Un nombre de chromosomes supérieur à 2 (hyperploïdie) est en faveur d’une meilleure

réponse à la chimiothérapie.

Anomalies chromosomiques

Le profil génomique de la tumeur est l’analyse du nombre de copies des gènes dans l’ADN

tumoral. Il est étudié par la technique de CGH array, qui étudie des anomalies

chromosomiques de plus petite taille en comparant l’ADN tumoral à un ADN non tumoral.

Dans les neuroblastomes, la présence d’une délétion du bras court du chromosome 1 (1p), la

délétion du bras long du chromosome 11 (11q) et le gain du bras long du chromosome 17

(17q) sont de mauvais pronostic.

L'étude de la signature moléculaire du neuroblastome permet d’évaluer le pronostic de la

tumeur et de cibler la prise en charge thérapeutique. Aujourd’hui, seulement quelques

paramètres moléculaires sont exploités pour l’évaluation pronostique : le statut du gène

MYCN, l'absence de 11q et la ploïdie de l'ADN.

Les mutations des gènes ALK et ATRX et les variations chromosomiques n’ont pas encore été

intégrées dans la classification du neuroblastome mais pourraient devenir de réelles cibles

thérapeutiques.

Stadification du neuroblastome
La stadification actuelle repose sur l’atteinte locorégionale et à distance.

Deux systèmes de classification existent.

L’International Neuroblastoma Staging System (INSS) est le système international de

stadification du neuroblastome le plus ancien. Il évalue l’atteinte tumorale en fonction de

l’exérèse chirurgicale.

● Stade 1 : tumeur unilatérale d’exérèse chirurgicale totale possible.

● Stade 2A : tumeur unilatérale d’exérèse chirurgicale totale impossible.

● Stade 2B : tumeur unilatérale avec envahissement ganglionnaire homolatérale,

d’exérèse chirurgicale totale possible.
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● Stade 3 : exérèse chirurgicale totale impossible +

- tumeur bilatérale avec ou sans envahissement ganglionnaire

- tumeur unilatérale avec envahissement ganglionnaire controlatérale

- tumeur développée le long de la colonne vertébrale avec atteinte ganglionnaire ou

métastatique bilatérale.

● Stade 4 : métastases à distance

● Stade 4S : enfant < 12 mois avec tumeur unilatérale de stade 1, 2A ou 2B + une

atteinte métastatique hépatique, cutanée ou spinale (dans ce dernier cas avec <10% de

cellules tumorales).

Le système de stadification le plus récent pour le neuroblastome est l’International

Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS). Il se base principalement sur les

résultats d’examens d’imagerie effectués avant la chirurgie.

L’INRGSS divise le neuroblastome en 4 stades :

● Stade L1 : tumeur localisée à la région de la tumeur initiale, sans facteur de risque à

l’imagerie.

● Stade L2 : tumeur étendue à une région voisine avec un ou plusieurs facteurs de risque

à l’imagerie.

● Stade M : envahissement métastatique

● Stade MS : enfant < 18 mois + atteinte métastatique hépatique, cutanée ou spinale

(dans ce dernier cas avec <10% de cellules tumorales).

Les facteurs de risques à l’imagerie ne sont pas développés précisément ici, il s’agit sans

détailler de l’envahissement de vaisseaux principaux et de l’infiltration de structures

adjacentes.

Classification du risque
Les stadifications pronostiques et thérapeutiques intègrent l’ensemble des facteurs

pronostiques suivants:
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❖ Age au diagnostic : un âge inférieur à 18 mois est corrélé à une évolution plus

favorable.

❖ Stade de la tumeur (définit précédemment)

❖ Histologie tumorale : différenciation et index de mitose-caryorrhexie (MKI)

❖ Statut du gène MYCN

❖ Ploïdie

❖ Profil génomique

Deux classifications du risque sont utilisées pour catégoriser le neuroblastome.

Le Children’s Oncology Group (COG) définit plusieurs catégories de risque en fonction des

facteurs pronostiques suivants : le stade déterminé par l’INSS, l’âge, le statut du gène MYCN

(amplifié ou non) et la ploïdie de l’ADN tumoral.

Neuroblastome à faible risque :

- Stade 1

- Stades 2A ou 2B sans amplification du gène MYCN

- Stade 4S avec histologie favorable et hyperploïdie mais absence d’amplification du

gène MYCN.

Le neuroblastome à risque intermédiaire :

- Stade 3 + âge < 18 mois et absence d’amplification du gène MCYN.

- Stade 3 + âge ≥ 18 mois sans amplification du gène MYCN et histologie favorable

- Stade 4 + âge < 12 mois sans amplification du gène MYCN

- Stade 4 + âge entre 12 et 18 mois sans amplification du gène MYCN et histologie

favorable mais avec hyperploïdie

- Stade 4S + âge < 12 mois sans amplification du gène MYCN mais histologie

défavorable

- Stade 4S + âge < 12 mois sans amplification du gène MYCN et contenu en ADN

normal (diploïde).

Le neuroblastome à risque élevé :

- Stade 2A ou 2B avec amplification du gène MYCN

- Stade 3 avec amplification du gène MYCN

- Stade 3 + âge > 18 mois sans amplification du gène MCYN mais histologie

défavorable
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- Stade 4 + âge < 12 mois avec amplification du gène MYCN

- Stade 4 + âge entre 12 et 18 mois avec amplification du gène MYCN

- Stade 4 + âge entre 12 et 18 mois avec contenu en ADN normal (diploïde)

- Stade 4 + âge entre 12 et 18 mois avec histologie défavorable

- Stade 4 + âge > 18 mois

- Stade 4S + âge < 12 mois avec amplification du gène MYCN

La classification International Neuroblastoma Risk Group (INRG) est un système plus

récent. Ce système est basé sur le système de classification INRGSS ainsi que les facteurs

pronostiques suivants : l'âge de l'enfant, l’histologie de la tumeur, le statut du gène MYCN, le

profil génomique (en particulier du chromosome 11q) et la ploïdie de l'ADN.

Neuroblastome à très faible risque :

- Stade MS sans amplification MCYN

Neuroblastome à faible risque :

- Stade L2 différencié + âge ≥ 18 mois sans amplification MCYN ni délétion 11q

- Stade M + âge < 18 mois sans amplification MCYN avec hyperploïdie

Neuroblastome à risque intermédiaire :

- Stade L2 différencié + âge ≥ 18 mois sans amplification MCYN avec délétion 11q

- Stade L2 pauvrement différencié ou indifférencié âge ≥ 18 mois sans amplification

MCYN avec délétion 11q

- Stade L2 < 18 mois sans amplification MYCN avec délétion 11q

- Stade M + âge < 18 mois sans amplification MCYN et diploïde

Neuroblastome à risque élevé :

- Stade L2 pauvrement différencié ou indifférencié + âge ≥ 18 mois avec amplification

MCYN

- Stade M + âge < 18 mois avec amplification MCYN

- Stade M + âge ≥ 18 mois sans amplification MCYN

- Stade MS sans amplification MCYN avec délétion 11q

- Stade MS avec amplification MCYN
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Traitements

Neuroblastome à faible risque :

La moitié des neuroblastomes sont classés en bas risque. Leur taux de guérison étant

excellent, la prise en charge consiste généralement en une exérèse chirurgicale ou une simple

surveillance rapprochée. Si la tumeur est non résécable ou que la maladie est symptomatique,

une chimiothérapie de faible intensité peut être administrée.

Neuroblastome à risque intermédiaire :

Le protocole thérapeutique comporte 2 à 8 cures de chimiothérapie néoadjuvante

accompagnée d’une exérèse chirurgicale si réalisable.

Dans certains cas, une radiothérapie complémentaire et un traitement d’entretien sont

nécessaires.

Neuroblastome à risque élevé :

La prise en charge des neuroblastomes à risque élevé est plus longue et plus agressive.

Elle débute par 8 cures de chimiothérapie d’induction dans le but de réduire le volume

tumoral et les métastases et faciliter ainsi la chirurgie.

Deuxièmement, une exérèse chirurgicale est réalisée pour retirer la totalité de la tumeur si

possible.

Après la chirurgie, une chimiothérapie de consolidation à hautes doses est administrée afin de

détruire les cellules tumorales persistantes dans le corps. Pour contrer la toxicité de cette

chimiothérapie sur les cellules saines du malade, une autogreffe de cellules souches

hématopoïétiques (cellules à l’origine des cellules sanguines) est réalisée en parallèle. Les

cellules souches hématopoïétiques de la moelle osseuse sont recueillies avant la

chimiothérapie à haute dose, et elles sont réinjectées au patient à la fin des cycles.

Quelques semaines après l’autogreffe, une radiothérapie au niveau de la zone tumorale est

effectuée pour compléter le traitement et diminuer le risque de récidive locale.

Pour terminer, un traitement d’entretien permet de limiter le risque de rechute.

Il consiste en l’administration d’un anticorps anti-GD2 (le dinutuximab bêta) et d’acide

rétinoïque (dérivé de la vitamine A).

L’anti-GD2 permet aux cellules immunitaires du malade de cibler les cellules neuroblastiques

et l’acide rétinoïque favorise la différenciation des cellules tumorales en cellules moins

agressives.
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II. MÉTASTASES PLACENTAIRES DU NEUROBLASTOME FACTEUR DE

MAUVAIS PRONOSTIC ? PRÉSENTATION DE DEUX CAS ET REVUE DE LA

LITTÉRATURE

Le neuroblastome est la première tumeur maligne solide extracrânienne pédiatrique et

représente la deuxième cause de tumeur anténatale après le tératome.

Métastatique dans la moitié des cas au diagnostic, certaines métastases du neuroblastome, si

isolées, sont étiquetées comme de faible risque (stade 4S dans la classification du INSS ou

stade MS dans la classification INRGSS).

Lorsque le neuroblastome se développe pendant la période fœtale (moins de 5 % des

neuroblastomes 14), il est principalement diagnostiqué de manière fortuite sur une des

échographies obligatoires, majoritairement celle du 3ème trimestre 14. Dans ce cas, il est

généralement classé de stade 4S selon la classification INSS 15.

Les données épidémiologiques concernant l’atteinte placentaire secondaire sont très rares

dans la littérature, du fait du très faible nombre de cas et donc d'étude. Cet élément n'est pas

clairement pris en compte dans les différentes classifications pronostiques. Certaines études

classent les neuroblastomes avec atteinte placentaire comme de faible risque, quand d'autres

suggèrent qu’elle entraînerait une morbidité maternelle importante et une mortalité néonatale

de 100 %. 16

Notre étude a pour but de mettre en évidence si l'atteinte placentaire dans le cadre d'un

neuroblastome néonatal aurait un impact sur le pronostic de l'enfant.

Dans ce cadre, nous avons dans un premier temps décrit deux cas de neuroblastome anténatal

avec métastases placentaires pris en charge au CHU de Poitiers et réalisé une revue de la

littérature. Puis nous avons comparé leurs caractéristiques avec les neuroblastomes anténataux

sans métastases placentaires.

DESCRIPTION DE CAS

Cas n°1

Il s’agit d’une patiente de 24 ans, deuxième geste (IVG précédent) nullipare. La grossesse se

déroule normalement avec des marqueurs sériques à 1/675.
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A l’échographie du 3ème trimestre, le fœtus présente une anasarque associée à une

hépatomégalie majeure, un petit thorax et une masse dans la loge rénale gauche.

L’échographie de contrôle constate également un oligoamnios et un placenta volumineux.

A 32 semaines d’aménorrhée (SA) et 5 jours, la jeune femme déclare une pré éclampsie avec

hypertension artérielle et prise de poids dans un contexte d’œdèmes.

A 32 SA et 6 jours, une césarienne d’urgence pour sauvetage materno-fœtal est réalisée

conduisant à la naissance d’une petite fille de 2860g. L’Apgar initial est de 6, puis 7 à 5 min.

Le nouveau-né présente ensuite rapidement une défaillance multi viscérale (insuffisance

rénale et hépatique). Elle est prise en charge en réanimation mais son état se dégrade

rapidement avec apparition d’une anémie profonde (7g/dl-1), d’un œdème cutané important et

diffus, ainsi qu’une hépatosplénomégalie majeure sans ascite. Le décès survient à 13 jours de

vie.

Dans ce contexte de pré-éclampsie, le placenta est envoyé dans le service d’Anatomie et

Cytologie Pathologique.

L’examen macroscopique retrouve principalement une hypertrophie 1013g soit > 90 ème

percentile pour l'âge gestationnel et un rapport poids du placenta sur poids du fœtus de 35.4%

soit > 90 ème percentile pour l'âge gestationnel selon les courbes établies à partir des données

des Dr D. Carles et Dr AL. Delezoide (Masson)) et un aspect pâle.

L’examen microscopique décrit des villosités œdématiées voire hydropiques avec un axe

conjonctif élargi et clarifié.

Certaines villosités présentent au sein des axes vasculaires des cellules basophiles plus

ou moins cohésives, de petites tailles réalisant par endroit des aspects de rosettes.

Leur noyau est hyperchromatique avec un cytoplasme peu abondant formant une fine

collerette péri nucléaire.

En immunohistochimie, ces cellules expriment les marqueurs neuro-endocrines

(synaptophysine et chromogranine) et présentent un index de prolifération (Ki67) de 100%.
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Le diagnostic d'atteinte placentaire sous la forme d'emboles tumoraux intra-villositaires dans

le cadre d'un neuroblastome anténatal est alors retenu.

Le diagnostic de neuroblastome est ensuite confirmé sur les résultats du myélogramme. La

notion de quelques amas de cellules de grande taille dans le compte rendu fait évoquer un

pourcentage <10% de cellules tumorales infiltrant la moelle osseuse.

La patiente n’a pas eu de symptôme post partum et a pu conduire deux grossesses sans

anomalie par la suite.

Cas n°2

Il s’agit d’une patiente de 25 ans, primigeste nullipare. Sa grossesse se déroule sans

particularité en dehors d’une découverte de thrombopénie à 32 SA et 5 jours (123000

plaquettes).

A 36 SA elle présente une rupture prématurée des membranes dans un contexte de pré

éclampsie compliquée d’un HELLP syndrome : hypertension (systole a 135 mmHg et diastole

à 85mmHg), œdème, protéinurie (4.33 g/24 heures), thrombopénie (100000) et cytolyse

hépatique.

A 36 SA et 1 jour, il est décidé de réaliser une césarienne en urgence pour sauvetage

materno-fœtal (rythme cardiaque plat) conduisant à la naissance d’une petite fille de 3000g.

L’Apgar initial était de 6, puis de 9 à 5 min.
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L’état de l’enfant se dégrade rapidement avec apparition d’une franche hépatomégalie, ascite,

anémie majeure (8.9 g/dl-1) et œdèmes sous-cutanés.

Devant l’absence de diagnostic, une laparotomie exploratrice est réalisée mais s’avère non

contributive.

L’aggravation de la défaillance multi viscérale conduit au décès à 3 jours de vie.

En post mortem, un scanner du corps entier et une biopsie hépatique sont réalisés.

La tomodensitométrie met en évidence une masse surrénalienne gauche et la biopsie

hépatique montre une infiltration tumorale par des cellules neuroblastiques.

Dans ce contexte, le placenta est analysé à titre systématique dans le service d’Anatomie et

Cytologie Pathologique.

L’examen macroscopique met en évidence une thrombose intervilleuse de 1.5 cm de diamètre.

Le placenta pèse 200 g (soit <10 ème percentile pour l'âge gestationnel et un rapport poids du

placenta sur poids du fœtus (P/F) de 6% soit < 10 ème percentile pour l'âge gestationnel selon

les courbes établies à partir des données des Dr D. Carles et Dr AL. Delezoide (Masson)).

L’examen microscopique montre de grandes villosités œdémateuses et un excès d’amas

nucléaires au niveau du trophoblaste périvillositaire. Des cellules basophiles isolées ou en

amas sont mises en évidence au sein des axes vasculaires. Ces cellules présentent un

cytoplasme réduit et un noyau hyperchromatique. Elles expriment la synaptophysine en

immunohistochimie.

Ces examens sont en faveur d’un neuroblastome surrénalien gauche avec localisations

secondaires hépatique et placentaire.

Le diagnostic de neuroblastome est par la suite confirmé sur le résultat d'un myélogramme

avec une atteinte de < 10 % de la moelle osseuse.
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Image n°9 : masse développée à partir du pied Image n°10 : masse surrénalienne gauche

interne de la surrénale gauche (coupe frontale du scanner post-mortem)

(coupe transversale du scanner post-mortem).

Drt= droit ; g= gauche

La patiente n’a pas eu de symptômes en post partum et a pu conduire deux grossesses sans

anomalies par la suite.

REVUE DE LA LITTÉRATURE

Méthodes

Pour ce travail, nous avons utilisé comme principale base de recherche PubMed.

Nous avons sélectionné tous les articles recensant des cas de neuroblastome avec métastases

placentaires en recherchant les termes “placenta” et “neuroblastome”. De 1961 à aujourd’hui,

23 cas ont été décrits dans la littérature.
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Résultats

Les résultats principaux sont présentés dans le tableau n°1.

F : féminin
M : masculin
NR : non renseigné
MO : moelle osseuse

Tableau n°1 : principaux résultats regroupant les cas de notre revue de littérature et ceux du CHU de Poitiers
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Concernant les données supplémentaires que nous avons pu extraire de cette étude:

Données maternelles

L'âge moyen des mères est de 28 ans (allant de 21 à 37, avec un âge médian de 29 ans).

Elles n'ont pas d'antécédent médical particulier en dehors d'une hyperthyroïdie rapportée dans

un cas.

Le statut gestationnel est connu pour 14 femmes sur les 25 (7 (28%) sont primigestes et 6

(24%) deuxième geste, 1 (4%) femme est troisième geste).

La parité est connue pour 12 femmes (4 (16%) sont nullipares, 7 (43%) primipares et 2 (8%)

multipares)

Concernant les symptômes maternels, 5 femmes présentent une pré-éclampsie (20%), 2 sont

hypertendues avec œdèmes mais sans protéinurie et 18 ne présentent pas de symptômes.

Aucune atteinte tumorale métastatique maternelle n’est décrite.

Clinique et découverte anténatale

La présence d’une tumeur fœtale est découverte en anténatal chez 9 femmes, lors d’une

échographie de routine, principalement celle du 3ème trimestre (entre 24 et 36 SA). Pour 2

femmes, la tumeur est découverte à la naissance et pour 5 femmes, après la naissance.

Pour les 9 dernières femmes, la temporalité du diagnostic n’est pas décrite.

Au niveau biologique, les valeurs des catécholamines urinaires ne sont indiquées que pour 6

enfants (test réalisé à la naissance), mais elles sont à chaque fois supérieures à la normale.

Concernant les symptômes pédiatriques, 17 fœtus (68%) sont atteints d'œdème (hydrops,

anasarque ou ascite). Une hépatomégalie est présente chez la moitié des enfants.
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Le liquide amniotique est en excès (hydramnios) chez 4 (16%) fœtus et insuffisant

(oligoamnios) chez 2 (8%).

Naissance et accouchement

Le terme moyen est entre 35 et 36 semaines d’aménorrhées (allant de 26 et 40 SA avec une

médiane à 36SA).

Le mode d'accouchement est par voie basse pour 6 femmes et par césarienne pour 8 femmes

dont 6 en urgence pour sauvetage materno-fœtal. Il est inconnu pour 11 cas.

Le sexe de l’enfant est majoritairement féminin (13 (52%) contre 7 (28%) de sexe masculin

et 5 (20%) inconnu).

Le poids moyen des enfants à la naissance est de 2848 g (allant de 1100g à 4900g avec une

médiane de 2800g).

Description tumorale

Dans la majorité des cas (20 soit 80%), le neuroblastome est d’origine surrénalienne, avec une

nette prédilection pour le côté gauche (10 (40%) contre 7 (28%) du côté droit et 2 (8%)

bilatéraux).

Pour les 20% restants, 2 sont d'origine inconnue (refus d'autopsie), une tumeur provient du

thorax, une du rachis et une de l'abdomen.

La taille tumorale est connue dans 5 cas avec une moyenne de 4.9 cm (allant de 3 à 7,8 cm

avec une médiane de 4 cm).

Dans le cadre des métastases, la première localisation est le foie (19 soit 76%), puis la moelle

osseuse (14 soit 56%) et le poumon (9 soit 36%). L’atteinte cérébrale est de 5 soit 20%. Dans

4 soit 16% des cas, les ganglions et le pancréas sont envahis et les intestins et le cœur dans 3

soit 12% des cas. Les organes les moins fréquemment touchés sont les yeux, les reins, la rate
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et la thyroïde (2 cas soit 8% chacun) et la peau, les méninges, l’estomac, les testicules, les

muscles, le diaphragme (1 cas soit 4% chacun).

Lors d’un neuroblastome primitif surrénalien l’atteinte bilatérale est de 6 soit 24%.

Placenta

L’examen macroscopique décrit principalement des placentas hypertrophiques, avec un poids

moyen de 797g (allant de 200 à 1200 avec une médiane de 750g) soit une percentile > 90 pour

le terme.

Le rapport P/F moyen est de 4.1 (allant de 1,2 à 15 avec une médiane de 2,9).

3 placentas sont décrits pâles et 6 comme ayant des villosités hydropiques.

L’examen histologique met en évidence des villosités œdémateuses et immatures, élargies par

la présence de petites cellules rondes hyperchromatiques, parfois disposées en rosettes, au

sein des capillaires.

Certaines villosités sont ponctuées de foyers de nécrose et de microcalcifications.

Dans un des placentas, les cellules sont aussi retrouvées dans l'espace intervilleux

correspondant au système vasculaire maternel.

Lorsque l’étude immunohistochimique a été réalisée, elle montre l’expression des marqueurs

neuroendocrines (synaptophysine, chromogranine A, CD56), NSE, neurofilament et NB-84 et

l’absence de marquage de cytokératine, PS100, desmine, LCA (antigène leucocytaire

commun) et CD99.

Données moléculaires

L’étude moléculaire est réalisée dans 7 cas.
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4 analyses du gène MYC sont réalisées sur le placenta et concluent à un neuroblastome sans

amplification.

Dans deux cas, l’analyse est réalisée sur les biopsies hépatiques, et montre également un profil

MYC non amplifié. Une cytométrie en flux est faite et montre dans un cas une diploïdie

associée à une perte du chromosome 1p et l’autre une diploïdie sans perte du chromosome 1p.

L’une des tumeurs attire l’attention par l’évolution de son profil moléculaire. Il s’agit d’un

neuroblastome récidivant à 20 mois après traitement par chimiothérapie (cyclophosphamide et

étoposide avec radiothérapie hépatique). La première analyse par FISH réalisée sur le placenta

ne montre ni amplification du gène MYC ni anomalie chromosomique. La nouvelle analyse

après rechute faite sur la tumeur surrénalienne montre cette fois une amplification de MYC et

une perte des chromosomes 1p et 16 p ainsi qu’un gain des 7q et 17q.

Stade

En appliquant la classification INSS, 9 neuroblastomes sont classés de stade 4S (6 avec

métastases hépatiques, 4 avec atteinte myéloïde et 1 avec les deux atteintes).

14 tumeurs sont classées en stade 4 au vu de leurs multiples métastases et un cas est classé en

stade 1.

Le dernier cas est inclassable par insuffisance de données.

Traitements

5 enfants ont été traités par chimiothérapie (contenant chacune du cyclophosphamide) dont 3

associés à la radiothérapie.

Dans 2 cas, des échanges sanguins ont été réalisés.
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Survie

7 enfants sont mort-nés contre 18 (72% de naissances vivantes). 14 enfants sont décédés par la

suite avec une moyenne de 19,7 jours de vie (allant de 0 à 97 jours avec une médiane de 8,5

jours).

Seuls 4 enfants soit 16% sont vivants (à 4, 8, 14 et 36 mois).

Les données de survie en fonction du stade sont indiquées dans le tableau n°2.

Tableau n°2 : nombre de cas en fonction du stade et de la survie

DISCUSSION

Données maternelles

Une étude récente rapporte la présence de pré-éclampsie en cas de localisation placentaire

d’un neuroblastome 14. Ici, 20% des femmes en développent, ce qui représente un

pourcentage bien plus élevé que dans la population générale en France où 1 à 2 % des

grossesses s’accompagnent de pré-éclampsie 17. Ce phénomène pourrait s’expliquer par

plusieurs mécanismes : la production de catécholamines par les cellules tumorales, une

obstruction des vaisseaux placentaires par emboles tumoraux ou un hydrops entraînant un

syndrome miroir chez la mère.

Même si aucune atteinte métastatique maternelle n’a été décrite, suggérant une barrière

fœtoplacentaire efficace contre la dissémination tumorale, les catécholamines passent parfois

dans la circulation maternelle. Cette constatation suggère qu’une pré-éclampsie chez la femme

pourrait conduire à faire doser les cathécolamines chez la mère et rechercher une tumeur

neuroblastique chez le fœtus. .
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Clinique et découverte anténatale

Dans notre étude, les tumeurs ont été détectées entre la 24 et la 36ème SA, ce qui est

sensiblement comparable aux données du neuroblastome congénital (entre 33 et 36 SA) 14 18

Naissance et accouchement

La majorité des enfants sont nés par césarienne, presque toutes en urgence, entre la 35e et la

36e semaine d'aménorrhée, soit légèrement avant le terme.

La majorité du temps, il n’y pas d’accouchement prématuré pour un neuroblastome prénatal,

mais si des signes d’aggravation apparaissent à l'échographie (hydrops, élargissement de la

surrénale ou métastases), la délivrance après maturation pulmonaire est indiquée. Dans ces

cas, le mode d’accouchement est à discuter car dystocie et hémopéritoines ont été rapportés

lors d'un accouchement vaginal. 18

Dans notre étude, les femmes portant un enfant atteint de neuroblastome avec métastase

placentaire présentent un risque plus élevé d'accouchement par césarienne d'urgence, ce qui

soulève la question de l'intérêt d'un déclenchement autour de la 35e semaine d'aménorrhée

pour permettre aux femmes d’accoucher sans urgence, dans de meilleures conditions, sans

pour autant entraîner une naissance trop prématurée. Cela permettrait également de mieux

préparer l’arrivée de l’enfant s’il est à risque de soins intensifs.

Dans notre étude, une prédominance féminine des enfants est observée, qui va à l’encontre

des données recueillies par une étude récente montrant une prédominance masculine de ces

tumeurs. Cet article suggère que ces disparités pourraient être liées à la sécrétion hormonale

différente en fonction du sexe, notamment les corticostéroïdes. 19

Une étude plus poussée serait intéressante pour savoir si le sexe féminin est plus péjoratif que

le sexe masculin.

Description tumorale

Dans notre étude, lorsque le neuroblastome provient de la surrénale, il touche

préférentiellement la surrénale gauche, comme décrit dans un article très récent, mais à
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l’inverse d’une revue sur les neuroblastomes congénitaux décrivant une prédominance à droite

19 14. Nous pourrions émettre l’hypothèse que l’asymétrie développementale pourrait être en

lien avec l'anatomie différente du pédicule vasculaire. En effet la veine surrénale droite a un

trajet ascendant et vient se jeter directement dans la veine cave inférieure alors que la veine

surrénale gauche a un trajet descendant et déverse son sang dans la veine rénale gauche, avant

d’atteindre la veine cave inférieure.

Kazuaki Tokiwa et al. ont travaillé sur le drainage lymphatique des neuroblastomes20. Ils ont

mis en évidence un premier relais ganglionnaire au niveau des ganglions de l’artère rénale

pour le neuroblastome surrénalien gauche, et au niveau des ganglions autour de la veine

azygos pour le côté droit. Cette différence pourrait peut-être avoir un rôle sur les localisations

métastatiques.

De ce fait, nous pourrions envisager que le neuroblastome puisse survenir des deux côtés sans

prédominance, mais que l'atteinte de la surrénale gauche plutôt que droite soit associée à un

pronostic moins favorable ou à un risque plus élevé de métastase placentaire.

Cependant aucune étude n’a apporté de preuves, les raisons de cette prédominance restent

encore à explorer.

Placenta

L’examen macroscopique retrouve principalement des placentas hypertrophiques, avec un

poids moyen de 824g, alors qu’un placenta à terme pèse normalement autour de 500g. Cette

placentomégalie pourrait s’expliquer par le blocage des vaisseaux sanguins par les emboles

tumoraux, par une réponse immune augmentée ou encore en réponse à l’anémie fœtale

secondaire à l'infiltration de la moelle osseuse.

Aucune lésion n’est visible macroscopiquement, ce qui souligne la nécessité d’une analyse

histologique pour détecter les cellules métastatiques.

Dans la grande majorité des cas, les cellules tumorales sont présentes dans les capillaires des

villosités. Seul un cas met en évidence des cellules neuroblastiques dans l'espace intervilleux.

La vascularisation des villosités correspond au territoire vasculaire fœtal et l’espace

intervilleux au système vasculaire maternel. Il est exceptionnel de trouver des cellules
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tumorales dans l’espace maternel, ce qui démontre l’efficacité de la barrière fœto-placentaire

et explique l’absence totale de métastase retrouvée chez la mère dans cette étude et dans la

littérature 21.

Données moléculaires

Les données moléculaires sont aujourd’hui des facteurs pronostiques majeurs, or très peu des

neuroblastomes étudiés dans cette revue ont bénéficié d’exploration moléculaire. Ceci peut

s’expliquer par insuffisance de matériel (les cellules neuroblastiques retrouvées dans le

placenta ne suffisent pas toujours pour une analyse moléculaire), ou par ancienneté (la

recherche moléculaire s’est installée en routine récemment).

Dans une revue sur les neuroblastomes congénitaux, la plupart présentaient un MYCN non

amplifié (90 %) et une teneur en ADN aneuploïde (79%), ce qui concorde avec l’absence

d’amplification de MYCN retrouvée dans notre étude. Le caractère diploïde de 2 tumeurs est

difficilement exploitable du fait de l’absence de données concernant les autres tumeurs.

Le cas du neuroblastome récidivant avec un profil moléculaire différent souligne l'importance

de réaliser une nouvelle analyse moléculaire lors d'une rechute. Tout d'abord, cela permet de

vérifier le résultat de la première analyse, qui peut avoir été faussement négativée si elle a été

effectuée sur un échantillon à faible cellularité tumorale (dans notre situation, les cellules

neuroblastiques présentes dans le placenta ont peut-être manqué de sensibilité pour la FISH,

alors que la deuxième analyse effectuée sur la tumeur surrénalienne était probablement plus

riche en cellules tumorales).

Ensuite, cela permet d’identifier un éventuel changement de profil moléculaire.

Stade

Dans notre étude, la majorité des cas sont de stade 4 et 4S.

Dans une revue de Hart Isaacs Jr. sur les néoplasmes congénitaux, 14 neuroblastomes sont

décrits dont majorité sont de stade 4 ou 4S 22. Plus récemment, dans une revue du même

auteur portant sur 271 neuroblastomes fœtaux et néonataux 23, une petite majorité sont de

stades 1 ou 2.
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Chez les nourrissons, 90% des neuroblastomes sont de stade 1-2 5.

Si l'on observe une plus grande proportion de stades 4 et 4S parmi les tumeurs congénitales

par rapport aux enfants de moins d'un an, cela pourrait indiquer que les neuroblastomes ont

tendance à métastaser davantage lorsqu'ils apparaissent avant la naissance. Cela soulève la

question d'une classification distincte pour les tumeurs congénitales, intégrant la présence ou

l'absence de métastases placentaires, afin de permettre une stadification plus précise dans ces

cas rares.

Dans notre étude, les résultats pourraient cependant s'expliquer par une fréquence plus élevée

de métastases placentaires chez les tumeurs déjà métastatiques à d'autres sites (qui sont donc

déjà de stade 4 ou 4S).

Survie

Les données pronostiques sur le neuroblastome anténatal sont quasi-inexistantes, mais une

étude coréenne suggère que le pronostic du neuroblastome anténatal est superposable au

neuroblastome postnatal en fonction du stade 24. Ainsi nous pouvons comparer les survies des

neuroblastomes avec et sans atteinte placentaire en utilisant la survie estimée des

neuroblastomes d’apparition post-natale.

La survie à long terme d’un neuroblastome tout stade confondu avant 1 an est estimée à 95%

5.

Dans un article datant de 2004, les survies d’un neuroblastome de stade 1, 4S et 4 avant 1 an

sans métastase placentaire sont estimées à 85-95%, 70-80% et 60-70% respectivement 25.
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Tableau n°3 : comparaison des survies en fonction du stade et de la présence de métastase placentaire

Dans notre étude, la survie d’un neuroblastome avec métastase placentaire tout stades

confondus apparaît bien plus faible que sans (16% contre 95%).

Le stade 1 ne concerne ici qu’un seul cas, où l’enfant est toujours vivant à 4 mois, indiquant

une survie de 100% comparable à celle sans métastase placentaire. Cela suggère que la

présence d’une métastase placentaire n’altère pas le pronostic de l’enfant, à condition

qu’aucune autre métastase ne soit présente. Dans ce cas, la recherche de localisation

placentaire ne modifierait pas la prise en charge et ne serait donc pas indispensable à chercher.

Ce résultat unique et sans suivi au long cours est néanmoins à interpréter avec précaution, des

études complémentaires seraient nécessaires afin d’approfondir et d’extrapoler ce résultat.

Si l’on compare le pronostic pour les stades 4, il est nettement plus mauvais en cas d’atteinte

placentaire (7% versus 60-70%). Il en est de même pour les stades 4S (22% versus 80-90%).

Le neuroblastome de stade 4S correspond à une tumeur avec métastase de bon pronostic, or si

l’atteinte placentaire est de mauvais pronostic, les tumeurs classées en stade 4S devraient être

reclassées en stade 4. Même au sein des stades 4, le pronostic est bien plus sombre.

Nous pouvons ainsi penser que la présence de métastase placentaire est un facteur de mauvais

pronostic et classerait le neuroblastome comme à risque élevé.
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Or la recherche d’atteinte placentaire ne se fait pas en routine, car l’analyse histologique du

placenta ne se fait pas systématiquement ; les obstétriciens doivent en faire la demande et ne

le font que si une suspicion pathologique existe.

Si la découverte de la tumeur ne se fait pas avant la naissance, le placenta ne sera sûrement

pas analysé. Ce qui pose le problème des tumeurs diagnostiquées peu après l’accouchement :

si le placenta contient des cellules neuroblastiques le stade pronostic pourrait changer, or si le

placenta a été détruit l’analyse sera impossible.

A noter que ces résultats sont peut-être l’effet d'un sous-diagnostic. Si, dans le cadre d’une

découverte anténatale de neuroblastome, tous les placentas étaient examinés, nous pourrions

mettre en avant une fréquence d’atteinte placentaire différente. Le faible nombre de cas décrits

serait ainsi lié, non pas à une atteinte rarissime, mais à une absence d'analyse du placenta.

Les critères d'analyse du placenta pourraient être élargis pour dépister des métastases

placentaires de neuroblastome, notamment en cas de pré-éclampsie associée à des taux élevés

de catécholamines urinaires chez la mère ou d'accouchement prématuré. Dans ces situations,

une analyse histologique plus approfondie avec augmentation du nombre de prélèvements,

ciblant la recherche de cellules neuroblastiques, serait pertinente.

Une étude prospective des neuroblastomes anténaux avec une analyse plus poussée sur le

placenta serait intéressante à réaliser afin de confirmer ou d'infirmer l'impact péjoratif sur le

pronostic.

CONCLUSION

L'étude des métastases placentaires dans le cadre d'un neuroblastome anténatal a permis de

mettre en lumière leur rôle crucial en tant que facteur de mauvais pronostic (diminution de la

survie des enfants). Ces résultats suggèrent que la détection des métastases placentaires

pourrait modifier le stade et ainsi orienter les décisions thérapeutiques.
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Pour optimiser la prise en charge des neuroblastomes anténataux, il serait pertinent d'étudier

l'utilité du dosage des catécholamines en cas de pré-éclampsie, ainsi que l'intérêt d'un

déclenchement anticipé pour éviter une césarienne d'urgence.

L'infiltration du placenta doit faire l'objet d'une recherche systématique. Cependant, les

méthodes de détection ne sont pas encore clairement établies et pourraient être optimisées

(identification des symptômes maternels et fœtaux suspects, détermination de critères

échographiques évocateurs, etc.). Le diagnostic repose ensuite sur une étude histologique qui

pourrait devenir un axe d'amélioration (augmentation du nombre de prélèvements sur la

galette placentaire dans le cas de diagnostic anténatal ou d'accouchement précoce ou de

prééclampsie, etc.).

En somme, nos travaux contribuent à une meilleure compréhension de l'impact des métastases

placentaires sur le pronostic. Une étude prospective des neuroblastomes anténataux avec une

analyse plus poussée sur le placenta serait intéressante à réaliser afin de confirmer ou

d'infirmer l'impact péjoratif sur le pronostic et ainsi d'affiner les approches thérapeutiques qui

en découlent.
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RÉSUMÉ

Le neuroblastome, première tumeur maligne solide extra-crânienne chez le jeune enfant, est

généralement de bon pronostic chez les enfants de moins d'un an.

Toutefois, il apparaît plus rarement de manière anténatale, avec, dans certains cas, des

métastases placentaires. Ces localisations secondaires sont peu documentées dans la

littérature.

Afin d’approfondir nos connaissances quant à leur pronostic, nous décrivons deux cas

observés au CHU de Poitiers qui s’ajoutent à la revue de littérature réalisée ensuite.

Notre étude porte sur 25 cas au total, principalement d’origine surrénalienne et

majoritairement de stade 4 et 4S.

Nos résultats montrent une survie nettement inférieure chez les foetus avec métastase

placentaire que sans (16% contre 95% tout stade confondu).

Nous avons ainsi mis en avant le pronostic nettement plus défavorable des neuroblastomes

anténataux avec métastases placentaires comparés au neuroblastome sans métastases

placentaires. Cette atteinte secondaire devrait donc être intégrée dans la prise en charge

thérapeutique des enfants.

Ces résultats méritent d'être approfondis afin d'améliorer la détection de ces métastases et

d'adapter les stratégies de prise en charge.

MOTS CLÉS : placenta, métastase, neuroblastome pronostic anténatal


