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Introduction 

La Médecine Nucléaire a une place de choix pour le diagnostic, le bilan d’extension, le 

pronostic et le suivi du neuroblastome chez l’enfant. La scintigraphie à la MIBG 

(metaiodobenzylguanidine) reste l’examen clé dans cette pathologie et a montré son intérêt 

dans de nombreuses études pour la caractérisation, le bilan d’extension, l’évaluation de la 

réponse aux chimiothérapies, à la radiothérapie externe ou interne vectorisée. En revanche 

aucune étude n’a actuellement évalué l’intérêt, la valeur pronostique et l’impact sur la survie 

de la scintigraphie MIBG réalisée en post opératoire et la signification du tissu résiduel 

captant la MIBG.   
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Partie I : Neuroblastome,  pathologie, traitement et  imagerie 

Chapitre 1 : Le neuroblastome 

 1.1. Présentation 

Le neuroblastome est le cancer extra-crânien le plus fréquemment rencontré chez le 

nourrisson et le jeune enfant et représente approximativement 7 % des tumeurs de l’enfant 

[1], soit environ 130 à 150 nouveaux cas par an, en France. Le pic d’âge de survenu se situe 

entre 15 et 18 mois. La tumeur, issue du système nerveux sympathique est la plus agressive 

des tumeurs neuroblastiques. Cette famille de tumeurs qui comprend également le 

ganglioneuroblastome et le ganglioneurome, se développe le plus souvent à partir de la zone 

médullaire de la surrénale et plus rarement à partir des chaines spinales parasympathiques. 

Les principales localisations du neuroblastome sont donc rétropéritonéales et thoraciques. 

Néanmoins, la tumeur se développe parfois à partir du système nerveux sympathique au 

niveau du pelvis ou de la région cervicale. Les métastases des neuroblastomes sont 

principalement : ganglionnaires locorégionales, osseuses ou médullaires et dans de rare cas 

hépatiques. Le neuroblastome est un cancer particulier par sa très grande hétérogénéité 

clinique, génétique et histologique. Il en découle une grande hétérogénéité pronostique d’où la 

nécessité d’établir une stadification précise pour orienter les décisions thérapeutiques en 

réunion de concertation pluridisciplinaire. Cette stadification repose sur l’âge, les données de 

l’imagerie morphologique et fonctionnelle, les données histologiques et génétiques.  

 1.2. Histologie 

L’analyse détaillée du tissu tumoral a été standardisée dans la classification de l’International 

Neuroblastoma Pathology Classification (INPC) dite de Shimada, qui prend en compte la 

quantité respective de stroma schwannien, de cellules neuroblastiques et le caractère plus ou 

moins différencié des cellules neuroblastiques [2]. Elle identifie trois grades de différentiation 

neuroblastique (indifférencié, peu différencié, et différencié) et trois classes de MKI (index 

mito-karyorrhexis) : faible, intermédiaire et élevé. Le grade de différentiation et le MKI ont 

tous deux une signification pronostique en fonction de l’âge. Les groupes au pronostic 
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favorable ou défavorable sont basés sur une combinaison qui prend en compte l’âge, le grade 

de différentiation et l’index MKI [2]. 

 1.3. Stadification et critères pronostiques 

  1.3.1. Le stade d’extension tumoral 

Pour le bilan d’extension initial, deux stadifications basées sur l’imagerie sont utilisées 

actuellement : l’INSS (International Neuroblastoma Staging System) [3, 4], développée en 

1988 et modifiée en 1993, et l’INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Staging 

System), la plus récente [5] (Tableaux 1 et 2). La moitié des neuroblastomes surviennent sous 

forme métastatique chez des enfants de plus d’un an avec un pronostic à long terme très 

mauvais alors que dans les stades 1 ou 2 selon l’INSS, la survie à long terme dépasse 80 %, 

quel que soit l’âge. Chez le nourrisson, certaines tumeurs localisées ou métastatiques (stade 4s 

selon l’INSS ou MS selon l’INRGSS), peuvent régresser spontanément ou après une 

chimiothérapie peu agressive. Les métastases à distance, définissant le diagnostic de 

neuroblastome stade 4 selon l’INSS ou stade M selon l’INRGSS, sont dans l’immense 

majorité des cas des métastases osseuses ou médullaires. La stadification INSS n’est pas 

adaptée à l’évaluation pré-opératoire. Il a été établi une nouvelle stadification INRGSS qui a 

pour vocation de mieux classer les enfants présentant un neuroblastome en prenant en compte 

notamment les rapports entre la tumeur et les organes vitaux de voisinage grâce aux critères 

IDRF (Image Defined Risk Factors) (Tableau 3). Ces critères permettent de définir 

précisément le risque opératoire [6]. 
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Stade 1
Tumeur localisée. exérèse complète et/ou reliquat microscopique 
  
Ganglion ipsilatéral négatif (les ganglions adhérents à la tumeur primitive peuvent être positifs)

Stade 2A
Tumeur localisée. exérèse incomplète 
  
Ganglion ipsilatéral négatif

Stade 2B
Tumeur localisée et/ou exérèse complète mais présence d’un ganglion ipsilatéral positif 
  
Ganglion(s) controlatéral(aux) augmenté(s) de volume mais négative(s) microscopiquement

Stade 3
Tumeur unilatérale franchissant la ligne médiane et/ou ganglion locorégional positif 
  
ou tumeur unilatérale localisée avec ganglion controlatéral positif

Stade 4 Toute tumeur primitive avec dissémination à distance (ganglion distant. moelle. os. foie. peau. et/ou autres 
organes – sauf 4S)

Stade 4S

Tumeur primitive localisée (telle que définie pour les stades 1. 2A ou 2B) avec dissémination (peau. foie 
et/ou envahissement médullaire < 10%) 
  
Age < 1 an

Tableau 1 : Stadification INSS (International Neuroblastoma Staging System). 

L1 Tumeur localisée qui n’envahit aucune structure vitale (comme défini par les critères IDRFs) et confinée à 
un seul compartiment du corps.

L2 Tumeur avec envahissement loco-regionnal et présence d’au moins un des critères IDRFs

M Maladie métastatique (sauf tumeur de stade MS)

MS Maladie métastatique chez un enfant âgé de moins de 18 mois et dont les sites métastatiques sont limités à 
la peau au foie et/ou à la moelle osseuse. 

Tableau 2 : Stadification INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Staging 
System). IDRFs (Image Defined Risk Factors). 
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Tableau 3 : Critères IDRFs [6].



  1.3.2. L’âge 

L’âge au moment du diagnostic de neuroblastome est un facteur pronostique déterminant. Les 

enfants les plus jeunes sont définis comme de meilleurs pronostic, la valeur seuil choisie par 

la commission INRG entre bon et mauvais pronostic étant de 18 mois (547 jours) [5]. 

  1.3.3. La génétique tumorale 

 Amplification de l’oncogène MYCN 

MYCN est un proto-oncogène localisé sur le bras court du chromosome 2, qui, dans le 

neuroblastome, peut être amplifié jusqu’à plusieurs centaines de copies du gène par cellule 

[7]. L’amplification de l’oncogène MYCN dans la tumeur est le facteur génétique pronostique 

majeur, indépendant du stade clinique, de l’âge et des autres facteurs biologiques, avec un 

impact négatif sur le pronostic quel que soit le stade de la maladie [1]. La prévalence de son 

amplification est d’environ 10% chez les enfants présentant un neuroblastome et prédit une 

plus mauvaise survie globale malgré les traitements agressifs proposés [8].  

 Anomalies des chromosomes tumoraux  

La recherche d’anomalies des chromosomes tumoraux permet de classer le niveau 

d’agressivité de la tumeur. Il peut s’agir d’anomalies numériques (d’un chromosome entier) 

ou segmentaires (excès ou défaut d’une partie d’un chromosome). Les tumeurs de bon 

pronostic présentent des altérations touchant des chromosomes entiers alors que les tumeurs 

agressives se caractérisent par des gains ou des pertes de parties de chromosomes. Une perte 

partielle du bras court du chromosome 1 ou du bras long du chromosome 11, ou dans une 

moindre mesure du bras long du chromosome 1, est retrouvée dans des neuroblastomes très 

agressifs de pronostic plus sévère. Par exemple, la délétion du chromosome 11q est le facteur 

génétique de pronostic défavorable à prendre en considération si l’amplification de MYCN est 

absente chez des patients L2 ou MS selon la classification INRGSS (International 

Neuroblastoma Risk Group Staging System)  [5]. Elle est fréquente avec une prévalence de 

34% chez des patients présentant un neuroblastome [9].  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  1.3.4. Le pronostic  

L’évolution à long terme d’un neuroblastome peut être estimée grâce à trois critères 

principaux : le stade d’extension tumorale (local et métastatique), l’âge de l’enfant au moment 

du diagnostic, et la génétique tumorale représentée essentiellement par le statut de l’oncogène 

MYCN.  

La stadification de l’INRG (International Neuroblastic Risk Group) classe les tumeurs 

neuroblastiques en 4 groupes de risques : très faible, faible, intermédiaire et haut (Tableau 4). 

Elle permet d’établir le schéma thérapeutique en fonction du pronostic [5]. 
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Chapitre 2 : Le traitement du neuroblastome 

 2.1. Généralités 

La stratégie thérapeutique est établie en fonction du groupe de risque auquel appartient 

l’enfant selon la classification INRG [5, 10].  

Pour les neuroblastomes localisés avec tumeur opérable d’emblée classée de faible risque 

selon l’INRG, une chirurgie seule est le plus souvent suffisante ; pour les tumeurs non 

opérables d’emblée, une chimiothérapie néoadjuvante est nécessaire. Une étude du groupe 

SIOPEN (International Society of Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma) a montré 

qu’une chirurgie seule était suffisante pour la prise en charge des patients porteurs d’une 

tumeur localisée sans amplification du gène MYCN [11]. Dans les formes métastatiques chez 

les enfant d’age supérieur à un an et/ou en cas d’amplification de l’oncogène MYCN sont 

indiqués : une chimiothérapie d’induction, une chimiothérapie haute dose suivie d’une 

réinjection de cellules souches hématopoïétiques autologues, une chirurgie, une radiothérapie 

locale et un traitement d’entretien comportant une immunothérapie et de l’acide rétinoïque. 

En 2005, l’analyse du suivi de 905 enfants atteints de neuroblastome localisé traités 

chirurgicalement dans 10 pays européens entre janvier 1995 et octobre 1999 a permis 

d’établir des recommandations pour la prise en charge thérapeutique du neuroblastome [12].  

Certaines altérations génétiques tumorales peuvent conférer une résistance au traitement et 

favoriser la récidive. L’altération du gène ALK qui a été établie comme étant un événement 

fondateur du développement de certains neuroblastomes, pourrait favoriser les récidives [13, 

14]. Des études cliniques de phase I ou II sont actuellement en cours pour évaluer l’efficacité 

des thérapies ciblées inhibant ALK, tel le crizotinib [15]. 

La radiothérapie interne vectorisée utilisant la 131I-MIBG peut être proposée chez des patients 

présentant un neuroblastome de stade avancé et réfractaire aux traitements usuels. 

Notamment, dans le cadre de l’étude de phase II MITOP-0607 dans laquelle le traitement par 
131I-MIBG à dose myélosuppressive en deux injections de 9.3 et 11GBq était associé au 

Topotecan® pour traiter des neuroblastomes métastatiques réfractaires ou en rechute ; et 

prochainement dans le cadre de l’étude de phase II Veritas qui aura pour objectif de démontrer 

les bénéfices de la 131I-MIBG sur la survie des patients porteur d’un neuroblastome 

métastatique réfractaire en comparant deux stratégies d’intensification du traitement soit par 
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du Thiotépa® haute dose soit par un traitement par 131I-MIBG en association avec du 

Topotécan®. 

 2.2. La chirurgie 

  2.2.1. Les techniques chirurgicales 

Le choix de la technique chirurgicale dépend de la localisation de la tumeur primitive. La 

majorité des tumeurs neuroblastiques sont retrouvées dans le haut abdomen, développées au 

dépens des glandes surrénales ou des ganglions sympathiques. Dans cette situation l’approche 

thoraco-abdominale est préférée. La voie d’abord, et notamment son côté, sont choisis selon 

les vaisseaux et les organes infiltrés par la tumeur. La plupart des tumeurs neuroblastiques 

thoraciques et médiastinales sont réséquées par thoracotomie [16]. La chirurgie des tumeurs 

cervico-thoraciques et thoraciques hautes est cependant plus compliquée et leur résection 

complète rendue plus difficile en raison d’un engainement fréquent des structures nerveuses et 

vasculaires de voisinage. Deux techniques sont employées pour ces localisations : la 

thoracotomie bilatérale antérieure ou bien la voie d’abord combinée, supra-claviculaire et 

thoracique antérieure [16]. Ces deux techniques donnent d’excellents résultats avec un taux 

élevé de résections macroscopiquement complètes [17]. Certaines tumeurs non métastatiques 

localement peu invasives, sans extension ganglionnaire locorégionale et classées de risque 

faible ou intermédiaire peuvent être réséquées en utilisant des techniques chirurgicales dites 

« mini-invasives ». Plusieurs études ont montré l’intérêt de la laparoscopie pour réduire le 

risque et les complications post-opératoires sans augmenter les risques de rechute ou de 

récidive locale pour l’exérèse de neuroblastomes surrénaliens localement peu avancés 

[18-20]. Enfin la thoracoscopie apparait également comme une alternative moins invasive 

pour traiter certaines tumeurs neuroblastiques localement peu avancées avec un taux de 

rechute ou de récidive nul ou équivalent à ceux des enfants traités par chirurgie classique 

[20-22]. Ces techniques micro-invasives réduisent les co-morbidités et séquelles post-

opératoires mais également les durées d’hospitalisation des enfants [16].  
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  2.2.2. Le recours à la chirurgie selon le risque 

La chirurgie d’exérèse de la tumeur primitive a une place dans la prise en charge 

thérapeutique pour une grande partie des patients. Elle n’est à priori pas indiqué, selon les 

protocols  du groupe SIOPEN, pour certains patient atteints d’un neuroblastome de faible 

risque ou de très faible risque (tumeur surrenalienne de < 5 cm en période néonatale ; 

neuroblastome de stade INRG L2 ou Ms de bas risque avec profil génomique favorable). 

Dans les autres situations une chirurgie d’exérèse est proposée pour  la majorité des patients. 

L’impact pronostique d’une exérèse macroscopiquement complète versus incomplète n’est 

pas clairement définie. Pour les NB de bas risque ou de risque intermédiaires (L2 opéré) un 

résidu macroscopique n’est pas associé à un risque de rechute ultérieure [11]. Dans les 

neuroblastomes de haut risque, le role pronostique d’un résidu macroscopique reste à 

déterminer. 

  2.2.3. Le caractère complet de la chirurgie 

La possibilité de réaliser une exérèse macroscopiquement complète de la tumeur primitive est 

clairement dépendante de son extension aux organes de voisinage. L’introduction des critères 

IDRF de la stadification INRGSS permet de classer les neuroblastomes non métastatiques en 

fonction du risque opératoire et de l’existence (stade L2) ou non (stade L1) d’un 

envahissement des structures vitales de voisinage (organes, structures nerveuses ou 

vasculaires) (Tableau 4). La présence de critères IDRFs ne contre-indique pas 

systématiquement la chirurgie mais influe sur son succès et le caractère complet ou non de la 

résection. Dans une étude chez 60 patients atteints d’un neuroblastome abdominal, 122 

critères IDRFs ont été retrouvés chez 39 patients. Une résection macroscopiquement complète 

a été effectuée pour 100% des tumeurs ne présentant aucun critère IDRF. En revanche, une 

résection macroscopiquement complète a été possible chez seulement 26 % des enfants 

présentant une tumeur avec au moins un critère IDRF [23]. La chimiothérapie néoadjuvante 

permet dans de rares cas de supprimer ou diminuer les facteurs IDRFs initialement présents et 

ainsi augmenter les chances de résection complète de la tumeur primitive [24]. D’autre part, la 

présence de critères IDRF et leur nature augmentent considérablement la difficulté pour 

effectuer une chirurgie macroscopiquement complète et bien entendu les risques de 

complications post-opératoires pour y parvenir [16].  

!16



Chapitre 3 : L’imagerie du neuroblastome 

L’imagerie morphologique et la médecine nucléaire sont complémentaires pour le bilan 

d’extension initial, l’évaluation thérapeutique et le suivi des enfants atteints d’un 

neuroblastome. 

 3.1. L’imagerie morphologique 

Au diagnostic, l’enjeu de l’imagerie morphologique est d’évaluer le plus précisément 

l’extension locorégionale de la tumeur en explorant ses rapports avec les organes de voisinage 

et notamment les structures vasculaires. Cette évaluation locorégionale initiale permet de 

statuer sur les critères IDRF. Le premier examen d’imagerie pratiqué généralement devant une 

masse abdominale chez l’enfant est l’échographie abdominale, examen de choix en pédiatrie, 

car non irradiant. L’échographie souffre d’une grande variabilité d’interprétation inter-

opérateur et sa précision est limitée pour l’évaluation de l’extension aux organes de voisinage. 

D’autre part, son interprétation est difficile pour les tumeurs hautement calcifiées. Le bilan 

d’extension est donc systématiquement complété par une tomodensitométrie (TDM) avec 

injection de produit de contraste iodé ou une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) avec 

ou sans injection de produit de contraste. Il n’existe pas de consensus actuel pour privilégier 

l’un ou l’autre de ces examens [6]. Le TDM reste l’examen de référence pour les enfants qui 

bénéficieront d’une radiothérapie locorégionale. L’IRM présente une meilleure résolution et 

un très bon contraste en séquence T2 et T1 pour réaliser le bilan d’extension locorégional et 

évite l’exposition aux rayonnements ionisants. La réalisation de séquences T1 avec injection 

de produit de contraste n’a pas montré sa supériorité pour évaluer l’extension au voisinage 

comparé à une séquence en pondération T2 classique. L’IRM est recommandée en première 

intention chez les enfants ayant une extension intra-spinale puisqu’elle permet une très bonne 

visualisation de la moelle, des racines nerveuses et des espaces sous arachnoïdiens [6]. En 

revanche, l’IRM peut poser le problème du recours à la sédation chez les enfants du fait d’un 

temps d’acquisition des séquences relativement long.  

Chez les patients non opérables ou recevant une chimiothérapie néoadjuvante l’imagerie 

morphologique permet d’évaluer localement la réponse aux traitements avec pour principal 

critère la diminution du volume de la tumeur. L’imagerie morphologique permettra également 

chez les patients recevant une chimiothérapie néoadjuvante de définir si la tumeur est 
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résécable ou non après traitement en évaluant les modifications de l’extension et de 

l’envahissement local de la tumeur après chimiothérapie.  

En post-opératoire l’enjeu de l’imagerie morphologique est de définir si la chirurgie a été 

complète ou non et si il persiste du tissu tumoral dans la région opératoire. L’imagerie 

morphologique doit être réalisée environ 1 mois après l’intervention, avec la même technique 

d’imagerie qu’en pré-opératoire, à la recherche d’un reliquat tumoral. L’existence de plages 

tissulaires mal limitées dans le lit opératoire, sans effet de masse, ne doit pas être considérée 

d’emblée comme un reliquat, car elles peuvent correspondre à de simples remaniements 

inflammatoires ou fibreux, qui disparaissent en règle générale progressivement sur les 

examens de surveillance [25, 26].  

 3.2. La Médecine Nucléaire - la scintigraphie MIBG 

La médecine nucléaire a une place de choix dans le bilan d’imagerie du neuroblastome. La 

scintigraphie à la 123I-MIBG est l’examen de référence pour évaluer l’extension métastatique 

du neuroblastome. La scintigraphie osseuse, réalisée jusqu’alors pour l’évaluation des 

neuroblastomes ne fixant pas la MIBG a été remplacée par la TEP au 18F-FDG 

(FluoroDésoxyGlucose) dans cette indication [27, 28]. La TEP à la 18F-DOPA est 

actuellement en cours d’étude dans cette indication. 

  3.2.1. La MIBG 

La MIBG est une combinaison du groupe benzyl du bretylium et du groupe guanidine de la 

guanéthidine. Elle est structurellement similaire à la norépinéphrine (NE) (Figure 1) [29].  
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Fig.1. Molécule de MIBG, analogue de la NE, hormone et neurotransmetteur  [29].



La NE est synthétisée dans les cellules adrénomédullaires ou les neurones adrénergiques. Elle 

est ensuite stockée dans les granules neurosécrétoires via les monoamines transporteurs 

vésiculaires de type 1 et 2 (VMAT 1 et 2) [30]. Au cours des processus de neurotransmission 

ou en cas de sécrétion hormonale, le contenu des granules est déchargé par exocytose. Une 

part de la NE sécrétée est ensuite recaptée par les cellules adrénomédullaires sécrétrices via le 

NET (transporteur de la norépinéphrine) (Figure 2) [30]. Il a été établi que c’est par ce 

transporteur NET que la MIBG pénètre dans les tissus adrénergiques normaux et tumoraux 

(Figure 2). Ce mécanisme est désigné fixation de type 1 et est caractérisé par une forte 

affinité, une saturabilité, une dépendance à l’énergie, à la température et à la concentration en 

sodium. Ce mécanisme de type 1 est prédominant pour les activités injectées en scintigraphie 

[31]. Il faut noter qu’à la différence des phéochromocytomes, des paragangliomes ou des 

tissus adrénergiques normaux, le stockage de la MIBG dans les cellules neuroblastiques 

prédomine dans le cytoplasme et non dans les granules cytoplasmiques (Figure 3). Il n’y a 

donc pas d’intervention des transporteurs VMAT 1 et 2 pour le mécanisme de fixation de la 

MIBG dans le neuroblastome [30, 32]. 

La MIBG peut être marquée soit à l’iode 131 (131I) soit à l’iode 123 (123I). L’utilisation en 

imagerie diagnostique de l’131I, même dans certaines circonstances rares, n’est à l’heure 

actuelle plus recommandée en raison d’un manque de sensibilité et d’une dosimétrie très 

défavorable [30]. Cette dernière est principalement en lien avec la forte composante de 

rayonnement bêta et la période de 8 jours de l’131I [31]. La MIBG marquée à l’131I est donc 

actuellement réservée à un usage thérapeutique [30]. L’123I possède une dosimétrie bien plus 

favorable. Pour une dose absorbée équivalente, il est possible d’administrer au patient 370 

MBq d’123I contre 18.5 MBq d’131I [31, 33]. Avec l’important flux de photons résultant de la 

plus forte activité injectée, la statistique de comptage est bien meilleure et permet 

l’acquisition d’images de meilleure qualité. De plus l’123I permet l’utilisation d’un collimateur 

basse énergie avec une épaisseur des septa plus faible et donc d’augmenter la résolution et la 

sensibilité par rapport aux collimateurs hautes énergies qu’il faut utiliser avec l’131I. Il en 

découle une meilleure détectabilité des lésions tumorales [30] et la possibilité de réaliser des 

acquisitions tomoscintigraphiques. L’123I pose en revanche des problèmes logistiques. La 

production se faisant dans un cyclotron et la période physique étant de 13 heures, la 123I-

MIBG doit être fabriquée et livrée le jour même de l’examen. 
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  3.2.2. La biodistribution normale de la MIBG 

La fixation de la MIBG par les tissus reflète la richesse de leur innervation adrénergique ou de 

leur excrétion de catécholamines. La MIBG s’accumule physiologiquement au niveau du foie, 

de la rate, du myocarde, des glandes salivaires et des surrénales [34]. La fixation myocardique 

peut être particulièrement élevée chez les enfants de moins de 6 mois [34]. Passé 6 mois, il 

existe en général une répartition équilibrée de la fixation du traceur entre le foie et le 

myocarde [35]. La grande majorité du radiotraceur est éliminée par les reins, mais il existe 

aussi une faible élimination fécale [30]. Les muscles squelettiques, la muqueuse nasale, les 

poumons, les voies urinaires, la vésicule biliaire, le colon et la thyroïde peuvent également 

être des sites de fixation plus ou moins intenses selon les patients . On peut retrouver, surtout 

chez le jeune enfant, une fixation des bases pulmonaires en rapport avec une accumulation 

pleurale de la MIBG [34]. La graisse brune peut capter la MIBG avec une topographie 

identique à celle retrouvée sur des images de TEP au 18F-FDG. Cette fixation est en rapport 

avec l’innervation parasympathique de la graisse brune, activée notamment par le froid ou le 

stress [36]. Au niveau osseux, il est fondamental de se rappeler qu’aucune fixation n’est 

visible physiologiquement [37].  

  3.2.3. Blocage de la thyroïde  

Afin de limiter toute fixation d’123I libre sur la thyroïde qui provoquerait une irradiation 

inutile de celle-ci, il est recommandé d’effectuer un blocage thyroïdien. Le protocole de 

blocage thyroïdien débute la veille de l’injection du radiotraceur avec la prise d’iodure de 

potassium qui devra être poursuivie le jour et le lendemain de l’injection. Les enfants âgés de 

un mois à 3 ans doivent recevoir une dose journalière de 32 mg d’iodure de potassium, de 65 

mg entre 3 à 13 ans et de 130 mg au-delà de 13 ans. Le nouveau-né ne doit recevoir que 16 

mg d’iodure de potassium la veille de l’examen [35]. 

  3.2.4. Activité injectée 

L’activité de 123I-MIBG injectée est de 5 MBq/kg avec une dose minimum de 80 MBq et une 

dose maximum recommandée de 400 MBq selon l’EANM Pediatric Task Group [35, 38]. 

Seule la molécule fournie par le laboratoire Covidien a  l’AMM pour les enfants de 0 à 3 ans. 
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  3.2.5. La dosimétrie 

L’irradiation induite par la 123I-MIBG dépend de l’âge et de l’activité administrée. Cette 

irradiation est estimée à 3,7 mSv pour un enfant de 5 ans qui a reçu une activité de 5,18 MBq/

kg de 123I-MIBG [35, 39]. Chez un enfant de 1 an, la dose absorbée est de 67 µSv par MBq de 
123I-MIBG injectée et de 844 µSv par MBq de 131I-MIBG injectée [40] (Tableau 5 et 6).  
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Tableau 5 : Dosimétrie de la 123I-MIBG selon l’âge par unité d’activité administrée [40]. 

1 L’estimation de la dose absorbée ne tient pas compte de la présence de radiocontaminants. En effet, compte- tenu de la pureté radiochimique 
des radionucléides actuellement disponibles, l’influence des radiocontaminants sur la dose efficace est minime. 

Tableau 6 : Dosimétrie de la 131I-MIBG selon l’âge par unité d’activité administrée [40].



  3.2.6. Technique d’injection 

Chez les enfants de plus de 4 ans il est possible d’utiliser le Mélange Equimolaire Oxygène 

Protoxyde d’Azote (MEOPA) au moment de l’injection en prévention de la douleur. 

L’utilisation du MEOPA nécessite une coopération de l’enfant, il faut donc lui proposer le gaz 

et non lui imposer. Chez l’enfant de 0 à 6 mois il est possible d’utiliser une solution de 

glucose 30 % à la place du MEPOA. L’utilisation d’un patch de crème anesthésiante peut être 

placé par les parents 60 minutes avant l’injection. L’injection se fait ensuite selon un mode 

intra-veineux lent après pose d’un cathlon.  

  3.2.7. Acquisition des images  

L’acquisition des images se fait 24 heures après l’injection du traceur. En cas de doute ou de 

jour férié, des images à 48 heures peuvent être réalisées. Il n’y a aucun intérêt à effectuer des 

images après 48 heures.  

 Acquisitions planaires 

Chez les enfants mesurant plus de un mètre, un balayage corps entier est réalisé (vitesse de 5 

cm/min) et complété par une acquisition statique du crâne en profil droit et gauche. Chez les 

enfants de moins de un mètre, des acquisitions statiques antéro-postérieures (10 minutes par 

acquisition) sont réalisées. Elles doivent inclure la tête et le cou, le thorax, l’abdomen, la 

région pelvienne, les membres inférieurs et supérieurs. Des profils de crâne doivent être 

réalisés systématiquement. En l’absence de gamma caméra hybride il est possible de réaliser à 

la place des acquisitions TEMP/TDM des acquisitions planaires de profil sur l’abdomen, le 

pelvis ou le thorax selon la localisation de la tumeur primitive. 

 TEMP/TDM (Tomoscintigraphie couplée à la TomoDensitoMétrie) 

La région étudiée en TEMP/TDM doit inclure le site tumoral primitif ou, quand la tumeur a 

déjà été réséquée, la région opératoire (thorax ou abdomen). Elle doit également inclure toute 

région douteuse ou suspecte que ce soit sur les acquisitions planaires ou sur un examen 

morphologique précédemment réalisé. L’acquisition est réalisée avec 60 projections acquises 

en utilisant un mode continu (3°/pas, 25s/pas) sur une gamma camera hybride. 
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L’enregistrement des données se fait en matrice 128 x 128 avec reconstruction par la méthode 

itérative. L’acquisition dure 25 minutes. La méthode de réduction de dose Adaptive Statistical 

Iterative Reconstruction algorithm (ASIR) est utilisée pour la reconstruction des images 

scanner dans notre service.  

  3.2.8. Sédation  

Avec des techniques de contention adaptées chez le nourrisson, des techniques de distraction 

(films, DVD, musique) chez les jeunes enfants ou bien grâce à l’hypnose, il est possible de 

réaliser l’intégralité des acquisitions sans avoir recours à une sédation. De nombreux articles 

reportent néanmoins la possibilité d’avoir recours à la sédation notamment pour réaliser la 

TEMP/TDM [35]. Dans le service de Médecine Nucléaire de l’Institut Curie en 2014, 90 

scintigraphies à la 123I-MIBG ont été réalisées chez des nourrissons et jeunes enfants. Aucune 

sédation n’a été nécessaire quel que soit le type d’image réalisée (statique, balayage ou 

TEMP). Sur l’ensemble de ces examens, aucun artéfact de mouvement des enfants n’a été 

constaté. L’Atarax® peut être utilisé chez les enfants de plus de 6 mois afin de favoriser 

l’endormissement durant l’acquisition des images.  

  3.2.9. Les interactions médicamenteuses 

De nombreuses classes médicamenteuses sont connues pour interférer avec la fixation et le 

stockage de la MIBG, notamment certains antihypertenseurs utilisés chez les 10% des enfants 

présentant une hypertension artérielle liée au neuroblastome [41]. Il existe plusieurs 

mécanismes d’interférence et d’interaction [37]. Il faut impérativement connaitre la liste des 

traitements pris par l’enfant avant de réaliser la scintigraphie. Il convient si possible d’arrêter 

les traitements avec un délai suffisant. Ce délai peut varier selon la classe médicamenteuse et 

le mécanisme d’interaction. Toute décision d’arrêt de traitement, de remplacement ou de 

fenêtre thérapeutique doit résulter d’une discussion entre le médecin nucléaire, le 

radiopharmacien et le clinicien [30, 37]. L’ensemble des classes pharmacologiques 

susceptibles d’interagir avec la fixation de la MIBG, leurs mécanismes d’interaction et les 

délais nécessaires d’arrêt avant l’examen sont connus et répertoriés [37] (Tableau 7). 
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Tableau 7(a) : Médicaments interagissant avec la MIBG [30]. 
(adapted from the Radiopharmacy Protocol of the Nuclear Medicine Department, Queen Elizabeth Hospital, Birmingham, 
UK) 

*Mechanisms of interaction :  
1 Inhibition of sodium-dependent uptake system (i.e. uptake-one inhibition) 
2 Transport interference - inhibition of uptake by active transport into vesicles i.e. inhibition of granular 

uptake, and competition for transport into vesicles i.e. competition for granular uptake 
3 Depletion of content from storage vesicles/granules 
4 Calcium mediated 
5 Other, possible, unknown mechanisms

β

β

α β

https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1
https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1
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Tableau 7(b) : Médicaments interagissant avec la MIBG [30]. 
(adapted from the Radiopharmacy Protocol of the Nuclear Medicine Department, Queen Elizabeth Hospital, 
Birmingham, UK) 

*Mechanisms of interaction :  
1 Inhibition of sodium-dependent uptake system (i.e. uptake-one inhibition) 
2 Transport interference - inhibition of uptake by active transport into vesicles i.e. inhibition of granular 

uptake, and competition for transport into vesicles i.e. competition for granular uptake 
3 Depletion of content from storage vesicles/granules 
4 Calcium mediated 
5 Other, possible, unknown mechanisms



  3.2.10. L’apport de la TEMP/TDM 

L’imagerie hybride permet de mieux caractériser et localiser certaines hyperfixations [42]. 

L’apport diagnostique de la TEMP/TDM s’explique par une meilleure détection des petites 

lésions, surtout au sein et à proximité d’organes ayant une forte activité adrénergique 

physiologique (glandes salivaires, foie, rate, surrénales, cœur et vessie). L’utilisation de la 

TEMP/TDM permet ainsi d’augmenter la certitude diagnostique de la scintigraphie 123I-

MIBG, en réduisant le taux de faux positifs liés à une mauvaise interprétation de fixations 

physiologiques, et également de faux négatifs liés à la superposition de fixations 

pathologiques et physiologiques (Figures 4 et 5). Cependant, les études sont rares et peuvent 

manquer de précision. Dans l’étude de Rozovsky et al, la scintigraphie 123I-MIBG était 

systématiquement réalisée en mode planaire et en mode TEMP/TDM. La TEMP/TDM a 

apporté une information supplémentaire par rapport au scanner diagnostique initial dans 63% 

des cas (11 examens chez 8 patients présentant un neuroblastome) ; dans 100% des cas 

lorsque le scanner diagnostique était équivoque ; et a augmenté le niveau de certitude 

diagnostique dans 45% des cas [43]. Dans 4 cas où le scanner diagnostique a montré une 

masse résiduelle post-thérapeutique, la TEMP/TDM a montré l’absence de fixation de la 

MIBG en lieu et place de cette masse résiduelle. Dans notre propre expérience, la TEMP/

TDM joue un rôle crucial dans l’évaluation post-chirurgicale du neuroblastome [44]. Là où 

l’imagerie morphologique standard ne peut faire la différence entre remaniements, distorsions 

post-opératoires, nécrose, inflammation ou maladie résiduelle [45], la TEMP/TDM permet de 

déterminer avec précision si l’anomalie morphologique concentre la 123I-MIBG, en faveur de 

tissu tumoral viable, ou non (Figure 10). Dans la série de Nadel, sur 156 examens réalisés 

chez 44 enfants présentant un neuroblastome, la TEMP/TDM a apporté une information 

supplémentaire dans 29% des cas et a induit une modification de stadification chez 27/44 

enfants (61%) [46]. Cette étude manque en revanche de précision car elle ne détaille pas les 

changements de stadification induits par la TEMP/TDM. 
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A

Fig.4. Scintigraphie à la 123I-MIBG  chez un enfant de 2 ans présentant un neuroblastome 
Stade 4 : (A) Foyer de fixation de l’aile iliaque droite équivoque sur les acquisitions 
planaires en raison de l’activité vésicale intense à proximité. (B) Lésion osseuse de l’aile 
iliaque droite visualisée en TEMP/TDM. 

B
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Fig.5. Neuroblastome surrénalien gauche chez un nourrisson de 5 mois. Scintigraphie à la 
123I-MIBG.  
(A) Fixations du massif facial dans la région des glandes salivaires difficilement localisables 
sur les acquisitions planaires (face antérieure).  
(B) Localisation des hyperfixations au niveau de lésions métastatiques du muscle temporal 
gauche et de l’os frontal droit en TEMP/TDM. 

B

A



  3.2.11. Les scores d’interprétation et leur valeur pronostique 

Deux scores sont actuellement utilisés pour l’interprétation et la quantification de la 

scintigraphie à la 123I-MIBG chez les enfants atteints de neuroblastome : le score de Curie 

modifié et le score de SIOPEN (International Society of Pediatric Oncology Europe 

Neuroblastoma Group) (Figure 6). Le score de Curie modifié divise le corps en 9 sections 

ostéomédullaires et un dixième secteur pour l’atteinte extra osseuse. Chaque secteur est coté 

entre 0 et 3 en fonction de l’extension de l’atteinte. Le score de Curie modifié s’étend de 0 à 

30. Le score SIOPEN distingue 12 sections ostéomédullaires cotées chacune entre 0 et 6 selon 

l’extension de l’atteinte. Le score SIOPEN s’échelonne donc de 0 à 72. Il existe plusieurs 

différences entre les deux scores. La principale, réside dans la prise en compte des atteintes 

extra-osseuses par le score de Curie et non par le score SIOPEN. D’autre part, le score de 

Curie modifié divise la colonne vertébrale en deux segments (haut et bas). La reproductibilité 

inter-observateur de ces deux scores est excellente [47]. En revanche, le score de Curie 

modifié, utilisé depuis des années, est plus simple d’utilisation [10]. Ces scores ont une 

grande valeur pronostique. Au diagnostic, la meilleure valeur seuil pronostique retrouvée par 

Decarolis et al sur la survie sans événement et la survie globale est respectivement de 2 pour 

le score de Curie modifié et de 4 pour le score SIOPEN [47]. Après la chimiothérapie 

d’induction, la valeur seuil pronostique du score de Curie modifié est de 2. Après l’autogreffe, 

cette valeur seuil est de 0 [48]. Actuellement, en Europe, le score de SIOPEN est utilisé dans 

les études de phase III pour l’évaluation du traitement du neuroblastome. 
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Fig.6. Score de Curie modifié et score de SIOPEN (International Society of Pediatric 
Oncology Europe Neuroblastoma Group).  
(A) Score de Curie Modifié : neuf segments ostéomédullaires et un 10ème pour comptabiliser 
toute lésion extra-osseuse. Chaque région ostéomédullaire est graduée comme suit : 0, pas de 
site de fixation ; 1, un site par segment ; 2, plus d’un site par segment ; ou 3, envahissement 
massif (plus de 50 % du segment). Le segment extra-osseux est gradué comme suit : 1, une 
lésion tissulaire fixante ; 2, plus d’une lésion tissulaire fixante ; 3, envahissement tissulaire ≥ 
50% de la région thoracique ou abdomino-pelvienne).  
(B) Score de SIOPEN : 12 segments ostéomédullaires. La graduation de chaque segment 
différencie les fixations focales et l’infiltration diffuse : 0, pas d’envahissement ; 1, une lésion 
discrète ; 2, deux lésions discrètes ; 3, trois lésions discrètes ; 4, plus de 3 lésions discrètes 
focales ou une lésion diffuse envahissant moins de 50 % de l’os ; 5, infiltration diffuse 
envahissant 50 à 95 % de l’os ; 6, envahissement diffus de tout l’os.  



  3.2.12. La quantification 

Très peu d’études ont étudié la quantification de la fixation des tumeurs neuroblastiques. 

Fendler et al [49] ont utilisé une semi-quantification en TEMP de la fixation de la 123I-MIBG. 

Dans cette étude l’objectif de cette quantification était d’étudier la corrélation entre l’intensité 

de fixation et les caractéristiques histo-biologiques des tumeurs dérivées du système nerveux 

sympathique. La semi quantification était faite en calculant le TLCRR (tumour to liver Count-

Rate-Ratio) qui correspond au rapport entre le taux de comptage maximum de la tumeur et le 

taux de comptage maximum dans un VOI (Volume Of Interest) cubique de 100 mL placé au 

niveau du lobe hépatique droit du patient. Pour les tumeurs ayant une fixation inhomogène, la 

mesure était effectuée au niveau de la région la plus fixante. Pour les patients avec une 

atteinte hépatique, une région hépatique saine était choisie pour placer le VOI [49]. Cette 

mesure semi-quantitative en TEMP permet de calculer un index moins susceptible aux erreurs 

d’interprétation lié à la superposition des fixations hépatiques et intestinales [50]. Dans une 

seconde étude plus récente évaluant la possibilité de prédire une histopathologie défavorable 

des tumeurs neuroblastiques grâce à l’intensité de fixation de la tumeur et au dosage des 

marqueurs tumoraux, Fendler et al ont utilisé une version modifiée du TLCRR pour quantifier  

la fixation de la 123I-MIBG [50]. Cette version modifiée du TLCRR a pour but de réduire 

l’influence du bruit de fond statistique, de minimiser l’effet de l’inhomogeneïté de certaines 

tumeurs et de se rapprocher des critères PERCIST [51]. Elle correspond au rapport entre le 

taux de comptage moyen dans un VOI sphérique de 3 cm3 autour du voxel ayant le taux de 

comptage le plus élevé dans la tumeur et le bruit de fond hépatique définit par la 

concentration moyenne d’activité dans une ROI (Region Of Interest) de 3 cm de diamètre 

placée sur le lobe droit hépatique du patient. Une dernière étude a utilisé une méthode semi-

quantitative pour évaluer en scintigraphie 123I-MIBG la réponse à la chimiothérapie chez des 

enfant atteints d’un neuroblastome à un stade avancé [52]. Les auteurs ont proposé une 

méthode estimant l’accumulation de la MIBG en calculant le ratio de rétention de la 123I-

MIBG. Ce ratio correspond au rapport entre les coups totaux sur les acquisitions tardives et 

les coups totaux sur les acquisitions précoces corrigés de la décroissance [52].  
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  3.2.13. Les indications 

  3.2.13.1. Caractérisation d'une masse 

Environ 90% des neuroblastomes captent la 123I-MIBG [53]. La scintigraphie à la 123I-MIBG 

est un examen clé pour caractériser une masse abdominale de l’enfant, au moment du 

diagnostic [54]. Le diagnostic différentiel se pose souvent entre tumeur de Wilms 

(néphroblastome) ou neuroblastome. La spécificité de la scintigraphie à la 123I-MIBG se situe 

entre 85 et 96 % [55]. Une étude plus récente a retrouvé une sensibilité de 88 % et une 

spécificité de 83 % [56]. D’autres tumeurs peuvent capter la 123I-MIBG, notamment certaines 

tumeurs neuroendocrines (phéochromocytome, paragangliome) ou les ganglioneuromes 

matures. Environ 10% des neuroblastomes ne captent pas MIBG. Dans la plupart des cas, 

l’absence de fixation est en rapport avec une faible expression de NET par les cellules 

tumorales [57], mais peut aussi être liée à la présence de larges plages de nécrose intra-

tumorale [58] ou encore à la taille réduite de la lésion.  

L’étude de Fendler et al [49] a retrouvé une corrélation entre l’intensité de fixation de la 123I-

MIBG et les caractéristiques histo-biologiques des tumeurs dérivées du système nerveux 

sympathique. L’intensité de fixation était plus importante pour les neuroblastomes que pour 

les ganglioneuromes ou ganglioneuroblastomes [49]. Au sein du groupe des neuroblastomes, 

une corrélation existe entre l’intensité de fixation de la 123I-MIBG et le MKI : plus celui-ci est 

élevé, plus le neuroblastome fixe intensément la 123I-MIBG [49]. En revanche, aucune 

corrélation significative n’a été démontrée entre l’intensité de fixation des tumeurs 

neuroblastiques et les mutations génétiques, notamment l’amplification de MYCN, l’intensité 

de sécrétion des catécholamines urinaires ou le taux plasmatique de NSE (neuron specific 

enolase ou enolase neurospécifique) [49]. L’autre étude de Fendler et al utilisant une méthode 

de quantification a récemment montré la possibilité de prédire une histologie de mauvais 

pronostic de manière non invasive en combinant l’intensité de fixation de la 123I-MIBG avec 

le taux plasmatique de NSE [50]. 

  3.2.13.2. Le bilan d’extension initial 

Tous les enfants atteints d’un neuroblastome bénéficient d’une scintigraphie à la 123I-MIBG 

dans le bilan d’extension initial de la maladie et avant toute prise de décision thérapeutique en 

réunion de concertation pluridisciplinaire. C’est l’examen de référence pour la recherche de 
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lésions secondaires et notamment de métastases ostéomédullaires avec une sensibilité de 90 % 

et une spécificité de 100 % [1, 6, 10, 37].  

  3.2.13.3. L’évaluation de la réponse au traitement, la surveillance, la 

détection de récidive 

La scintigraphie à la 123I-MIBG doit être réalisée chez tous les patients à haut risque, au 

moment du diagnostic, avant et après la chimiothérapie à haute dose myéloablative, mais 

également avant et après les chimiothérapies de rattrapage en cas de maladie résiduelle [10]. 

De nombreuses études ont rapporté qu’une hyperfixation ostéomédullaire persistante de la 
123I-MIBG après chimiothérapie d’induction ou myéloablative était un marqueur pronostique 

de haut risque de rechute [10]. La scintigraphie à la 123I-MIBG est la méthode la plus sensible 

pour détecter une maladie résiduelle métastatique osseuse ou une rechute asymptomatique 

non connue chez les patients à haut risque [59]. Chez les patients à faible risque et risque 

intermédiaire, la scintigraphie à la 123I-MIBG est réalisée au diagnostic, à la fin du traitement 

et dans le cadre de la surveillance. La surveillance s’effectue tous les 6 mois durant 1 an après 

la fin du traitement chez les patients à faible risque et durant 2 ans chez les patients à risque 

intermédiaire [10].  

La scintigraphie à la 123I-MIBG permet de quantifier la réponse au traitement des 

neuroblastomes métastatiques. La réponse au traitement peut être complète, partielle ou 

absente. La réponse scintigraphique complète correspond à une disparition de toutes les 

lésions visibles et la réponse partielle à une diminution de 50 % du nombre de lésions 

métastatiques visibles (Figure 7) [10]. Il est important d’utiliser un score semi-quantitatif 

(score de Curie modifié ou score SIOPEN) pour évaluer cette réponse au traitement [47, 48].  

Pour terminer, il faut noter qu’on retrouve dans la littérature des cas de neuroblastomes qui ne 

captent plus la 123I-MIBG au moment de la récidive, aussi bien au niveau du site opératoire 

qu’au niveau métastatique (Figure 8). Aucune explication claire n’est actuellement établie 

pour ces neuroblastomes qui deviennent 123I-MIBG négatifs au moment de la récidive [60, 

61]. Certains auteurs décrivent une différenciation et une maturation différentes des cellules 

neuroblastiques au moment de la récidive pouvant expliquer une modification du mécanisme 

de captation de la 123I-MIBG [62]. 
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Fig.7. Scintigraphie 123I-MIBG chez un enfant de 17 mois présentant un neuroblastome à 
point de départ surrénalien gauche stade 4.  
(A) Au diagnostic, fixation de la masse rétro-péritonéale gauche et des métastases osseuses 
(ethmoïdales bilatérales et de l’os frontal droit) et aspect d’envahissement médullaire.   
Score de Curie à 10 et Score SIOPEN à 21.  
(B) Après chimiothérapie d’induction, fixation résiduelle intense de la masse rétropéritonéale 
gauche ; réponse complète au niveau ostéomédullaire.  
Score de Curie à 1 et Score SIOPEN à 0.  
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Fig.8.1. 

Fig.8.2. 
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Fig.8.3. 

Fig.8.4. 
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Fig.8.5. 

Fig.8. Récidive locale et ostéomédullaire ne captant pas la 123I-MIBG.  
Enfant de 6 ans avec neuroblastome rétro-péritonéal stade M traité par chimiothérapie 
néoadjuvante avec intensification et allo-greffe, chirurgie, radiothérapie adjuvante et 
chimiothérapie adjuvante de consolidation. Réponse partielle au niveau de la tumeur primitive 
au moment de la chirurgie et en rémission complète au niveau osseux en fin de traitement.  
Lésion rétropéritonéale et lésion ostéomédullaire du genou gauche captant la 123I-MIBG 
visibles sur les acquisitions planaires de la scintigraphie au moment du diagnostic (Fig.8.1.). 
Récidive locale progressive après la fin du traitement, visible sur la TDM (Fig.8.2.). Cette 
récidive locale ne capte pas la 123I-MIBG aussi bien sur les acquisitions planaires (Fig.8.3.) 
que sur les acquisitions TEMP/TDM (Fig.8.4.). Mise en évidence d’une récidive 
ostéomédullaire (fémorale droite et humérale droite) sur la scintigraphie osseuse réalisée en 
raison de douleurs osseuses (Fig.8.5.) et non visible sur la  scintigraphie 123I-MIBG (Fig.
8.3. ). 



  3.2.13.4. Les résidus post-chirurgicaux 

Aucune étude ne s’est intéressée à la signification des masses résiduelles captants la 123I-

MIBG sur la scintigraphie post-opératoire. 
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Partie II : Interêt et valeur pronostique de la scintigraphie         
123I-MIBG TEMP/TDM post-opératoire dans le neuroblastome 

Chapitre 1 : Introduction et objectifs 

La place de la chirurgie est centrale dans le traitement du neuroblastome mais n’est pas 

systématique. La décision d’y avoir recours ou non dépend des différents facteurs pronostics 

définis par l’INRG. Pour les neuroblastomes de risque faible ou intermédiaire selon l’INRG la 

chirurgie est systématiquement réalisée et son objectif est une résection totale de la tumeur. 

Pour les neuroblastomes de haut risque, l’intérêt d’une chirurgie avec résection totale étendue 

est débattue. Chez 80 % des nourrissons présentant un neuroblastome de très faible risque 

diagnostiqué à la naissance, la chirurgie peut être évitée et la maladie involue.  

Déterminer le caractère complet ou non de la chirurgie d’exérèse du neuroblastome est crucial 

pour décider de la suite de prise en charge thérapeutique et de la mise en place d’éventuels 

traitements adjuvants. Cependant, le caractère complet ou non de la chirurgie, basé 

uniquement sur le compte-rendu opératoire, est souvent difficile à affirmer dans la chirurgie 

du neuroblastome. 

Selon les recommandations internationales, nous réalisons des scintigraphies 123I-MIBG en 

complément de l’imagerie morphologique un mois après la chirurgie pour s’assurer du 

caractère complet ou non de la résection tumorale. L’imagerie morphologique ne permet pas 

de définir le caractère tumoral ou non des tissus résiduels post-opératoires. Les examens 

d’imagerie morphologique manquent de spécificité, le tissu tumoral viable étant difficile à 

différencier du tissu nécrotique. D’autre part, il est parfois compliqué de différencier le tissu 

tumoral viable résiduel des distorsions tissulaires que l’on retrouve fréquemment au niveau du 

site opératoire [25, 26].  

La scintigraphie 123I-MIBG permet d’aider à déterminer le caractère hypercaptant ou non 

d’une lésion résiduelle au sein du site chirurgical. Qu’il s’agisse du tissu nécrotique ou des 

distorsions du site opératoire, aucun de ces deux contingents ne capte la MIBG. Les 

acquisitions planaires sont parfois compliquées à interpréter en post opératoire. En effet, le 

site opératoire est fréquemment situé à proximité d’organes ou tissus captant 

physiologiquement la MIBG, notamment au niveau abdominal. L’interprétation des 

acquisitions planaires en post-opératoire est donc le plus souvent non conclusive ou incertaine 
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quant à la persistance ou non de reliquat post-opératoire captant la MIBG. La TEMP/TDM 

pourrait avoir un rôle extrêmement important dans cette indication, permettant d’étudier et 

localiser avec précision les reliquats post-opératoires et de déterminer leur caractère 

hypercaptant ou non.  

Le but de notre étude était d’évaluer les performances de la 123I-MIBG TEMP/TDM pour 

identifier les reliquats post-chirurgicaux du neuroblastome. Aucune étude n’a traité de ce sujet 

auparavant. 

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer le tissu résiduel post-chirurgical en scintigraphie 
123I-MIBG TEMP/TDM, de comparer les performances de la scintigraphie 123I-MIBG en 

mode TEMP/TDM et en mode planaire, et enfin d’évaluer l’impact de la captation de la 123I-

MIBG par le tissu résiduel post-opératoire sur la survie sans progression post-opératoire. 
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Chapitre 2 : Matériel et méthode   

 2.1. Patients et suivi 

Nous avons inclus entre août 2012 et juillet 2015 consécutivement et prospectivement 30 

patients suivis à l’Institut Curie  opérés d’une tumeur neuroblastique captant la 123I-MIBG sur 

la scintigraphie pré-opératoire. En dehors du caractère captant ou non de la 123I-MIBG par la 

tumeur et de la réalisation d’une chirurgie, aucun autre critère d’exclusion n’a été appliqué. 

Pour chaque patient, nous avons noté le stade de la maladie selon l’INRGSS et l’INSS, le 

statut génétique de la tumeur, notamment la présence de l’amplification de MYCN, le type et 

le statut histologique selon le score et la classification de Shimada, les stades INSS et 

INRGSS, le caractère complet ou non de la chirurgie selon le compte-rendu opératoire.  

Chaque patient opéré a bénéficié en pré et en post-opératoire (1 mois après la chirurgie) d’un 

examen morphologique et d’une scintigraphie 123I-MIBG. A 3 mois et tous les 3 mois durant 

la suite du traitement, puis de manière plus espacée après la fin du traitement, les patients ont 

été évalués avec un examen clinique, une imagerie morphologique et une scintigraphie 123I-

MIBG. Les patients ont été suivis jusqu’en décembre 2015. Pour chaque patient étaient 

relevés dans le suivi les traitements adjuvants ou d’entretien, la réalisation d’une éventuelle 

chirurgie de rattrapage, l’évolution des reliquats morphologiques post-opératoires, 

l’apparition d’une rechute locale, d’une récidive à distance ou la survenue du décès.  

La maladie évolutive était définie par une progression locale ou une rechute locale et/ou une 

récidive à distance et/ou le décès. Sur l’imagerie morphologique ou la scintigraphie 123I-

MIBG réalisée durant le suivie (à partir de 3 mois après la chirurgie) :  

- la progression locale était définie par une progression du reliquat,  

- la rechute locale était définie par l’apparition de tissu anormal au sein du site chirurgical 

chez les patients qui n’avaient pas de reliquat morphologique post-opératoire,  

- la récidive à distance était définie par l’apparition ou la réapparition de métastases. 

La progression locale, la rechute locale et la récidive métastatique étaient validées en réunion 

de concertation pluridisciplinaire.  

Cette étude a été réalisée en accord avec la déclaration d’Helsinki et a été approuvée par le 

comité d’examen institutionnel qui n’a pas jugé nécessaire de demander le consentement 

éclairé des parents étant donné que la scintigraphie 123I-MIBG et les examens d’imagerie 

morphologique font partie des examens standards dans cette indication.  
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 2.2. La chirurgie  

Le caractère macroscopiquement complet ou non de la chirurgie était basé sur le compte 

rendu opératoire.  Le caractère complet de la chirurgie était défini comme l’absence de tissu 

résiduel au niveau du site opératoire lors de l’ évaluation per-opératoire. Le caractère 

incomplet était lui défini comme la persistance de tissu résiduel ou d’adénopathies au niveau 

du site opératoire.  

 2.3. L’imagerie  

  2.3.1. Acquisition des images 

  2.3.1.1 La scintigraphie 123I-MIBG : acquisitions planaires et TEMP/TDM   

 Procédure générale 

La fixation thyroïdienne de l’123I libre circulant a été prévenue par la prise d’iode stable per 

os. Le bloquage thyroïdien commençait 2 jours avant l’administration de la 123I-MIBG et était 

poursuivi 5 jour après. En cas d’allergie à l’iode ou de non respect des consignes de prise, du 

perchlorate de potassium était administré en une seule fois avant l’injection  de la 123I-MIBG. 

La 123I-MIBG a été administrée lentement en intraveineuse (durée minimum de 5 minutes) 

dans une veine périphérique. La dose injectée a été calculée selon les recommandations de 

l’EANM Pédiatrie Task Group, ajustée selon le poids du patient. La moyenne des activités 

administrées était de 74 MBq (écart : 37-237 MBq). Les acquisitions planaires ou TEMP/

TDM ont été réalisées 24h après l’injection de 123I-MIBG (pic d’énergie 159 keV) et aucune 

sédation, anesthésie locale ou générale n’a été utilisée pour les réaliser.  

 Paramètres d’acquisition planaire 

Chez les patients de plus d’un mètre, un balayage corps entier a été réalisé (vitesse de 5 cm/

min) et complété par une acquisition statique du crâne en profil droit et gauche. Chez les 

patients de moins d’un mètre, des acquisitions statiques antéro-postérieures (10 minutes par 

acquisition) ont été réalisées. Elles incluaient la tête et le coup, le thorax, l’abdomen, la région 

pelvienne, les membres inférieurs et supérieurs. Des profils de crâne ont été systématiquement 

réalisés.  
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 Paramètres d’acquisition TEMP/TDM 

La région étudiée en TEMP/TDM incluait le site tumoral primitif lors de la scintigraphie pré-

opératoire et la région opératoire (thorax ou abdomen) lors de la scintigraphie post-opératoire. 

Elle incluait également toute région douteuse ou suspecte que ce soit sur les acquisitions 

planaires ou sur un examen morphologique précédemment réalisé. L’acquisition se faisait 

immédiatement après les acquisitions planaires, 60 projections étaient acquises en utilisant un 

mode continu (3°/pas, 25s/pas) sur une gamma camera hybride (Discovery NM/CT 670, 

General Electric Healthcare). L’acquisition durait 25 minutes. L’enregistrement des données a 

été fait en matrice 128 x 128 avec reconstruction par la méthode itérative. La méthode de 

réduction de dose Adaptive Statistical Iterative Reconstruction Algorithm (ASIR) a été 

utilisée pour la reconstruction des images tomodensitométriques.  

  2.3.1.2. L’imagerie morphologique  

Tous les patients ont bénéficié d’une évaluation morphologique pré et post-opératoire par 

échographie, TDM avec injection ou IRM selon l’âge du patient et les recommandations de 

notre institution. 

  2.3.2. Analyse des images 

  2.3.2.1. La scintigraphie 123I-MIBG : acquisitions planaires et TEMP/TDM   

Les images planaires et TEMP/TDM ont été analysées indépendamment par deux médecins 

nucléaires expérimentés sur un logiciel dédié (Xéléris Workastation, GE Healthecare). Les 

deux médecins nucléaires avaient connaissance des données cliniques. Les discordances 

d’interprétation ont été résolues par un consensus médical. 

La scintigraphie 123I-MIBG était considérée comme positive si du tissu résiduel et/ou une 

adénopathie au sein du site chirurgical captait la 123I-MIBG.  

Un analyse semi-quantitative a été réalisée utilisant le SLCRR (Surgical site to Liver Count-

Rate-Ratio) et le SMCRR (Surgical site to Médiastinum Count-Rate-Ratio) [49, 50]. Se 

référant aux études utilisant la semi-quantification de Fendler et al [49, 50], mais en y 

intégrant une approche volumique, le SLCRR correspondait au rapport entre le taux de 

comptage maximum dans un VOI sphérique de 1cm3 placé sur site opératoire (avec ou sans 

lésion résiduelle) et le taux de comptage maximum dans le même VOI sphérique placé au 
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niveau du lobe hépatique droit. Pour les patients avec une atteinte hépatique, une région 

hépatique saine a été choisie pour placer le VOI. Le SMCRR correspondant au rapport entre 

le taux de comptage maximum dans un VOI sphérique de 1cm3 placé sur site opératoire (avec 

ou sans lésion résiduelle) et le taux de comptage maximum dans le même VOI sphérique 

placé au niveau du médiastin dans le tronc de l’artère pulmonaire. L’utilisation du SMCRR 

nous a semblé interessante puisque ce rapport restait fiable même chez les patients présentant 

un envahissement hépatique ou médiastinal puisqu’aucun patient n’avait une atteinte du tronc 

de l’artère  pulmonaire.  

  2.3.2.2. L’imagerie morphologique  

Les examens d’imagerie morphologique ont été interprétés indépendamment par deux 

radiologues expérimentés. Les examens étaient considérés comme positifs si du tissu résiduel  

et/ou des adénopathies étaient visualisés au niveau du site opératoire.  

Une lecture additionnelle avec comparaison de la scintigraphie 123I-MIBG et de l’imagerie 

morphologique a été réalisée pour chaque patient en présence des deux radiologues et des 

deux médecins nucléaires. Lors de cette lecture additionnelle, les médecins se sont assurés 

que le foyer captant la 123I-MIBG suspect correspondait toujours à du tissu résiduel ou à une 

adénopathie identifiés en imagerie morphologique. La lecture additionnelle n’a jamais 

modifié les résultats de l’imagerie morphologique ni les résultats de la scintigraphie 123I-

MIBG.   

 2.4. Analyse statistique 

Les données ont été analysées avec R-Software (R : A Language an Environement fo 

statistical Computing, R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2014).  

La survie a été estimée à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier. La survie sans progression 

post-opératoire a été calculée comme l’intervalle entre la date de chirurgie et la date à laquelle 

la maladie redevenait évolutive (progression ou récidive locale et/ou apparition ou 

réapparition de métastases et/ou décès). La survie globale n’a pas été évaluée car elle ne 

faisait pas partie des objectifs de l’étude. Les courbes de survie  pour la survie sans 

progression post-opératoire ont été comparées en utilisant le test Log-Rank. La méthode de 

courbe ROC (Reciever Opérating Characteristic) a été utilisée pour déterminer l’aire sous la 
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courbe et déterminer les valeurs seuil pronostiques du SLCRR et du SMCRR. Une analyse 

univariée utilisant la méthode de régression de Cox a été utilisée pour déterminer les variables 

ayant un impact sur la survie sans progression post-opératoire. Une analyse multivariée de 

Cox à été réalisée pour déterminer l’association des facteurs de risque significatifs identifiés 

lors de l’analyse univariée (p < 0,05), avec ajustement pour les facteurs confondants. Les 

facteurs pronostiques analysés étaient l’âge, le genre, le statut MYCN, le stade INRGSS, le 

caractère complet ou non de la chirurgie, la présence d’une maladie résiduelle sur l’imagerie 

post-opératoire (imagerie morphologique, scintigraphie 123I-MIBG planaires et TEMP/TDM), 

le SLCRR et le SMCRR. Le temps (en jours) entre l’imagerie morphologique et la 

scintigraphie a été noté. Une valeur de p inférieure à 0,05 était considérée comme 

statistiquement significative.  
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Chapitre 3 : Résultats  

 3.1. Caractéristiques des patients et des tumeurs  

Entre août 2012 et juillet 2015, 30 patients ont été inclus dans cette étude (10 filles (33,3%) et 

20 (66,7%) garçons). Les caractéristiques des patients et des tumeurs sont listées dans le 

tableau 8. Tous les patients avaient une tumeur primitive captant la 123I-MIBG. L’âge médian 

au diagnostic était de 17,5 ± 19,5 mois (extrêmes 1 - 72 m) et l’âge médian au moment de la 

chirurgie était de 26,5 ± 21 mois (extrêmes 4 - 80 m). Parmi les patients, 3 (10%) étaient 

atteints d’un ganglioneuroblastome mixte et 27 (90%) étaient atteints d’un neuroblastome ; 

selon le score de Shimada [2], 17 (56,7%) avaient une histologie favorable et 13 (43,3%) 

avaient une histologie défavorable. Au plan génétique, l’amplification de MYCN a été 

retrouvée pour 6  tumeurs (20 %), non retrouvée pour 23 (76,7%) et l’information n’était pas 

connue pour 1 (3,3%). Selon l’INSS, 7 patients étaient stade 1 avant la chirurgie (23,3%), 3 

étaient stade 2 (10%), 4 étaient stade 3 (13,3%), 12 étaient stade 4 (40%) et 4 étaient stade 4s 

(13,3%) ; selon l’INRGSS, 4 patients étaient stade L1 avant la chirurgie (13,3%), 10 étaient 

stade L2 (33,3%), 12 étaient stade M (40%) et 4 étaient stade Ms (13,3%). Chez 4 patients la 

tumeur était localisée au niveau thoracique (13,3%), chez 23 au niveau rétropéritonéal 

(76,7%) et chez 3 patients la localisation était thoracique et retropéritonéale (10%) (Tableau 

8).  
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No. de patients

n 30 

Genre (M/F) 20 (66%) / 10 (33%)

Âge médian au diagnostic  17.5 ± 19.5 mois (écart 1-72 m)

Âge médian au moment de la chirurgie  26.5 ± 21 mois (écart 4-80 m)

INSS 
- 1 
- 2 
- 3 
- 4 
- 4s 

7 (23.3%) 
3 (10%) 
4 (13.3%) 
12 (40%) 
4 (13.3%)

INRGSS 
- L1 
- L2 
- M 
- Ms 

4 (13.3%) 
10 (33.3%) 
12 (40%) 
4 (13.3%)

Localisation tumorale  
- Thoracique  
- Rétropéritonéale  
- Thoracique et rétropéritonéale 

4 (13.3%) 
23 (76.6%) 
3 (10%)

Type Histologique  
- Neuroblastome 
- Ganglioneuroblastome Mixte 

27 (90%) 
3 (10%)

Score de Shimada 
- favorable 
- défavorable 

17 (56.7%) 
13 (43.3%)

Statut de MYCN 
- amplifié 
- non amplifié 
- inconnu 

6 (20%) 
23 (76.7%) 
1 (3.3%)

�5

Tableau 8 : Caractéristiques des patients et des tumeurs.



 3.2. Traitement et suivi  

  3.2.1. Traitement  

Chez 23 patients (76,7%), la chirurgie a été considérée comme macroscopiquement complète 

sur le compte rendu opératoire. Après la chirurgie initiale, 17 patients ont reçu un traitement 

adjuvant (56,7%), 8 patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien (26,7%), 3 patients ont 

bénéficié d’une reprise chirurgicale (10%). Deux patients n’étaient pas en réponse complète à 

la fin du traitement adjuvant (6,7%) (Tableau 9).  

  3.2.2. Suivi 

La médiane de suivi était de 20 mois (intervalle 6-80). La médiane de survie sans progression 

post-opératoire à 20 mois était de 76,7% (100% pour les patients stade L1, 90% pour les L2, 

75% pour les Ms et 58,3 pour les stades M).  

Lors du suivi la maladie était évolutive chez 9 patients (30%). Une progression locale a été 

détectée chez 6 patients (20%), une rechute locale a été détectée chez 1 patient (3,3%). Une 

récidive à distance a été détectée chez 5 patients (16,7%), parmi eux 3 avaient une 

progression locale associée.  Cinq patients sont décédés (16,7%). Aucun patient n’a été perdu 

de vue (Tableau 9).  

 3.3. Imagerie post-opératoire 

  3.3.1. Procédure 

Tous les patients ont bénéficié d’une scintigraphie 123I-MIBG et d’un examen d’imagerie 

morphologique post-opératoire. Le délai médian entre la scintigraphie 123I-MIBG et l’examen 

morphologique étaient de 1 jour ([-1;0] ; IC à 95%) ; le délai médian entre la chirurgie et la 

scintigraphie 123I-MIBG était de 33 jours ([26;38,5] ; IC à 95%) ; le délai médian entre la 

chirurgie et l’imagerie morphologique était de 39 jours ([29,5;45] ; IC à 95%). Trois patients 

ont bénéficié d’une échographie (10%), 19 d’un scanner (63,3%) et 8 d’une IRM (26,7%) 

(Tableau 9). 
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Traitement de première ligne

No. de patients

Chirurgie

Complète 23 (76.7%)

Incomplète 7 (23.3%)

Traitement adjuvant 15 (50%)

Traitement de maintenance 8 (26.7%)

Absence de réponse complète en fin de traitement adjuvant 2 (6.7%)

Seconde intervention chirurgicale 3 (10%)

Suivi

Maladie Evolutive 9 (30%)

Progression locale 6 (20%)

Progression locale seule 3 (10%)

Rechute locale seule 1 (3.3%)

Récidive à distance 5 (16.7%)

Récidive à distance seule 2 (6.7%)

Progression locale et récidive à distance 3 (10%)

Décès 5 (16.7%)

Perdu de vue 0 (0%)

Médiane de suivi sans progression 57 semaines [42;72.5] 95IC

Imagerie post-opératoire

- Echographie 
- TDM 
- IRM 
- Scintigraphie 123I-MIBG

3 (10%) 
19 (63.3%) 
8 (26.7%) 
30 (100%)

Délai médian entre la scintigraphie 123I-MIBG et l’imagerie morphologique 1 jour [-1;0]95CI

Délai médian entre la chirurgie et la scintigraphie 123I-MIBG 33 jours [26;38.5] 95IC

Délai médian entre la chirurgie et l’imagerie morphologique 39 jours [29.5;45] 95IC

Imagerie Positive 

 Imagerie morphologique 15 (50%)

 Scintigraphie 123I-MIBG 

  Acquisition planaire 

  TEMP/TDM 

  SMCRR > 1.769 

  SLCRR > 0.71

3 (10%) 

6 (20%) 

11 (36.7%) 

11 (36.7%)

�7
Tableau 9 : Traitement, suivi et imagerie post-opératoire.



  3.3.2. Résultats 

 Scintigraphie 123I-MIBG : acquisitions planaire vs TEMP/TDM 

Les acquisitions TEMP/TDM ont retrouvé un reliquat captant chez 6 patients (20%) et 

seulement chez 3 d’entre eux ce reliquat était visible sur les acquisitions planaires (10%). Les 

acquisitions TEMP/TDM ont donc multiplié par deux le nombre de scintigraphies 123I-MIBG 

positives en post-opératoire et ont permis de préciser la localisation du reliquat captant dans 

tous les cas. 

 Scintigraphie 123I-MIBG, imagerie morphologique et chirurgie 

En post-opératoire, chez 15 patients, l’examen morphologique était positif (50%). Parmi ces 

15 patients, 9 avaient une scintigraphie 123I-MIBG négative (Figure 9 et 10). Quinze patients 

(50%) avaient une imagerie morphologique et une scintigraphie 123I-MIBG négatives (Figure 

7). Six patients avaient une scintigraphie 123I-MIBG positive (20%). Les 6 patients ayant une 

scintigraphie 23I-MIBG positive avaient une imagerie morphologique positive. Aucun patient 

n’avait une imagerie morphologique négative et une scintigraphie 123I-MIBG positive 

(Tableau 9) (Figure 9).  

Parmi les 23 patients ayant une chirurgie complète, l’imagerie morphologique était positive 

chez 8 d’entre eux et parmi ces derniers, seulement 2 avaient une scintigraphie 123I-MIBG 

positive (Tableaux 9 et 10).  
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Fig.9. Répartition des patients selon les résultats des examens d’imagerie post-opératoire.  
 Morpho + : Imagerie morphologique positive.  
 Morpho - : Imagerie morphologique négative.  
 MIBG + : Scintigraphie 123I-MIBG positive.  
 MIBG - : Scintigraphie 123I-MIBG négative.  
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Fig.10. Enfant de 3 ans traité chirurgicalement d’un neuroblastome surrénalien droit deux ans 
auparavant, suivi après chirurgie.  
(A) L’imagerie morphologique montre un tissu résiduel inframédiastinal postérieur (flèche).  
(B) Aucune captation de la 123I-MIBG par le tissu résiduel visible en TEMP/TDM. 

A

B



  3.3.3. Dosimétrie  

L’irradiation induite par la 123I-MIBG dépendait de l’âge et de l’activité administrée. Comme 

référencé par Olivier et al, cette irradiation est estimée à 3,7 mSv pour un patient de 5 ans qui 

a reçu une activité de 5,18 MBq/kg de 123I-MIBG [35]. Chez un enfant de 1 an, la dose 

absorbée est de 67 µSv par MBq de 123I-MIBG injectée [40].  

La moyenne d’IDS (indice de dose scanographique) et du PDL (produit dose-longueur) 

induits par la TEMP/TDM utilisant nos paramètres de scanner étaient de respectivement 3,83 

mGy (extrêmes 3,14-5,84) et 148 mGy.cm (extrêmes 145-150). Ainsi la dose efficace 

moyenne supplémentaire induite par l’acquisition TEMP/TDM utilisant nos paramètres de 

scanner était de 2,37 mSv.  

 3.4. Evolution des patients  

  3.4.1.  Acquisitions planaires négatives 

Parmi les 3 patients chez qui la TEMP/TDM a retrouvé du tissu résiduel captant la 123I-MIBG 

non visible sur les acquisitions planaires, 2 ont progressé localement durant le suivi (67%) et 

parmi ces deux patients l’un est décédé.   

  3.4.2. Imagerie positive 

Six des 15 patients ayant une imagerie morphologique positive ont présenté une évolution lors 

du suivi (40%). Parmi les 6 patients qui avaient un reliquat morphologique captant la 123I-

MIBG, 5 ont progressé localement (83%) et parmi eux, 2 ont présenté une récidive 

métastatique associée. Un seul patient parmi les 6 n’a présenté ni progression locale ni 

récidive métastatique à distance (Tableau 11).  

  3.4.3. Imagerie négative 

Trois des 15 patients ayant une imagerie morphologique négative ont présenté une évolution 

lors du suivi (20%). Parmi les 24 patients ayant une scintigraphie 123I-MIBG négative, 4 

(16.7%) ont évolué lors du suivi, 3 patients ont présenté une récidive à distance et 1 patient 

une rechute locale (Tableau 11). 
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  3.4.4. Combinaison de l’imagerie morphologique et de la 

scintigraphie 123I-MIBG  

Parmi les 15 patients ayant une imagerie morphologique et une scintigraphie 123I-MIBG 

négative, 3 ont évolué lors du suivi (20%) ; un a présenté une rechute locale et les deux autres 

une récidive à distance. Parmi les 9 patients  ayant une imagerie morphologique positive mais 

une scintigraphie 123I-MIBG négative, un seul (11.1%) a présenté une progression locale et 

une récidive métastatique ostéomédullaire. Un autre de ces 9 patients a été réopéré du reliquat 

bien que celui-ci n’était pas progressif. Aucun des 6 patients ayant une chirurgie complète 

avec une imagerie morphologique positive mais une scintigraphie 123I-MIBG négative en 

post-opératoire n’a évolué lors du suivi (Tableau 10 et 11).  
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Chirurgie Imagerie 
morphologique

Scintigraphie 
MIBG

Répartition des 30 patients Maladie évolutive

n % n %

Complète Négative Négative 15 50 % 3 20 %

Complète Négative Positive 0 0 % / /

Complète Positive Postitive 2 6.7 % 2 100 %

Complète Positive Négative 6 20 % 0 0 %

Incomplète Positive Positive 4 13.3 % 3 75 %

Incomplète Positive Négative 3 10 % 1 33 %

Incomplète Négative Négative 0 0 % / /

Incomplète Négative Positive 0 0 % / /

�8

Tableau 10 : Répartition et évolution des patients lors du suivi selon les résultats de la 
chirurgie, de l’imagerie morphologique et de la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoires.
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Scintigraphie 123I-MIBG  

Positive  

n = 6

Scintigraphie 123I-MIBG  

Négative 

n = 24

Imagerie Morphologique  

Positive 

n = 15

Imagerie Morphologique  

Négative 

n = 15

MYCN amplifié 2 (33.3%) 4 (16.7%) 4 (26.7%) 2 (13.3%)

MYCN non amplifié 4 ( 66.7%) 19 (79.1%) 11 (73.3%) 12 (80%)

Stade INRGSS L1 0 (0%) 4 (16.7%) 2 (13.3%) 2 (13.3%)

Stade INRGSS L2 2 (33.3%) 8 (33.3%) 3 (20%) 7 (46.5%)

Stade INRGSS M 4 ( 66.7%) 8 (33.3%) 6 (40%) 6 (40%)

Stade INRGSS Ms 0 (0%) 4 (16.7%) 4 (26.7%) 0 (0%)

Imagerie Mopholologique Positive 6 (100%) 9 (37.5%) / /

Imagerie Mopholologique Négative 0 (0%) 15 (62.5%) / / 

Scintigraphie 123I-MIBG Positive / / 6 (40%) 0 (0%)

Scintigraphie 123I-MIBG Négative / / 9 (60%) 15 (100%)

Chirurgie complète 2 (33.3%) 21 (87.5%) 8 (53.3%) 15 (100%)

Chirurgie Incomplète 4 ( 66.7%) 3 (12.5%) 7 (46.7%) 0 (0%)

Seconde intervention chirurgicale 1 (16.7%) 2 (8.3 %) 3 (20%) 0 (0%)

Traitement adjuvant 4 ( 66.7%) 11 (45.8%) 9 (60%) 6 (40%)

Traitement d’entretiens 2 (33.3%) 6 (25%) 5 (33,3%) 3 (20%)

Maladie évolutive 5 (83.3%) 4 (16.7%) 6 (40%) 3 (20%)

Progression locale seule 3 (50%) 1 (4.2%) 6 (40%) /

Progression locale et récidive à distance 2 (33.3%) 0 (0%) 2 (13.3%)

Reliquat non progressif réopéré / 1 (4.1%) 1 (6.7%) /

Rechute locale seule / 1 (4.1%) / 1 (6.7%)

Récidive à distance seule 0 (0%) 3 (12.5%) 0 (0%) 3 (20%)

Décès 3 (50%) 2 (8.3 %) 3 (20%) 2 (13.3%)

�10
Tableau 11 : Caractéristiques des patients et des tumeurs, traitements et évolution des 
patients selon les résultats de la scintigraphie 123I-MIBG et de l’imagerie morphologique. 



 3.5. Survie sans progression post-opératoire et facteurs pronostiques 

  3.5.1. Analyse de Kaplan-Meier  

Une différence significative de survie sans progression post-opératoire a été observée en 

fonction du résultat la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire (acquisitions planaires et 

TEMP/TDM) (Log Rank : Chi2=17.218 ; p<0.001). En effet, les patients ayant une 

scintigraphie 123I-MIBG positive au niveau du site chirurgical avaient un moins bon pronostic 

(Figure 11). 

La différence de survie sans progression post-opératoire observée en fonction du résultat de 

l’imagerie morphologique post-opératoire n’était pas significative (Log Rank : Chi2=1.216 ; 

p=0.27)(figure 12).  
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Fig.12. Courbe de survie sans progression post-opératoire (en semaine) des patients 
selon le résultat de l’imagerie morphologique  post-opératoire.

Fig.11. Courbe de survie sans progression post-opératoire (en semaine) des patients 
selon le résultat de la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire. 



  3.5.2. Analyse univariée 

La positivité des acquisitions planaires ou TEMP/TDM de la scintigraphie 123I-MIBG ont été 

identifiés comme des facteurs prédictifs significatifs sur la survie sans progression post-

opératoire (HR (Hasard Ratio)=8.96 ; p=0.004 et HR= 11.9 ; p=0.001 respectivement). 

L’analyse des courbes ROC a défini des cut-offs prédictifs pour le SMCRR et le SLCRR de 

respectivement 1,769 (AUC (aire sous la courbe)=0.80 ; p=0.01) et 0,71 (AUC=0.84 ; 

p=0.004). En utilisant ces cut-offs, le SMCRR et le SLCRR ont été identifiés comme des 

facteurs prédictifs significatifs pour la survie sans progression post-opératoire (HR= 7.87 ; 

p=0.01 et HR= 9.68 ; p= 0.006 respectivement). La présence de l’amplification de MYCN 

était également corrélée à une moins bonne survie sans progression post-opératoire. Aucune 

corrélation pronostique significative n’a été observée pour l’âge, le genre, le stade INRGSS, 

le caractère complet de la chirurgie ou le caractère positif de l’imagerie morphologique post-

opératoire (Tableau 12).  

 3.5.3. Analyse multivariée 

L’analyse multivariée a été réalisée en utilisant les facteurs prédictifs significatifs identifiés 

lors de l’analyse univariée. Après ajustement pour le statut MYCN et la scintigraphie TEMP/

TDM à la 123I-MIBG (qui était le facteur prédictif le plus puissant des trois paramètres testés 

pour cette modalité d’imagerie), les deux facteurs ont été identifiés comme étant des facteurs 

prédictifs indépendants pour la survie sans progression post-opératoire (HR=5,71 et 6,48 ; 

p=0.03 et 0.04 respectivement).  
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Survie sans progression post-opératoire 

Médiane (semaines) [95%IC]

HR p

Age (> 18 vs. ≤ 18 mois) 57 [27;127] / 59 [29;143.5] 0.79 0.76

Genre (female vs. male) 39 [1;117] / 73 [32;129] 1.53 0.67

MYCN status (amplifié vs. non amplifié) 28 [2.5;149] / 62 [40;121.5] 3.83 0.04

INRGSS (M vs. L1/L2/Ms) 52 [28;88] / 99 [27;164] 4.60 0.07

Chirurgie complète (oui vs. non) 62 [41.5;131.5] / 29 [3;84] 0.09 0.08

Résultat de l’imagerie post-opératoire (positive vs. négative) 

- imagerie morphologique 

- acquisitions planaires 
- acquisition TEMP/TDM 

- SMCRR > 1.769 

- SLCRR > 0.71

66 [27;165] / 58 [32;122]  

27 [0;28] / 62 [48;122]  
15 [0;38] / 86 [53;129]  

28 [3;49.5] / 88 [53;121.5] 

28 [2;51] / 121 [59 ;164]

2.52 

8.96 
11.9 

7.87 

9.68

0.19 

0.004 
0.001 

0.01 

0.006

�1

Tableau 12 : Valeur pronostique des paramètres testés (survie sans progression post-
opératoire (PFS), hazard ratio (HR) et valeur de p) sur l'analyse univariée  de COX.



Chapitre 4 : Discussion 

Dans notre étude, nous avons comparé les performances des acquisitions planaires et de la 

TEMP/TDM, et étudié la performance et la valeur pronostique de la scintigraphie 123I-MIBG 

avec acquisition TEMP/TDM post-opératoire chez 30 patients opérés d’un neuroblastome ou 

d’un ganglioneuroblastome. A notre connaissance aucune étude ne s’est intéressée à la valeur 

pronostique de la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire chez les patients opérés d’un 

neuroblastome et aucune donnée sur le sujet n’est disponible dans la littérature.  

Le bénéfice d’une chirurgie la plus complète possible est clairement établi pour les patients 

atteints d’un neuroblastome de risque faible ou intermédiaire [63-66]. Ce bénéfice reste 

discuté pour les neuroblastomes de haut risque [67]. Quoiqu’il en soit, l’imagerie post-

opératoire est cruciale pour identifier et localiser le tissu résiduel dans la zone d’exérèse. 

L’existence de tissu résiduel tumoral post-opératoire conditionne le plus souvent la suite de la 

prise en charge. A l’institut Curie, tous les patients atteints d’une tumeur neuroblastique pour 

laquelle l’indication chirurgicale est posée bénéficient d’une imagerie morphologique (TDM 

et/ou IRM et/ou Echographie) et d’une scintigraphie 123I-MIBG,  en pré-opératoire et un mois 

après la résection. Ces examens nous permettent de déterminer s’il existe du tissu résiduel 

dans la région opératoire, de préciser sa localisation et son caractère suspect ou non afin de 

planifier une éventuelle réintervention, la /les thérapeutique(s) adjuvante(s) et le suivi du 

patient. Pour cette évaluation post-opératoire du site chirurgical, l’imagerie morphologique 

manque de spécificité. En effet le tissu résiduel tumoral viable est difficile à distinguer de la 

fibrose, des distorsions et du remaniement fréquemment retrouvé au niveau du site opératoire 

en imagerie morphologique [6, 25, 26]. La scintigraphie 123I-MIBG apparait donc comme un 

examen important et utile pour déterminer la caractère tumoral viable ou non du tissu résiduel 

visible en imagerie morphologique en déterminant si celui-ci capte ou non la 123I-MIBG.   

Plusieurs études ont déjà montré l’intérêt de la TEMP/TDM en scintigraphie 123I-MIBG 

notamment pour l’étude des régions où il existe une fixation physiologique intense du traceur 

par les tissus sains. Dans notre étude, l’intérêt de la TEMP/TDM a été souligné. Chez 3 

patients, la TEMP/TDM a permis de mettre en évidence du tissu résiduel captant la 123I-

MIBG et qui n’était pas visible sur les acquisitions planaires. Dans ces 3 cas, le tissu résiduel 

captant la 123I-MIBG était localisé au niveau thoracique, à proximité et/ou superposé à la 
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fixation physiologique intense du myocarde ou du dôme hépatique.  Parmi ces 3 patients, 2 

ont progressé durant le suivi et parmi ces 2 patients, l’un est décédé. Dans tous les cas, la 

TEMP/TDM a permis, en collaboration avec le radiologue, d’identifier avec précision si le 

tissu résiduel de la région opératoire identifié en imagerie morphologique captait la 123I-

MIBG. La collaboration entre radiologue et médecin nucléaire pour l’interprétation des 

examens d’imagerie post-opératoire apparait donc importante.  

Notre étude a montré que la positivité de la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire avait un 

impact important sur la survie sans progression post-opératoire après chirurgie (Figure 11). 

Les résultats ont également montré que la positivité de la scintigraphie 123I-MIBG était un 

facteur pronostique péjoratif indépendant des autres facteurs et notamment du statut de 

l’amplification  de MYCN (Tableau 12). L’analyse semi-quantitative utilisant le SLCRR et le 

SMCRR a également permis de montrer une corrélation forte et significative de ces facteurs 

avec la survie sans progression post-opératoire. Cependant, cette analyse semi-quantitative et 

les valeurs seuil n’étaient pas des facteurs pronostiques plus puissants que l’interprétation 

visuelle de la scintigraphie 123I-MIBG avec TEMP/TDM (Tableau 12).  

Parmi les 6 patients ayant une scintigraphie 123I-MIBG positive, 5 ont progressé (83%) et 

parmi eux 3 sont décédés (50%). Parmi les 15 patients ayant une imagerie morphologique 

positive, 6 (40%) ont progressé. Un autre résultat important a montré qu’aucun des 6 patients 

ayant une chirurgie considérée comme complète avec en post-opératoire une imagerie 

morphologique positive mais une scintigraphie 123I-MIBG négative n’a progressé lors du 

suivi. D’autre part parmi les 9 patients ayant une scintigraphie 123I-MIBG négative mais une 

imagerie morphologique positive, 8 n’ont présenté aucun événement durant le suivi (Tableau 

10).  

Dans notre procédure, la dose effective délivrée par la TEMP/TDM a été le fruit d’un travail 

d’optimisation de la dose. Cette dose était à ajouter à l’irradiation de la 123I-MIBG [68] mais 

est restée inférieure à la dose de référence tolérée pour l’imagerie diagnostique [69]. Cette 

irradiation supplémentaire nous semble justifiée au vu du bénéfice des acquisitions TEMP/

TDM par rapport aux acquisitions planaires. De plus, la méthode de reconstruction par 

l’algorithme ASIR a permis de réduire de manière conséquente l’irradiation nécessaire pour 

réaliser les images TDM.  
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Plusieurs biais sont identifiables dans notre série. Le principal était le nombre faible de 

patients. Il s’agissait cependant d’un effectif satisfaisant pour étudier cette pathologie qui est 

une tumeur rare. 

Malgré le petit effectif de patients, notre étude a confirmé que MYCN était un facteur de 

mauvais pronostic. Il est important de noter que ce facteur pronostique était statistiquement 

indépendant du résultat de la scintigraphie 123I-MIBG lors de l’analyse multivariée. En 

revanche probablement du fait du petit effectif, les autres facteurs de mauvais pronostic 

connus tel que l’âge supérieur à 18 mois ou le stade de la maladie selon d’INRGSS n’ont pas 

été significativement identifiés dans notre série (Tableau 12). Il faut noter que nous n’avons 

pas pu déterminer le groupe de risque de chaque patient selon l’INRG car des données 

histologiques et génétiques étaient manquantes.  

Les patients ont été opérés dans deux centres et par deux équipes chirurgicales différentes. 

Cependant les deux équipes étant expertes dans la chirurgie du neuroblastome et les examens 

d’imagerie (morphologique et scintigraphie 123I-MIBG) ayant été réalisés dans le même 

service d’imagerie nous pensons que cela n’a probablement pas interféré avec nos résultats. 

Un autre facteur limitant était l’absence de confirmation histologique, puisqu’aucun 

prélèvement du tissu résiduel n’a été réalisé pour confirmation. Il n’était donc pas possible de 

déterminer la sensibilité et la spécificité de la scintigraphie 123I-MIBG ni de l’imagerie 

morphologique. D’autre part, il n’a pas été possible de comparer directement la performance 

de la scintigraphie 123I-MIBG par rapport à l’imagerie morphologique puisque des modalités 

différentes étaient utilisées selon l’âge et le profil des patients.  

La méthode de semi-quatification de la fixation que nous avons utilisée reste discutable. Très 

peu d’études ont utilisé la semi-quantification de la fixation des tumeurs neuroblastiques en 
123I-MIBG et il n’existe aucune recommandation standard pour cette quantification. Deux 

études de Fendler et al [49, 50] rapportent l’utilisation du TLCRR. Inspiré des méthodes de 

quantification de ces deux études nous avons utilisé le SLCRR mais aussi le SMCRR. En 

effet, il nous a semblé intéressant d’utiliser également un rapport entre la zone opératoire et le 

médiastin (tronc de l’artère pulmonaire) qui est contrairement au foie, un site moins 

fréquemment atteint pas la tumeur ou ses localisations secondaires. Du fait de ce possible 

envahissement hépatique  par maladie, la valeur seuil pronostique du SMCRR de 1.769 nous 

semble donc plus fiable. L’approche volumique utilisant un VOI de 1cm3 plus proche de la 
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méthode PERCIST [51] nous a paru plus pertinente et plus fiable que l’approche planaire 

utilisant des ROI. L’utilisation d’une VOI sphérique de petite dimension (1cm 3) est justifiée 

pour déterminer le comptage maximum au niveau des petites structures (tissu résiduel et tronc 

de l’artère pulmonaire), elle est plus discutable pour le comptage au niveau du lobe hépatique 

droit. Quoiqu’il en soit, ni le SLCRR ni le SMCRR n’ont pas été identifiés comme des 

facteurs pronostiques plus puissants que la simple analyse visuelle des images TEMP/TDM 

de la scintigraphie 123I-MIBG.  

Pour terminer, il faut noter qu’on retrouve dans la littérature des cas de neuroblastomes qui 

deviennent non captant en scintigraphie à la 123I-MIBG au moment de la récidive, aussi bien 

au niveau du site opératoire qu’au niveau métastatique (Figure 8). Aucune explication claire 

n’est actuellement établie pour ces neuroblastomes qui deviennent 123I-MIBG négatifs au 

moment de la récidive [60, 61]. Certain auteurs décrivent une différenciation et une 

maturation différentes des cellules neuroblastiques au moment de la récidive pouvant 

expliquer une modification du mécanisme de captation de la 123I-MIBG [62]. Dans notre 

étude nous n’avons pas pu exclure l’existence d’un tel phénomène pour les patients ayant une 

imagerie morphologique positive, une scintigraphie 123I-MIBG négative mais une maladie qui 

progresse.  Dans cette situation le recours à la TEP (tomographie par émission de positon) au 
18F-FDG (fluorodésoxyglucose) pourrait être intéressant étant donné que le mécanisme de 

captation du 18F-FDG est different de celui de la  123I-MIBG. Plusieurs études rapportent 

l’intérêt de la TEP au 18F-FDG pour les neuroblastomes ne captant pas la 123I-MIBG  [27, 28, 

70], la scintigraphie osseuse n’étant plus indiquée dans ce contexte (Figure 13).  

Dans notre étude nous avons donc montré chez les patients atteints d’un neuroblastome opéré 

la valeur pronostique de la scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire avec acquisitions TEMP/

TDM. Cependant la signification exacte de la positivité de la scintigraphie 123I-MIBG au 

niveau du site chirurgical post-opératoire devra être étudiée dans des études incluant plus de 

patients, avec un suivi plus long.  
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Fig. 13. Enfant de 6 ans présentant un neuroblastome surrénalien gauche découvert 
lors d’un bilan d’hypertension artérielle.  
(A) Scintigraphie 123I-MIBG : Neuroblastome ne captant pas ou très peu la MIBG 
(flèches). (B) TEP au 18F-FDG : Neuroblastome de la loge surrénalienne gauche 
intensément hypermétabolique (SUVmax = 7.4), hétérogène, nécrotique. 



Chapitre 5 : Conclusion  

Notre étude a démontré que la positivité de la scintigraphie 123I-MIBG au niveau du tissu 

résiduel post-opératoire était corrélée à la survie sans progression post-opératoire dans une 

cohorte de 30 patients traités chirurgicalement pour un neuroblastome. La scintigraphie 123I-

MIBG est donc, dans notre étude, un facteur pronostique intéressant en post-opératoire. La 

scintigraphie 123I-MIBG avec acquisition TEMP/TDM centrées sur la région opératoire est 

supérieure aux acquisitions planaires et sa positivité a un plus fort impact sur la survie sans 

progression post-opératoire. Par conséquent nous suggérons que ces acquisitions TEMP/TDM 

avec TDM faible dose centrées sur le site chirurgical devraient être associées 

systématiquement aux acquisitions planaires lors de la scintigraphie 123I-MIBG post-

opératoire pour mieux caractériser le tissu résiduel et identifier les résidus tumoraux viables. 

Cependant la signification exacte de la positivité ou de la négativité de la scintigraphie 123I-

MIBG au niveau du site chirurgical devra être clarifiée dans d’autre études futures. Le rôle de 

la TEP au 18F-FDG pour les patients ayant un examen d’imagerie morphologique positif en 

post-opératoire mais une scintigraphie 123I-MIBG négative devra également être étudié. Des 

études prospectives incluant plus de patients et avec une durée de suivi plus longue devront 

être menées pour confirmer l’impact de la scintigraphie 123I-MIBG avec acquisition TEMP/

TDM sur la survie sans progression post-opératoire et les décisions thérapeutiques.  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8 Résumé

9 Le neuroblastome est le cancer le plus fréquemment rencontré chez le nourrisson et le jeune enfant et présente une très grande hétérogénéité
10 clinique, génétique et histologique. La scintigraphie utilisant la 123I-MIBG reste actuellement l’examen clé pour le diagnostic, la stadification, le
11 pronostic et le suivi du neuroblastome. La scintigraphie à la 131I-MIBG ne doit plus être utilisée actuellement en imagerie diagnostique. La
12 tomoscintigraphie à la 123I-MIBG couplée au scanner apparaît indispensable pour le bilan d’extension initial et le suivi, notamment pour l’étude
13 des masses résiduelles en situation post-chirurgicale. Elle permet d’améliorer la résolution spatiale, de mieux localiser les lésions et de réduire le
14 nombre de faux positifs et faux négatifs par rapport à l’imagerie planaire. Dans le bilan d’extension, la scintigraphie osseuse n’est plus indiquée et
15 remplacée par la tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-FDG. Bien que cette dernière n’ait pas montré une meilleure sensibilité que la
16 scintigraphie 123I-MIBG pour la détection des lésions ostéomédullaires lors du bilan d’extension initial et du suivi des neuroblastomes de stade 3 et
17 4, elle est recommandée dans le cas des neuroblastomes ne captant pas la 123I-MIBG. La TEP à la 18F-DOPA représente, aujourd’hui, une
18 alternative réaliste à la scintigraphie 123I-MIBG, avec une spécificité de ce traceur pour le neuroblastome et l’absence d’interaction
19 médicamenteuse. D’autres traceurs TEP (124I-MIBG, 18F-MFBG) et surtout les peptides marqués au 68Ga représentent en tant qu’agent
20 théranostique une perspective pour des débouchés thérapeutiques.
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24 Abstract

25 Neuroblastoma is the most common extracranial neoplasm in children. This disease has a great heterogenity in his presentation and prognosis.
26 123I-MIBG remains currently a key and reference exam for diagnosis, initial staging, prognosis and follow-up of neuroblastoma. SPECT/CT
27 increased the diagnostic certainty of 123I-MIBG scintigraphy interpretation and help to reduce false negative and false positive results. Bone scan is
28 yet not indicated. 18FDG-PET/CT is not superior to 123I-MIBG in stages 3 and 4. 18FDG-PET/CT is recommended in case of non-avid 123I-MIBG
29 neuroblastoma. 18F-FDOPA PET/CT could represent an alternative exam to 123I-MIBG scintigraphy because of better spatial resolution and no
30 interference with therapy. Other PET radiopharmaceuticals as 124I-MIBG or 18F-MFBG could be interesting and particularly 68Ga-peptides PET/
31 CT as a theranostic agent in providing valuable information for pretherapeutic staging of neuroblastoma.
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40 pathologie, mais la tomographie d’émission de positons (TEP)
41 à la 18F-3,4-dihydroxyphenylalanine (18F-DOPA) modifiera
42 probablement les recommandations dans les années à venir.
43 Nous dressons ici un état des lieux en 2016 des examens de
44 médecine nucléaire proposés actuellement chez les enfants
45 présentant un neuroblastome.

46 2. Le neuroblastome

47 2.1. Présentation

48 Le neuroblastome est le cancer extra-crânien le plus
49 fréquemment rencontré chez le nourrisson et le jeune enfant
50 et représente approximativement 7 % des tumeurs de l’enfant
51 [1], soit environ 130 à 150 nouveaux cas par an, en France. La
52 tumeur, issue du système nerveux sympathique, est la plus
53 agressive des tumeurs neuroblastiques. Cette famille de
54 tumeurs qui comprend également le ganglioneuroblastome et
55 le ganglioneurome se développe le plus souvent à partir de la
56 zone médullaire surrénale et plus rarement à partir des chaînes
57 spinales parasympathiques. Les principales localisations du
58 neuroblastome sont donc rétropéritonéales et thoraciques.
59 Néanmoins, la tumeur se développe parfois à partir du système
60 nerveux sympathique au niveau du pelvis ou de la région
61 cervicale. Le neuroblastome est un cancer particulier par sa très
62 grande hétérogénéité clinique, génétique et histologique. Il en
63 découle une grande hétérogénéité pronostique d’où la nécessité
64 d’établir une stadification précise pour orienter les décisions
65 thérapeutiques en réunion de concertation pluridisciplinaire.
66 Cette stadification repose sur l’âge, les données de l’imagerie
67 morphologique et fonctionnelle, les données histologiques et
68 génétiques.

69 2.2. Histologie

70 L’analyse détaillée du tissu tumoral a été standardisée dans
71 la classification de l’International Neuroblastoma Pathology
72 Classification (INPC) dite de Shimada, qui prend en compte la
73 quantité respective de stroma schwannien, de cellules neuro-
74 blastiques et le caractère plus ou moins différencié des cellules
75 neuroblastiques [2]. Elle identifie trois grades de différentiation
76 neuroblastique (indifférencié, peu différencié et différencié) et
77 trois classes d’index mito-karyorrhexis (index de différentia-
78 tion MKI) : faible, intermédiaire et élevé. Le grade de
79 différentiation et le MKI ont tous deux une signification
80 pronostique en fonction de l’âge. Les groupes au pronostic
81 favorable ou défavorable sont basés sur une combinaison qui
82 prend en compte l’âge, le grade de différentiation et l’index
83 MKI [2].

84 2.3. Stadification et critères pronostiques

85 L’évolution à long terme d’un neuroblastome peut être
86 estimée grâce à trois critères principaux : l’âge de l’enfant au
87 moment du diagnostic, le stade d’extension tumoral et la
88 génétique tumorale représentée essentiellement par le statut de
89 l’oncogène MYCN.

90La stadification de l’International Neuroblastic Risk Group
91(INRG) classe les tumeurs neuroblastiques en 4 groupes de
92risques : très faible, faible, intermédiaire et haut Q2(Fig. 1). Elle
93permet d’établir le schéma thérapeutique en fonction du
94pronostic [3].

952.3.1. L’âge
96L’âge au moment du diagnostic de neuroblastome est un
97facteur pronostique déterminant. Les enfants les plus jeunes
98sont définis comme de bon pronostic, la valeur seuil choisie par
99la commission INRG entre bon et mauvais pronostic étant de
10018 mois (547 jours) [3].

1012.3.2. La génétique tumorale
1022.3.2.1. Amplification de l’oncogène MYCN. MYCN est un
103proto-oncogène localisé sur le bras court du chromosome 2, qui,
104dans le neuroblastome, peut être amplifié jusqu’à plusieurs
105centaines de copies du gène par cellule [4]. L’amplification de
106l’oncogène MYCN dans la tumeur est le facteur génétique
107pronostique majeur, indépendant du stade clinique, de l’âge et
108des autres facteurs biologiques, avec un impact négatif sur le
109pronostic quel que soit le stade de la maladie [1]. La prévalence
110de son amplification est d’environ 10 % chez les enfants
111présentant un neuroblastome et prédit une plus mauvaise survie
112globale malgré les traitements agressifs proposés [5].

1132.3.2.2. Anomalies des chromosomes tumoraux. La recherche
114d’anomalies des chromosomes tumoraux permet de classer le
115niveau d’agressivité de la tumeur. Il peut s’agir d’anomalies
116numériques (d’un chromosome entier) ou segmentaires (excès
117ou défaut d’une partie d’un chromosome). Les tumeurs de bon
118pronostic présentent des altérations touchant des chromosomes
119entiers alors que les tumeurs agressives se caractérisent par des
120gains ou des pertes de parties de chromosomes. Une perte
121partielle du bras court du chromosome 1 ou du bras long du
122chromosome 11, ou dans une moindre mesure du bras long du
123chromosome 1, est retrouvée dans des neuroblastomes très
124agressifs de pronostic plus sévère. Par exemple, la délétion de
125l’allèle 11q est le facteur génétique de pronostic défavorable à
126prendre en considération si l’amplification de MYCN est
127absente chez des patients L2 ou MS selon la classification
128International Neuroblastoma Risk Group Staging System
129(INRGSS) [3]. Elle est fréquente avec une prévalence de
13034 % chez des patients présentant un neuroblastome [6].

1312.3.3. Le bilan d’extension tumoral
132Pour le bilan d’extension initial, deux stadifications basées
133sur l’imagerie sont utilisées actuellement : l’International
134Neuroblastoma Staging System (INSS) [7,8], développée en
1351988 et modifiée en 1993, et l’International Neuroblastoma
136Risk Group Staging System (INRGSS), la plus récente [3]
137(Tableaux 1 et 2). La moitié des neuroblastomes surviennent
138sous forme métastatique chez des enfants de plus d’un an avec
139un pronostic à long terme très mauvais, alors que dans les stades
1401 ou 2 selon l’INSS la survie à long terme dépasse 80 %, quel
141que soit l’âge. Chez le nourrisson, certaines tumeurs localisées
142ou métastatiques (stade 4S selon l’INSS ou MS selon

M. Breton et al. / Médecine Nucléaire xxx (2016) xxx–xxx2

+ Models

MEDNUC 950 1–15

Pour citer cet article : Breton M, et al. Imagerie fonctionnelle et métabolique du neuroblastome en 2016. Médecine Nucléaire (2016), http://
dx.doi.org/10.1016/j.mednuc.2016.06.001



 

!73

143 l’INRGSS) peuvent régresser spontanément ou après une
144 chimiothérapie peu agressive. Les métastases à distance,
145 définissant le diagnostic de neuroblastome stade 4 selon l’INSS
146 ou stade M selon l’INRGSS, sont dans l’immense majorité des
147 cas des métastases osseuses ou médullaires. La stadification
148 INSS n’est pas adaptée à l’évaluation préopératoire. C’est

149pourquoi il a été établi une nouvelle stadification INRGSS qui a
150pour vocation de mieux classer les enfants présentant un
151neuroblastome en prenant en compte notamment les rapports
152entre la tumeur et les organes vitaux de voisinage grâce aux
153critères Image Defined Risk Factors (IDRF). Ces critères
154permettent de définir précisément le risque opératoire [9].

1552.3.3.1. L’imagerie morphologique. L’enjeu de l’imagerie
156morphologique est d’évaluer le plus précisément l’extension
157locorégionale de la tumeur en explorant ses rapports avec les
158organes de voisinage et notamment les structures vasculaires.
159Le premier examen d’imagerie pratiqué généralement devant
160une masse abdominale chez l’enfant est l’échographie

Tableau 1
Stadification International Neuroblastoma Staging System (INSS).
International Neuroblastoma Staging System (INSS) stadification.

Stade 1 Tumeur localisée, exérèse complète et/ou reliquat
microscopique
Ganglion ipsilatéral négatif (les ganglions adhérents à la
tumeur primitive peuvent être positifs)

Stade 2A Tumeur localisée, exérèse incomplète
Ganglion ipsilatéral négatif

Stade 2B Tumeur localisée et/ou exérèse complète mais présence d’un
ganglion ipsilatéral positif
Ganglion(s) controlatéral(aux) augmenté(s) de volume mais
négative(s) microscopiquement

Stade 3 Tumeur unilatérale franchissant la ligne médiane et/ou
ganglion locorégional positif ou tumeur unilatérale localisée
avec ganglion controlatéral positif

Stade 4 Toute tumeur primitive avec dissémination à distance (ganglion
distant, moelle, os, foie, peau, et/ou autres organes – sauf 4S)

Stade 4S Tumeur primitive localisée (telle que définie pour les stades 1,
2A ou 2B) avec dissémination (peau, foie et/ou envahissement
médullaire < 10 %)
Âge < 1 an

Tableau 2
Stadification International Neuroblastoma Risk Group Staging System
(INRGSS).
International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS) stadifica-
tion.

L1 Tumeur localisée qui n’envahie aucune structure vitale (comme défini
par les critères IDRF) et confinée à un seul compartiment du corps

L2 Tumeur avec envahissement locorégional et présence d’au moins un
des critères IDRF

M Maladie métastatique (sauf tumeur de stade MS)
MS Maladie métastatique chez un enfant âgée de moins de 18 mois et

dont les sites métastatiques sont limités à la peau au fois et/ou à la
moelle osseuse

IDRF : Image Defined Risk Factors.

INRGSS Age Type histologique Grade de 
différenciation MYCN Aberration de 11q Ploïdie Groupe de risque 

pré-thérapeutique

L1 / L2 GN mature
GNB mixte Très faible risque 

L1
Tout type sauf 

GN mature 
GNB mixte

NA Très faible risque 

A Haut risque 

L2

< 18 mois
Tout type sauf 

GN mature 
GNB mixte

NA
Non Faible risque

Oui Risque intermédiaire 

> 18 mois
GNB nodulaire 

ou
Neuroblastome

Diferencié NA
Non Faible risque

Oui

Risque intermédiaire Peu différencié 
Indifférencié NA

A Haut risque 

M
< 18 mois

NA
Hyperploïdie Faible risque

Diploïdie Risque intermédiaire 

A Haut risque 

> 18 mois Haut risque 

MS < 18 mois
NA

Non Très faible risque 

Oui Haut risque 

A Haut risque 

Fig. 1. Classification pré-thérapeutique du risque selon l’INRG. GN : ganglioneurome ; GNB : ganglioneuroblastome ; A : amplifié ; NA : non amplifié ; diploïdie :
Index ADN 1.0 ; hyperploïdie : Index ADN 1.0 et incluant les tumeurs triploïdes et tétraploïdes ; très faible risque : EFS à 5 ans supérieure à 85 % ; faible risque : EFS
à 5 ans entre 75 et 85 % ; risque intermédiaire : EFS à 5 ans entre 50 et 75 % ; haut risque : EFS à 5 ans inférieure à 50 % ; survie sans progression à 5 ans : EFS à 5 ans.
INRG pretherapeutic classification. GN: ganglioneuroma; GNB: ganglioneuroblastoma; A: with amplification; NA: without amplification; diploid: DNA index 1.0;
hyperdiploid: DNA index 1.0 and includes near-triploid and near-tetraploid tumors; very low risk: 5-year EFS 85%; low risk: 5-year EFS 75% to 85%; intermediate
risk: 5-year EFS 50% to 75%; high-risk: 5-year EFS 50%; event free survival at five years: 5-year EFS.
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161 abdominale, examen de choix en pédiatrie, car non irradiant.
162 L’échographie souffre d’une grande variabilité d’interprétation
163 inter-opérateur et sa précision est limitée pour l’évaluation de
164 l’extension aux organes de voisinage. D’autre part, son
165 interprétation est difficile pour les tumeurs hautement
166 calcifiées. Le bilan d’extension est donc systématiquement
167 complété par une tomodensitométrie (TDM) avec injection de
168 produit de contraste iodé ou une imagerie par résonance
169 magnétique (IRM) avec ou sans injection de produit de
170 contraste, alors qu’il n’existe pas de consensus actuel pour
171 privilégier l’un ou l’autre de ces examens [9]. Le TDM reste
172 l’examen de référence pour les enfants qui bénéficieront d’une
173 radiothérapie locorégionale. L’IRM présente une meilleure
174 résolution et un très bon contraste en séquence T2 et T1 pour
175 réaliser le bilan d’extension locorégional et évite l’exposition
176 aux rayonnements ionisants. La réalisation de séquences
177 T1 avec injection de produit de contraste n’a pas montré sa
178 supériorité pour évaluer l’extension au voisinage comparé à une
179 séquence en pondération T2 classique. L’IRM est recom-
180 mandée en première intention chez les enfants ayant une
181 extension intra-spinale puisqu’elle permet une très bonne
182 visualisation de la moelle, des racines nerveuses et des espaces
183 sous arachnoïdiens [9]. En revanche, l’IRM peut poser le
184 problème du recours à la sédation chez les enfants du fait d’un
185 temps d’acquisition des séquences relativement long.

186 2.3.3.2. La médecine nucléaire. La médecine nucléaire a une
187 place de choix dans le bilan d’imagerie du neuroblastome. Nous
188 détaillerons plus loin les différents examens proposés
189 aujourd’hui. La scintigraphie à la 123I-MIBG est l’examen
190 de référence pour évaluer l’extension métastatique du neuro-
191 blastome. La scintigraphie osseuse, réalisée jusqu’alors pour
192 l’évaluation des neuroblastomes ne fixant pas le MIBG, a été
193 remplacée par la TEP au 18F-FDG (FluoroDésoxyGlucose)
194 dans cette indication. La TEP à la 18F-DOPA est actuellement
195 en cours d’étude dans cette indication. D’autres traceurs TEP,
196 notamment ceux marqués au 68Ga (gallium-68), semblent
197 prometteurs dans l’imagerie du neuroblastome.

198 2.4. Les schémas thérapeutiques

199 La stratégie thérapeutique est établie en fonction du groupe
200 de risque auquel appartient l’enfant selon la classification
201 INRG [3,10].
202 Pour les neuroblastomes localisés avec tumeur opérable
203 d’emblée, une chirurgie seule est le plus souvent suffisante ;
204 pour les tumeurs non opérables d’emblée, une chimiothérapie
205 néoadjuvante est nécessaire. Une étude du groupe européen de
206 la Société internationale de pédiatrie oncologique a montré
207 qu’une chirurgie seule était suffisante pour la prise en charge
208 des patients porteurs d’une tumeur localisée sans amplification
209 du gène MYCN [11]. Dans les formes métastatiques et/ou en cas
210 d’amplification de l’oncogène MYCN, une consolidation par
211 une chimiothérapie intensive avec greffe de cellules souches est
212 le plus souvent indiquée ainsi qu’une radiothérapie de la tumeur
213 et un traitement d’entretien comportant une immunothérapie.
214 En 2005, l’analyse du suivi de 905 enfants atteints de

215neuroblastome localisé traités chirurgicalement dans dix pays
216européens entre janvier 1995 et octobre 1999 a permis d’établir
217des recommandations pour la prise en charge thérapeutique du
218neuroblastome. En particulier, une chirurgie plus standardisée
219est recommandée pour traiter les enfants atteints de neuro-
220blastome localisé et diminuer ainsi les séquelles des traitements
221chirurgicaux [12].
222Certaines altérations génétiques tumorales peuvent conférer
223une résistance au traitement et favoriser la récidive. L’altération
224du gène ALK qui a été établie comme étant un événement
225fondateur du développement de certains neuroblastomes,
226pourrait favoriser les récidives [13,14]. Des études cliniques
227de phase I ou II sont actuellement en cours pour évaluer
228l’efficacité des thérapies ciblées inhibant ALK, tel le crizotinib
229[15]. Une nouvelle cible thérapeutique, la tyrosine kinase,
230apparaît également prometteuse, ce d’autant qu’il existe déjà
231une thérapie ciblée pour cette protéine, le vandetanib, qui
232pourrait être une alternative thérapeutique en cas de résistance
233au crizotinib.
234La radiothérapie interne vectorisée utilisant la 131I-MIBG
235n’est plus utilisée en routine clinique en France. Elle n’est
236utilisée aujourd’hui que dans certains protocoles de recherche
237clinique chez des patients présentant un neuroblastome de stade
238avancé et réfractaire aux traitements usuels. Notamment, dans
239le cadre de l’étude de phase II MITOP-0607 dans laquelle le
240traitement par 131I-MIBG était associé au Topotecan1 pour
241traiter des neuroblastomes métastatiques réfractaires ou en
242rechute et, prochainement, dans le cadre de l’étude de phase II
243Veritas qui aura pour objectif de démontrer les bénéfices de la
244131I-MIBG sur la survie des patients porteurs d’un neuro-
245blastome métastatique réfractaire.

2463. Neuroblastome et médecine nucléaire

2473.1. La scintigraphie à la MIBG

2483.1.1. La MIBG
249La MIBG est une combinaison du groupe benzyl du
250bretylium et du groupe guanidine de la guanéthidine. Elle est
251structurellement similaire à la norépinéphrine (NE). La NE est
252synthétisée dans les cellules adrénomédullaires ou les neurones
253adrénergiques. Elle est ensuite stockée dans les granules
254neurosécrétoires via les monoamines transporteurs vésiculaires
255de type 1 et 2 (VMAT 1 et 2) [16]. Au cours des processus de
256neurotransmission ou en cas de sécrétion hormonale, le contenu
257des granules est déchargé par exocytose. Une part de la NE
258sécrétée est ensuite recaptée par les cellules adrénomédullaires
259sécrétrices via le NET (transporteur de la norépinéphrine) [16].
260Il a été établi que c’est par ce transporteur NET que la MIBG
261pénètre dans les tissus adrénergiques normaux et tumoraux. Ce
262mécanisme est désigné fixation de type 1 et est caractérisé par
263une forte affinité, une saturabilité, une dépendance à l’énergie, à
264la température et à la concentration en sodium. Ce mécanisme
265de type 1 est prédominant pour les activités injectées en
266scintigraphie [17]. Il faut noter qu’à la différence des
267phéochromocytomes, des paragangliomes ou des tissus
268adrénergiques normaux, le stockage de la MIBG dans les
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269 cellules neuroblastiques prédomine dans le cytoplasme et non
270 dans les granules cytoplasmiques. Il n’y a donc pas
271 d’intervention des transporteurs VMAT 1 et 2 dans le
272 mécanisme de fixation de la MIBG dans le neuroblastome
273 [16,18].
274 La MIBG peut être marquée, soit à l’iode 131 (131I), soit à
275 l’iode 123 (123I). L’utilisation en imagerie diagnostique de
276 l’131I, même dans certaines circonstances rares, n’est à l’heure
277 actuelle plus recommandée en raison d’un manque de
278 sensibilité et d’une dosimétrie très défavorable [16,19].

279 3.1.2. La biodistribution normale de la MIBG
280 La fixation de la MIBG par les tissus reflète la richesse de
281 leur innervation adrénergique ou de leur excrétion de
282 catécholamines. La MIBG s’accumule physiologiquement au
283 niveau du foie, de la rate, du myocarde, des glandes salivaires et
284 des surrénales [20]. La fixation myocardique peut être
285 particulièrement élevée chez les enfants de moins de 6 mois
286 [20]. Passé 6 mois, il existe en général une répartition équilibrée
287 de la fixation du traceur entre le foie et le myocarde [21]. La
288 grande majorité du radiotraceur est éliminée par les reins, mais
289 il existe aussi une faible élimination fécale [16]. Les muscles
290 squelettiques, la muqueuse nasale, les poumons, les voies
291 urinaires, la vésicule biliaire, le côlon et la thyroïde peuvent
292 également être des sites de fixation plus ou moins intenses selon
293 les patients [21]. On peut retrouver, surtout chez le jeune enfant,
294 une fixation des bases pulmonaires en rapport avec une
295 accumulation pleurale de la MIBG [20]. La graisse brune peut
296 capter la MIBG avec une topographie identique à celle
297 retrouvée sur des images de TEP au 18F-FDG. Cette fixation est
298 en rapport avec l’innervation parasympathique de la graisse
299 brune, activée notamment par le froid ou le stress [22]. Au
300 niveau osseux, il est fondamental de se rappeler qu’aucune
301 fixation n’est visible physiologiquement [23].

302 3.1.3. Blocage de la thyroïde
303 Afin de limiter toute fixation d’123I libre sur la thyroïde qui
304 provoquerait une irradiation inutile de celle-ci, il est
305 recommandé d’effectuer un blocage thyroïdien. Le protocole
306 de blocage thyroïdien débute la veille de l’injection du
307 radiotraceur avec la prise d’iodure de potassium qui devra être
308 poursuivie le jour et le lendemain de l’injection. Les enfants
309 âgés de 3 ans à 1 mois doivent recevoir une dose journalière de
310 32 mg d’iodure de potassium, de 65 mg entre 3 à 13 ans et de
311 130 mg au-delà de 13 ans. Le nouveau-né ne doit recevoir que
312 16 mg d’iodure de potassium la veille de l’examen.

313 3.1.4. Activités injectées
314 L’activité de 123I-MIBG injectée est de 5 MBq/kg avec une
315 activité minimum de 80 MBq et une activité maximum
316 recommandée de 400 MBq selon l’EANM Pediatric Task
317 Group [21,24]. Seule la molécule fournie par le laboratoire
318 Covidien a l’AMM pour les enfants de moins de 4 ans.

319 3.1.5. La dosimétrie
320 L’irradiation induite par la 123I-MIBG dépend de l’âge et de
321 l’activité administrée. Cette irradiation est estimée à 3,7 mSv

322pour un enfant de 5 ans qui a reçu une activité de 5,18 MBq/kg
323de 123I-MIBG [21]. Chez un enfant de 1 an, l’activité absorbée
324est de 67 mSv par MBq de 123I-MIBG injectée [25].

3253.1.6. Technique d’injection
326Chez les enfants de plus de 4 ans, il est possible d’utiliser le
327mélange équimolaire oxygène protoxyde d’azote (MEOPA) au
328moment de l’injection en prévention de la douleur. L’utilisation
329du MEOPA nécessite une coopération de l’enfant, il faut donc
330lui proposer le gaz et non lui imposer. Chez l’enfant de 0 à
3316 mois, il est possible d’utiliser une solution de glucose 30 % à
332la place du MEPOA. Un patch de crème anesthésiante peut être
333placé par les parents 60 minutes avant l’injection. L’injection se
334fait ensuite selon un mode intraveineux lent après pose d’un
335cathlon.

3363.1.7. Acquisition des images
337L’acquisition des images se fait 24 heures après l’injection
338du traceur. En cas de doute ou de jour férié, des images à
33948 heures peuvent être réalisées. Il n’y a aucun intérêt à
340effectuer des images après 48 heures.

3413.1.7.1. Acquisitions planaires. Chez les enfants mesurant
342plus de un mètre, un balayage corps entier est réalisé (vitesse de
3435 cm/min) et complété par une acquisition statique du crâne en
344profil droit et gauche. Chez les enfants de moins de un mètre,
345des acquisitions statiques antéro-postérieures (10 minutes par
346acquisition) sont réalisées. Elles doivent inclure la tête et le cou,
347le thorax, l’abdomen, la région pelvienne, les membres
348inférieurs et supérieurs. Des profils de crâne doivent être
349réalisés systématiquement.

3503.1.7.2. TEMP/TDM (tomoscintigraphie couplée à la tomo-
351densitométrie). La région étudiée en TEMP/TDM doit inclure
352le site tumoral primitif ou, quand la tumeur a déjà été réséquée,
353la région opératoire (thorax ou abdomen). Elle doit également
354inclure toute région douteuse ou suspecte que ce soit sur les
355acquisitions planaires ou sur un examen morphologique
356précédemment réalisé. L’acquisition est réalisée avec 60 pro-
357jections acquises en utilisant un mode continu (38/pas, 25s/pas)
358sur une gamma caméra hybride. L’enregistrement des données
359se fait en matrice 128 ! 128 avec reconstruction par la méthode
360itérative. La méthode de réduction de dose Adaptive Statistical
361Iterative Reconstruction algorithme (ASIR) est utilisée pour la
362reconstruction des images scanner dans notre service.

3633.1.8. Sédation
364Avec des techniques de contention adaptées chez le
365nourrisson et des techniques de distraction (films, DVD,
366musique) chez les jeunes enfants, il est possible de réaliser
367l’intégralité des acquisitions sans avoir recours à une sédation.
368De nombreux articles reportent néanmoins la possibilité d’avoir
369recours à la sédation, notamment pour réaliser la TEMP/TDM
370[21]. Dans le service de médecine nucléaire de l’institut Curie,
37190 scintigraphies à la 123I-MIBG ont été réalisées chez des
372nourrissons et jeunes enfants en 2014. Aucune sédation n’a été
373nécessaire quel que soit le type d’image réalisée (statiques,
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374 balayage ou TEMP). Sur l’ensemble de ces examens, aucun
375 artéfact de mouvement des enfants n’a été constaté. L’Atarax1

376 peut être utilisé chez les enfants de plus de 6 mois afin de
377 favoriser l’endormissement durant l’acquisition des images.

378 3.1.9. Les interactions médicamenteuses
379 De nombreuses classes médicamenteuses sont connues pour
380 interférer avec la fixation et le stockage de la MIBG,
381 notamment certains anti-hypertenseurs utilisés chez les 10 %
382 des enfants présentant une hypertension artérielle liée au
383 neuroblastome [26]. Il existe plusieurs mécanismes d’inter-
384 férence et d’interaction [23]. Il faut impérativement connaître la
385 liste des traitements pris par l’enfant avant de réaliser la
386 scintigraphie. Il convient si possible d’arrêter les traitements
387 avec un délai suffisant. Ce délai peut varier selon la classe
388 médicamenteuse et le mécanisme d’interaction. Toute décision
389 d’arrêt de traitement, de remplacement ou de fenêtre
390 thérapeutique doit résulter d’une discussion entre le médecin
391 nucléaire, le radiopharmacien et le clinicien [16,23].
392 L’ensemble des classes pharmacologiques susceptibles d’inter-
393 agir avec la fixation de la MIBG, leurs mécanismes

394d’interaction et les délais nécessaires d’arrêt avant l’examen
395sont connus et répertoriés [23].

3963.1.10. L’apport de la TEMP/TDM
397L’imagerie hybride permet de mieux caractériser et localiser
398certaines hyperfixations [27]. L’apport diagnostique de la
399TEMP/TDM s’explique par une meilleure détection des petites
400lésions, surtout au sein et à proximité d’organes ayant une forte
401activité adrénergique physiologique (glandes salivaires, foie,
402rate, surrénales, cœur et vessie). L’utilisation de la TEMP/TDM
403permet ainsi d’augmenter la certitude diagnostique de la
404scintigraphie 123I-MIBG, en réduisant le taux de faux positifs
405liés à une mauvaise interprétation de fixations physiologiques
406et, également, de faux négatifs liés à la superposition de
407fixations pathologiques et physiologiques (Fig. 2 et 3). Dans
408l’étude de Rozovsky et al., la scintigraphie 123I-MIBG était
409systématiquement réalisée en mode planaire et en mode TEMP/
410TDM. La TEMP/TDM a apporté une information supplémen-
411taire par rapport au scanner diagnostique initial dans 63 % des
412cas (11 examens chez 8 patients présentant un neuroblastome),
413dans 100 % des cas lorsque le scanner diagnostique était

Fig. 2. Scintigraphie à la 123I-MIBG chez un enfant présentant un neuroblastome stade 4 : a : foyer de fixation de l’aile iliaque droite équivoque sur les acquisitions
planaires en raison de l’activité vésicale intense à proximité ; b : lésion osseuse de l’aile iliaque droite visualisée en TEMP/TDM.
Stage 4 neuroblastoma, 123I-MIBG scintigraphy: a: right iliac uptake equivocal on planar images due to bladder intense activity; b: right iliac bone lesion visualized
on SPECT/CT.

M. Breton et al. / Médecine Nucléaire xxx (2016) xxx–xxx6

+ Models

MEDNUC 950 1–15

Pour citer cet article : Breton M, et al. Imagerie fonctionnelle et métabolique du neuroblastome en 2016. Médecine Nucléaire (2016), http://
dx.doi.org/10.1016/j.mednuc.2016.06.001



 

!77

414 équivoque et a augmenté le niveau de certitude diagnostique
415 dans 45 % des cas [28]. Dans 4 cas où le scanner diagnostique a
416 montré une masse résiduelle post-thérapeutique, la TEMP/
417 TDM a montré l’absence de fixation de la MIBG en lieu et place
418 de cette masse résiduelle. Dans notre propre expérience, la
419 TEMP/TDM joue un rôle crucial dans l’évaluation post-
420 chirurgicale du neuroblastome [29]. Là où l’imagerie mor-
421 phologique standard ne peut faire la différence entre
422 remaniements, distorsions postopératoires, nécrose, inflamma-
423 tion ou maladie résiduelle [30], la TEMP/TDM permet de
424 déterminer avec précision si l’anomalie morphologique
425 concentre la 123I-MIBG, en faveur de tissu tumoral viable,
426 ou non (Fig. 4). Dans la série de Nadel, sur 156 examens
427 réalisés chez 44 enfants présentant un neuroblastome, la

428TEMP/TDM a apporté une information supplémentaire dans
42929 % des cas et a induit une modification de stadification chez
43027/44 enfants (61 %) [31].

4313.1.11. Les scores d’interprétation et leur valeur
432pronostique
433Deux scores sont actuellement utilisés pour l’interprétation
434et la quantification de la scintigraphie à la 123I-MIBG chez les
435enfants atteints de neuroblastome : le score de Curie modifié et
436le score de SIOPEN (International Society of Pediatric
437Oncology Europe Neuroblastoma Group) (Fig. 5). Le score
438de Curie modifié divise le corps en 9 sections ostéomédullaires
439et un dixième secteur pour l’atteinte extra-osseuse. Chaque
440secteur est coté entre 0 et 3 en fonction de l’extension de

Fig. 3. Neuroblastome surrénalien gauche chez un nourrisson de 5 mois. Scintigraphie à la 123I-MIBG : a : fixations du massif facial dans la région des glandes
salivaires difficilement localisables sur les acquisitions planaires (face antérieure) ; b : localisation des hyperfixations au niveau de lésions métastatiques du muscle
temporal droit et de l’os frontal gauche en SPECT/CT.
A 5-month-old patient with left adrenal neuroblastoma, 123I-MIBG scintigraphy at diagnostic: a: facials uptakes in areas of salivary gland difficult to localize on
planar images (anterior); b: precise localization of uptakes on metastatic lesions of right temporal muscle and left frontal bone on SPECT/CT.
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441 l’atteinte. Le score de Curie modifié s’étend de 0 à 30. Le score
442 SIOPEN distingue 12 sections ostéomédullaires cotées chacune
443 entre 0 et 6 selon l’extension de l’atteinte. Le score SIOPEN
444 s’échelonne donc de 0 à 72. Il existe plusieurs différences entre
445 les deux scores, la principale réside dans la prise en compte des
446 atteintes extra-osseuses par le score de Curie et non par le score
447 SIOPEN. D’autre part, le score de Curie modifié divise la
448 colonne vertébrale en deux segments (haut et bas). La
449 reproductibilité inter-observateur de ces deux scores est
450 excellente [32]. En revanche, le score de Curie modifié, utilisé
451 depuis des années, est plus simple d’utilisation [10]. Ces scores
452 ont une grande valeur pronostique. Au diagnostic, la meilleure
453 valeur seuil pronostique retrouvée par Decarolis et al. sur la
454 survie sans événement et la survie globale est, respectivement,
455 de 2 pour le score de Curie modifié et de 4 pour le score
456 SIOPEN [32]. Après la chimiothérapie d’induction, la valeur
457 seuil pronostique du score de Curie modifié est de 2. Après
458 l’autogreffe, cette valeur seuil est de 0 [33]. Actuellement, en
459 Europe, le score de SIOPEN est utilisé dans les études de phase
460 III pour l’évaluation du traitement du neuroblastome.

4613.1.12. Les indications
4623.1.12.1. Caractérisation d’une masse. Environ 90 % des
463neuroblastomes captent la 123I-MIBG [34]. La scintigraphie à la
464123I-MIBG est un examen clé pour caractériser une masse
465abdominale de l’enfant, au moment du diagnostic [35]. Le
466diagnostic différentiel se pose souvent entre tumeur de Wilms
467ou neuroblastome. La spécificité de la scintigraphie à la 123I-
468MIBG se situe entre 85 et 96 % [36]. Une étude plus récente a
469retrouvé une sensibilité de 88 % et une spécificité de 83 % [37].
470Les « faux positifs » de la scintigraphie 123I-MIBG sont rares et
471en général en rapport avec la fixation d’une tumeur
472neuroendocrine (phéochromocytome, paragangliome) ou
473d’un ganglioneurome mature. Environ 10 % des neuroblasto-
474mes ne captent pas la MIBG. Dans la plupart des cas, l’absence
475de fixation est en rapport avec une faible expression de NET par
476les cellules tumorales [38], mais peut aussi être liée à la
477présence de larges plages de nécrose intra-tumorale [39] ou
478encore à la taille réduite de la lésion.
479Une corrélation entre l’intensité de fixation de la 123I-MIBG
480et les caractéristiques histo-biologiques des tumeurs dérivées

Fig. 4. Enfant de 3 ans traité chirurgicalement d’un neuroblastome surrénalien droit deux ans auparavant, suivi après chirurgie : a : l’imagerie morphologique montre
un tissu résiduel inframédiastinal postérieur (flèche) ; b : aucune captation de la 123I-MIBG par le tissu résiduel visible en TEMP/TDM.
A 3-year-old boy. Follow-up after surgery: a: residual tissue in infra mediastinal posterior region on CT scan (arrow); b: no 123I-MIBG uptake in this residual tissue
on SPECT/CT scan.
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481 du système nerveux sympathique a été retrouvée par Fendler
482 et al. à partir d’une semi-quantification de la fixation de 123I-
483 MIBG en utilisant le rapport du taux de comptage maximum
484 obtenu dans une ROI de 100 mL entre la tumeur et le foie.
485 L’intensité de fixation était plus importante pour les neuro-
486 blastomes que pour les ganglioneuromes ou ganglioneuro-
487 blastomes [40]. Au sein du groupe des neuroblastomes, une
488 corrélation existe entre l’intensité de fixation de la 123I-MIBG
489 et le MKI : plus celui-ci est élevé, plus le neuroblastome fixe
490 intensément la 123I-MIBG [40]. En revanche, aucune corréla-
491 tion significative n’a été démontrée entre l’intensité de fixation
492 des tumeurs neuroblastiques et les mutations génétiques
493 notamment l’amplification de MYCN, l’intensité de sécrétion
494 des catécholamines urinaires ou le taux plasmatique de NSE
495 (neuron specific enolase ou enolase neurospécifique) [40]. Une
496 autre étude de Fendler et al. a récemment montré la possibilité
497 de prédire une histologie de mauvais pronostic de manière non
498 invasive en combinant l’intensité de fixation de la 123I-MIBG
499 avec le taux plasmatique de NSE [41].

5003.1.12.2. Le bilan d’extension initial. Tous les enfants atteints
501d’un neuroblastome bénéficient d’une scintigraphie à la 123I-
502MIBG dans le bilan d’extension initial de la maladie et avant
503toute prise de décision thérapeutique en réunion de concertation
504pluridisciplinaire. C’est l’examen de référence pour la
505recherche de lésions secondaires et notamment de métastases
506ostéomédullaires avec une sensibilité de 90 % et une spécificité
507de 100 % [1,9,10,23].

5083.1.12.3. L’évaluation de la réponse au traitement, la
509surveillance, la détection de récidive. La scintigraphie à la
510

123I-MIBG doit être réalisée chez tous les patients à haut risque,
511au moment du diagnostic, avant et après la chimiothérapie à
512haute dose myéloablative, mais également avant et après les
513chimiothérapies de rattrapage en cas de maladie résiduelle [10].
514De nombreuses études ont rapporté qu’une hyperfixation
515ostéomédullaire persistante de la 123I-MIBG après chimio-
516thérapie d’induction ou myéloablative était un marqueur
517pronostique de haut risque de rechute [10]. La scintigraphie
518à la 123I-MIBG est la méthode la plus sensible pour détecter une
519maladie résiduelle métastatique osseuse ou bien une rechute
520asymptomatique non connue chez les patients à haut risque
521[42]. Chez les patients à faible risque et risque intermédiaire, la
522scintigraphie à la 123I-MIBG est réalisée au diagnostic, à la fin
523du traitement et dans le cadre de la surveillance. La surveillance
524s’effectue tous les 6 mois durant 1 an après la fin du traitement
525chez les patients à faible risque et durant 2 ans chez les patient à
526risque intermédiaire [10].
527La scintigraphie à la 123I-MIBG permet de quantifier la
528réponse au traitement des neuroblastomes métastatiques. La
529réponse au traitement peut être complète, partielle ou absente.
530La réponse scintigraphique complète correspond à une
531disparition de toutes les lésions visibles et la réponse partielle
532à une diminution de 50 % du nombre de lésions métastatiques
533visibles (Fig. 6) [10]. Il est important d’utiliser un score semi-
534quantitatif (score de Curie modifié ou score SIOPEN) pour
535évaluer cette réponse au traitement [32,33].

5363.1.12.4. Les résidus post-chirurgicaux. Nous réalisons des
537scintigraphies 123I-MIBG en complément de l’imagerie
538morphologique en période postopératoire. Le caractère complet
539ou non de la chirurgie, basé uniquement sur le compte rendu
540opératoire, est souvent difficile à affirmer dans la chirurgie du
541neuroblastome. L’imagerie morphologique ne permet pas de
542définir le caractère tumoral ou non des tissus résiduels
543postopératoires. La scintigraphie 123I-MIBG permet d’aider à
544déterminer si le geste chirurgical a été complet ou incomplet et
545permet de déterminer le caractère hypercaptant ou non d’une
546lésion résiduelle au sein du site chirurgical (Fig. 4). D’autre
547part, dans l’évaluation des masses résiduelles identifiées en
548imagerie morphologique, l’intérêt de la TEMP/TDM est
549également majeur puisqu’elle permet de définir avec précision
550l’éventuelle captation de la 123I-MIBG en leur sein. Aucune
551étude ne s’est intéressée à la signification des masses
552résiduelles post-chirurgicales en 123I-MIBG. Nous réalisons
553actuellement une étude sur les performances de la TEMP/TDM
554à la 123I-MIBG dans cette indication et le caractère pronostique

Fig. 5. Score de Curie modifié et score de SIOPEN (International Society of
Pediatric Oncology Europe Neuroblastoma Group). A. Score de Curie modifié :
neuf segments ostéomédullaires et un 10ème pour comptabiliser toute métastase
extra-osseuse. Chaque région est graduée comme suit : 0 : pas de site de
fixation ; 1 : un site par segment ; 2 : plus d’un site par segment ; 3 :
envahissement massif (plus de 50 % du segment). B. Score de SIOPEN :
12 segments ostéomédullaires. La graduation de chaque segment différencie les
fixations focales et l’infiltration diffuse : 0 : pas d’envahissement ; 1 : une lésion
discrète ; 2 : deux lésions discrètes ; 3 : trois lésions discrètes ; 4 : plus de
3 lésions discrètes focales ou une lésion diffuse envahissant moins de 50 % de
l’os ; 5 : infiltration diffuse envahissant 50 à 95 % de l’os ; 6 : envahissement
diffus de tout l’os.
Modified Curie and SIOPEN (International Society of Pediatric Oncology
Europe Neuroblastoma Group) score. A. Modified Curie score: nine osteome-
dullary sectors and a tenth general sector for any extraosseous metastases. For
each region, the score is graded as 0: no site per segment; 1: one site per
segment; 2: more than one site per segment; or 3: massive involvement (50% of
the segment). B. SIOPEN score: twelve skeletal body segments. The segmental
score discriminates between focal and more diffuse infiltration: 0: no involve-
ment; 1: one discrete lesion; 2: two discrete lesions; 3: three discrete lesions; 4:
more than three discrete foci or a single diffuse lesion involving less than 50% of
a bone; 5: diffuse involvement of 50% to 95% of a bone; or 6: diffuse
involvement of the entire bone.
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555 éventuel d’une captation de la 123I-MIBG au sein des masses
556 résiduelles après chirurgie. Dans une étude préliminaire ayant
557 inclus consécutivement 30 enfants opérés d’un neuroblastome,
558 la scintigraphie 123I-MIBG en mode TEMP/TDM apparaît
559 performante pour l’identification du tissu résiduel post-
560 chirurgical [29].

561 3.2. La scintigraphie osseuse

562 La scintigraphie osseuse utilise des biphosphonates marqués
563 au technétium 99 métastable qui contrairement à la MIBG ne

564sont pas des traceurs spécifiques d’atteinte ostéomedullaire du
565neuroblastome. Dans une étude ancienne, la scintigraphie
566osseuse et la scintigraphie à la 131I-MIBG présentaient la même
567sensibilité (70 %) pour la détection des lésions ostéomédul-
568laires chez les patients présentant un neuroblastome et ayant
569une moelle envahie, prouvée histologiquement [43,44].
570Cependant, ce résultat a été obtenu en utilisant la 131I-MIBG
571qui, rappelons-le, a une sensibilité de détection des lésions
572inférieure à celle de la 123I-MIBG. La scintigraphie osseuse n’a
573donc actuellement plus sa place dans le bilan d’extension des
574neuroblastomes et pour les 10 % des neuroblastomes ne captant
575pas la 123I-MIBG, elle a été remplacée par la TEP au 18F-FDG.
576À noter, toutefois, qu’il peut arriver de détecter un
577neuroblastome avec un contingent très calcifié sur une
578scintigraphie osseuse réalisée pour une toute autre indication.
579L’IRM corps entier a montré une meilleure sensibilité de
580détection des lésions osseuses secondaires du neuroblastome
581par rapport à la scintigraphie osseuse [30,44]. En revanche,
582l’IRM corps entier souffre d’une mauvaise spécificité et n’a
583jamais montré cette supériorité face à la scintigraphie à la 123I-
584MIBG qui reste donc l’examen de référence pour le bilan
585d’extension et la recherche d’une atteinte ostéomédullaire du
586neuroblastome.

5873.3. La tomographie par émission de positons (TEP)

588La TEP, outre sa résolution spatiale supérieure à celle de la
589scintigraphie monophotonique, permet, quel que soit le traceur
590utilisé, de s’affranchir du blocage thyroïdien et du risque
591d’interactions médicamenteuses et permet la réalisation de
592l’ensemble de l’examen en une demi-journée.

5933.3.1. La TEP au 18F-FDG
5943.3.1.1. Le 18F-FDG. L’avidité accrue des neuroblastomes
595pour le 18F-FDG s’explique par un ensemble de mécanismes
596communs à beaucoup de cellules tumorales : hypermétabo-
597lisme, effet Warbourg, surexpression des hexokinases [45]. Le
59818F-FDG s’accumule dans toutes les cellules ayant une
599augmentation du métabolisme glucidique, de façon non
600spécifique, quelle qu’en soit l’origine, tumorale, inflammatoire
601ou infectieuse.

6023.3.1.2. La biodistribution du 18F-FDG. Dans cette indica-
603tion, outre la biodistribution classique du 18F-FDG, il est
604important de rappeler qu’aucune fixation physiologique du 18F-
605FDG n’est visible au sein de l’os lui-même. Cependant, la
606moelle osseuse peut être le siège d’un hypermétabolisme,
607notamment chez les patients recevant des facteurs de croissance
608de la lignée granulocytaire. Un hypermétabolisme ostéomé-
609dullaire du 18F-FDG peut également être observé chez les
610patients avec une hyperprolifération réactionnelle en cas
611d’anémie, infection, inflammation ou chimiothérapie myéloa-
612blative [45].

6133.3.1.3. La procédure. La procédure pour réaliser une TEP au
61418F-FDG chez l’enfant pour le bilan d’extension et l’évaluation
615d’un neuroblastome n’est pas différente de la procédure chez

Fig. 6. Scintigraphie 123I-MIBG chez un enfant de 17 mois présentant un
neuroblastome à point de départ surrénalien gauche stade 4 : a : au diagnostic,
fixation de la masse rétropéritonéale gauche et des métastases osseuses (ethmoï-
dales bilatérales et de l’os frontal droit) et aspect d’envahissement médullaire ; b :
après chimiothérapie d’induction, fixation résiduelle intense de la masse rétro-
péritonéale gauche ; réponse complète au niveau ostéomédullaire.
123I-MIBG scintigraphy in a 17-month-old patient with left adrenal stage 4
neuroblastoma: a: at diagnosis: uptake of the left abdominal mass and bone
metastasis (ethmoidal bones and right frontal bone) with osteomedullary invol-
vement; b: after induction chemotherapy, intense residual uptake of the left
abdominal mass; complete osteomedullary response.

M. Breton et al. / Médecine Nucléaire xxx (2016) xxx–xxx10

+ Models

MEDNUC 950 1–15

Pour citer cet article : Breton M, et al. Imagerie fonctionnelle et métabolique du neuroblastome en 2016. Médecine Nucléaire (2016), http://
dx.doi.org/10.1016/j.mednuc.2016.06.001



 

!81

616 l’adulte en oncologie. Le 18F-FDG est injecté, avec des doses
617 suivant les recommandations de l’EANM Pediatric Task Group,
618 chez un patient à jeun depuis 4 à 6 heures [46]. À l’institut
619 Curie, comme pour la réalisation de la scintigraphie à la 123I-
620 MIBG, nous n’avons jamais recours à une sédation profonde
621 des enfants pour réaliser la TEP. L’Atarax1 peut être utilisé
622 chez les enfants de plus de 6 mois afin de favoriser
623 l’endormissement durant l’acquisition des images. Nous
624 n’avons jamais recours à la prémédication par bêtabloquants.

625 3.3.1.4. La dosimétrie. Chez un enfant de 1 an, la dose
626 efficace abordée est de 95 mSv par MBq de 18F-FDG injecté
627 [47].

628 3.3.1.5. Les résultats dans le neuroblastome. Les avantages
629 techniques de la TEP au 18F-FDG sont nombreux par rapport à
630 la scintigraphie à la 123I-MIBG. La TEP bénéficie d’une
631 meilleure résolution spatiale par rapport à la scintigraphie
632 monophotonique, même si la TEMP/TDM a tendance à réduire
633 cet écart de résolution. D’autre part, la TEP au 18F-FDG est
634 réalisée 1 heure après l’injection du radiotraceur, alors qu’il
635 faut attendre entre 20 et 24 heures après l’injection de la 123I-
636 MIBG pour pouvoir réaliser les premières images. La TEP au
637 18F-FDG manque en revanche de spécificité par rapport à la
638 scintigraphie à la 123I-MIBG [44], ce qui lui confère une moins
639 bonne précision diagnostique [48]. Plusieurs études ont
640 comparé la TEP au 18F-FDG à la scintigraphie à la 123I-MIBG
641 dans le neuroblastome.
642 La première étude réalisée par Shulkin et al. [49] a comparé
643 20 examens TEP au 18F-FDG et scintigraphies à la 123I-MIBG
644 réalisés conjointement chez 17 patients présentant un neuro-
645 blastome et a montré que la majorité des neuroblastomes (16/
646 17 patients) accumulent le 18F-FDG. D’autre part, la TEP au
647 18F-FDG apparaît très utile lorsqu’il existe une discordance
648 entre les données cliniques et la scintigraphie à la 123I-MIBG
649 [50]. L’intérêt de la TEP au 18F-FDG pour les neuroblastomes
650 ne captant pas la 123I-MIBG est donc clairement établi dans la
651 plupart des études [49,50]. Kushner et al. [51] ont revu 96 TEP
652 au 18F-FDG réalisées conjointement à la scintigraphie à la 123I-
653 MIBG, à un scanner ou une IRM, au dosage des catécholamines
654 urinaires et à une étude de la moelle osseuse chez 51 patients
655 présentant un neuroblastome. La TEP au 18F-FDG était
656 supérieure ou égale à la scintigraphie à la 123I-MIBG pour
657 identifier les lésions dans les tissus mous et le squelette extra-
658 crânial, pour détecter les petites lésions, pour délimiter et
659 localiser l’extension locale des lésions. L’étude de Sharp et al.
660 [52], qui reste l’étude de référence dans ce domaine à l’heure
661 actuelle, a comparé 113 TEP au 18F-FDG et 113 scintigraphies
662 à la 123I-MIBG réalisées chez 60 patients. Cette étude a montré
663 que la TEP au 18F-FDG avait une meilleure capacité à détecter
664 et à évaluer les lésions chez les enfants présentant un
665 neuroblastome de stade 1 ou 2 selon l’INSS. Pour ces enfants
666 classés stade 1 ou 2, il est donc nécessaire d’effectuer au
667 préalable une scintigraphie à la 123I-MIBG pour s’assurer du
668 stade de la maladie. Pour les stades 3 et 4 selon l’INSS, la TEP
669 au 18F-FDG a montré sa supériorité uniquement pour
670 l’évaluation des neuroblastomes ayant une faible avidité pour

671la 123I-MIBG (Fig. 7), la scintigraphie à la 123I-MIBG détectant
672mieux les lésions ostéomédullaires. Cette moins bonne
673détection des lésions secondaires ostéomédullaires en TEP
674au 18F-FDG par rapport à la scintigraphie à la 123I-MIBG est
675d’autant plus marquée lors des chimiothérapies d’induction et
676après les injections de facteur de croissance de la lignée
677granulocytaire. L’hyperactivité ostéomédullaire avec accumu-
678lation accrue du 18F-FDG au sein de la moelle osseuse peut
679masquer des lésions secondaires hypermétaboliques. La
680scintigraphie à la 123I-MIBG ne pose pas ce problème en cas
681d’hyperactivité ostéomédullaire [52].
682L’étude de Choi et al. [53] a montré que les neuroblastomes
683stade 1 et 2 selon l’INSS avaient une valeur de SUVmax
684(standard uptake value) plus faible que les neuroblastomes de
685stade avancé 3 et 4 (3,03 vs 5,45 ; p = 0,019) [48,53].
686Dans une étude très récente de Lee et al. [54] réalisée chez
68750 patients qui ont bénéficié d’une TEP au 18F-FDG dans le
688bilan pré-thérapeutique, la fixation du 18F-FDG dans la tumeur
689était un facteur pronostique indépendant de la survie sans
690progression et de la survie globale. Chez les patients avec une
691captation faible du 18F-FDG dans la tumeur, la survie sans
692progression et la survie globale étaient de 80 % alors qu’elles
693étaient de, respectivement, 30 et 55 % chez les patients ayant
694une captation élevée.
695La TEP au 18F-FDG et la scintigraphie à la 123I-MIBG sont
696donc deux examens d’imagerie complémentaires. La TEP au

Fig. 7. Enfant de 6 ans présentant un neuroblastome surrénalien gauche
découvert lors d’un bilan d’hypertension artérielle : a : scintigraphie 123I-
MIBG : neuroblastome ne captant pas ou très peu la MIBG (flèches) ; b : TEP au
18F-FDG : neuroblastome de la loge surrénalienne gauche intensément hyper-
métabolique (SUVmax = 7,4), hétérogène, nécrotique.
A 6-year-old patient with left adrenal neuroblastoma revealed during explora-
tion of systemic arterial hypertension: a: 123I-MIBG scintigraphy: Neuroblas-
toma without MIBG uptake (arrows); b: 18F-FDG PET: High uptake of the left
adrenal neuroblastoma (SUVmax = 7.4).
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697 18F-FDG, bien qu’elle présente de nombreux avantages
698 pratiques et techniques, n’est pas à l’heure actuelle l’examen
699 de référence à réaliser en première intention pour le bilan
700 d’extension et le suivi des neuroblastomes captant la 123I-
701 MIBG. La TEP au 18F-FDG est, en revanche, l’examen de
702 référence pour les neuroblastomes ne captant pas la MIBG
703 (Fig. 7).

704 3.3.2. La TEP à la 18F-DOPA
705 3.3.2.1. La 18F-DOPA. La 18F-DOPA est une forme radio-
706 marquée avec du 18F de la DOPA, un précurseur de la dopamine
707 et précurseur des catécholamines. Les cellules neuroblastiques,
708 comme les autres tumeurs neurendocrines, ont la capacité
709 d’accumuler et de décarboxyler les précurseurs des catécho-
710 lamines, dont la DOPA. Cette molécule pénètre dans les
711 cellules neuroblastiques par LAT1 (transporteur des acides
712 aminés), puis est convertie en dopamine par l’aminoacide
713 décarboxylase (AADC) [55]. La dopamine est ensuite stockée
714 dans les vésicules de stockage intracellulaires puis convertie en
715 épinéprhine et norépinéphrine [56]. Le mécanisme de fixation
716 de la DOPA est différent de celui de la MIBG, puisque la MIBG
717 est un analogue de la norépinéphrine alors que la DOPA en est
718 un précurseur. Les deux molécules ne pénètrent pas dans les
719 cellules neuroblastiques via le même transporteur, la MIBG
720 utilisant NET et la DOPA utilisant LAT1.

721 3.3.2.2. La biodistribution normale de la 18F-DOPA. L’ac-
722 cumulation du traceur est physiologique au niveau des striata,
723 du pancréas, du duodénum, des voies biliaires et plus
724 particulièrement de la vésicule biliaire, des reins, des voies
725 urinaires, du foie et des surrénales.

726 3.3.2.3. La procédure. La procédure pour réaliser une TEP à
727 la 18F-DOPA chez l’enfant pour le bilan d’extension et
728 l’évaluation d’un neuroblastome n’est pas différente de la
729 procédure réalisée chez l’adulte en oncologie. La 18F-FDOPA
730 est injectée à la dose de 4 MBq/kg avec une activité minimale
731 de 80 MBq [57,58], sans recours à la prémédication par
732 Carbidopa1. Afin d’optimiser l’activité injectée en pédiatrie, il
733 est conseillé´ d’utiliser les activités calculées à partir de la carte
734 de dosage en fonction du poids de l’enfant [57].

735 3.3.2.4. La dosimétrie. Chez un enfant de 1 an, la dose efficace
736 abordée est de 100 mSv par MBq de 18F-DOPA injectée [57].

737 3.3.2.5. Les interactions médicamenteuses. Actuellement
738 aucun médicament n’est répertorié dans la littérature comme
739 interférant avec l’accumulation de la 18F-DOPA dans les
740 cellules neuroblastiques, ce qui représente un avantage certain
741 de cette technique d’imagerie par rapport à la scintigraphie
742 MIBG [59]. En particulier, aucune interaction n’est décrite avec
743 les anti-hypertenseurs.

744 3.3.2.6. Les résultats dans le neuroblastome. La TEP à la 18F-
745 DOPA bénéficie à la fois des apports technologiques de
746 l’imagerie TEP et d’une réelle spécificité dans le neuro-
747 blastome.

748Lopci et al. [60] ont comparé les résultats de la TEP à la
74918F-DOPA à ceux de l’imagerie morphologique convention-
750nelle par TDM et IRM chez 21 patients présentant un
751neuroblastome stade 3 ou 4. L’analyse des 37 TEP à la 18F-
752DOPA (4 au moment de la stadification  initiale, 30 au
753moment de la rechute et 3 durant le suivi) comparés à
754l’imagerie morphologique (TDM/IRM) a retrouvé une
755sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive négative,
756une valeur prédictive positive et une précision supérieures
757pour la TEP à la 18F-DOPA de, respectivement, 100 %,
75892,3 %, 100 %, 96 %, et 97,3 % contre 91,7 %, 61,5 %, 80 %,
75981,5 %, et 81,1 % pour l’imagerie morphologique. Piccardo
760et al. [56] ont évalué 28 paires de TEP à la 18F-DOPA et de
761scintigraphies à la 123I-MIBG avec acquisition TEMP/TDM
762chez 19 patients présentant un neuroblastome stade 3 ou
7634 selon l’INSS (quatre patients en bilan d’extension initial et
764quinze en suspicion de rechute). Dans cette série, la TEP à la
76518F-DOPA a montré une sensibilité et une précision
766diagnostique de, respectivement, 95 % et 96 %, valeurs
767significativement plus élevées que celles de la scintigraphie à
768la 123I-MIBG (sensibilité de 68 % et précision diagnostique
769de 64 %). Aucune différence significative de spécificité n’a
770en revanche été retrouvée. D’autre part, dans cette étude, la
771TEP à la 18F-DOPA a montré une meilleure sensibilité par
772rapport à la scintigraphie à la 123I-MIBG pour détecter une
773récurrence/métastase osseuse, ostéomédullaire ou des tissus
774mous. Enfin, pour l’évaluation initiale de la tumeur ou la
775détection des masses résiduelles postopératoires, la TEP à la
77618F-DOPA n’est pas supérieure à la scintigraphie à la 123I-
777MIBG dans cette étude. Une dernière étude a montré une
778valeur pronostique de la TEP à la 18F-DOPA identique à celle
779de la scintigraphie à la 123I-MIBG chez 24 patients
780présentant une récidive de neuroblastome en utilisant des
781scores semi-quantitatifs [58]. Les deux scores semi-quanti-
782tatifs utilisés dans cette étude pour chaque examen étaient
783indépendamment et significativement associés au risque de
784progression de la maladie : un score supérieur à 3 pour
785la scintigraphie 123I-MIBG et un score supérieur à 7,5 pour la
786TEP à la 18F-DOPA étaient associés à un plus grand risque
787de décès dans les 24 mois suivant le diagnostic de récidive et
788à un risque plus important de progression. Dans cette étude,
789les valeurs prédictives positives de la TEP à la 18F-DOPA et
790de la 123I-MIBG pour détecter la récidive sont, respective-
791ment, de 100 % pour les deux examens et les valeurs
792prédictives négatives, respectivement, de 86 % et de 75 %
793[58].
794Même si assez peu d’études ont été réalisées à ce jour, la
795TEP à la 18F-DOPA a montré dans chacune d’entre elles une
796supériorité ou une équivalence par rapport à l’imagerie
797morphologique conventionnelle et à la scintigraphie à la
798123I-MIBG. La TEP à la 18F-DOPA pourrait donc être une réelle
799alternative à la scintigraphie à la 123I-MIBG, d’une part, grâce
800aux bénéfices technologiques de l’imagerie TEP en ce qui
801concerne la résolution spatiale, d’autre part, en raison de
802l’absence d’interaction médicamenteuse connue et enfin en
803raison de la possibilité de réaliser l’examen en une demi-
804journée.
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805 3.3.3. Les nouveaux traceurs TEP
806 3.3.3.1. Peptides marqués au 68Ga. À ce jour, deux études
807 [61,62] ont utilisé les peptides marqués au 68Ga chez des
808 patients présentant un neuroblastome, se basant sur la notion
809 d’augmentation des récepteurs à la somatostatine essentielle-
810 ment de type 2 dans un grand nombre de neuroblastomes [63].
811 Kroiss et al. [61] ont montré une sensibilité du (DOTA0-
812 Phe1-Tyr3) octreotide marqué au 68Ga (68Ga-DOTATOC) de
813 97,2 % versus 90,7 % pour la 123I-MIBG chez 5 patients
814 présentant un neuroblastome (104 lésions étaient positives au
815 68Ga-DOTATOC et 97 en scintigraphie 123I-MIBG). Kong et al.
816 [62] ont étudié 8 patients présentant un neuroblastome
817 réfractaire par DOTA-(Tyr3)-octreotate marquée au 68Ga
818 (68Ga-DOTATATE) et scintigraphie MIBG marquée à l’123I
819 ou 131I. Le 68Ga-DOTATATE a montré un rapport signal sur
820 bruit très élevé de tous les sites tumoraux et a détecté des lésions
821 supplémentaires chez 3 des 8 patients, dont une atteinte
822 ostéomédullaire chez un patient.
823 L’intérêt de ces traceurs est bien entendu représenté par les
824 applications thérapeutiques potentielles notamment avec le
825 177Lu-DOTATATE [64].

826 3.3.3.2. Autres traceurs TEP
827

828 3.3.3.2.1. La meta-18F-fluorobenzylguanidine (18F-
829 MFBG) : étude pré-clinique. Une étude a évalué la 18F-
830 MFBG sur des cellules de neuroblastome in vitro et chez la
831 souris xénogreffée. Les auteurs ont montré que la 18F-MFBG
832 présente une accumulation spécifique et proportionnelle à
833 l’expression du récepteur NET, avec un rapport signal sur bruit
834 élevé.
835 Le rapport signal sur bruit élevé, l’accumulation  rapide de
836 la 18F-MFBG dans la tumeur (plus rapide que pour la 123I-
837 MIBG) en fait un traceur adapté à une imagerie réalisée le
838 jour de l’injection, ce qui représenterait chez l’enfant, un
839 avantage très conséquent par rapport à la 123I-MIBG. D’autre
840 part, la 18F-MFBG étant éliminée plus rapidement que la
841 123I-MIBG par le système urinaire, le niveau d’exposition
842 globale peut être réduit par une hydratation continue et
843 adaptée [65].
844 3.3.3.2.2. La MIBG marquée à l’iode 124 (124I-MIBG)
845 comme outil dosimétrique performant. La demi-vie de
846 4,2 jours de l’124I, relativement proche de celle de l’131I
847 (8 jours), en fait un agent adapté pour l’estimation de
848 la distribution de la MIBG et donc des doses à délivrer
849 en 131I-MIBG. S’il a été effectivement montré l’intérêt de la
850 124I-MIBG dans l’évaluation de la dosimétrie avant irathérapie
851 du neuroblastome [66], une seule étude s’est intéressée à
852 l’utilisation potentielle de ce traceur dans le neuroblastome
853 pour ses performances diagnostiques.
854 Cistaro et al. [67] ont rapporté le cas de deux patients chez
855 qui une TEP à la 124I-MIBG a été réalisée. Le premier enfant de
856 10 ans, atteint d’un neuroblastome stade 3, a été traité par
857 50 MBq de 131I-MIBG pour une rechute pulmonaire. La
858 scintigraphie à la 123I-MIBG et la scintigraphie à la 131I-MIBG
859 post-thérapeutique ont montré une lésion unique du poumon
860 droit. La TEP à la 124I-MIBG a, quant à elle, mis en évidence de

861multiples lésions pulmonaires hyperfixantes. Chez le deuxième
862enfant de 6 ans, en rechute osseuse d’un neuroblastome stade 4,
863la TEP à la 124I-MIBG a montré les mêmes lésions qu’en
864scintigraphie 131I-MIBG mais avec une bien meilleure
865résolution spatiale au niveau de l’ensemble des lésions et
866notamment au niveau de la composante intra et extracanalaire
867d’une lésion osseuse de L3.
868La TEP à la 124I-MIBG allie donc les avantages de la
869technologie TEP à la spécificité de la MIBG, mais conserve en
870revanche les inconvénients liés à cette molécule, à savoir, une
871fabrication complexe et une obligation de réaliser les images
87224 heures après l’injection. D’autre part, la dose délivrée par la
873124I-MIBG est élevée (0,25 mSv/MBq) comparativement à
874celle de la 123I-MIBG (0,019mSv/MBq).

8754. Conclusion

876La scintigraphie à la 123I-MIBG garde aujourd’hui sa place
877de choix dans l’imagerie du neuroblastome tant pour le
878diagnostic, la stadification, le pronostic et le suivi. Elle reste
879aujourd’hui l’examen de référence pour le bilan d’extension du
880neuroblastome. La scintigraphie à la 131I-MIBG ne doit plus
881être actuellement utilisée en imagerie diagnostique. La
882tomoscintigraphie 123I-MIBG couplée au scanner apparaît
883indispensable pour le bilan d’extension initial et le suivi,
884notamment pour l’étude des masses résiduelles en situation
885post-chirurgicale. Elle permet d’améliorer la résolution spatiale
886de l’examen, de mieux localiser les lésions et de réduire le
887nombre de faux positifs et faux négatifs.
888La scintigraphie osseuse n’a actuellement plus sa place dans
889le bilan d’extension du neuroblastome.
890La TEP au 18F-FDG, qui n’est pas un traceur spécifique du
891neuroblastome, n’a pas montré sa supériorité par rapport à la
892scintigraphie 123I-MIBG pour l’évaluation initiale et le suivi
893des neuroblastomes de stade avancé 3 et 4 selon l’INSS car elle
894présente une moins bonne sensibilité de détection des lésions
895ostéomédullaires. Elle reste cependant l’examen recommandé
896pour le bilan d’extension et le suivi des 10 % de neuroblastomes
897ne captant pas la 123I-MIBG.
898La TEP à la 18F-DOPA a montré des résultats prometteurs et
899représente une alternative réaliste à la scintigraphie 123I-MIBG,
900alliant tous les avantages de la technique TEP à une spécificité
901de ce traceur pour le neuroblastome. D’autres études sur de plus
902grandes séries de patients seront nécessaires pour confirmer les
903résultats des études pilotes. Les peptides marqués au 68Ga
904représentent également une perspective très intéressante avec
905des applications thérapeutiques et ouvrant la voie à une
906approche théranostique.
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Neuroblastome : Interêt et valeur pronostique de la scintigraphie  
123I-MIBG post-opératoire

INTRODUCTION : La scintigraphie 123I-MIBG est l’examen clé chez les enfants présentant un 
neuroblastome. Lorsque la chirurgie est réalisée, son objectif est une résection tumorale totale. OBJECTIFS : 
1. Comparer la scintigraphie 123I-MIBG en mode TEMP/TDM et en mode planaire pour évaluer le tissu 
résiduel post-opératoire. 2. Evaluer l’impact de la captation de la MIBG par le tissu résiduel sur la survie sans 
progression post-opératoire chez des enfants opérés d’un neuroblastome. MATERIEL ET METHODES : 
Entre août 2012 et juillet 2015, 30 patients consécutifs opérés d’un neuroblastome ont été inclus. Une 
scintigraphie à la 123I-MIBG en mode TEMP/TDM avec TDM faible dose et en mode planaire a été réalisée en 
post-opératoire (délai médian de 33 jours). L’interprétation était visuelle et par analyse semi-quantitative. La 
médiane de suivi était de 20 mois (intervalle 6-80). RESULTATS : Une progression locale était constatée 
chez 6 patients, une rechute locale chez 1 patient, une récidive à distance chez 5 patients, le décès chez 5 
patients. Les acquisitions TEMP/TDM ont retrouvé un reliquat captant la MIBG chez 6 patients (20%) et chez 
seulement 3 d’entre eux sur les acquisitions planaires (10%). Cinq des 6 patients ayant un reliquat captant la 
MIBG ont progressé (83%). Quatre des 24 patients ayant une scintigraphie 123I-MIBG négative ont progressé 
(16.7%). La positivité de la scintigraphie 123I-MIBG au niveau du reliquat en mode TEMP/TDM est le facteur 
prédictif significatif le plus important sur la survie sans progression post-opératoire (HR= 11.9 ; p=0.001). 
CONCLUSION : La scintigraphie 123I-MIBG post-opératoire avec acquisition TEMP/TDM est fondamentale 
pour évaluer un éventuel reliquat hypercaptant.

Mots clés : Neuroblastome / MIBG / Scintigraphie / Médecine Nucléaire / Chirurgie / Pronostic 

Neuroblastoma : Interest and prognostic value of postoperative  
123I - MIBG scintigraphy

INTRODUCTION : Post-surgical scintigraphy is of importance to assess residual tissue at surgical site in 
neuroblastoma. GOALS : 1. to compare 123I-MIBG SPECT/CT acquisition to 123I-MIBG planar scintigraphy. 
2. to assess the impact of MIBG uptake in residual tissue on outcome. PATIENTS AND METHODS : Thirty 
patients operated for neuroblastoma were consecutively included between august 2012 and july 2015.  
Completeness of surgery was assessed on operative report. One month post-operative imaging included 123I-
MIBG scintigraphy with SPECT/CT and planar acquisitions and morphological exams. A visual analysis and 
semi-quantification of 123I-MIBG SPECT/CT were performed. RESULTS : Median follow-up was 20 months 
(range 6-80). Median 20-months progressive disease interval was 76.7%. Surgery was considered as complete 
in 23 patients and incomplete in 7 patients. Fifteen (50%) patients had positive morphological exam on 
surgical site. Nine of these 15 patients had negative MIBG scintigraphy. Six (20%) patients had positive 123I-
MIBG scintigraphy (3 on planar acquisitions and 6 on SPECT/CT) and 24 patients had negative 123I-MIBG 
scintigraphy. Five of the 6 patients (83%) with positive 123I-MIBG scintigraphy presented progressive disease. 
None of the 6 patients patient who had a complete surgery and a negative 123I-MIBG scintigraphy but a 
positive morphological imaging had progressive disease. Positivity of planar and SPECT/CT 123I-MIBG 
scintigraphy was significant predictors for progression free survival. CONCLUSION : Post-surgical 123I-
MIBG SPECT/CT appears a key tool to assess residual tissue in neuroblastoma. Further studies are needed to 
assess impact for patient’s management.
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