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I. Introduction

1. Généralités sur les cancers pédiatriques

Les cancers pédiatriques sont des pathologies rares, ils représentent 1% de [’ensemble des
cancers. En France, cela correspond a environ 1700 nouveaux cas par an, les plus fréquents
étant les leucémies (29%) et les tumeurs du systeme nerveux central (22%) (1,2). Depuis
plusieurs décennies, grace aux progres thérapeutiques et a 1’amélioration des soins de support
pour la prise en charge des enfants et adolescents atteints de ces maladies, le taux de survie a 5
ans est en augmentation et a atteint 75% en 2000, tous cancers pédiatriques confondus (3,4). En
conséquence, aujourd’hui en France, environ 1 adulte sur 850 a été traité pour un cancer durant
son enfance.

Les traitements nécessaires pour obtenir ces progres en termes de survie sont trés variés et
dépendent du type et du stade du cancer ainsi que de 1’age des patients. Les schémas de
traitements combinent, selon ces caractéristiques, chirurgie, chimiothérapie et/ou radiothérapie,
chacun d’eux pouvant générer des complications a long terme. Par exemple, la radiothérapie
dans I’enfance peut étre responsable d’anomalies endocriniennes, de troubles de la croissance
osseuse ou de risques augmentés de seconds cancers. Les chimiothérapies exposent a de
nombreux effets toxiques spécifiques en fonction des classes thérapeutiques, comme le risque
d’ototoxicité pour les sels de platine, de cardiomyopathie aprés exposition aux anthracyclines,
ou encore d’hémopathie secondaire (leucémie aigiie myéloblastique principalement) apres un
traitement par agents alkylants (5-8). Enfin, la chirurgie peut étre responsable de complications
comme des séquelles musculo-squelettiques ou de croissance, ainsi que de sacrifices d’organes
adjacents a la tumeur. Toutes ces complications induisent une morbidité significative et peuvent
nécessiter des soins spécifiques a long terme (9).

De plus, dans les cas de cancers pédiatriques, les risques de séquelles a long terme consécutives
a ces traitements peuvent étre amplifiés puisque les patients recoivent ces traitements alors que

leur organisme est en pleine croissance, parfois a des ages trés jeunes avant 1’apprentissage du
10



langage par exemple. La plupart du temps, la maladie et les traitements nécessitent des
hospitalisations répétées qui interfeérent avec les processus d’apprentissages et la scolarisation
des enfants et adolescents (10).

Actuellement, tous cancers pédiatriques confondus, 40% des survivants d’un cancer dans
I’enfance déclarent souffrir de problémes de santé chroniques persistants a cinq ans du
diagnostic. Ce pourcentage augmente avec le temps a 1’age adulte sans jamais atteindre de
plateau (5,11). Les affections rapportées peuvent étre des séquelles physiques, psychologiques
ou psychiatriques ; les patients décrivent un impact sur différents domaines de leur vie comme
leur niveau d’études, leur activité professionnelle, leur vie sociale et leur qualité de vie en

général (12,13).

2. Le neuroblastome

Chez I’enfant, le neuroblastome est le cancer solide le plus fréquent aprés les tumeurs
cérébrales. Il représente 8% des tumeurs pédiatriques (1). Son incidence est de 11.8 par millions
d’enfants de moins de 15 ans, ce qui correspond en France a 150 nouveaux cas par an, avec un
sexe ratio masculin/féminin de 1.1, et une survie globale a cinq ans de 74% (4).

Le neuroblastome est le principal représentant de la famille des tumeurs neuroblastiques
périphériques, qui contient également les ganglio-neuromes et les paragangliomes, toutes ces
entités se prenant en charge selon des modalités similaires. Ces tumeurs se développent a partir
des structures du systéme nerveux sympathique, c’est-a-dire les glandes surrénales ou les
ganglions paravertébraux situés sur toute la hauteur du rachis, avec une prédominance a 1’étage
abdominal.

Le neuroblastome est une tumeur embryonnaire, et par conséquent survient le plus
fréquemment dans les premieres années de vie des enfants, parfois méme des la période
anténatale. L’age moyen au diagnostic est de 18 mois, et 90% des neuroblastomes surviennent

avant 1’age de cinq ans (14,15). C’est une pathologie complexe caractérisée par une extréme
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hétérogénéité clinique et évolutive, allant des tumeurs localisées de bas risque dont la survie a
cinq ans est supérieure a 95%, aux formes métastatiques agressives pour lesquelles la survie
reste inférieure a 40% malgré un traitement tres intensif (16). Selon la classification
International Neuroblastoma Staging System (INSS) utilisée dans les années 1990 (17), les
neuroblastomes de stade I ou II sont des tumeurs localisées, les stades III présentent une
extension locorégionale non opérable d’emblée et les stades IV sont des formes agressives
métastatiques (osseuses, médullaires, hépatiques, cutanées ou ganglionnaires a distance) de
pronostic défavorable. Les stades I'Vs sont des formes particuliéres du nourrisson de moins de
18 mois avec métastases cutanées, hépatiques et médullaires de pronostic favorable qui peuvent
régresser spontanément et ne nécessitent pas de traitement intensif. L’amplification de
I’oncogéne N-Myc dans la tumeur est un facteur pronostic défavorable majeur recherché au
diagnostic.

Les grands principes du traitement des neuroblastomes sont établis depuis plusieurs décennies.
La stratification du risque au diagnostic et le choix du traitement se font en fonction de 1’age,
du stade de la tumeur, de I’opérabilité initiale, du statut N-Myc et de I’histologie. Pour les stades
localisés I-1I et les stades IVs, le traitement peut consister en une simple surveillance, une
chirurgie d’exérese seule ou associée a une chimiothérapie standard. Les stades III requicrent
une chimiothérapie standard pré ou post opératoire. Les maladies de haut risque stade IV et/ou
avec amplification de N-Myc relévent d’une intensification thérapeutique par chimiothérapie
haute dose, avec ou sans irradiation corporelle totale (ICT), suivie d’une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (CSH). Celle-ci est combinée avec d’autres modalités de traitement
pouvant associer chimiothérapie standard, chirurgie, radiothérapie focale et immunothérapie.
Deux formes cliniques particuliéres de neuroblastomes sont a souligner, puisqu’elles peuvent
étre responsables de complications spécifiques indépendamment des autres caractéristiques de
la maladie. Les neuroblastomes en sablier présentent une extension intra-canalaire de la tumeur

primitive a travers les foramens intravertébraux a 1’origine d 'une compression médullaire extra-
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durale avec déficit neurologique (18). Les syndromes opso-myocloniques (SOM) sont des
syndromes paranéoplasiques pouvant étre présents au diagnostic, caractérisés par des troubles
neurologiques a type d’opsoclonies, de myoclonies, d’ataxie cérébelleuse et de troubles du
comportement ou des apprentissages. Ces symptdmes peuvent persister méme apres la guérison
du neuroblastome, avec un impact significatif a long terme sur la vie de ces patients (19).

En raison de 1’dge souvent tres jeune auquel ils ont été traités, on peut craindre une incidence
plus ¢élevée de séquelles a long terme chez les survivants d’un neuroblastome. Les études
antérieures rapportent de nombreuses complications a long terme, dont les plus importantes
sont la surdité, les atteintes musculo-squelettiques et neurologiques, les troubles endocriniens
et les risques augmentés de cancer secondaire (20-24). Ces études sont conduites sur des
cohortes d’effectifs variables, souvent par groupes de patients classés selon le niveau de risque
de leur maladie (patients de haut risque pour beaucoup d’entre elles) ou selon un protocole
précis de traitement. A D’inverse, d’autres études se focalisent sur un type particulier de
complication a long terme, comme les cancers secondaires ou les séquelles endocriniennes. Peu
d’études populationnelles globales incluent également les patients guéris de leur neuroblastome

par des traitements moins intensifs ou de la chirurgie seule.

3. Objectifs de I’étude
L’objectif principal de cette étude était de décrire les séquelles physiques a long terme chez des
patients adultes survivants d’un neuroblastome dans leur enfance, et d’évaluer leur corrélation
avec le type de traitement recu, chirurgie et/ou chimiothérapie et/ou radiothérapie. Les objectifs
secondaires étaient de décrire chez ces anciens patients devenus adultes les complications
psychiatriques a long terme, la qualité¢ de vie au moyen d’une auto-évaluation et le devenir

socio-démographique.
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II. Matériel et méthode

Le registre des cancers de 1’enfants de la région Rhone-Alpes (ARCERRA Association du
Registre des Cancers de 'Enfant de la Région Rhone-Alpes), établi depuis 1987, inclut tous les
patients diagnostiqués avec un cancer primaire (tumeur solide maligne, tumeur cérébrale
bénigne ou maligne, hémopathie maligne) survenu avant 1’age de 15 ans, et traités au sein des
service d’oncohématologie des CHU de Lyon, Grenoble, Saint-Etienne et Clermont-Ferrand.
Environ & 150 nouveaux cas par an sont enregistrés. Pour chaque patient, sont répertoriés les
caractéristiques générales au diagnostic (age, sexe, lieu de traitement...), le type de cancer selon
la classification internationale International Classification of Childhood Cancer, third revision
(ICCC-3) (25) ainsi que son stade et les thérapeutiques recues (chirurgie, chimiothérapie et
radiothérapie).

Une étude de cohorte prospective multicentrique a été menée avec pour objectif d’évaluer les
complications a long terme chez tous les patients survivants d’un cancer survenu dans 1’enfance
et pris en charge dans 1’un de ces 4 services d’oncohématologie pédiatrique de la région Rhone-
Alpes Auvergne. Les patients traités pour une leucémie aigué¢ étaient exclus du fait de
I’existence d’une cohorte nationale frangaise de suivi a long terme spécifique.

Deux cohortes consécutives ont été¢ établies a partir des patients du registre ARCERRA, la
premicre incluant les patients avec un diagnostic de cancer survenu entre 1987 et 1992 et
contactés pour I’étude entre 2011 et 2014, et la seconde incluant les patients avec un diagnostic
de cancer entre 1993 et 1999 et contactés pour 1’¢tude entre 2015 et 2017. Les criteres
d’inclusion étaient d’étre vivant au 1° mai 2011 pour la premiére cohorte et au 18 septembre
2015 pour la seconde cohorte, et d’étre agé de 18 ans ou plus. Les patients étaient tout d’abord
contactés par courrier pour leur présenter 1’é¢tude et ses objectifs. En cas d’accord de
participation a 1’étude, les étapes successives étaient un auto-questionnaire a remplir, une
consultation médicale spécialisée par un pédiatre oncologue et un entretien avec un

psychologue.
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A partir de ces 2 cohortes successives comprenant respectivement 508 et 544 patients, nous
avons extrait les patients traités pour un neuroblastome ou une tumeur neuroblastique
périphérique dans leur enfance, soit 125 patients survivants au total (Fig 1). Sur la période 1987
- 1999, 175 patients avaient été enregistrés par le registre ARCERRA pour ces pathologies. Le
taux de survie de cette population était donc de 71.4% a 1’age adulte. Le taux de participation a
I’étude était de 32% avec, pour la premiere cohorte, 24 participants pour 65 patients éligibles

(soit 37%) et pour la seconde cohorte, 16 participants pour 60 patients ¢éligibles (soit 27%).

Neuroblastomes diagnostiqués entre 1987 et 1999

N =175
Patients éligibles ) Perdus de vue
n=125 n=19
Contactés par questionnaire ) Pas de réponse et refus
n =106 n=45et 6
Questionnaire retourné ) Refus de consultation
n =55 n=15

v

Consultation médicale effectuée
n=40

Figure I - Diagramme de flux de la participation
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Les données médicales concernant les caractéristiques initiales du patient, de sa maladie et le
traitement recu étaient issues du registre ARCERRA, pour chaque survivant d’un
neuroblastome participant ou non a 1’étude de suivi a long terme.

Les données concernant les séquelles physiques a long terme des patients participant a 1’étude
¢taient reportées par le médecin oncologue pédiatre a I’issue de la consultation médicale. Le
devenir psychopathologique des patients était apprécié au moyen d’une hétéroévaluation
standardisée au cours d’un entretien avec une psychologue en utilisant le questionnaire Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) (26), puis comparé avec les résultats d’une
cohorte de survivants de tous cancers pédiatriques (27) et avec ceux de la population générale
francaise estimés a partir de deux études (28)(29).

Toutes les complications a long terme ont ét¢ enregistrées et gradées rétrospectivement selon
leur sévérité en utilisant I’échelle internationale Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE version 4), pour laquelle le grade 1 correspond a un effet indésirable (EI) léger,
le grade 2 a un EI modéré, le grade 3 a un EI sévére et le grade 4 a un EI mettant en jeu le
pronostic vital (30).

Les données socio-démographiques étaient recueillies par auto-questionnaire. La qualité de vie
était évaluée par le questionnaire standardisé international SF-36 qui prend en compte
différentes dimensions physiques et mentales et permet de calculer un score de qualité de vie

(échelle de 0 a 100) (31,32).

Chacun des participants était majeur au moment de 1’étude et avait donné son consentement
écrit pour sa participation. Toutes les données de cette étude ont été anonymisées selon les
recommandations établies par la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés. Cette
¢tude avait recu I’approbation adéquate des comités d’éthiques selon les recommandations de

bonnes pratiques cliniques.
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Les analyses statistiques de cette étude étaient principalement descriptives du fait de 1’effectif
de notre population. Nous avons utilisé le test du Chi 2 pour caractériser et comparer les
populations (test exact de Fisher en remplacement en cas d’effectif insuffisant) et I’analyse de
variance (ANOVA) pour étudier la corrélation entre le traitement regu et les séquelles
rapportées. Une p-value inférieure ou égale a 0,05 était considérée comme statistiquement

significative.

Outre 1’objectif scientifique et épidémiologique d’amélioration des connaissances pour la prise
en charge des patients atteints d’un neuroblastome dans I’enfance, cette étude avait également
pour but d’apporter un bénéfice direct pour le patient et son suivi médical. En effet, lors de la
consultation médicale, les patients recevaient des informations orales concernant leur
pathologie et les traitements suivis, ainsi que les fiches de recommandation de suivi établies par
la Société Frangaise des Cancers de I’Enfant (SFCE). Une prescription d’examens
complémentaires était proposée par le médecin si ceux-ci étaient jugés nécessaires. Enfin, a
I’issue de la consultation, un compte rendu était remis au patient, pour lui-méme ainsi que son
médecin traitant, concernant les risques de complications a long terme et le suivi personnalisé

nécessaire le cas échéant.
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I11. Résultats

1. Caractéristiques des patients

Dans cette ¢tude, nous avons inclus 40 patients pris en charge pour une tumeur neuroblastique
périphérique dans I’enfance, 34 avec un diagnostic de neuroblastome, quatre avec un diagnostic
de ganglioneuroblastome, et deux avec un diagnostic de paragangliome malin. Le tableau 1
présente les caractéristiques initiales des 40 patients inclus ainsi que des 85 patients survivants
mais non participants a 1’étude.

Pour les patients inclus, 1’a4ge médian au diagnostic ¢était de 1.1 an, le délai médian de recul
depuis le diagnostic ¢était de 20.5 ans et la majorité étaient de sexe féminin. La localisation du
neuroblastome était le plus souvent surrénalienne (47.5%). Dix-sept patients (42.5%) avaient
une tumeur localisée de stade I ou II et sept patients (17.5%) présentaient une tumeur
métastatique de haut risque stade IV. Treize patients étaient traités par chirurgie seule. Vingt
patients avaient recu un schéma de chimiothérapie standard comprenant, selon le stade de la
tumeur et les protocoles en cours, Cyclophosphamide, Vincristine, Etoposide, Adriamycine,
Carboplastine et/ou Cisplatine, en association avec la chirurgie sauf pour un patient. Six patients
de haut risque avaient regu une intensification thérapeutique avec chimiothérapie haute dose
par Melphalan et irradiation corporelle totale (n=2) ou Melphalan et Busulfan (n=4) suivie
d’une autogreffe de CSH. Trois d’entre eux avaient également recu une irradiation focale, et
tous avaient eu une chirurgie d’exérese tumorale. Ces six patients ont été associés au sein d’un
méme groupe intitulé traitement combiné intensif pour les analyses de cette étude.

Les participants et non participants ne présentaient pas de différence significative pour
I’ensemble des caractéristiques initiales : 1’age au diagnostic, le délai médian de suivi, le sexe,
la localisation et le grade de la tumeur, le statut N-MYC, le traitement recu (incluant le
traitement de la rechute pour deux cas) et le centre de traitement. Parmi les 40 patients inclus,
quatre présentaient un syndrome opso-myoclonique et deux un neuroblastome en sablier avec

compression médullaire.
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Tableau 1. Caractéristiques genérales des patients

Participants Non p-value
Caractéristiques n=40 (%) participants
n = 85 (%)
Age au diagnostic, médiane (intervalle) 1.1 ans 1.2 ans NS
(0-14.3) (0-10.6)
Age lors du suivi a long terme, médiane (intervalle) 22.1 ans 22.5 ans NS
(18.2-35.2) (18.1-32)
Délai depuis le diagnostic, médiane (intervalle) 20.5 ans 21 ans NS
(16.9-25.7) (16.4-24.3)
Sexe NS
Masculin 12 (30) 38 (44.7)
Féminin 28 (70) 47 (55.3)
Localisation du neuroblastome NS
Surrénalien 19 (47.5) 44 (51.8)
Paravertébral cervical ou thoracique 12 (30) 24 (28.2)
Paravertébral abdominal ou pelvien 7 (17.5) 9 (10.6)
Paravertébral non précisé 2(5) 8(9.4)
Grade de la tumeur NS
Tetll 17 (42.5) 39 (45.9)
111 11 (27.5) 23 (27.1)
v 7 (17.5) 13 (15.3)
IVS 5(12.5) 10 (11.8)
Statut N-MYC NS
N-MYC positif 2(5) 4(4.7)
N-MYC négatif 20 (50) 46 (54.1)
N-MYC inconnu 18 (45) 35(41.2)
Traitement NS
Surveillance seule - 2(2.4)
Chirurgie seule 13 (32.5) 31 (36.5)
Chimiothérapie standard seule 1(2.5) 2(2.4)
Chirurgie + chimiothérapie standard 20 (50) 29 (34.1)
Chirurgie + radiothérapie focale - 1(1.2)
Chirurgie + chimiothérapie standard + radiothérapie focale - 5(5.9)
Chirurgie + chimiothérapie intensive 1(2.5) 8(9.4)
Chirurgie + chimiothérapie intensive + irradiation corporelle totale 2(5) 6(7.1)
Chirurgie + chimiothérapie intensive + radiothérapie focale 3(7.5) 1(1.2)
Centre de traitement NS
Lyon 23 (57.5) 47 (55.3)
Grenoble 8 (20) 25(29.4)
Saint Etienne 4 (10) 8(9.4)
Clermont-Ferrand 5(12.5) 5(5.9)

NS, non significatif
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2. Séquelles physiques a long terme

a) Fréquence et sévérité des séquelles physiques
Au total, 94 complications physiques a long terme ont été rapportées, affectant 32 patients sur
40 (80%). Les séquelles observées, regroupées par classe d’organes, ainsi que leur sévérité sont
détaillées dans le Tableau 2. Chaque patient pouvait présenter plusieurs types de séquelles au
sein d’une méme classe, notamment pour les séquelles neurologiques, musculo-squelettiques
ou endocriniennes. Le nombre de séquelles par patient est représenté sur la Figure 2, en
soulignant les patients qui présentaient au moins une séquelle sévere. La médiane du nombre
de complications a long terme par patient était de 2 (intervalle 0-9). Huit patients (20 %) ne
présentaient pas de séquelles a long terme, cinq ayant été traités par chirurgie seule et trois par
chimiothérapie standard en association avec la chirurgie. Les quatre patients qui présentaient le
plus de séquelles avaient tous recu un traitement intensif combiné. Quinze patients (37,5 %)
présentaient des complications a long terme séveére, grade 3 ou 4 selon la classification CTCAE.
Nous avons rapporté 28 cas de séquelles séveres, avec une médiane de 1 pour ces 15 patients
(intervalle 1 a 5), et trois d’entre eux présentaient plus de trois complications séveres, tous ayant

regu un traitement combiné intensif.

10
" 8
£ M patients présentant
Q 6 au moins une
E 4 séquelle sévere
2 I
0 B N n | i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Nombre de séquelles

Figure 2 - Fréquence des séquelles physiques
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Tableau 2. Fréquence et sévérité des complications a long terme (patients = 40)

Complications a long terme N (%) Grade 1-2 (n) Grade >3 (n)

Meétaboliques 17 (42.5)

Obésité 11 (27.5) 8 3

Maigreur 6 (15) 4 2
Neurologiques 13 (32.5)

Syndrome de Claude Bernard Horner 9 (22.5) 8 1

Déficit sensitivomoteur 5(12.5) 4 1

Trouble des apprentissages 3(7.5) 3 -

Déficit cognitif 1(2.5) 1 -

Syndrome cérébelleux 1(2.5) 1 -
Musculosquelettiques 11 (27.5)

Scoliose 6 (15) 6 -

Asymétrie hémi corporelle 4 (10) 4 -

Douleur musculosquelettique 2(5) 2 -

Ostéopénie 2(5) 2 -

Epiphysiolyse 1(2.5) - 1
Sensorielles 8 (20)

Surdité 7 (17.5) 5 2

Acoupheénes 1(2.5) 1 -

Cataracte 1(2.5) 1 -
Rénales 7(17.5)

Néphrectomie 7(17.5) - 7
Endocriniennes 7(17.5)

Retard pubertaire 6 (15) 1 5

Hypogonadisme 5(12.5) 5 -

Déficit en GH 2(5) 1 1

Hypothyroidie 2(5 2 -

Nodule thyroidien 1(2.5) 1 -
Cardiovasculaire 6 (15)

Insuffisance veineuse 3(7.5) 3 -

Troubles du rythme cardiaque 2(5) 2 -

Hypertension artérielle 1(2.5) - 1
Dentaires 4(10)

Agénésie 4 (10) 1 3
Second Cancer 1(2.5)

Carcinome thyroidien 1(2.5) - 1




a) Description des séquelles physiques
Séquelles métaboliques Dix-sept patients (42.5 %) présentaient des troubles métaboliques,
avec une obésité chez 11 patients (IMC > 25 kg/m?), sévere pour trois d’entre eux (IMC> 30
kg/m?). A I’inverse, six patients présentaient une maigreur, (IMC < 18.5 kg/m?), dont deux une
maigreur sévere inférieure au seuil de dénutrition de I’OMS (IMC < 16.5 kg/m?).
Séquelles neurologiques Treize patients (32.5 %) présentaient au total 19 séquelles
neurologiques, avec association de plusieurs déficits chez cinq patients. Un syndrome de
Claude Bernard Horner (CBH) était retrouvé chez neuf patients, isolé ou associé avec un déficit
sensitivomoteur des membres. Quatre patients présentaient des troubles neurologiques
centraux, troubles des apprentissages pour trois d’entre eux, associé a un syndrome cérébelleux
pour un, et déficit cognitif pour un, et pouvaient également souffrir d’un déficit sensitivomoteur.
On retrouvait deux complications sévéres, un cas de Syndrome de Claude Bernard Horner ayant
nécessité une prise en charge chirurgicale du ptosis, et un cas de déficit sensitivomoteur des
membres inférieurs responsable de déformations des pieds avec multiples chirurgies
correctrices.
Séquelles rénales Sept patients (17.5 %) avaient subi une néphrectomie totale durant la prise
en charge chirurgicale de leur neuroblastome. La localisation initiale de leur tumeur était
surrénalienne (n=4), ou paravertébrale a 1’étage abdominal (n=3). Aucun cas de tubulopathie ni
d’altération de la fonction rénale (évalué par le calcul de la clairance de créatinine) n’était décrit
chez nos patients. Nous avons considéré la néphrectomie comme une séquelle sévére méme en
I’absence d’insuffisance rénale puisqu’elle représente une perte définitive d’une partie du
capital rénal, mais elle différe des autres complications séveéres puisqu’elle n’a pas de
retentissement sur la vie quotidienne.
Séquelles sensorielles Neuf cas de séquelles sensorielles étaient retrouvés chez huit patients
(20%). Parmi eux, sept présentaient un déficit auditif avec un audiogramme pathologique,

associé a une cataracte pour un cas, et un patient souffrait d’acouphénes persistants. Concernant
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les cas de surdité de perception, cinq patients avaient une atteinte modérée touchant les
fréquences hautes (4.000-8.000 Hz) et deux patients avaient une surdité sévere touchant les
fréquences de la parole (500-2.000 Hz), nécessitant un appareillage auditif. Tous ces patients
avaient regu de la chimiothérapie comprenant des sels de platine avant 1’age de quatre ans, par
Cisplastine pour cinq patients (doses cumulées entre 300 et 600 mg/m?), par Carboplatine pour
un patient (dose cumulée 2.2 g/m?) et par association de Cisplatine et Carboplatine pour un
patient (doses respectives de 400 mg/m? et 2.2 g/m?). Nous n’avons pas retrouvé de corrélation
entre la sévérité de la surdité et la dose cumulée de sels de platine chez nos patients, et 13 autres
patients avaient recu une chimiothérapie par sels de platine sans séquelles auditives ultérieures.
Le taux de survenue d’une atteinte auditive apres traitement par sels de platine était de 28%
dans notre cohorte.

Séquelles musculo-squelettiques Nous avons retrouvé 15 complications musculo-squelettiques
affectant 11 patients (27.5 %). Parmi eux, quatre présentaient une scoliose, deux une asymétrie
hémi corporelle, et deux une ostéopénie. Deux patients associaient une scoliose et une asymétrie
hémi corporelle, tous deux ayant re¢u un traitement combiné intensif avec radiothérapie focale
abdominale. Un patient avait présenté une épiphysiolyse sévere nécessitant une prise en charge
chirurgicale avec prothése de hanche aprés avoir €té recu un traitement combine intensif
incluant une irradiation pelvienne. Aucun cas de scoliose sévere n’était retrouvé dans notre
cohorte.

Séquelles endocriniennes Sept patients (17.5%) souffraient de 16 complications
endocriniennes. La majorité de ces atteintes était concentrée chez cinq patients qui présentaient
un retard pubertaire séveére et un hypogonadisme persistant, associé ou non avec une
hypothyroidie et un déficit en hormone de croissance (GH), tous ayant re¢u un traitement
combiné intensif. Deux autres patients présentaient des complications non séveres, un retard

pubertaire simple et un cas de nodules thyroidiens.
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Séquelles cardiovasculaires Six patients (15 %) souffraient de complications cardio-
vasculaires a long terme, qui consistaient en un trouble du rythme cardiaque pour deux patients,
un cedéme des membres en lien avec une insuffisance veineuse ou lymphatique pour trois
patients (au niveau des membres inférieurs pour deux patients, et d’un membre supérieur pour
un patient). Un patient présentait une hypertension artérielle sévere dans un contexte de maladie
de Von Hippel-Lindau, syndrome génétique prédisposant au paragangliome malin dont il avait
¢été atteint. Aucun cas de cardiomyopathie (caractérisé par une fraction d’¢jection du ventricule
gauche anormale) n’a été retrouvé dans notre cohorte.

Séquelles dentaires Quatre patients (10%) ont présenté des séquelles dentaires a long terme,
une agénésie dentaire totale d’une ou plusieurs dents pour trois d’entre eux, considérée comme
séquelle sévere, et une microdontie pour le quatrieme patient.

Cancer secondaire Un patient (2.5 %) a présenté un cancer secondaire, un carcinome de la
thyroide survenu huit ans apres le traitement de son neuroblastome. Pour celui-ci, il a été traité
par chirurgie et par iode radioactif, et il était considéré guéri de ce carcinome thyroidien au
moment de I’étude. Ce patient avait regu pour son neuroblastome un traitement combiné intensif
associant chirurgie, chimiothérapie haute dose et irradiation corporelle totale.

Autres Aucune complication a long terme n’était rapportée sur le plan pulmonaire ni digestif,

aucun cas d’alopécie n’a été décrit apres traitement intensif.

b) Formes cliniques particuliéres de neuroblastome
Neuroblastome en sablier Deux patients présentaient au diagnostic un neuroblastome en sablier
avec compression médullaire, I’un au niveau thoracique et 1’autre au niveau lombaire. Ils ont
¢€té traités par chimiothérapie standard et chirurgie incluant une laminectomie de décompression
au niveau thoracique au diagnostic pour I’'un d’eux. Chez ces deux patients, persistaient des
séquelles neurologiques a long terme avec un déficit sensitivo-moteur des membres inférieurs,

modéré pour 1’un et sévere pour le second patient, mais pas de scoliose.
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Syndrome opso-myoclonique (§OM) Un SOM ¢était présent lors du diagnostic chez quatre
patients, tous traités par chimiothérapie standard et chirurgie. Parmi eux, trois ont eu par la suite
des troubles des apprentissages responsables de difficultés scolaires (non retrouvées chez les
autres patients de notre cohorte), et un patient gardait un syndrome cérébelleux a 1’age adulte.
Le risque d’atteinte des fonctions cognitives était significativement augmenté chez les patients
avec un SOM au diagnostic comparativement aux autres survivants d’un neuroblastome (p <
0.01). Deux de ces patients souffraient également d’une ostéopénie a long terme, probablement
en lien avec le traitement par corticothérapie prolongée utilisé pour leur syndrome opso-

myoclonique

3. Séquelles physiques en fonction du traitement recu

Nous avons comparé le nombre et le type de complications a long terme survenues chez nos
patients en fonction du type de traitement regu : chirurgie seule, chimiothérapie standard
associée a une chirurgie ou traitement combiné intensif. Les résultats sont présentés dans le
Tableau 3. Aprés traitement par chirurgie seule, 61% des patients présentaient des séquelles,
avec une médiane d’une complication par patient (intervalle 0-3), et 31% présentaient des
séquelles séveres. Parmi les patients traités par chimiothérapie standard, 86% étaient atteints de
complications a long terme, avec une médiane de 2 complications par patient (intervalle 0-6),
et des complications séveres pour 29% d’entre eux. Tous les patients qui avaient recu un
traitement combiné intensif présentaient de nombreuses complications a long terme, avec une
médiane de 7 par patient (intervalle 3-9), et cinq sur les six présentaient au moins une séquelle
sévere. On ne retrouvait pas de différence en termes de nombre de patients présentant des
séquelles selon le type de traitement recu. Cependant, le cumul de complications a long terme
observées chez un méme patient €tait significativement augmenté pour les patients ayant recu
un traitement combiné intensif (p < 0.0001), de méme que le cumul de complications séveres
(p <0.0001).
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Tableau 3. Séquelles observées en fonction du traitement re¢u (patients = 40)

Chirurgie Chimiothérapie Traitement p-value
seule standard intensif combiné
(n=13) (n=21) (n=6)
Patients présentant des séquelles, n 8 18 6 NS
(%) (61) (86) (100)
Nombre de séquelles par patient, 1 2 7 <0.0001
médiane (intervalle) (0-3) (0-6) (3-9)
Patients présentant des séquelles 4 6 5 NS
séveres, n (%) 31 29) (83)
Séquelles séveres, n 5 7 16 <0.0001
Séquelles par type, n
Meétaboliques 5 8 4 NS
Neurologiques 1 17 | 0,01
Musculosquelettiques 1 6 8 <0.001
Sensorielles 0 5 4 0.01
Rénales 3 1 3 0.03
Endocriniennes 0 2 14 <0.0001
Cardiovasculaires 3 3 NS
Dentaires 0 1 3 <0.001
Second Cancer 0 0 1 NS

NS : non significatif

Les complications endocriniennes et dentaires étaient significativement associées au traitement

combiné intensif (respectivement p < 0,0001 et p < 0,001). Les séquelles sensorielles étaient

associées a un traitement par chimiothérapie (p=0.01). Les atteintes neurologiques et

musculosquelettiques prédominaient chez les patients ayant recu de la chimiothérapie ou un

traitement combiné intensif (p = 0.01 et p < 0.001 respectivement). Nous n’avons pas montré

de différence significative en fonction du groupe de traitement pour les séquelles métaboliques,

cardiovasculaires, ni pour les seconds cancers (p = 0.055).
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4. Complications psychiatriques

34 patients sur les 40 inclus dans notre cohorte ont ét¢ évalués sur le plan psychiatrique. Cing
patients avaient refusé de participer a 1’entretien avec la psychologue, et un patient n’a pas pu
étre évalué du fait de troubles préexistants sur psychose infantile sévere.

Au total, 38 troubles psychiatriques survenus depuis le diagnostic ont été¢ observés chez 18
patients (52.9%), ils sont détaillés dans le Tableau 4. Les troubles psychiatriques les plus
représentés €taient les troubles anxieux (n=11), les troubles de 1I’humeur (n=6) et les addictions
(n=6), certains patients cumulant plusieurs troubles au sein d’'un méme groupe. Les patients
présentaient en moyenne 2 désordres psychiatriques (intervalle de 1 a 4, a I’exception d’un
patient qui cumulait neuf troubles différents). Au moment de I’étude, 13 patients (38%)
présentaient des désordres psychiatriques actifs, avec une prédominance de troubles anxieux et
d’addictions.

Nous avons ensuite recherché des facteurs associés a la survenue de troubles psychiatriques
depuis la prise en charge du neuroblastome. Concernant le traitement regu, ces troubles étaient
diagnostiqués chez 50% des patients traités par chirurgie, 44% des patients traités par
chimiothérapie standard et 83% des patients ayant recu un traitement combiné intensif. Le
nombre de troubles psychiatriques cumulés par un méme patient était significativement
augment¢ en cas de traitement combiné intensif (p <0.01). Le cumul des troubles psychiatriques
¢tait associé¢ au cumul des séquelles physiques (p < 0,001). 73% des hommes et 44% des
femmes avaient présenté des troubles psychiatriques, mais cette différence n’était pas
significative.

Nous avons comparé la survenue de troubles psychiatriques au cours de la vie entiére des
patients survivants d’un neuroblastome a celle de la population générale frangaise, estimée a
partir de deux études et a celle d’une cohorte de 130 survivants de cancers pédiatriques (excepté
les leucémies aigués). Le taux de survenue de troubles psychiatriques était significativement
plus élevé chez les survivants d’un neuroblastome comparé a la population générale francaise
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(56.2 vs 31.9 %, p < 0.01), mais similaire a celui des survivants d’un cancer pédiatrique (56.2
vs 52.9%). Comparativement a la population générale francaise, les patients survivants d’un
neuroblastome présentaient plus d’addictions (17.6 vs 7.2 %, p = 0.03). La différence n’était
pas significative concernant les troubles anxieux (32.3 vs 24.8%, ns), ni les troubles de I’humeur
(17.6 vs 14.9%, ns). La comparaison avec la cohorte des survivants des cancers pédiatriques
n’a pas mis en évidence de différence significative concernant les types de troubles

psychiatriques observés.

Tableau 4. Fréquence des troubles psychiatriques (patients = 34)

Troubles psychiatriques Survenue sur Présents
la vie entiére actuellement,
n, (%) n, (%)
Au moins un trouble psychiatrique 18 (52.9) 13 (38.2)
Troubles anxieux
Trouble anxieux généralisé 6 (17.6) 4 (11.8)
Trouble panique 6 (17.6) 2(5.9)
Agoraphobie 3 (8.8) 0
Phobie sociale 2(5.9) 0
Trouble obsessionnel compulsif 1(2.9) 1(2.9)
Syndrome de stress post traumatique 0 0

Troubles de ’humeur

Episode dépressif majeur 6 (17.6) 2(5.9)

Episode maniaque ou hypomaniaque 2(5.9) 1(2.9)

EDM avec éléments mélancoliques 1(2.9) 1(2.9)

Dysthymie 0 0
Addictions

Drogues (dépendance/abus) 5(14.7) 4 (11.8)

Alcool (dépendance/abus) 3(8.8) 3 (8.8)
Risque suicidaire 2(5.9) 2(5.9)
Troubles alimentaires

Anorexie 1(2.9) 0

Boulimie 0 0
Troubles psychotiques 0 0
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5. Qualité de vie
La qualité de vie était évaluée par I’auto-questionnaire SF-36 qui permet d’obtenir un score
global, un score physique et un score mental a partir de 8 domaines de la vie, chacun coté de 0
a 100 (score maximal). Pour nos 40 patients survivants d’un neuroblastome, le score global
¢tait en moyenne de 79.6 + 12.1, avec un score mental de 79.6 = 11.7 et un score physique de
70.1 £ 16.3. Le score moyen pour chaque domaine ¢étudié était de 73.1 pour la santé globale,
56.4 pour la vitalité, 95.0 pour le fonctionnement physique, 89.5 pour I’état physique, 84.4 pour
la douleur corporelle, 67.5 pour la sant¢ mentale, 82.1 pour I’état émotionnel et 78.1 pour le
fonctionnement social.
Nous avons étudi¢ différents facteurs pouvant influer sur les 3 principaux scores de qualité de
vie, global, physique et mental, au sein de notre population. Nous n’avons pas retrouvé de
différence sur les scores de qualité de vie en fonction du type de traitement regu. La survenue
de séquelles physiques et leur nombre n’influaient pas significativement sur les scores de
qualité de vie, de méme que les séquelles séveres. L’existence de troubles psychiatriques était
associée a une diminution significative du score mental (63.9 vs 79.5, p < 0.01) et du score
global (75.8 vs 86.1, p < 0.01).
Comparativement a une cohorte de 130 survivants de tous cancers pédiatriques, nos patients
présentaient un score mental plus élevé (p = 0,04). Il n’y avait pas de différence significative

pour le score physique ni le score global (79.6 vs 76.4).

6. Devenir socio-professionnel
Nous avons étudié le devenir socio-professionnel de nos patients en reportant pour chacun
d’entre eux le plus haut diplome obtenu ou le niveau d’études actuel si celles-ci €taient en cours,
et I’activité professionnelle.
Au sein de notre population, étant donné la médiane d’age de 22 ans au moment du suivi, 42.5%

des patients n’avaient pas terminé leur cursus de formation. Onze patients étaient en cours
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d’études supérieures en université, dont sept en niveau Licence (Bac +1 a Bac +3) et 4 en niveau
Master (Bac +4 et Bac +5). Cinq patients suivaient un cursus supérieur professionnel (BTS ou
¢cole d’infirmiére), et un patient était scolarisé en institut professionnel spécialisé en raison de
sa psychose infantile sévere. Parmi les 23 patients qui avaient terminé leurs études, six étaient
diplomés d’une formation professionnelle niveau CAP ou BEP, six avaient un baccalauréat
général ou professionnel, huit avaient obtenu un diplome professionnel post baccalauréat ou
une licence, et trois un diplome niveau Bac +5 ou supérieur. Au total, 85% des patients de notre
cohorte avaient au minimum un niveau scolaire baccalauréat, et 70% avaient ensuite poursuivi
leurs études (terminées ou non).

L’activité professionnelle était rapportée par catégories selon la classification frangaise (PCS-
ESE 2003) divisée en six grands groupes. Parmi les 23 patients ayant terminé leurs études, 22
exercaient une activité professionnelle ; trois ouvriers, dix employés, un commercant, sept
exercant une profession intermédiaire et un cadre. Un patient était en recherche d’emploi au
moment de 1’étude, mais avait travaillé préalablement en tant qu’ouvrier. Aucun cas d’inactivité
en lien avec I’état de santé n’était rapporté au sein de notre cohorte de survivants d’un

neuroblastome.
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IV. Discussion

Dans la prise en charge des cancers de 1’enfant, la mortalité et la réponse au traitement sont des
données bien connues puisque la survie globale et la survie sans événement a 5 ans sont les
criteres d’évaluation principaux de la plupart des protocoles thérapeutiques. Depuis de
nombreuses années, 1’augmentation de la survie a conduit les oncohématologues pédiatres a
s’intéresser a 1’état de santé a long terme des patients survivants d’un cancer dans I’enfance.
Dans ce contexte, 1’étude des complications a long terme est devenue essentielle pour mieux
connaitre leur survenue et en cerner les facteurs de risque, qu’ils soient liés a la maladie, aux
caractéristiques des patients ou aux traitements recus. Les dommages causés sur des organismes
en croissance peuvent se révéler tardivement. Les études de suivi prolongées (suivi supérieur a
30 ans) ont démontré que I’incidence cumulée des maladies chroniques augmente avec le temps
sans atteindre de plateau (5,9,11,20,33). La meilleure connaissance des maladies et de leurs
facteurs pronostiques a permis d’adapter les protocoles avec une stratification en fonction du
niveau de risque. L’ objectif est la désescalade thérapeutique dans les groupes de bas risque pour
espérer diminuer les séquelles associées au traitement.

Au sein de notre cohorte régionale frangaise de survivants d’un neuroblastome, 80% des
patients présentaient des complications a long terme, et 37.5% des séquelles séveres. Ces
chiffres concordent avec les données de la littérature ou le taux global varie selon les
caractéristiques des patients et les types de séquelles ¢tudiés de 45% a 95% en cas de maladie
de haut risque (21,24,34,35). Les complications a long terme retrouvées dans ces études sont
principalement auditives, endocriniennes, neurologiques et musculo-squelettiques. Dans ces
travaux, les patients ayant recu un traitement combiné intensif ont un risque augmenté de
survenue de pathologie a long terme, comparativement a ceux traités par chirurgie associée ou
non a une chimiothérapie standard (22,23).

La majorité des complications observées peuvent étre reliées a la localisation initiale de la

maladie et au traitement local (chirurgie et radiothérapie focale), au traitement général
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(chimiothérapie et irradiation corporelle totale), ou a certaines caractéristiques particulieres au
diagnostic. D’autres complications ne semblent pas spécifiques mais sont en faveur d’une
altération globale de I’état de santé des survivants d’un neuroblastome.

La localisation et I’envahissement tumoral initial du neuroblastome peuvent étre responsables
de séquelles a long terme. Parmi les complications liées au traitement local, les principales
séquelles sont liées a la prise en charge chirurgicale qui est une part essentielle du traitement
des neuroblastomes quel que soit leur stade (36). Dans notre cohorte, tous les patients sauf un
avaient bénéfici¢ d’une chirurgie d’exéreése de la tumeur initiale. La radiothérapie focale est
¢galement un facteur de risque notable, notamment lorsque le champ d’irradiation comprend
une portion du rachis et que le patient est traité a un jeune age (37,38). Dans les travaux de la
littérature, les séquelles les plus fréquentes sont les troubles musculosquelettiques (scolioses et
asymétries de croissance), les déficits sensitivo-moteurs des membres, les syndromes de Claude
Bernard Horner en cas de neuroblastome cervical ou thoracique haut, les sacrifices d’organes
adjacents a la tumeur (principalement les néphrectomies en cas de neuroblastome abdominal),
et les cedémes d’un membre liés a une insuffisance veineuse ou lymphatique (20,34). Tous ces
types de séquelles ont été retrouvés chez nos patients, qu’ils aient re¢u ou non un traitement
systémique en association avec la chirurgie. La sévérité de certaines de ces séquelles était
notable avec un impact significatif sur la santé au long cours, y compris chez certains patients

ayant recu un traitement par chirurgie seule considéré comme « plus léger ».

Les traitements systémiques par chimiothérapie standard ou haute dose et par ICT sont
¢galement pourvoyeurs de complications a long terme. Un traitement par sels de platine majore
le risque de surdité. Dans notre cohorte, le taux de surdité aprés exposition était de 28%,
similaire a ceux retrouvés dans la littérature (6,10). Certaines séquelles habituellement décrites
chez les patients traités pour un neuroblastome, avec une prévalence trés variable selon les

¢tudes, n’étaient retrouvées chez aucun de nos 27 patients ayant regu de la chimiothérapie
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(22,23,39). Nous n’avons pas observé de cardiomyopathies apres anthracyclines (20 patients,
doses cumulées < 240 mg/m?2), ni d’altérations de la fonction rénale apres agents alkylants (27
patients) ou sels de platine (20 patients). Les troubles endocriniens surviennent
préférentiellement aprés un traitement combiné intensif associant chimiothérapie haute dose
(risque d’hypogonadisme) et I’irradiation corporelle totale (risque de déficit en hormone de
croissance et d’insuffisance thyroidienne) (22,35,39). Dans notre cohorte, tous les patients
ayant regus ces traitements souffraient de troubles endocriniens multiples (p < 0.0001) dont
certains étaient séveres. Parmi les autres complications des traitements intensifs citées dans la
littérature, la survenue de cataracte apres ICT et de séquelles dentaires ont été observées chez
certains de nos patients (7,35). Les troubles métaboliques sont retrouvés de manicre fréquente
dans notre cohorte, 15% pour la maigreur et 27% pour la surcharge pondérale, alors qu’ils sont
peu décrits dans la littérature. Dans la population générale frangaise, la prévalence du surpoids
et celle de I’obésité sont notables (45% et 15% en moyenne), alors que la maigreur est plus rare
(inférieure a 5%) (40). Certaines études ont retrouvé un risque augmenté de troubles
métaboliques parfois séveres, maigreur ou a l’inverse obésité associée a un syndrome
métabolique et a une résistance a 1’insuline, aprés une intensification thérapeutique (7,39).
Parmi nos patients, quatre sur les six ayant re¢u un traitement combiné intensif présentaient des
désordres métaboliques.

De nombreux travaux se sont concentrés sur les cancers secondaires aprés un neuroblastome
ou un cancer pédiatrique. Ils démontrent que le risque de survenue augmente tout au long de la
vie des patients sans jamais atteindre de plateau, et que le délai médian de survenue varie selon
le type de second cancer (8,38,41—44). Parmi eux, les carcinomes dont le principal facteur de
risque est la radiothérapie peuvent survenir plusieurs décennies apres le diagnostic initial. Le
seul cas de second cancer observé dans notre cohorte est un carcinome thyroidien survenu 8
ans plus tard chez un patient ayant re¢u une ICT dans le cadre d’un traitement combiné intensif,

cohérent avec les données de ces études.
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D’apres les données de la littérature, les patients présentant un syndrome opso-myoclonique au
diagnostic ont un risque important (> 80 %) de séquelles neurocognitives et de troubles des
apprentissages. Ceux-ci impactent significativement le parcours scolaire, le devenir
sociodémographique et la qualité de vie (19,45,46). Chez ces patients, des séquelles peuvent
aussi survenir suite aux traitements regus pour 1’atteinte neurologique comme la corticothérapie
haute dose. Ces complications ont été observées chez tous les patients présentant un SOM au
diagnostic dans notre cohorte, leurs autres séquelles rapportées étant en lien avec le traitement
local. Les patients avec un neuroblastome en sablier au diagnostic présentent des séquelles a
long terme spécifiques liées a la compression médullaire initiale et au traitement local pouvant
comprendre une laminectomie de décompression (18,37,47). Dans notre cohorte, ils
présentaient des déficits sensitivomoteurs des membres inférieurs, mais pas de scoliose.

La survenue de troubles de la fertilité n’a pas pu étre évaluée dans notre cohorte, compte-tenu
du jeune age des patients, dont la plupart n’avaient pas encore de projet conceptionnel.
Toutefois, nous pouvons rapporter que parmi nos 40 patients, cinq ont des enfants et deux ont
une azoospermie confirmée apres traitement par alkylants. L’atteinte de la fertilité sera
particulierement surveillée chez les patients ayant recu de la chimiothérapie par agents alkylants

ou de la radiothérapie du fait du risque li¢ a ces traitements (35,48,49).

La connaissance des toxicités des traitements surtout lorsqu’ils sont réalisés a un tres jeune age,
mise en balance avec les bénéfices en termes de survie des patients, a permis de faire évoluer
la prise en charge des neuroblastomes depuis les années 1990 (période de traitement des patients
de notre cohorte) (14,15). L’un des changements notables a été la définition des Image-defined
Risk Factors (IDRF) qui permettent de mieux guider la stratégie de traitement en particulier
chirurgicale en établissant une classification pré thérapeutique, 1’International Neuroblastoma
Risk Group Staging System (IRNGSS). Elle permet de séparer les neuroblastomes localisés

opérables d’emblée de ceux qui nécessitent une chimiothérapie de réduction du volume tumoral
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préalable (50-53). Le contrdle local de la maladie est essentiel pour le pronostic et la survie.
L’amélioration des techniques chirurgicales a permis de diminuer la morbi-mortalité immédiate
ainsi que le risque de séquelles a long terme. Les doses cumulées de chimiothérapies sont
limitées pour certaines classes comme les anthracyclines, et les techniques et doses de
radiothérapie focale ont été¢ optimisées. Aujourd’hui, il a été¢ démontré que I’'ICT n’a plus
aucune place dans le traitement des neuroblastomes de haut risque et a été remplacée par une

intensification médicamenteuse par alkylants haute dose (7).

Dans notre étude, outre les complications somatiques, nous avons pu évaluer le devenir
psychiatrique des patients au moyen d’un hétéroquestionnaire validé (test MINI). Nous avons
constaté une fréquence de survenue ¢élevée de complications psychiatriques (troubles anxieux
et de I’humeur principalement) depuis le diagnostic. Si de nombreuses études de la littérature
s’intéressent au devenir psychosocial, éducationnel et socio-démographique des patients, les
travaux sur les troubles psychiatriques demeurent rares, malgré leur impact sur la qualité de vie
Une étude récente conduite sur une population de survivants de tous cancers pédiatriques a
retrouvé une prévalence supérieure a 50% de ces pathologies, principalement des troubles
anxieux et des troubles de I’humeur. Un autre travail a rapporté ces mémes troubles persistants
chez les survivants a trés long terme (supérieur a 30 ans du diagnostic) (27,54,55). Ces données
soulignent la vulnérabilité particuliére des survivants d’un cancer pédiatrique aux troubles
psychiatriques, et la nécessité de leur proposer une évaluation et un suivi adapté au long cours.
Plusieurs études ont montré que la qualité de vie des survivants d’un cancer pédiatrique n’était
pas diminuée par rapport a celle de la population générale, excepté dans les cas de troubles
neurocognitifs et des apprentissages (13). Le score mental moyen de nos patients était supérieur
a celui retrouvé dans des cohortes de survivants de tous cancers pédiatriques, mais ces études
incluaient des patients présentant des tumeurs cérébrales qui sont connues pour impacter

négativement le devenir neurocognitif et psychologique des patients (56).
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Le devenir socio-professionnel de nos patients était également meilleur par rapport a ces
cohortes puisque aucun cas d’inactivité professionnelle 1i¢ a 1’état de santé n’était retrouvé, ceci
pouvant également €tre en lien avec 1’inclusion de survivants de tumeurs cérébrales qui peuvent
présenter un moins bon niveau scolaire et devenir professionnel (12,13). Au sein de notre
population (majoritairement féminine), les trois-quarts avaient un niveau d’étude supérieur au
baccalauréat, une proportion plus élevée que dans la population générale frangaise du méme
age (64% pour les 25-34 ans) (40). Toutefois, cela n’est pas forcément représentatif et peut étre
li¢ a un biais de sélection puisque les personnes avec un niveau d’éducation €levé sont plus

susceptibles de prendre part a ce type d’étude.

Cette ¢étude présentait plusieurs atouts. Il s’agissait d’une étude prospective multicentrique
populationnelle visant & décrire I’ensembles des complications physiques et psychiatriques
d’une population non homogeéne de survivants d’un neuroblastome. Elle a donc permis
d’obtenir une vue d’ensemble du devenir de ces patients et pas seulement des patients de haut
risque ou traités selon un protocole particulier. L’un des points fort était la représentativité de
notre cohorte d’étude par rapport a la population générale francaise. La région Rhone-Alpes
correspond a 10% du territoire national, avec une incidence et un taux de survie similaires des
cancers pédiatriques et en particuliers des neuroblastomes (57). Le principal atout de notre étude
était la réalisation de 1’évaluation compléte de ’état de santé dans le cadre d’une consultation
spécialisée médicale et psychologique. En effet, de nombreuses études de grandes cohortes
comme par exemple 1’American Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) sont menées
uniquement par auto-questionnaire. Des travaux récents ont souligné I’importance des
disparités entre évaluation médicale et auto-questionnaire dans 1’évaluation des séquelles a long
terme, avec a la fois des complications sous et sur-rapportées par les patients (58). Enfin, la

durée de suivi supérieure a 20 ans a permis d’avoir des données de long terme.
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Notre étude présentait €également plusieurs limites. La principale était 1’effectif faible de notre
population insuffisant pour obtenir des résultats significatifs pour certains critéres. Nous avions
choisi de fusionner les patients issus de deux cohortes successives sur la méme décennie, en
I’absence d’évolution majeure du traitement des neuroblastomes sur cette période. Le taux de
participation globale de I’étude n’était que de 32%, et méme s’il n’existait pas de différence sur
les caractéristiques initiales entre participants et non participants, cela a pu induire des biais
d’évaluation pour plusieurs criteres. Les femmes étaient majoritaires dans notre étude
(différence non significative) malgré un sexe ratio équilibré chez les survivants a 5 ans. Cela
peut étre expliqué par une plus grande propension des femmes a participer a ce type d’étude,
mais cela a pu conduire a un biais de sélection, puisque certaines études ont rapporté un risque
plus ¢élevé de problémes de santé a long terme chez les femmes aprés un cancer pédiatrique (5).
En ce qui concerne le devenir socio-professionnel, les personnes avec un niveau d’éducation
¢levé sont plus susceptibles de participer a ce type d’étude ce qui a pu induire un biais de
sélection. Notre étude était également limitée par I’absence de groupe contrdle d’individus de
méme age et sexe permettant de déterminer la prévalence des pathologies somatiques en
population générale (certaines cohortes utilisent la fratrie par exemple). Enfin, malgré un suivi
de 20 ans en moyenne, certains parametres n’ont pas pu étre évalués comme la fertilité, le
devenir socio-professionnel et les séquelles a trés long terme, du fait du jeune dge médian de

notre cohorte.

Pour finir, I’intérét du suivi a long terme et de I’étude des complications est double, puisqu’il
apporte un bénéfice en termes de santé publique par 1’amélioration des connaissances
permettant de mieux appréhender les séquelles potentielles et leurs facteurs de risques, mais
¢galement un bénéfice individuel direct pour chacun des patients en proposant une consultation
médicale personnalisée. Celle-ci a permis de donner aux patients des messages de prévention

et d’organiser le suivi médical des complications potentielles le cas échéant. Elle a également
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permis de transmettre les informations pertinentes concernant les risques de complications et le
suivi adéquat a destination des médecins traitants, qui se jugent en majorité insuffisamment
formés pour gérer seuls le suivi de ces anciens patients (59). Dans ce contexte, on observe
depuis plusieurs années le développement de services cliniques de suivi a long terme des
patients survivants d’un cancer pédiatrique avec une prise en charge transversale qui associe
oncohématologues pédiatres, médecins internistes, médecins généralistes et spécialités
médicales adultes. Des grandes cohortes nationales se mettent en place pour ces suivis a long
terme, comme par exemple la cohorte LEA en France qui inclut les patients survivants d’une
leucémie pédiatrique, ou la Childhood Cancer Survivor Study en Amérique du Nord, qui inclut
tous les survivants de cancers pédiatriques depuis les années 1970, ou encore le projet européen
Pancare (60,61). Ces études au long cours permettront d’obtenir des données sur les séquelles

a trés long terme, mais également des données actualisées au fil de I’évolution des traitements.
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V. Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : Gaélle STOFLETH

TITRE :

COMPLICATIONS A LONG TERME CHEZ LES PATIENTS TRAITES POUR
UN NEUROBLASTOME DANS L’ENFANCE, ETUDE D’UNE COHORTE
REGIONALE FRANCAISE

CONCLUSION :

Dans notre série, 80% des patients traités pour un neuroblastome dans I’enfance présentent, a
I’age adulte, des séquelles de nature et de sévérité variable. Elles peuvent étre liées a la maladie
initiale et/ou au traitement regu, et apparaissent immédiatement ou des années apres la prise en
charge. Les complications somatiques surviennent préférentiellement aprés un traitement intensif
combiné pour un neuroblastome de haut risque, mais sont également retrouvées aprés un
traitement par chirurgie ou chimiothérapie standard. Les troubles psychiatriques sont plus
fréquents chez les survivants d’un neuroblastome que dans la population générale. Ils
représentent le principal facteur impactant négativement leur qualité de vie.

Cette étude souligne la nécessité d’un suivi a long terme des adultes survivants d’un cancer
survenu dans I’enfance, tant physique que psychologique ou psychiatrique, pour leur apporter

des soins adaptés et améliorer leur état de santé a long terme.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le :/1 % l@? U 5

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
Pr. Patrice MORAND Pr. Thierry DEBILLON
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Annexe 1 — Lettre d’information aux participants de 1’étude
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SALTO-2 (Suivi A Long Terme en Oncologie)
Prise en charge a long terme des adultes guéris d’un cancer pédiatrique

en région Rhone-Alpes

Lettre d’information pour le patient : consultations
Versionn® 1.1 du 27 mai 2015

Madame. Monsieur,

Vous avez accepté de répondre au questionnaire du projet de recherche
intitulé SALTO-2 (Suivi a long terme en oncologie) : Prise en charge a long
terme des adultes gueéris d*un cancer pediatrique en région Rhone-Alpes et nous
vous en remercions. Cette étude a pour but d’évaluer les effets secondaires des
traitements parfois lourds que le cancer a pu impliquer, comme la chirurgie, la
chimiothérapie ou la radiothérapie. Il est en effet trés important de faire un point
avec vous maintenant afin de mieux cerner les problemes de santé et les
difficultés que vous avez pu rencontrer dans votre vie quotidienne depuis la fin
de votre traitement. Ceci nous permettra de les prendre en compte dans le suivi
médical de 'ensemble des adultes qui, comme vous, sont guéris, mais aussi dans
celui des enfants que nous traitons actuellement. Votre participation leur permettra
de bénéficier d'une meilleure prise en charge, plus adaptée. tenant compte de votre
expérience.

Ce projet est mené en collaboration avec ['Institut d’Hématologie et
d’Oncologie pédiatrique de Lyon (ex-Centre Léon Bérard), les Hospices civils de
Lyon et les centres hospitaliers de Saint-Etienne et Grenoble.

Nous vous proposons maintenant de bénéficier d’une consultation médicale
spécialisée adaptée a votre suivi, réalisée par un pédiatre oncologue. Lors de
I"examen clinique, nous reléverons votre poids. votre taille et votre tension artérielle,
nous recueillerons les problémes de santé que vous avez pu rencontrer et les
médicaments que vous avez pris dans les deux derniéres années.

Si le type de cancer que vous avez eu, ainsi que les fraitements qu’il a
nécessités, sont connus pour entrainer des complications a long terme, des examens
complémentaires vous seront proposés dans le cadre du suivi habituel recommandé
et vous serez libre de les refuser. ou d’en refuser les résultats, sans avoir a vous
justifier. Ces résultats seront transmis au médecin qui vous suit avec un compte-

rendu de cette consultation, que vous recevrez également.

ARCERRA Secrétariat de Pédiatrie 3° étage CHU de Saint-Etienne Hopital Nord 42055 Saint-Etienne cedex 2
Tel: 0477127937 /0477 82 8808 Mail : claire berger@chu-st-etienne fr leonie casagranda@ chu-st-etienne fr

Paraphes :
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E remboursement de vos frais de transport. Lors des différentes visites prévues dans le
7 en pegon cadre de cette étude, une personne de confiance de votre choix pourra vous
accompagner.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle nous vous proposons de
participer, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour
permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de 'objectif de cette
derniére qui vous a ¢été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant
et les données relatives a vos habitudes de vie seront transmises de maniére anonyme

au Registre des Cancers de 'Enfant en Région Rhone-Alpes. Ces données seront

identifiées par un numéro de code. Ces données pourront également, dans des

conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
francaises, a d’autres entitdés du CHU de Saint-Etienne. Conformément aux
dispositions de loi relatives a4 l'informatique aux fichiers et aux libertés, vous
disposez d’un droit d’aceés et de rectification. Vous disposez également d’un droit
d’opposition 4 la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous
pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de votre
choix 4 'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de
HU I'article L1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces droits s’exercent auprés du
GRENOBLE médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.
Si vous souhaitez faire appliquer ce droit, il suffit que vous contactiez le
Docteur Claire Berger (Service de Pédiatrie du CHU de Saint-Etienne) au
04 77 12 79 37 ou au 04 77 82 88 08 afin de lui faire part de votre avis.
Cette étude a recu I'accord du Comité de Protection des Personnes Sud-Est 1
C H U 23 le 11/05/2015 et elle est couverte par un contrat d’assurance souscrit par le CHU de
Saint-Etienne Saint-Etienne (SHAM n°144.942), qui est le promoteur de cette étude.
Au nom de tous les enfants subissant aujourd hui des traitements lourds,
nous vous remercions par avance de votre participation a cette étude. Votre aide est

fondamentale 4 I’amélioration de leur prise en charge.

Dr Claire BERGER
Pédiatre Onco-Hématologue

Responsable du projet SALTO

ARCERRA Secrétariat de Pédiatrie 3¢ étage CHU de Saint-Etienne Hopital Nord 42055 Saint-Etienne cedex 2
Tel:0477127937/0477 828808 Mail : claire berger@chu-st-etienne fr leonie casagranda@ chu-st-etienne fr
Paraphes :



Annexe 2 — Consentement écrit des participants de 1’étude
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Etude SALTO-2 (Suivi A Long Terme en Oncologie)
Prise en charge ia long terme des adultes guéris d’un cancer pédiatrigque en
région Rhine-Alpes
Etude multicentrique avec bénéfice individuel direct
Version n° 1.1 du 27 mai 2015

Consentement de participation : consultations

Je soussigné(e) (Nom et prénom) :

Né(e) le / /

accepte de participer a 1"étude SALTO-2 (Suivi A Long Terme en Oncologie) :
Prise en charge & long terme des adultes guénis d’ un cancer pédiatrique en région
Rhéne-Alpes, selon les conditions précisées dans la notice d’information, en
participant a :

- une consultation de suivi spécialisé avec un oncologue Owd NonQd

J?ai bien compris que ma participation a cette étude était libre et volontaire,
et que je pouvais changer d’avis 4 tout moment sans avoir i me justifier.

I ai recu et bien compris les informations suivantes :

» Le but de cette étude est de connaitre les effets a long terme qu’ont pu avoir
la maladie et/ou ses traitements sur mon état de santé actuel en bénéficiant
d’une consultation avec un médecin spécialisé

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de ['étude de leurs
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. Si je le désire, je
serai libre & tout moment d arréter ma participation, sans avoir & me justifier. I'en
informerai alors le Dr Claire Berger on le médecin qui me suit dans le cadre de
I"étude.

Jaccepte que les données enregistrées a 1"occasion de cette étude puissent faire
I'objet d’un traitement automatisé par le registre ARCERRA pour son compte.
I"a1 bien noté que le droit d’accés prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a
I'informatique. aux fichiers et aux libertés (article 39) s’exerce a tout moment
auprés du médecin qui me suit dans le cadre de 1'étude et qui connait mon
identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition auprés de ce
méme médecin qui contactera le registre ARCERRA.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au Dr
Claire Berger en appelant le 04 77 12 79 37 ou le 04 77 82 88 08 ou le médecin
qui me suit : Dr en appelant au

En 2 exemplaires dont 1'un est conservé par 1'intéressé.

Signature du patient : Signature du médecin :
(précédée de la mention « lu et comprisy)

ARCERRA Secrétariat de Pédiatrie 3¢ étage CHU de Saint-Etienne Hépital Nord 42055 Saint-Etienne cedex 2
Tel:0477127937/0477 828808 Mail : claire berger@chu-st-etienne fr  leonie casagranda@chu-st-etienne fr
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ABSTRACT

LONG TERM COMPLICATIONS IN SURVIVORS OF
NEUROBLASTOMA,
STUDY OF A FRENCH REGIONAL COHORT

Gaelle STOFLETH

Background. Neuroblastoma is a childhood cancer treated with surgery or multimodal
therapy including chemotherapy and radiations. Long term complications can occur many
years after treatment. The aim of this study was to describe physical long-term sequelae for
adult neuroblastoma survivors and to evaluate their correlation with treatment.

Methods. A prospective multicentric regional study was conducted to evaluate long-term
complications for all childhood cancer survivors in Rhone-Alpes Region. 40 neuroblastoma
survivors treated between 1987 and 1999 were seen in long term follow-up clinical
consultation.

Results. The median follow-up was 20.5 years (range 16.9-25.7). Received treatments were
surgery alone for 13 patients, surgery and standard chemotherapy for 21 patients and
multimodal intensive therapy for 6 patients. A total of 94 physical long-term complications
were observed in 32 patients (80%) with a median of 2 per patient (range 0-9). The main
long-term complications were metabolism disorder (42.5%), neurological impairment
(32.5%), musculoskeletal impairment (27.5%), hearing loss (20%) and endocrine
complications (17.5%). The number of sequelae increased after multimodal intensive therapy
(p <0.0001), as well as their severity (p < 0.0001). Psychiatric disorders were found in 52.9%
of patients.

Conclusion. A large proportion of patients treated for neuroblastoma in childhood experience
long term complications, especially after an intensive treatment. This underscores the need for

long term follow-up for childhood cancer survivors.

Key words : childhood cancer, neuroblastoma, follow-up study, long-term complications
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RESUME

COMPLICATIONS A LONG TERME CHEZ LES PATIENTS
TRAITES POUR UN NEUROBLASTOME DANS L’ENFANCE,
ETUDE D’UNE COHORTE REGIONALE FRANCAISE.

Gaelle STOFLETH

Contexte. Le neuroblastome est un cancer pédiatrique traité par chirurgie seule qui peut étre
associée a une chimiothérapie standard ou haute dose, ou une radiothérapie en fonction du
niveau de risque de la maladie. Des complications a long terme peuvent survenir, y compris
plusieurs années apres le traitement. Notre objectif était de décrire les séquelles a long terme
chez des adultes survivants d’un neuroblastome et d’évaluer leur corrélation avec le
traitement recu.

Méthodes. Une étude prospective multicentrique a été menée afin d’évaluer les complications
survenant chez les patients traités pour un neuroblastome en région Rhone-Alpes. 40 patients
traités entre 1987 et 1999 ont été regus en consultation de suivi.

Résultats. La durée médiane de suivi était de 20.5 ans (16.9-25.7). 13 patients avaient recu
une chirurgie seule, 21 une chimiothérapie standard et 6 un traitement combiné intensif. 94
complications a long terme ont été rapportées chez 32 patients (80%) avec une médiane de 2
(0-9). Les principales séquelles étaient métaboliques (42.5%), neurologiques (32.5%),
musculosquelettiques (27.5%), auditives (20%) et endocriniennes (17.5%). Leur nombre était
significativement augmenté en cas de traitement combiné intensif (p < 0.0001), de méme que
celui des complications séveres (p < 0.0001). Des troubles psychiatriques étaient retrouvés
chez 52.9% des patients.

Conclusion. Une grande proportion de patients traités pour un neuroblastome souffraient de
complications a long terme et particulie¢rement ceux ayant recu un traitement intensif. Cette
étude souligne la nécessité d’un suivi a long terme pour les adultes survivants d’un cancer

dans 1’enfance.

Mots clés : cancer pédiatrique, neuroblastome, complications a long terme
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SERMENT D’HIPPOCRATE

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans 1’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les maurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de |’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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