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ABREVIATIONS

AC : Anticorps

ACCIS : Automated Child Hood Cancer Information System

ARMS : Rhabdomyosarcome alvéolaire

BOM : Biopsie ostéo-médullaire

C.EV : Vincristine-épiadriamycine-carboplatine
CHU : Centre hospitalier universitaire

COG : du Children’s Oncology Group

DDLPS : liposarcome dédifférencié

ERMS : Rhabdomyosarcome Embryonnaire

FISH: : Fluorescence In Situ Hybridization

GCT . carcinome peu différencié et la tumeur a cellules germinales
GIST : gastro-intestinal stromal tumor

I.V.E . Ifosfamide- vincristine-etoposide

I.V.E : Ifosfamide- vincristine-etoposide

IFO . Ifosfamide

IGF : Insulin-like growth factor

IHC : Immunohistochimie.

INT : Istituto Nazionale Tumori

IRM : Imagerie par résonance magnétique.

IRS . Intergroupe RhabdomyoSarcoma Study
IVADo : Vincristine- actinomycine D-ifosfamide-Doxorubicine
LCR : Liquide céphalo-Rachidien

LOH : Loss of heterozygoty.
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M.A.l : Mesna, adriamycine, Ifosfamide-

MDACC : the MD Anderson Cancer Center

MMT : Malignant Mesenchymal Tumors

MPNST : la tumeur maligne de la gaine des nerfs périphériques
NCI : 'Institute National de cancer

OMS : organisation mondiale de la santé

PAS : Periodic Acid Schiff

PNET : Peripheral Neuro Ectodermal Tumors

RAU : Rétention Aigue des Urine

RB 1 : retinoblastoma 1

RC : Réponse complete

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RMS : Rhabdomyosarcome

RP : Réponse partielle

RT : Radiothérapie

RT-PCR : Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

SEER . la surveillance épidémiologique et résultats finaux
SG : Survie Global

SHOP : Service d’hématologie et oncologie pédiatrique
SIOP : la société internationale d‘oncologie pédiatrique
SSE . survie sans événement

SSM : Survie sans maladie

SSP . survie sans progression

SSR : Survie sans rechute

STM : sarcomes des tissus mous
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TAP

TDM
TMM
TNM
TP53

V.A.C

: Thoraco-abdomino-pélvienne

: Tomodensitométrie

: Les tumeurs mésenchymateuses malignes
: Tumor, Node, Metastas

: Tumor protien

: Vincristine- actinomycine D-cyclophosphamide.
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Les sarcomes sont des tumeurs malignes rares d’origine mésenchymateuse,
développées a partir des tissus conjonctifs et de soutien [1]

On distingue trois catégories de sarcomes qui sont : les sarcomes osseux, les
sarcomes viscéraux développés au sein d’un organe spécifique dont le représentant
le plus emblématique est la tumeur stromal gastro-intestinal (GIST) et les sarcomes
des tissus mous (STM) issus des tissus conjonctifs et de soutien extra-osseux [2]

Le rhabdomyosarcome (RMS) appartient aux sarcomes de tissu mou qui a une
différentiation musculaire striée et peut se développer presque dans n'importe
quelle partie du corps humain, y compris dans des sites ou il n’existe normalement
pas de tissu musculaire strié. [6]

Les rhabdomyosarcome sont plus fréquent chez les jeunes enfants de moins
de 5 ans et les adolescents. Il représente 60 a 70% des tumeurs mésenchymateuses
malignes de |‘enfant et 5 a 8% des cancers de |‘enfant. [3 ; 4]. Mais il est moins
commun chez les adultes représentant 2% a 5% de tous les sarcomes des tissus
mous [5]

Les sites les plus fréquents de rhabdomyosarcome sont la téte et le cou (40%)
incluant les tumeurs de I'orbite et les tumeurs para-méningée, I'appareil génito-
urinaire (25%), les membres (20%), le tronc (10%).[6]

Les signes évocateurs d’un rhabdomyosarcome dépendent de la localisation
initiale et de l'atteinte des organes voisins ; d’ou l'intérét de lI'imagerie dans le
diagnostic tel que I’échographie, le scanner et I'imagerie par résonance magnétique
qui joues un role capital dans la détection et la caractérisation d’une masse
permettant ainsi de reconnaitre son origine et d’orienter la prise en charge et le
suivie post-thérapeutique.

Le diagnostic de certitude d’un rhabdomyosarcome repose sur I’histologie et

la positivité de marqueurs musculaire en immunohistochimie (desmine et
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myogénine). L’étude histologique permet de distingué trois formes histologiques
principales : les RMS embryonnaires , les RMS alvéolaires et les RMS pléiomorphes .

Le traitement optimal du rhabdomyosarcome nécessite une approche
multidisciplinaire, il dépend de leur localisation et de leur classification. Les
rhabdomyosarcome  étant  particulierement chimiosensible, elle combine
généralement la chirurgie a la chimiothérapie pour les tumeurs localisées et associe
la radiothérapie a cette combinaison pour les rhabdomyosarcome métastatiques
et /ou les formes les plus agressives.

La surveillance des RMS a l'issue du traitement permet de dépister une
éventuelle récidive et cette surveillance sera réguliere et fréquente en particulier les
trois premieres années avec un examen clinique et une combinaison d’imagerie en
fonction de localisation.

Le pronostic des cas de rhabdomyosarcome repose sur plusieurs facteurs
notamment I'absence de métastases a distantes au moment du diagnostic; sites
anatomiques favorables ; ablation chirurgicale globalement complete de la tumeur
localisée au moment du diagnostic; type histologique embryonnaire ou botryoides;
taille de la tumeur inférieur a 5 cm; et age plus que 1 an et moins de 10 ans au
moment du diagnostic. [7]

La survie des patients atteints de rhabdomyosarcome a progressé au cours de
ces dernieres années, mais reste perfectible. Le développement de nouvelles
molécules dans le cadre d’essais cliniques et de la prise en charge multidisciplinaire
devraient permettre d’améliorer davantage la survie des patients dans le futur.

La présente étude a pour objectif de décrire le profil épidémiologique des
rhabdomysarcomes dans la région de Fes et ceci via I'’exploitation des données de
patients pris en charge au CHU Hassan Il. Elle comporte aussi un volet analytique
avec une comparaison des caractéristiques clinicopathologiques et évolutives entre

la population pédiatrique et adulte.
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|- Objectif

Notre travail est une étude rétrospective descriptive et analytique comparative
des cas de RMS de |‘enfant (age inférieur a 16 ans) et de I’adulte (age supérieur ou
égale a 16 ans) a propos de 50 dossiers colligés au service d*hématologie et
oncologie pédiatrique et au service d’oncologie médicale adulte de Fes durant une

période de 07 ans (2010-2017).

1- Objectif primaire :

Etudier le profil épidémiologique des RMS dans la région de Fes, et rapporter

les particularités des RMS de I’adulte par rapport a I’enfant.

2— Obijectifs secondaires :

L’évaluation des facteurs pronostiques en termes de survie globale (SG) et de

survie sans progression (SSP).

lI-Inclusion des patients

1. Les critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude :
e Les patients ayant une confirmation histologique d’un RMS
e les patients de tous les ages
e les patients Suivis du Janvier 2010 a Décembre 2017 au Service d’Hémato-

Oncologie pédiatrique et au service d’oncologie médicale adulte de Fes.
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2. Les criteres d’exclusion :

Les cas suivants ont été exclus de I’étude :
- Les tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) non RMS
- L’absence de preuve histologique.
- Les patients préalablement traités.

- Les dossiers incomplets ou inexploitables.

lll- Parametres étudiés

Pour la réalisation de ce travail on s’est basé sur les registres du Service
d’hématologie et oncologie pédiatrique et du service d’oncologie médicale adulte de
CHU HASSAN Il de Fes pour avoir le nombre total des patients présentant un
rhabdomyosarcome au cours de la période analysé puis les données ont été
recueillies a partir :

Des dossiers médicaux des patients traitée dans les deux services

Des registres des comptes rendus anatomo-pathologiques.

Le systeme d’information « Hosix » pour retracer |'historique des
consultations, hospitalisations et les différentes explorations biologiques,
radiologiques fonctionnelles et anatomo-pathologiques réalisées.
Contacter les parents des enfants et les patients inclus dans cette étude.

Pour cela une fiche d’exploitation a été remplie (fiche d’exploitation ; voir
annexe 1).

Cette derniére comporte les données anamnestiques, les antécédents, la
clinique, les résultats du bilan para clinique, le bilan d’extension, la stratégie

thérapeutique, et un dernier volet sur I’évolution des patients.
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Pour chaque patient nous avons recueilli un certain nombre de données
générales comme le nom et le prénom, le sexe, I’age, I'origine géographique.
Concernant les antécédents médicaux nous avons précisé surtout la notion de
diabéete et contage tuberculeux et cancer dans la famille et de syndromes
génétiques familiaux et I’existence d’une consanguinité des parents.

Sur le plan clinique, nous avons analysé le délai de diagnostic C’est a dire le
délai entre le début de la symptomatologie et la date de confirmation histologique
de RMS . Nous avons analysé aussi les symptomes révélateurs c'est-a-dire les
premiers symptomes qui ont menés le patient a consulter.

En ce qui concerne |‘examen clinique, nous avons relevé I’état général du
patient, les données de I’examen de [|'appareil concerné par la tumeur, les
mensurations de la tumeur, son retentissement sur les fonctions des organes de
voisinage et la présence de ganglions (leurs sites, leurs nombre, leurs mensurations,
[‘état inflammatoire..).

Le bilan para cliniqgue a compris en fonction du site de la tumeur, une
échographie et/ou une tomodensitométrie de I’organe atteint ainsi qu’une biopsie
de la tumeur avec une étude anatomopathologique et immuno- histochimique.

Le bilan d’extension a compris, en fonction du site une radiographie
pulmonaire, une échographie abdominale, une scintigraphie osseuse, I‘étude du LCR
dans les formes para méningées et une BOM et le myélogramme .

La localisation exacte de la tumeur a été précisée, pour ainsi arriver a stadifier
les tumeurs selon |‘Intergroupe RhabdomyoSarcoma Study V ( IRSS) qui est la
classification la plus utilisée (annexe 2). En ce qui concerne le traitement, nous
avons précisé les trois volets :

1. Chimiothérapie : La date de début du traitement ainsi que le type de cure.
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2. La radiothérapie : Le ou les territoires irradiés et la dose administrée.

3. La chirurgie : La date et le type d’intervention

Les patients adultes ont été traités selon les protocoles : D9602 et D9803 et
D9802

Alors que les enfants ont été traités selon les protocoles : RMS 2005 et MMT
95 et MMT 98

Le choix des protocoles de chimiothérapie sont définis selon les groupes de
risque (annexe 3) mais aussi en fonction de la disponibilit¢ des places
d’hospitalisation et de la disponibilité des médicaments

Nous avons décrit dans le chapitre évolution trois parametres :

1. La réponse thérapeutique a été évaluée selon la méthode RECIST
(annexe 4) :
2. L’évaluation de la survie a étudié dans cette série de cas, La survie sans

évenement (EFS), et la survie globale

La survie sans évenement est définie par la durée s’étalant du diagnostic de la
maladie a la date de I'’évéenement. On a considéré comme événement, la survenue
d’une progression sous traitement, une récidive, la survenue de métastase ou le
déces .

La survie globale est définie par la durée s’étalant du diagnostic de la maladie
jusgu’a la date des dernieres nouvelles.

3. I’évaluation des facteurs pronostiques en termes de survie sans progression

(SSP), la survie sans rechute locorégionale et la survie globale.
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IV- Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant a des médianes et des
extrémes et les variables qualitatives ont été exprimés en effectifs et en
pourcentage. Ces données ont été saisies et codées sur le logiciel MICROSOFT Excel
2010 et 2016. L’analyse des résultats a fait appel au méme logiciel.
Nous avons calculé la survie globale, la survie sans événement en utilisant les
courbes de Kaplan Meier. Ces données ont été saisies et analysées sur le logiciel IBM

SPSS.
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RESULTATS
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Nous avons exploité 53 dossiers, 23 dossiers de service d’oncologie médicale
adulte et 30 dossiers de service d‘hématologie et oncologie pédiatrique sur une
période de 07 ans s’étalant du Janvier 2010 a Décembre 2017, 50 dossiers ont été
inclus dans cette étude, 02 dossiers ont été enregistrés par erreur comme

rhabdomyosarcome, 01 dossier été inexploitable car il été incomplet

|- Donnés épidémiologiques

1- Répartition par années

Durant une période de 7 ans (2010-2017), 10754 cas de cancers ont été
admis au service d’oncologie médical des adultes et 912 cas ont été admis au
service d’oncologie pédiatrique du CHU Hassan Il de Fés. Parmi les malades, 424
étaient des sarcomes de tissu mou, soit un taux de 3,63% du nombre global des
patients atteints de cancer dans cette période ; I'incidence de RMS est de 5/1000000
personnes-années.

Le rhabdomyosarcome de I’enfant constitue 3,18% de I’ensemble des cancers
dans l'unité pédiatrique par contre le rhabdomyosarcome de I’adulte ne constitue

que 0,2% de I'ensemble des cancers dans I'unité oncologique de I'adulte
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Figure 1 : Nombre de cas de RMS par rapport au hombre de cas de sarcome de tissu

mou
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Figure 2 : Nouveaux cas de RMS d’oncologie pédiatrique colligés entre 2010 et 2017
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Tableau 1 : des nouveaux cas de RMS et STM entre 2010 et 2017

Nombre de cas Nombre des
Nombre des Nombre des Nombre des
RMS cancers
Année sarcomes sarcomes cancers chez
chez
Adulte |Enfant | chez I'adulte | chez I'enfant I'adulte
I'enfant
2010 3 3 22 7 730 63
2011 0 0 34 5 1005 103
2012 4 7 43 17 1463 128
2013 4 5 34 15 1794 140
2014 1 3 65 5 1503 107
2015 1 4 60 10 1443 122
2016 2 2 51 4 1844 125
2017 3 5 41 11 972 124
Total 21 29 350 74 10754 912
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2-Répartition selon I’age et le sexe

- Sur les 29 enfants étudiés, le sexe ratio était de 2.62 avec un total de 21
garcons et pour les cas adultes le sexe ratio était de 3.2

- la médiane d’age des enfants était de 6 ans avec un intervalle de [1-14], et de
24 ans chez les adultes avec un intervalle de [16-68]

- Deux pics d’age était notés, le premier entre 1 et 10 ans chez I’enfant, et un

deuxiéme moins important chez I’adulte quand I’age est entre 16 et 30 ans.

25

20

15
m Masculin

10 H Féminin

enfant adult

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

. Tableau 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age

del1alo de10a16 de 16 a 30 de30a55 | de55a68
Tranche d'age
ans ans ans ans ans
Nombre de cas 21 8 15 2 4
Sexe masculin 15 6 12 2 2
Sexe féminin 6 2 3 0 2
Sexe ratio 2,5 3 4 2 1

Mme SALIMA IRSANI 21



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

25 4
20 -
3
5 15
=
@ 10
(59
5 | 1
-  oeem |
01-10 10-16 16-30 30-55 55-68 ans
Enfant Adulte

Figure 4 : Répartition des patients selon les tranches d’age

3-Répartition selon I’'origine géographique

Les malades originaires de la région Fés-Meknes représentaient trente-deux
cas, suivie de la région Draa Tafilalt avec sept cas et la région Oriental avec six cas,
deux cas pour la région Tétouan

Al Hocieima et deux cas pour La région Guelmim-Ould Noun, et un cas pour

la Région Beni Mellal Khénifra.

Tableau 3 : Répartition selon I’origine géographique

Origine géographique Nombre
La Région de Fes Meknes 32
La région Oriental 6
La région Draa-Tafilalt 7
La région Guelmim-Ould Noun 2
La région Tétouan Al H ocieima 2
La Région Beni Mellal Khénifra 1
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M La Région de Fés Meknées W La Région Beni Mellal Khénifra
M Larégion Tétouan Al Hocieima & La région Guelmim-Ould Noun

M | arégion Draa-Tafilalt M Larégion Oriental

4%
4%

Figure 5: Répartition selon I’origine géographique

lI- Etude Clinique

1-Antécédents

- Sur les 29 enfants inclus, 17 malades n’avaient pas d’antécédents
pathologiques particuliers

- 05 cas avaient une notion de consanguité de premier degré des parents

- Deux patients avaient une notion de cancer dans la famille avec un cancer de
rein chez I’oncle paternel et un cancer de colon chez grand-pére paternel, et 'autre
patient avait une notion de leucémie chez le pere

- Trois patients étaient suivi pour neurofibromatose de type 1.

- Concernant les antécédents des 21 adultes, une patiente était diabétique, et
guatre patients était tabagiques

- La notion de cancer chez la famille a été constaté chez un seul patient, sa
mere était porteuse d’un cancer de sein en traitement adjuvant.

- Pour les patients avec rhabdomyosarcome paratesticulaire la notion de

traumatisme testiculaire est rapportée dans les antécédents de deux patients.

Mme SALIMA IRSANI 23



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT :

These N°109/19

2 - Le délai diagnhostic

Le délai entre I'apparition des premiers symptomes et la date de la premiere

étude anatomopathologique confirment le diagnostic de RMS a été précisé chez tous

les patients. Ainsi, la médiane de délai était de 2 mois chez les enfants avec

un intervalle de [1-11] ; chez les adultes la médiane était de 4 mois [1-12].

Tableau 4 : nombre de patient en fonction du délai de diagnostic

Délai de dg <1 mois| 1a3 mois |3 a6 mois|6a 12 mois
Adulte 2 7 6 6
Nombre de cas
enfant 12 11 5 1
pourcentage 28% 36% 22% 14%

12 -

10 -

<1 mois

13 3 mois

33 6 mois

63 12 mois

W Adulte

m Enfant

Figure 6 : nombre de patient en fonction du délai de diagnostic

Mme SALIMA IRSANI

24



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT :

These N°109/19

3. Symptomes révélateurs :

- L’étude des signes cliniques révélateurs avec les données de |’examen

clinique a montré que les signes urinaires et génitaux venaient au premier plan,

suivi par les signes ophtalmologiques et téte et cou. En troisieme rang venaient les

signes en rapport avec les parties molles des extrémités, suivi par les signes en

rapport avec le tronc et I’abdomen.

- La masse ou la tuméfaction était le mode de découverte le plus fréquent

puisqu’on le retrouve dans 64% des cas.

Tableau 5 : Répartition des patients en fonction des symptomes révélateurs.

localisation type de symptome nombre de cas | Pourcentage
A masse, céphalée, douleur, épistaxis
téte -cou _ 18 36%
exophtalmie, BAV
_ o masse, métrorragie, grosse bourse,
appareil uro-génital | _ _ _ 18 36%
rétention aigue des urines(RAU)
extrémité masse 8 16%
autres  (tronc et|masse, trouble de transit, douleur, 6 129%
(0]
I'abdomen) ictére
autre signe
RAU
douleur

épistaxis,métrorragie
exophtalmie

masse

64%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

W pourcentage

Figure 7 : Fréquence des différents signes fonctionnels
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lll- Etude paraclinique de tumeur primitive

1- Radiologie

L’échographie a été réalisée chez 30 patients soit 60%, la TDM chez 50
patients soit 100%, I'IRM chez 20 patients soit 40%.

Ces examens ont montré une masse tissulaire avec un aspect hypervascularisé
et ont permis de préciser son siege et de rechercher un envahissement des chaines

ganglionnaires.

2- Examen anatomopathologique

Le type histologique a été précisé chez 50 patients.

Le RMS embryonnaire était le plus prédominant avec un taux de 58.62% pour
les adultes et 57.14% pour les enfants suivi

du RMS alvéolaire avec un taux de 37.93% chez I’enfant et 14.29% pour les
adultes, le RMS de type pléomorphe était retrouvé a des taux plus faibles chez

I’enfant (3.45%) par rapport au adulte (28.57%).

18 58.62%

16
14
12
10

O N B Oy

RMS embryonaire RMS alvéolaire RMS pléomorphe

W adulte menfant

Figure 8 : Répartition des types anatomopathologiques des RMS
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Tableau 6 : L’age et la taille de tumeur en fonction du type histologique

type histologique taille <5cm taille > 5cm P value
embryonnaire 2 10
adulte alvéolaire 2 1 0.053
pléomorphe 0 6
embryonnaire 2 15
enfant alvéolaire 3 8 NS
pléomorphe 1 0

o

Figure A : Prolifération tumorale maligne disposée en bande formant une couche
cambiale (HESx100) (archives de

centre anatomopathologique CHU HASSAN II FES).
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Figure B : Des cellules d’allure rhabdomyoblastique sont observées (HESx400)

(archives de centre anatomopathologique CHU HASSAN Il FES).

Figure C : Marquage des cellules tumorales par la myogénine (x400) (archives de

centre anatomopathologique CHU HASSAN Il FES).
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Figure D : a : rhabdomyosarcome a cellules fusiforme (HESx20)

; b : rhabdomyosarcome sclérosant (HESx20)
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Figure E : Rhabdomyosarcome Figure F : Rhabdomyosarcome

alvéolaire (HESx20) pléomorphe (HES x20)

3-Immunohistochimie :

L’étude immuno-histochimique a été réalisée chez tous les patients. Le panel
des marqueurs utilisés comprenait : les AC anti desmine ; anti myogénine ; anti
muscle lisse, anti cytokératine et autres. Les anticorps les plus utilisés étaient : AC
anti desmine et anti myogénine et I’actine musculaire lisse

Dans notre étude, pour des soucis de diagnostic d’un RMS un cas a bénéficié
de la biologie moléculaire trouvant une amplification de géne MDM2 dans les

cellules tumoral
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Tableau 7: Répartition des patients en fonction des résultats immunohistochimigues

Marqueurs tumoraux Positifs Négatifs
Myogénine 50 0
Desmine 40 10
Actine musculaire lisse 3 2
Protéine S100 1 11
CD45 ou (LCA) 0 8
CD99 4 6
CD34 0 2
CD20 0 2
CD31 et CD34 0 2
Pancytokératine 2 4
Synaptophysine 0 4
Chromogranine A 0 4
EMA 0 1
MDM?2 0 1
caldesmone 1 2
Ki67 1(20%) 0
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IV-Bilan d’extension

la TDM TAP a été réalisée chez tous nos patients soit 100% des cas la
Scintigraphie osseuse est réalisée chez 16 patients elle a permis de montrer des
foyers d’hyperfixations évocateurs de localisations secondaires chez 02 patientes

La TDM cérébrale réalisée chez 18 patients avec RMS de la téte -cou elle a mis
en évidence 2 cas de métastases cérébrales

BOM a été réalisé chez 29 enfants revenant positif chez 5 enfants, aucun

adulte n’a bénéficié de BOM

1- Résultats au terme du bilan d’extension

1-1. Taille :

Selon la figure, la proportion de la taille tumorale supérieure a 5cm avait
représenté 80% des malades étudiés (soit 46% chez les enfants et 34% chez les
adultes) et 20% pour la taille tumorale inférieure a 5 cm (soit 12% chez les enfants et

8% chez les adultes) .

|

taille £ 5cm
20%

1
1
1
i
1
1
1
1
1

1
1
]
]
]
]
1
i

taille::-Scmg;
80% |

Figure 9 : Répartition des patients fonction de la taille tumorale
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1-2. Envahissement ganglionnaire :

L’atteinte ganglionnaire était présente dans 62% des patients inclus soit 31

cas.

Tableau 8 : Répartition fonction de I’atteinte ganglionnaire.

: : : . Nombre de cas
Atteinte ganglionnaire locorégionale Pourcentage
Adulte Enfant
présente 12 19 62%
absente 9 10 38%

présente
62%

Figure 10 : Répartition fonction de I’atteinte ganglionnaire

Tableau 9 : Relation entre le type histologique et la présence des métastases

ganglionnaires

type présence d'envahissement | absence d'envahissement P
histologique ganglionnaire ganglionnaire value
embryonnaire 4 8
adulte alvéolaire 3 0 0.035
pléomorphe 5 1
embryonnaire 10 7
enfant  |alvéolaire 3 NS
pléomorphe 1 0
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1-3. Métastase a distance au moment de diagnostic

19 cas avaient présentés des métastases dont 7 étaient des enfants et 12
étaient des adultes. En dehors de [I'atteinte ganglionnaire et les métastase
médullaire, Les métastases pulmonaires étaient présents dans 73.68% des cas, puis
osseuse 10,52% et cérébrale 10.52%, et les métastases hépatique chez 5.2% des
cas .

Un patient avait présenté en méme temps deux localisations métastatiques

pulmonaire et osseuse.

Tableau 10 : Répartition des malades en fonction de la présence de métastase

Métastase enfant | adulte | Pvalue
présente 7 12 NS
absente 22 9 NS
pourcentage 24.13% | 57.14%

|~
15 -/

m enfant
10 | m adult
5
0 T .

présente absente

Figure 11 : Répartition des malades en fonction de la présence de métastase
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m Nombre de cas
Cérébrale h 2(10.5%)
Hépatique l 1(5.2%)

Osseuse - 2(10.5%)

Figure 12 : Répartition en fonction de type de métastase

V- La localisation des RMS

Les sites les plus fréquents de rhabdomyosarcome dans notre sériés sont la
téte et le cou avec un pourcentage de 36% (incluant les tumeurs de I'orbite et les
tumeurs para-méningée) et I'appareil génito-urinaire 36%, la localisation au niveau
des membres vient en troisieme position 16% suivie par les "autres localisations" qui
regroupent la paroi du tronc, le thorax, le pelvis et la voie biliaire qui présente 12%.

La localisation la plus fréquente chez I’enfant moins de 16ans était la téte-
cou (41.38%) alors que chez I'adulte plus que 16ans était I'appareil uro-génital

52.38%
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Tableau 11 : Répartition des malades en fonction de la localisation du RMS.

Nombre de cas

localisation adulte Enfant
06 12
téte —cou
28,57% 41,38%
11 07
appareil uro-génital
52,38% 24,14%
04 04
extrémité
19,05% 13,79%
00 06
autres localisations(tronc,pelvis)
0% 20,69%

autres(tronc et
I'abdomen)
12%

éxtriméte
16%

appareil uro-
génital
36%

Figure 13 : répartition selon la localisation de RMS chez tous nos patients

Mme SALIMA IRSANI

36



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

RMS de la parotide chez un enfant de 7 RMS pelvienne chez un enfant de 6 ans
ans (archive d’hépital Hassan Il) avec hydronéphrose (archive d’hopital
Hassan Il)

Métastase pulmonaire chez le méme adulte (archive d’h6pital Hassan Il)
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Enfant de 18mois avec RMS orbitaire métastatique

(Archive d’hopital Hassan Il)

VI- Les groupes de risque

Dans la sériée des adultes le groupes de risque élevé est prédominant avec un

taux de 57,1% suivi par le groupe de risque intermédiaire (19%) , le risque peu élevé

vient en dernier avec un taux de 14,3% pour le sous-groupe B et un taux de 9,5%

pour le sous-groupe A .

Le groupe de haut risque est plus représenter dans la sériée des enfants avec

un taux de 72,4% suivi par les groupe bas risque et risque standard (13,7%)

Tableau 12 : Répartition des malades en fonction des groupes de risque

Risque Nombre de cas pourcentage

Risque peu élevé A 2 9.5%

Risque peu élevé B 3 14.3%
Adulte

Risque intermédiaire 4 19%

Risque élevé 12 57.1%

Bas risque 4 13,7%

Risque standard 4 13,7%
Enfant

Haut risque 21 72,4%

Tres haut risque 0 0%
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VII- stadification

Le stade Ill et IV représentait 38%, suivi par le stade | (20%) et en dernier le

stade Il (4%).

Le nombre de cas métastatique ou stade IV chez I'adulte est supérieur a celle

de nombre de cas chez I’enfant.

Tableau 13 : Répartition des patients en fonction des stades de I’'IRSS

38%

Nombre de cas
stade IRS adulte enfant |Pourcentage
STADE | 5 5 20%
STADE Il 0 2 4%
STADE 1l 4 15 38%
STADE IV 12 7 38%
38% B STADE |
B STADE I
STADE Il
STADE IV

Figure 14 : Répartition des patients en fonction des stades de I’'IRSS

Mme SALIMA IRSANI

39



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

VIlI- Traitement

54% des cas ont eu une chirurgie.

- Parmi les 50 malades traités presque le tiers (34%) avait recu de la
chimiothérapie seule, il s’agissait :

- Des cas d’abandon de traitement.

- Des cas stade | a localisation orbitaire avec une régression clinique et
radiologique apres 03 cures ou 04 cures en fonction du protocole utilisé.

- Des cas résistant a la chimiothérapie mis sous traitement palliatif
secondairement.

- -Trois cas n’ont eu aucun traitement, ils sont décédés avant de prendre leur

traitement et trois cas ont été opérée puis perdu de vus.

Tableau 14 : Pourcentage des patients en fonction du protocole thérapeutigue.

Protocole thérapeutique Nombre |Pourcentage
Chirurgie premiere + chimio 16 32,00%
Chimio seule 17 34,00%
Chirurgie premiere + chimio+ radiothérapie 4 8,00%
Chimio premiere+ radiothérapie 3 6,00%
Chimio premiere + chirurgie 3 6,00%
chirurgie seule 3 6,00%
Chimio premiere + chirurgie+ radiothérapie 1 2,00%
Aucun traitement 3 6,00%
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294 O Chirurgie premiére + chimio

@ Chimio seule

@ Chirurgie premiére + chimio+
radiothérapie

O Chimio premiére+
radiothérapie

B

B Chimio premiére + chirurgie
Echirurgie seule
H aucun traitement

OChimio premiére + chirurgie
+ radiothérapie

Figure 15: Pourcentage des patients en fonction du protocole thérapeutique.

1. La chimiothérapie :

- 88% de nos patients ont recu la chimiothérapie
- Plusieurs drogues ont été utilisées a des posologies et des combinaisons
différentes : Vincristine, Ifosfamide, Actinomycine, Carboplatine,
Etoposide...etc.
- Concernant le type de protocole de chimiothérapie recu :
o Les patients adultes ont été traités selon les protocoles : D9602 et
D9803 et D9802
o Les enfants ont été traités selon les protocoles : RMS 2005 et MMT 95 et
MMT 98
> 1-Le protocole VAC utilisé en premier chez 12 patients adultes
- Seul chez 08 malades (02 cas classés stade |, 03 cas classé

stade Ill, 03 cas classés stade |V)
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Suivi d’un traitement de deuxieme ligne type Cisplatine/isofosfamide-
etoposide chez 04 malades (03 patients classés stade | et 01 cas classé
stade Ill)

> 2-Le protocole MAI utilisé en premier chez 06 patients adultes

seul chez 03 adultes (04 cas classés stade IV, 01 cas classé stade |)

Suivi d’un traitement de deuxieme ligne type Cisplatine/isofosfamide-

etoposide chez 02 malade (classés stade | et V)

suivi d’un traitement de deuxiéeme ligne type VAC chez un patient en
Rechute métastatique
> 3-Le protocole IVA-CEV et IVE utilisé chez 20 enfants

- Seul chez 17 enfants (03 cas classés stade |, 03 cas classé

- stade Il, 06 cas classés stade Ill, 05 cas classés stade IV)

- Suivi d’un traitement de deuxieme ligne type
adriamysine/doxorubicine+carboplatine chez 03 malades (02 patients
classés stade lll et 01 cas classé stade 1V)

> 4-Le protocole IVA utilisé chez 06 enfants

seul chez 05 enfants (02 cas classés stade Il, 03 cas classés stade Ill)

Suivi d’un traitement de deuxieme ligne type

adriamysine/doxorubicine+carboplatine chez un malade classé stade lll

> S5-L’utilisation d’un traitement métronomique en palliatif type
Cyclophosphamide +Etoposide + Valproate de Sodium chez 04 enfants qui
ont recu des IVA-CEV et IVE puis un traitement de 2eme ligne type

carboplatine-Adréamycine puis le traitement palliatif

Mme SALIMA IRSANI 42



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

Tableau 15 : Répartition des malades en fonction des types de cures

nombre de cas
Type de cures adulte | Enfant Pourcentage
VAC 12 0 24%
MAI 6 0 12%
IVA 0 6 12%
IVA-CEV et IVE 0 20 40%
Traitement palliatif ou métronomique 0 8%
Cisplatine/ifosfamide-etoposide 6 12%
adriamysine/doxorubicine+carboplatine 0 10%

BmVAC
HMAI
IVA
IVA-CEV et IVE
B Traitement palliatif ou métronomique
m Cisplatine/ifosfamide-etoposide
M adriamysine/doxorubicine+carboplatine

12%

40%

Figure 16 : Répartition fonction du protocole de chimiothérapie.

2. La chirurgie :

Pour ’ensemble des malades étudiés, 28 patients ont été opérés (nombre total
des opérés), 14 d’entre eux ont eu une résection tumorale totale :
- Deux cas opérés parmi les 5 cas du RMS de 'orbite,
- Trois cas opérés parmi les 13 cas du RMS de la téte et du cou
- Quatorze des 18 cas de la localisation du tractus uro-génital ont été

opérés,
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- dont 04 avaient un RMS vésico-prostatique.

- Quatre cas de la localisation au niveau des membres ont été opérés

- Cing patients ont présentés des localisations autres ont bénéficié de la

chirurgie trois d’entre eux ont eu une résection complete.

Tableau 16 : Le nombre de cas opérés en fonction de la localisation.

o Nombre de| Nombre de |Résection| Résection
Localisation o . _ N
cas cas opérés | compléte | incompléte
Orbite 5 2 1 1
Téte-cou non orbite 13 3 0 3
Vessie-prostate 4 2 2 0
Tractus
, . Vagin-utérus
urogeénital 14 12 7 5
para testiculaire
Membres 4 1 3
Autres 3 2

3. Radiothérapie

12 patients ont eu une radiothérapie, les territoires irradiés sont les suivants :

Tableau 17 : Répartition des malades en fonction des territoires irradiés et la dose

d’irradiation
Territoires irradiés Nombres de cas Dose d’irradiation
Orbite 3 50,4/45 Gy
Pelvis 4 50,4/41,4 Gy
Parties molles de face 3 55,8 Gy
Encéphale 1 50.4 Gy
Voie biliaire 1 36 Gy

La dose moyenne administrée a été de 47,05 Gray avec une dose de

fractionnement de 1.8 Gray par jour.
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IX. Evolution :

1. A long terme

Le recul, le délai de récidive locale ou locorégionale, de progression, de

rechute métastatique ou de déces, ont été défini a partir du jour de confirmation de

diagnostic de RMS, jusqu’au jour de la derniere nouvelle.

La réponse tumorale a la chimiothérapie était évaluée selon la méthode de RECIST

a)
b)
c)
d)

e)

9)

h)

Réponse complete (RC) : chez 04 enfants et 3 adultes soit 14% des cas.
Réponse partielle (RP) : chez 09 enfants et 5 adultes soit 28%

Maladie stable : chez 03 enfants et 02 adultes soit 10%

Progression : chez 05 enfants et 05 adultes soit 20%

Déces : a été noté chez 23 malades dont 15 enfants et 08 adultes, les causes
étaient comme suit : le choc septique, arrét cardiorespiratoire , embolie
pulmonaire massive, une insuffisance rénale aigue avec troubles hydro-
électrolytiques, la plupart des déces été due a une progression ou récidive
tumoral.

Abandon du traitement : 05 malades

Récidive : survenue chez 10 malades dont 07 adultes et 03 enfants. Le tableau
montre que la récidive tumorale était précoce avant 18 mois chez 08 patients
et tardive apres 18mois chez 2 patients.

Rechute métastatique : a été marquée chez 06 cas dont 05 adultes et

Olenfant.
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Tableau 18 : L’évolution des patients a la DDN en fonction de la localisation du RMS

Vivants
Localisation Total Maladie _ . Décédés
RC |RP Progression | Récidive | Abandons
stable
orbitaire 1 1 0 0 2
Téte-cou non orbite 13 4 1 5 1 1 7
Vessie-prostate 0 0 1 1 1 0
Vagin-utérus
Tractus o 14 5 0 2 5 0 7
L. para testiculaire
urogénital
Membres 2 1 1 2 4
Autres 1 2 0 1
Total 50 14 5 10 5 23

Tableau 19 : Répartition des récidives en fonction de la localisation.

Date de la récidive Nombre | récidive locale | récidive a distance
Récidive précoce <18mois 08
Récidive tardive >18mois 02
04 06
Récidive apres traitement 04
Récidive en cours du traitement 06
Tableau 20 : Répartition fonction de la rechute métastatique
Rechute métastatique
Localisation initiale Localisation des métastases Nombre
Paratésticulaire Pélvis 2 adultes
Paroi thoracique Pulmonaire 1 enfant
Paratésticulaire Pulmonaire 1 adulte
vaginal carcinose péritonéale 1 adulte
Utérus Pulmonaire 1 adulte
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Le plus haut nombre de déces a été marquée dans la localisation téte et cou
non orbitaire chez les enfants et la localisation au niveau de Tractus urogénital chez
I’adulte.

Le nombre des patients en rémission compléte ne constitue que 07 malades
tous sont des enfants.

La rechute locale et métastatique est plus fréquente chez I’adulte.

X- Analyse de la survie et les facteurs pronostiques

1-Survie globale

Le délai de survie globale a été calculé selon la méthode de Kaplan-Meier
entre la date du diagnostic de RMS et la date de la survenue du déceés ou de la
derniere nouvelle et a permis de déduire que la survie globale a 3 ans était de 53%
chez I’enfant alors que chez I’adulte était de 16% .(Fig 18) La survie médiane sans
événement (SSE) de tous les patients était de 16 mois (IC a 95%, de 9,9 a 22,4

mois).(Fig 17)
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Figure 17 : survie globale pour tous les patients selon la méthode de Kaplan-Meier
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Figure 18 : Courbe de survie globale selon Kaplan—-Meier chez I’enfant et I’adulte
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2-survie sans rechute et sans progression

Le délai de survie sans rechute a été calculé a partir de la date du ler geste
thérapeutique
(chirurgie ou chimiothérapie néo-adjuvante) et jusqu’a la date de la survenue de
I’événement (rechute/ progression) ou la date de Ila derniere nouvelle.
Le taux de SSR a 4 ans était de 40% pour les enfants et 20% pour les adultes

L’age était un facteur pronostic affectant la survie globale (p= 0,004) chez les

enfants par contre il n’était pas significatif chez I’adulte

Survival Functions

1.0 adulte ou enfant
|11
112
{+ 1-cansorad

0,8 — - 2-cansorad

Cum Survival

0.4

0,2

0,0

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
survie sans rechute

Figure 18 : Courbe de survie sans rechute selon Kaplan-Meier chez I'adulte et

I’enfant
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3. Les facteurs pronostigues :

L’age et le stade étaient des facteurs pronostic affectant la survie globale chez
les enfants (p= 0.004, p= 0.001) respectivement. La Propagation lymphatique et la
réponse a la chimiothérapie étaient des facteurs pronostic affectant la survie globale
de tous les patients (p= 0,001)

Le sexe n’était pas un facteur pronostic affectant la survie globale (p= 0,3),
Egalement il n’y avait pas de relation statistiquement significative en terme de survie

globale et le site tumoral (p=0.009)
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Tableau 21 : Evaluation de la survie en fonction des caractéres clinique,histologique,

paraclinique et le stade IRSS

Médiane de
Variables Nombres i ) p value
survie (mois)
< 16ans 29 39 0.004
Age
> 16ans 21 17
Masculin 37 34
sexe P 0.3
féminin 13 20.8
RMS embryonnaire 29 35
type histologique |RMS alvéolaire 14 25
RMS pléomorphe 7 17.7
téte —cou 18 28
o appareil uro-génital 18 40.9
localisation . 0.009
extrémité 8 14
autres (tronc et I'abdomen) 6 5
) < 5cm 10 44.8
taille tumoral
> 5cm 40 20.7
envahissement Présent 31 17.7 0.001
ganglionnaire Absent 19 40.9 '
. Présente 19 20.8
métastase
Absente 31 28
Stade | 10 38.5
Stade |l 2 40.9
stade IRS 0.001
Stade Il 19 33.9
Stade IV 19 18.7
non précisée 10 1
. Réponse complete 7 40.9
Réponse i ) 0.001
réponse partielle 14 17.7
progression 10 8.1
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Figure 19 : Courbe de survie sans rechute selon Kaplan-Meier chez I'adulte et

I’enfant en fonction de sexe
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Figure 20 : Courbe de survie globale en fonction de type histologique
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Figure 21 : Courbe de survie en fonction de taille tumorale

Survival Functions

1.0

0.4 =1

0,2

|
H.'L*

localisation

[ orbite

_[] vessie/prostate
tate/cou

_['] paraméninge
GU

I éxtrimate
aulre

+ 2-censored

+ 4-censored
G-cansorad

I | I
500 1000 1500 2000 2500

survie

3000

Figure 22 :

Courbe de survie en fonction de localisation de RMS
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Figure 23 : Courbe de survie en fonction de métastase ganglionnaire
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Figure 24 : Survie en fonction de la présence des métastases au moment de

diagnostic
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Figure 25 : Courbe de survie en fonction de stade
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Figure 26 : Courbe de survie en fonction de la réponse a la chimiothérapie
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DISCUSSION
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I-Epidémiologie générale

Les données de la littérature

1-1-Fréquence et Répartition ethnique et géographique :

Le Rhabdomyosarcome est une tumeur a différentiation musculaire striée qui
se développe aux dépens des tissus de soutien non osseux. C'est la forme la plus
fréquente des sarcomes des tissus mous chez |‘enfant: Il représente 60 a 70% des
tumeurs mésenchymateuses malignes de l‘enfant et 5 a 8% des cancers de I‘enfant.
[3 ; 4]. Mais il est moins commun chez les adultes représentant 2% a 5% de tous les
sarcomes des tissus mous [5]

L‘incidence annuel des RMS chez les enfants de moins de 20 ans est de 4.3
cas par million d’enfants [6]. Par contre chez les adultes elle tres faible.

Aux Etats-Unis, dans le groupe d'age entre 0-19 ans, 350 nouveaux cas
diagnostiqués chaque année avec une incidence annuelle du rhabdomyosarcome
estimée a 8/1000000. L’incidence chez les filles afro-américaines est de 4.0/million
ce qui constitue la moitié de celle des filles caucasiennes (8.5/ million), tandis que le
taux pour les garcons était le méme pour les deux groupes ethniques [6].

En Europe, une étude faite sur 2071 cas de RMS agé de 0 a 14 ans grace a
I‘Automated Child Hood Cancer Information System (ACCIS) sur une période de 10
ans allant de 1988 jusqu’a 1997 dans le but d’évaluer lincidence du
rhabdomyosarcome, a conclu que le plus grand nombre de RMS provient de la
région ouest de I’Europe avec une incidence annuelle de 5.4/1000000. [8]

Une étude rétrospective sur 171 patients adultes (18 ans et plus) avec des
diagnostics de RMS qui étaient vu a l'lstituto Nazionale Tumori (INT), Milan,ltalie, sur
une période de 25 ans entre 1975 et 2001 montre que Tous les patients étaient

Caucasien blanc. [9]
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L'incidence de RMS dans la majeure partie de I'Asie semble étre plus faible que
parmi les populations principalement blanches dans les pays industrialisés
occidentaux, confirmant une constatation antérieure d'une fréquence relative plus
faible de RMS chez les enfants d'origine ethnique sud-asiatique résidant en Grande-
Bretagne [15]

En Afrique on ne dispose pas de beaucoup de données épidémiologiques sur
le rhabdomyosarcome. Néanmoins, dans notre pays certains études ont été faites,
tels que l’étude réalisé au service d’hémato-oncologie pédiatrique de |’hopital
d’enfant de Rabat entre les années 1986 et 2000 et qui a porté sur 183 cas et qui a
montré que le rhabdomyosarcome constituait 5% de I’ensemble des cancers dans
cette unité, et la seconde étude réalisé entre 1995 a 2008 sur les RMS dans le méme
établissement et qui a montré le méme pourcentage(5%) ,une autre étude faite au
service d’hémato-oncologie pédiatrique de Marrakech entre 2011 et 2015 a montré

pratiquement la méme fréquence (4.32%) [10-11-12].

1-2-Répartition selon I’age et le sexe :

Pour I'adolescent et I’adulte, aux Etats-Unis ,une analyse de 239 patients
consécutifs, diagnostiqué avec RMS a MDACC de 1957 a 2003 a montré que l'age
médian des patients était de 19 ans avec une gamme de 10-102 ans , tandis que
80% des patients étaient agés de 15 ans ou plus. Il y avait 97 femmes (40,6%) et 142
hommes (59,4%)[16]

En ce qui concerne I’enfant, au Japon, les données ont été recueillies aupres
de 63 institutions sur 331 patients qui ont été diagnostiqués comme ayant RMS
entre 1991 et 2002 ont montré que, lI'age médian au diagnostic était de 5 ans
(intervalle de 0-20 ans), et 75,2% des patients avaient moins de 10 ans et 12,1%

avaient moins d'un an au moment du diagnostic [18]
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En Nigeria, a Ibadan une étude qui a recensée 91 cas de rhabdomyosarcome
chez I’enfant entre 1984 et 2003, a montré que I‘age médian des patients était de
6.2 ans avec des extrémes de 1 al4 ans avec un sexe ratio de 1.5 [17]

Une étude menée au SHOP de rabat a montré que les deux tiers des patients
étaient également diagnostiqués avant 6 ans avec deux pics d’age : le premier entre
2 et 5 ans et le deuxieme chez le jeune adolescent entre 10 et 15ans avec un age
médian de 5 ans et un sexe ratio M/F de 2 [19].

Une étude rétrospective sur 171 patients adultes allant de 18 a 83 ans avec
des diagnostics de RMS qui étaient vu a I'lstituto Nazionale Tumori (INT), Milan,ltalie,
sur une période de 25 ans entre 1975 et 2001 montre que I’ age médian était de 27
ans ; la plupart des patient avaient moins de 30 ans et le sex ratio était de 1,27 . [9]

Une étude comparative de 2600 cas de RMS adulte et pédiatrique obtenus a
partir des registres des bases de données de la surveillance épidémiologique et
résultats finaux (SEER) des Etats-Unis dans la période 1973 et 2005 a montrer que
I’lage médian était de 16 ans ,intervalle de [0-96 ], avec prédominance masculin

(57%). [14]

age médian
Enfant Adulte

Notre étude 6 24
Hajime et al [18] 5 -
Brown et al [17] 6.2 -
Hessissen et al [19] 6 -
Ferrari et al [9] - 27
Sarah et al [[16] - 19
Hawkins et al [132] - 23

Figure : les résultats des différentes études internationales comparés a la notre:
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lI-Etiopathogénie et les facteurs de risque de RMS

1-Facteurs génétiques

L'étiologie de RMS est incertaine, comme les autres sarcomes, en partie a
cause de la difficulté de corréler les facteurs prédisposants avec les événements de
faible incidence. Chez les enfants, il se présente généralement comme une maladie
sporadique, mais il peut également se présenter liée a des affections héréditaires
telles que le syndrome de Li-Fraumeni (mutations p53), la neurofibromatose |, le
syndrome de Costello (mutations HRAS), Beckwith-Wiedemann syndrome, et le
syndrome de Noonan. [22,23,24,25]

Les facteurs de risque ont été décrits dans quelques études, comme l'exposition
prénatale aux médicaments et aux rayons X, mais seulement en tant que RMS de
I'enfance [20]. Pour la population adulte, aucune étude n'a été publiée concernant

I'étiologie de RMS.

2-Mode de vie des patients et caractéristiques néonatales :

Une grande étude faite en 1993 sur 322 enfants atteints de
rhabdomyosarcome, qui ont été inscrit dans la troisieme étude de I[‘IRS - lll, a
montré que |'utilisation de la marijuana ou de n’importe quelle drogue par la mere
des années avant la naissance de |’enfant été associée a un risque triple de

rhabdomyosarcome chez |I‘enfant [21]
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Discussion des résultats de notre sériée

Notre étude a montré que le RMS de I'adulte était moins fréquente que chez
I'enfant Ces données rejoignent celle de la littérature (0.2% contre 3.14%
respectivement).

La prédominance masculine du RMS était un peu plus marquée par rapport a
la littérature avec un sexe ratio de 2.84 et un total de 37 garcons (74%).

La médiane d’age des enfants était de 6 ans, et de 24 ans Pour les adultes, Ce
qui concorde avec les données de la littérature.

On a trouvée comme facteur prédisposant de cancer trois enfants suivi pour

neurofibromatose de type 1 c’est ce qui est décrit dans la littérature.

age médian | sex ratio
Notre étude 12.5 2.84
Sarah et al [16] 19 1.46
Ferarri et al [9] 27 1.27
lyad Sultan et al [14] 16 1.34

Figure : les résultats des différentes études internationales comparés a la notre:
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lll- Anatomopathologie

Les données de la littérature

L’anatomopathologie est un examen primordial au diagnostic de RMS il
permet de donnée les caractéristiques cytologique de cette tumeur.

Les RMS sont des tumeurs mésenchymateuses malignes hautement agressives
issues de cellules immatures destinées a former le muscle strié squelettique. Les
cellules caractéristiques de cette tumeur sont les rhabdomyoblastes, cellules
légerement allongées avec des stries croisées intracellulaires et cytoplasme
éosinophile. Ces stries spécifiques et I'aspect allongé ou fusiforme de la cellule avec
plusieurs noyaux sont des signes de maturité myoblastique retrouvés sans 50 a 60%
des sous types embryonnaires et 30% des sous types alvéolaires. [26]

Immunohistochimie (IHC) est impérativement utilisée pour orienter le
diagnostic. On s’attache en particulier a identifier la présence de myogénine, un
marqueur spécifigue du muscle squelettique indispensable a authentification d’un
RMS. On utilise la myogénine en association avec la desmine, cette derniére étant
presque toujours positive [27].

Différents types histologiques sont définis actuellement, apres confrontation
des classifications proposées par |‘Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS), la
société internationale d‘oncologie pédiatrique (SIOP), I'Institute National de cancer
(NCI). En 2013, I'organisation mondiale de la santé (OMS) publie une classification
générale des tumeurs des tissu mou et des os, dans cette classification, les formes
anaplasiques ne représentent plus des variantes a part entiére : ce critéere sera
cependant retrouvé implicitement dans les RMS pléomorphes de I'adulte, et la

notion d’anaplasie sera précisée, si présente dans les RMS pédiatriques [28]. Cette
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classification dite internationale a permis de mettre en évidence une corrélation
histo-pronostic permettant une prise en charge plus adaptée.

Tableau 22 : classification internationale histo-pronostique du rhabdomyosarcome
[28 ; 29]

Catégorie type histologique pronostic

RMS embryonnaire incluant |pronostic favorable chez les

le botroide et I'anaplasique |adultes et les enfants

RMS alvéolaire incluant le pronostic défavorable chez les

solide et I'anaplasique adultes et les enfants

tumeur musculaire -
. ) pronostic défavorable chez les
striées malignes RMS pléomorphe
adultes et les enfants

. RMS a cellules fusiformes est
RMS a cellules

_ . plus mauvais pronostic Chez les
fusiformes/sclérosant

adultes que chez les enfants

1- RMS embryonnaire

Caractérisé par la présence de cellules rondes ou allongées fusiformes,
comportant des signes de différenciation musculaire nommés rhabdomyoblastes
(cellules a cytoplasme éosinophile avec éléments cytoplasmiques rubanés croisés
comportant des doubles striations). Ces cellules peuvent étre dispersées dans un
stroma abondant ou mixoide (forme lache) ou dans un stroma peu abondant (forme
dense). On retrouve aussi des plages de cellules rondes a fort rapport
nucléocytoplasmique avec une forte activité mitotique dans un tissu de soutien plus
ou moins dense (figure A et B). [26]

La variété botryoide se rencontre typiquement dans les localisations vésicales

ou vaginales ou la tumeur se développe sous forme polypoide dans une cavité. [4]
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2- RMS alvéolaire

Le terme désigne tout RMS ayant un contingent alvéolaire. On en distingue la
forme classique caractérisée par une architecture composée d’alvéoles tapissées de
cellules tumorales, qui ont une tendance a desquamer dans ces espaces alvéolaires.
[26]

Il peut exister des aspects massifs de cellules rondes compactés sans stroma
et sans architecture alvéolaire. Il s‘agit d‘une forme alvéolaire solide tres difficile a
différencier des formes embryonnaires ou des formes indifférenciées, le diagnostic
peut étre alors établi par la mise en évidence de transcrit de fusion spécifique du
rhabdomyosarcome alvéolaire au niveau des cellules tumorales. La présence
détectée d‘une zone alvéolaire dans la tumeur la fait classer en rhabdomyosarcome

alvéolaire. [30] (Figure D)

3- RMS pléomorphe

Dans ces cas, l'architecture est lache et les cellules sont disposées au hasard.
Les cellules sont pléomorphes. De taille variable, elles sont rondes ou allongées,
rubanées, en raquette, en tétard (figure F). Le noyau est également pléomorphe,
unique ou multiple, atypique, nucléolé. Le cytoplasme est habituellement abondant,
éosinophile, d'aspect granuleux, parfois vacuolisé. La coloration au PAS montre
fréqguemment la présence de glycogéne au niveau de ces cellules.

Le rhabdomyosarcome pléomorphe est une tumeur de l'adulte et les cas
infantiles sont trés rares alors que les variantes embryonnaires et alvéolaires sont
principalement présentes chez enfants et adolescents [29,31]

Les extrémités, la paroi du tronc et les organes génito-urinaires sont les sites

primaires les plus courants de RMS pléomorphes chez les adultes [32,33].
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Le tableau 23 : Résume les résultats des différentes études internationales pour le

RMSE, RMSA et le pléomorphe comparés a la notre :

adulte ou Pourcentage Localisation
auteur/pays
enfant RMSE | RMSA | pléomorphe | favorable | défavorable

enfant 58% 37% 3% 51% 48%
Notre étude

adulte 57% 14% 28% 52% 47%
lyad sultan et al / enfant 57% 25% 1% 39.2% 55.1%
Etats-Unis adulte 20% 14% 19% 26.9% 64.6%
La Quaglia et al enfant 84% 11% 5% 71% 28%
New York adulte 68% 18% 13% 49% 51%
Ferrari et al /

adulte 33% 34% 20% 30% 69%
europe

4- Place de I'immunohistochimie

La détection de la desmine est considérée a I'heure actuelle comme le

marqueur de choix des rhabdomyosarcomes avec 90% environ de positivité. Il
semble cependant que cette recherche doive se faire sur plusieurs clones de la
desmine incluant plus particulierement la desmine D33 [34].

L'actine musculaire globale (HHF35) de sensibilité équivalente peut lui étre
associée. L'actine musculaire lisse de type o est en principe négative. La myoglobine
est peu sensible. L'actine sarcomérique est positive dans les rhabdomyosarcomes
mais elle I'est également dans les lésions musculaires lisses. L'antigene MyoD1,
produit du gene MyoD1 (Myf3) serait spécifique mais il est peu fiable du fait d'un

marquage cytoplasmique non spécifique associé.
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La myogénine (Myf4) s'avere le marqueur le plus sensible et spécifique, tout
au moins dans les formes alvéolaires ou le marquage est diffus et intense [35].
Kumar et al confirment l'intérét de la myogénine comme marqueur avec une plus
grande spécificité sur les formes alvéolaires[36], les positivités sur les formes
embryonnaires ne se retrouvant que dans 25% des 20 tumeurs étudiées.
Il peut exister une réactivité occasionnelle avec les anticorps anti-protéine S100,
anti-cytokératine, anti-neurofilament. D'exceptionnelles réactivités avec des
marqueurs lymphoides ont été décrites: CD10, CD19 et CD20 [37].

Enfin, I'équipe de Kobayashi et al a montré, il y a une dizaine d’années,
I'intérét de I'expression des filaments de nestine dans le cadre de I'étude de 29 cas
de rhabdomyosarcomes pédiatriques [38]. Bien que la nestine soit présente dans des
tumeurs du systeme nerveux central et périphérique comme dans les cellules
endothéliales et certaines cellules musculaires au voisinage des tumeurs, elle
semblerait étre un marqueur complémentaire des rhabdomyosarcomes,
particulierement dans les tumeurs tres indifférenciées a desmine négatives

En pratique les 2 seuls marqueurs ayant un intérét d'orientation étiologique
sont en tout premier lieu la desmine, l'actine des muscles lisses pour les formes

embryonnaires et la myogénine essentiellement pour les formes alvéolaires.
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Le tableau 24:Résume le panel des anticorps les plus utiles pour poser le diagnostic

et pour faire le diagnostic différentiel : [39]

Cytokératine

Différenciation épithéliale

EMA

Différenciation épithéliale, sarcome épithéloide, LM

anaplasique.

CD45

Différenciation lymphoide

Protéine S100

Marqueur des cellules de Schwann, des chondrocytes,

adipocytes, mélanocytes

HMB45

Différenciation mélanocytaire

Desmine, myogénine,

actine musculaire lisse.

Différenciation musculaire

CD31 Différenciation endothéliale
Différenciation endothéliale
D34 Fibroblastome a cellules géantes et dermato-fibrosarcome de

Darrier et Ferrand

Tumeur fibreuse solitaire

CD99 (MIC2-HBA71)

Marqueurs des PNET (sarcome d’Ewing)

CD117

Marqueur des tumeurs stromales de tube digestif

Synaptophysine

Marqueur neuronal et neuroendocrine

Chromatographine

Marqueur neuroendocrine

CD30 Lymphome de Hodgkin, lymphome anplasique
CD20 Marqueur lymphoide B
CE79a Marqueur lymphoide B
CD3 Marqueur lymphoide T

A-foetoproteine

Tumeur vitelline

PLAP

alcaline placentaire)

(phosphatase

Tumeur germinale
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IV- La biologie moléculaire

Il existe a I’heure actuelle un démembrement de plus en plus large des
tumeurs des tissus mous par la mise en évidence d’anomalies génétiques
spécifiques. Certaines d’entre elles nécessitent une étude cytogénétique sur
caryotype a partir de tissus frais et culture cellulaire. Il s’agit principalement des
techniques de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) et de RT-PCR (Reverse

Transcription-Polymerase Chain Reaction).

1-Caractéristiques génétiques et moléculaires du RMS embryonnaire

Le sous type embryonnaire est caractérisé par une perte d’hétérozygotie(LOH)
sur le bras court du chromosome 11 (11p15). [40] Des publications précédentes ont
montrés que la LOH compléete ou partielle de cette région pouvait entrainer la
formation de cancers variés tels le cancer du sein, ovaire, vessie, poumon, testicules
ainsi des tumeurs de Wilms. [41]

Le locus 11p15 contient le gene insulin-like growth factor 2 (IGF2) qui est un
facteur de croissance cruciale qui se lie a I'IGF1 récepteur. [42] La voie de
signalisation passant par 'lGF-1R est associée a la tumorigénese et a I'inhibition de
I’apoptose. [43] La LOH avec disomie uni parentale paternelle conduit a une
surexpression de I'lGF2, phénoméne démontré comme étant important lors de la
survenue de RMSE. [44]

Les nombreuses études en cytogénétiques conventionnelle et moléculaire n’ont
pas identifié d’autres anomalies chromosomiques récurrentes et spécifiques. Il est
cependant fréqguemment observé de nombreuses anomalies numériques de type

gain, avec un gain particulierement élevé du chromosome 8. [42,45]
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Il est décrit de maniére exceptionnelle des translocations ou des points de
cassure impliquant le gene PAX3, mais les éventuels genes partenaires n’ont pas
encore été identifiés [46,47,48]

Dans le RMS a cellules fusiformes ou sclérosant des Réarrangements de NCOA?2
et mutations de MYOD1 sont trouvée ce qui a pousser a le séparer des autres

groupes.[75]

2-Caractéristiques génétiques et moléculaires du RMS alvéolaire

La signature moléculaire qui caractérise le plus souvent le RMSA implique la
translocation chromosomique t(2 ;13)(q35 ;ql14). [49] Le transcrit de fusion
résultant, liant les genes paired box 3 et forkhead box O1 (PAX3-FOX1) a été
identifié pour la premiere fois en 1993. [50] Le second variant le plus fréquent est
issu de la translocation t(1 ;13)(p36 ;q14), et génere le transcrit de fusion PAX7-
FOXO1. [51,52]

Plus rarement , quelques cas d’ARMS ont été décrits avec des translocations
alternatives de type t(X ;2)(q13 ;gq35), t(2 ;2) (p23 ;g35) et t(2 :8)(q35 ;q13), qui
génerent respectivement les transcrits de fusion pax3-foxo4, pax3-NCOAT
et pax3-NCOA2. [53, 54,55] Il existe également un unique cas d’ARMS de variant
solide pour lequel il est décrit un transcrit de fusion amplifié de type FOXO1-FGFR1.
[56]

De nombreuse études ont été menées pour comprendre le role de PAX3-FOXO1
dans la rhbdomyosarcomagénese .les premiers ont montré que PAX3-FOXOI
induisait une croissance indépendante de I’ancrage et inhibant la différenciation

myogénique. [57,58]
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Plus tard, d’autres études ont montré que les effets mono géniques de son
expression influencaient de maniere aberrante la prolifération, la survie et la
différenciation cellulaire. [59, 60, 61, 62, 63,64]

De maniére générale, une meilleure compréhension de la fonction des
protéines chimériques permettra d’élucider le mécanisme moléculaire aboutissant a
la formation des ARMS, et permettra d’identifier des cibles thérapeutiques

potentielles. [61,65,66]

3-Caractéristiques génétiques et moléculaires du RMS pléomorphe

Il s'agit d'une tumeur agressive qui est probablement plus proche, sur les
plans biologique et clinique, des sarcomes des tissus mous de haut grade chez
I'adulte que des RMS pédiatriques.[70] Malheureusement, il existe trés peu de
publications les données concernant les voies biologiques connues impliquées dans
le RMS pléomorphique par rapport aux autres sous-types principaux. Une étude
animale a pu démontrer que le développement des RMS pléomorphes chez les souris
avec déficience p53 est liée a la surexpression de gene KRAS.[71] Une autre étude a
suggéré que ERMS et le sarcome pléomorphe indifférencié forment

une continuité, avec les mutants p53, Ptchl ou Rb1 dans les cellules
satellites, donnant lieu a un sarcome indifférencié et a un ERMS a partir de

myoblastes exprimant des marqueurs de cellules satellites.[72]

4-Evénements favorisant la survie cellulaire :

Un des facteurs clés contribuant au développement des RMS est le gene
TP53. Il s’agit d’un facteur de transcription qui, en réponse a un stress cellulaire et

une activation oncogénique , peut induire de nombreux signaux anti-prolifératifs et
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apoptotiques[73]. le géene MDM2 est un régulateur négatif crucial de l'activité de
TP53 [74]

L’inactivation de la voie TP53 se produit dans de tres nombreux cancers,
dont les sarcomes [75] plusieurs étude ont décrit des mutations de TP53 et une
amplification de géne MDM2 dans des lignées cellulaires des tumeurs primitives de

RMS [76].

5— Evénements favorisant la prolifération cellulaire :

La voie du gene suppresseur de tumeur retinoblastoma 1 (RB1) est une autre
voie métabolique qui pourrait contribuer au développement des RMS alvéolaires ou
embryonnaire. [77,78]

L’oncogéne MYCN étudié dans le neuroblastome joue un réle important dans
la prolifération cellulaire et la différenciation.

De nombreuses études ont montré une amplification du gene MYCN dans des
tumeurs primitives, ainsi que des lignées cellulaires d’RMSA et qui serait un facteur

de mauvais pronostic dans ce type de RMS. [79, 80, 81, 82, 83]

V- Diagnostic différentiel

Chez les adultes la différenciation hétérologue rhabdomyosarcomateuse est
un phénomene relativement courant observé dans les tumeurs mésenchymateuse,
tels que le liposarcome dédifférencié (DDLPS) et la tumeur maligne de la gaine des
nerfs périphériques (MPNST). En outre, on peut également le voir, quoique moins
fréquemment, dans d'autres tumeurs non mésenchymateuses telles que la tumeur
maligne mixte de Miiller (MMMT) ou le carcinosarcome, le carcinome peu différencié

et la tumeur a cellules germinales (GCT).[84]
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En cas de rhabdomyosarcomes embryonnaires a cellules rondes chez
I'enfant, on devra envisager la possibilité d'autres tumeurs a cellules rondes,
notamment un neuroblastome, un lymphome, une tumeur neuro-ectodermique
périphériques primitive ou PNET ("Peripheral Neuro Ectodermal Tumors"), un
synovialosarcome ou encore une tumeur rhabdoide. L'argument fondamental est la
présence de desmine et la myogénine. Enfin, la mise en évidence de glycogene intra
cellulaire est presque constante dans les rhabdomyosarcomes et ne doit pas, a lui
seul faire évoquer un sarcome d'Ewing. [39]

La confusion est également possible histologiquement avec une tumeur
ectodermique mélanocytaire comme le montre la publication de Diamond et al a
propos d'un cas de tumeur paratesticulaire survenue chez un nourrisson de 6 mois

[85]
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Tableau 25 : tableau comparatif des principales caractéristiques biologiques des

ARMS, ERMS et PRMS

caractéristique

ERMS

ARMS

RMS pléomorphe

Age au |des enfants et les A
_ _ tous les ages les adultes
diagnostic adolescents
_ téte et cou, Abdomen o o
Sites _ o extrémités, tronc, Extrémités,
o _ ,appareil urogénital, ) A
préférentiels téte et base de crane |abdomen

scrotum

Anatomopatholo

desmine+, myogénine+,

desmine+,

myogénine++,

desmine+,myogéni

ne+ , myoglobine,

gie et IHC EGFR souvent+ chaine légéere de
AP-2beta+ _
myosine
neuroblastome,lymphome |sarcome alvéolaire histiocytofibrome
Diagnostic ,PNET, des parties molles, malin pléomorphe ,

différentiel

synovialosarcome,sarcom

a d'Ewing

carcinome,

mélanome

leiomyosarcome,

schwannome(TTM)

Cytogénétique

-perte d’hétérozygotie du
bras court du
chromosome 11
—anomalies de I’empreinte
parentale

—-gains des chromosome
2,7,8,11,12,13g21 et 20
-pertes des zones 1p35-
36.3,6,9022,14921-32, et
17

-diploidie ou hyperploidie
-profils d’expression
hétérogénes sur puces

d’expression

-translocations et

transcrits de fusions :

-t(2 ;13),PAX3-FOX1
-t(1 ;13), PAX7-FOXI1
-t(2 ;2),PAX3-NCOAI1
-t(2 ;8),PAX3-NCOA2
-t(X ;2) , PAX3-
FOX0O4
—amplification
génitique

-diploidie ou
tétraploidie

-profils d’expression
homogénes sur

puces d’expression

surexpression de
gene KRAS

les mutants p53,
Ptch1 ou Rb1
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VI- Les localisations du RMS

Le site primitif du rhabdomyosarcome est connu depuis longtemps comme un
facteur pronostic essentiel. Il est aussi un élément important a prendre en
considération dans la stratégie thérapeutique du RMS, car il conditionne la qualité
du geste local avec plus ou moins I|‘existence de résidu microscopique ou
macroscopique. [86]

L’analyse de la base de données SEER effectuée aupres de 1 071 adultes (agés
de plus de 19 ans) atteints de RMS, les sites primaires les plus fréquents étaient les
extrémités (26%) et le tronc (23%), suivis des voies génito-urinaires (17%) et la
localisation téte et cou (9%). les sites défavorables étaient plus fréquent chez les
adultes (65% contre 55% chez les enfants; P <0,0001). [14]

Les sites les plus rencontrée de RMS chez I'’enfant dans les ensembles de
données complets de 2071 cas grace a |‘Automated Child Hood Cancer Information
System (ACCIS) sur une période de 10 ans sont téte et cou 27%, orbite 9% , pelvis
11%, génito-urinaire 19% , extrémités 12%, autres localisation 18%.[8]

Une étude faite sur 77 enfant avec RMS en Iran le site tumoral primaire était le
suivant: téte et cou chez 46 patients (59,7%), rétropéritoine sur 10 (13,0%), des voies

génito-urinaires chez 10 (13,0%), extrémités dans 11 (14,3%).[87]
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Le tableau 26 : Résume les résultats des différentes études internationales pour la

localisation comparés a la notre :

téte et | Voix génito-

Etude age extrémités | Autre
cou urinaire

enfant 41% 24% 13% 20%
notre étude

adulte 28% 52% 19% 0%

enfant 34% 21% 14% 29%
lyad sultan et al

adulte 19% 19% 26% 35%
Pastore et al/Europe enfant 36% 19% 12% 29%
Khadija et al/Iran enfant 59% 13% 14% 13%
Sarah N et al(1957-2003) |adulte 36% 19% 20% 25%

1-Les RMS de la téte et du cou

75% de RMS de la téte et du cou surviennent au niveau de |'orbite , les autre
localisation sont: la cavité buccale, oropharynx, larynx ou parotide . [88] ERMS
survient généralement dans les fosses nasal supérieur alors que ARMS survient dans
la partie inférieur de I'orbite.[89] Pour tous les RMS téte et cou, la biopsie est
nécessaire pour la confirmation du diagnostic. La résection peut étre limitée par
I'impossibilité d'obtenir une marge suffisante. le succes de la résection dépend
fortement de I'emplacement la tumeur, plus il est superficielle plus étant

complétement résecable .[90-91]

2-La localisation génito-urinaire

Dans ces localisations, I’organe d’origine peut étre difficile a identifier du fait

d’un volume tumoral souvent important au diagnostic. Les atteintes urinaires se
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manifestent par des troubles mictionnels, voir une RAU des signes rectaux
(épreintes, ténesmes) en cas d’important volume tumoral. Les atteintes génitales se
présentent souvent par des métrorragies chez les filles et une masse palpable para
testiculaire chez les garcons. [12]

La variété botryoide se rencontre typiquement dans les localisations vésicales
ou vaginales ou la tumeur se développe sous forme polypoide dans une cavité. [5]
La variété a cellules fusiformes, d’aspect pseudo-léiomyosarcomateux, de
localisation paratesticulaire dans 70%, est de bon pronostic chez I’enfant malgré la

fréquence de I’envahissement ganglionnaire rétropéritonéal. [44]

3-La localisation au niveau des membres

La plupart ont une histologie alvéolaire et donc une mauvais pronostic. On
trouve des ganglions lymphatiques régionaux positifs dans 20% a 40% des patients
et sont associés a une diminution survie globale [92]

Les RMS de cette région se manifestent par une tuméfaction indolore et
tendue infiltrant le muscle. lls sont plus fréquents aux membres inférieurs qu‘aux

membres supérieurs. [93]

4-Les localisations autres

Ces localisations sont rares et incluent la localisation gastro-intestinale et
hépatobiliaire qui constituent 3%, les RMS de la région intrathoracique (2%) et

périnéale (2%), en plus des tumeurs du tronc et du pelvis. [94]
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VII- Stadification du RMS :

La stratification du risque pour RMS est basée a la fois sur la stadification
préthérapeutique (TNM) et un systeme de groupement clinique chirurgical et
pathologique établi par I‘Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IRSG [95,96].

Le «groupe» clinique est déterminé apres la procédure chirurgicale initiale
précédant la chimiothérapie et est principalement basé sur la taille de la tumeur
résiduelle apreés la chirurgie, en tenant compte de I’atteinte ganglionnaire régionale
(annexe 2).

Le systeme de stadification IRS pour RMS est basé sur la taille de la tumeur,
invasion, statut ganglionnaire et, surtout, site de la tumeur primitive (annexe 5) [96]

Le but de ces classifications est de répartir les tumeurs en catégories qui
partagent le méme pronostic et devraient faire I’objet d’un traitement identique.
C’est aussi un moyen de comparer les stratégies thérapeutiques des différentes

équipes sur des groupes de patients caractérisés sans ambiguité.

Le tableau 27 : Résume des stades pré thérapeutique les plus trouvées comparées a

la notre :
auteur/pays adulte ou enfant | Stade 1 | Stade 2 | Stade 3 | Stade 4
enfant 17% 6% 51% 24%
Notre étude
adulte 23% 0% 19% 57%
lyad sultan et al / enfant 30% 32% 27%
Etats-Unis adulte 31% 25% 28%
Hamza Abbas et al /
enfant 20% 20% 13% 44%
afrique
Simon et al / Etats-
Uni adulte 12% 28% 44% 15%
nis
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Commentaires sur les localisations de RMS et les caracteres

anatomopathologique de notre sériée

Conformément a la littérature le RMS embryonnaire était le type histologique
le plus fréquent pour les enfants avec un taux de 57.14%. Les adulte avait plus un
type histologique favorable avec un taux RMS embryonnaire 58.62% contrairement
aux données de la littérature Ceci est expliqué par la faible taille de notre
échantillon.

Le type alvéolaire venait au 2éme rang avec 37.93% chez les enfants et 14.29%
chez les adultes, il prédominait au niveau de la localisation téte et cou chez les deux
sériées, a la différence des études internationales ou le type alvéolaire prédomine
au niveau des extrémités. Ceci peut étre expliqué par le nombre recensé des
malades avec RMS des extrémités dans notre série.

Aussi bien dans la littérature que dans notre étude, Le RMS pléomorphe est
plus fréquent chez les adultes avec un taux de 28.57% par rapport aux enfants
(3.45%).

La localisation la plus fréquente chez I’enfant moins de 16ans était la téte et
cou (41.38%) Ces données rejoignent celle de la littérature , contrairement aux
adulte ou le site uro-génital était prédominant avec un taux de 52.38% , a la
différence des études internationales ou le site le plus fréquent chez I'adulte était
les extrémités.

La majorité de nos patients étaient diagnostiqués a un stade avancé (38%
stade Il et 38% stade V), peut étre expliqué par la fréquence des localisations

défavorable
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VIlI- Traitement

Donnée de la littérature :

1- Les moyens thérapeutiques utilisés

La stratégie thérapeutique concernant ces tumeurs a considérablement évolué
durant les cing dernieres années. Cette nouvelle approche de chimiothérapie
associée a la radiothérapie a conduit a une désescalade chirurgicale ne réservant les
traitements mutilants qu’a des situations exceptionnelles. Une collaboration étroite
entre chirurgien, oncologue, radiologues, anatomopathologistes et radiothérapeutes
permet parfois d’éviter les séquelles lourdes fonctionnelles et sexuelles que I'on
pouvait voir auparavant. [98]

1-1 Chirurgie

La chirurgie premiere est envisagée pour les tumeurs de petit volume,
facilement accessibles, comme certaines tumeurs des membres ou paratesticulaires
mais rarement pour les tumeurs des parois. La qualité de la résection est évaluée
par un examen histologique des limites de la piece opératoire. On définit ainsi le
stade post-chirurgical qui détermine, en partie le traitement secondaire. (Voir
annexe 2 : classification post-chirurgicale des rhabdomyosarcomes). [93]

Une étude italienne a été menée par Giovanni et al. Dans le but d‘analyser
I‘influence de la chirurgie initiale (biopsie versus résection avec résidu
macroscopique) a conclu gqu’il n‘y a pas un avantage significatif a la résection par
rapport a la biopsie. La biopsie, qui est moins agressive, semble étre la meilleure
option pour les patients stade Ill de I‘IRS. [99]

C'est I'exemple type du protocole AMORE (Ablation surgery, Moulage
technique with after loady brachytherapie and Reconstructive surgery). Ce protocole

s‘est développé pour les RMS de la téte et du cou non orbitaire stade Il (irrésécable)
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qui sont résiduelles ou récurrentes apres chimiothérapie. Le but est la résection
macroscopique complete de la tumeur résiduelle apres chimiothérapie. Il consiste
premierement en une chirurgie d’ablation, deuxiemement une brachytherapie en
utilisant des fils d’irridium-192 incorporés dans des moules en caoutchouc (de gutta
percha).La dose thérapeutique (40 a 45 Gy) est calculée a 5 mm de la surface du
moule. La troisieme étape est une reconstruction chirurgicale a I‘aide d‘un
transplant. Le protocole AMORE a permis une augmentation prometteuse des taux
de survie, une chance de traitement local et aussi moins de morbidité. Toutefois il
faut signaler que les tumeurs avec extension intracranienne sont exclues de ce
protocole. Cette technique néanmoins exige un effort multidisciplinaire complexe et
par conséquent ne peut étre fait que dans les centres hautement spécialisés. [131 ;
132]

1-2 Stade post chirurgical

a. La stadification SIOP :
L'analyse de la piece opératoire et le bilan d'extension permettent de préciser
la stadification de la tumeur :

Tableau 28: stadification post-chirurgicale [77]

-Tumeur limitée a I'organe ou au tissu d'origine avec excision
pTl complete. Limites de la tumorectomie sans invasion confirmée

histologiquement.

-Invasion tumorale dépassant I'organe ou le tissu d'origine avec
pT2 excision compléte. Limites de la tumorectomie saines, confirmées

histologiquement.

pT3 -Tumeur incomplétement réséquée.
pT3a —-Preuve d'une tumeur résiduelle en microscopie.
pT3b —-Preuve d'une tumeur résiduelle macroscopique ou biopsie seule.
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b. Stadification IRS (Intergroup RhabdomyoSarcoma Study) :

L’American Cancer Society a établi une stadification différente de Ila
classification TNM habituelle, qualifiée de "clinique". Elle détaille, pour I'ensemble
des rhabdomyosarcomes, les différentes situations possibles au décours de
I'intervention (Tableau 29). Chacun des 4 groupes est subdivisé en sous-groupes
suivant l'extension tumorale ganglionnaire ou métastatique, et les possibilités
chirurgicales, avec le pourcentage approximatif des patients inclus dans chacun des
groupes. Il faut insister sur le fait que cette classification intéresse I'ensemble des

rhabdomyosarcomes toutes localisations et tous types histologiques confondus.
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Tableau 29 : Stadification post-chirurgicale IRS [100]

Stadification clinique post-chirurgicale

Groupe I:maladie localisée, pas de
preuve d'une atteinte résiduelle
sous-jacente apres chirurgie.
Environ 15% des patients sont dans
ce groupe. On distingue 2 sous
groupe

Groupe IA:tumeur ne dépassant pas l'organe
impliqué initialement avec résection chirurgicale
complete. Pas de diffusion ganglionnaire ou
métastatique.

Groupe IB:tumeur étendue au-dela de I'organe
primitivement impliqué et au niveau des structures
avoisinantes, avec résection chirurgicale complete.
Pas d'extension ganglionnaire ou métastatique.

Groupe Il:Ce groupe comprend les
patients qui ont eu une résection
tumorale chirurgicale complete,
mais les limites de résection ou les
ganglions sont envahis. La
fréquence de ce groupe se situe
autour de 20%. On distingue 3
sous-groupes.

Groupe llA: résection chirurgicale macroscopique
complete mais persistance du cancer sur les bords
de résection (marges carcinologiques de sécurité
positives). Pas de diffusion ganglionnaire ou
métastatique.

Groupe lIB:Le cancer s'est étendu aux ganglions de
voisinage, mais le chirurgien a pu éliminer
completement I'ensemble des structures malignes.
Groupe IIC:Le cancer s'est étendu aux ganglions de
voisinage. L'intervention a permis d’enlever tout le
cancer macroscopiquement visible y compris au
niveau ganglionnaire, mais I'anatomopathologie a
observé que les limites de résection sont envahies.

Groupe lll:La tumeur ne peut pas
étre compléetement réséquée,
laissant un contingent tumoral in
situ non visible macroscopiquement.
Elle a diffusé dans les ganglions de
voisinage, mais il n'y a

pas de signe en faveur de
métastase. Ce groupe rend compte
de 50% des cas connus. Il se divise
également en 2 sous- groupes:

Groupe lllA:Résection chirurgicale complete
impossible.

Seule une biopsie a pu étre effectuée.

Groupe llIB:Résection complete impossible mais le
chirurgien a pu enlever au moins la moitié de la
tumeur.

Groupe IV:1l existe un envahissement métastatique certain au moment du diagnostic
(poumons, foie, moelle osseuse, ganglions a distance...)

Ce groupe représente environ 15% des

Cas.
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1-3 Chimiothérapie

Les schémas de chimiothérapie utilisés chez les adultes atteints de RMS sont
généralement dérivés des essais cliniques pédiatriques sur le RMS menés par des
spécialistes des groupes coopératifs internationaux [108]

La vincristine, la dactinomycine et le cyclophosphamide (VAC) ont été la
chimiothérapie standard pour la RMS non métastatique de Il'enfant (risque
intermédiaire ou élevé).[109]

Dans une étude randomisée (D9803) du Children’s Oncology Group (COQ),
I’ajout de topotécan a un schéma thérapeutique a base de VAC chez les enfants
présentant un RMS a risque intermédiaire ne présentait aucun bénéfice significatif
pour la survie. Dans cette étude, le taux de survie sans échec a 4 ans était de 73% et
68%, respectivement, chez les patients traités avec VAC et VAC en alternance avec la
vincristine, le topotécan et cyclophosphamide (P=0.30) [109]

Les résultats de I’étude intergroupe RMS (D9602) ont montré que les
nouveaux patients diagnostiqués avec RMS a faible risque traités par la vincristine et
La dactinomycine avait des taux de survie sans échec a 5 ans similaires a ceux des
patients traités avec la vincristine, la dactinomycine et le cyclophosphamide (89% et
85%, respectivement), ce qui suggere que la vincristine et la dactinomycine
pourraient constituer une option appropriée pour les patients présentant un RMS a
faible risque nouvellement diagnostiqué.[110]

La vincristine, la doxorubicine et le cyclophosphamide en alternance avec
I'ifosfamide et I'étoposide (VAC-IE) se sont révélés efficaces pour patients atteints de
RMS a risque intermédiaire [111]

Une étude récente de COG a montré une activité de traitement multi-agents

intensif par radiation concomitant a la chimiothérapie type de vincristine /
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irinotécan, et compression par intervalle avec VAC-IE et de la vincristine /
dactinomycine / cyclophosphamide chez les patients pédiatriques atteints de RMS
meétastatique ou a haut risque.[112]

De plus, une étude de phase Il a récemment fourni des preuves préliminaires
de l'efficacité et de la tolérabilité de la RT avec des régimes concomitants
d'irinotécan et de carboplatine chez les patients présentant un RMS a risque
intermédiaire ou élevé.[113]

Des études rétrospectives sur des adultes atteints de RMS ont utilisé une
variété de polychimiothérapie, y compris le cyclophosphamide ou le I'ifosfamide, la
doxorubicine et / ou la dactinomycine avec ou sans vincristine ou d’autres
médicaments tels que le cisplatine, le carboplatine et étoposide [114, 115, 116,
117,118]

Dans I'étude du MD Anderson Cancer Center, sur une période de 10 ans, les
taux de survie globaux sans maladie et sans métastases étaient de 47%, 45% et 59%,
respectivement, chez les patients adultes traités par des schémas de chimiothérapie
contenant de la vincristine et du cyclophosphamide avec dactinomycine ou
doxorubicine448

Esnaola et ses collegues ont signalé un taux de réponse global de 82%, avec
un taux de réponse complete de 45% chez les adultes atteints de RMS traités par la
vincristine, la doxorubicine et le cyclophosphamide ou d'autres schémas de
chimiothérapie a base de doxorubicine. [117]

Ogilvie et ses collegues ont récemment signalé que la chimiothérapie avec la
vincristine, la doxorubicine et l'ifosfamide avait entrainé un taux de réponse global

de 86% chez 11 patients adultes atteints de RMS pléomorphe. [118]
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1-4 Radiothérapie

La radiothérapie (RT) est une option de traitement importante pour beaucoup
d'enfants diagnostiqués avec RMS, a la fois améliore le controle local et les
résultats. Les candidats a la RT principalement inclure ceux du groupe Il (résidu
microscopique) ou du groupe Il (maladie résiduelle brute) et dans les formes
alvéolaires. L'impact de la radiothérapie dépend de la localisation de la tumeur
primitive et I’envahissement locale au moment du début de la radiothérapie
[101,102]

Les rhabdomyosarcomes, dans leurs formes embryonnairesl et
completement retirés, ne nécessitent pas de radiothérapie. La radiothérapie n’est
utilisée que si I'effet de la chimiothérapie est incomplet. D’une maniere générale, on
tentera de prévenir toute récidive locale, tout en limitant les séquelles
fonctionnelles. [97]

Les patients du groupe Il, candidats a une radiothérapie a faible dose (40 Gy
a 1,5-1,8 Gy / fraction) est associé a des taux de contrble de la tumeur local d’au
moins 90%. [103] Chez les patients du groupe lll, les doses de 50 Gy est
couramment utilisé. [104]

Toutefois, dans le sous—groupe de patients atteints de RMS paraméningée et
d'extension tumorale intracranienne, une radiothérapie précoce et a marge élargie
couvrant les zones adjacentes qui présentent un risque élevé d'extension méningée
peuvent étre a des doses importantes pour un controle adéquat de la maladie. [105]

La curiethérapie est une technique intéressante pour les tumeurs accessibles
et de petit volume du fait du risque a long terme. La curiethérapie peut se faire par
implantation de fils d’iridium dans le lit tumoral (curiethérapie interstitielle) ou par

I’application de moules radioactifs end cavitaires. Elle est utilisées pour les tumeurs
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de petit volume (<5cm), d’acces difficile et dans certaines localisations (vagin,

vessie, prostate, membres, parois).elle requiert la collaboration étroite des

chirurgiens, oncologues et curiethérapeute familiers de ce type de technique. Cette

technique comporte moins de séquelles comparées a la radiothérapie externe. [106]

Tableau 30:Doses de

la radiothérapie du site primitif en fonction du type

histologique et groupe IRS (enfants de plus de 03ans et plus) [107]

le groupe IRS Indication RMS embryonnaire RMS alvéolaire
le groupe | I Pas de radiothérapie 41.4 Gy; 23 F
le groupe I la,b et c 41.4 Gy; 23 F 41.4 Gy; 23 F
36 Gy; 20 F (réponse partielle)
41.4 Gy; 23 F (réponse
— resection partielle
. . _ 41.4 QGy; 23 F
secondaire complete |mineure, maladie stable)
Sous—-groupe C: option A (pas
de RT) ou B (36 Gy)
— Chirurgie de
second look mais
) _ _ 50.4 Gy; 28 F 50.4 Gy; 28 F
résection secondaire
Le groupe Il |[incomplete
— Rémission clinique
complete, 41.4 Gy; 23 F 50.4 Gy; 28 F
pas de chirurgie de
second look
rémission partielle, 50.4 Gy; 28 F(+ Boost of 5.4
MS, maladie Gy; 50.4 Gy; 28 F
progressive, pas de 3 F),Orbite et RP (>2/3) 45 (+ Boost of 5.4
chirurgie Gy; Gy; 3 F)
secondaire 25 F

RT: radiothérapie

F: fractionnement

RP : rétropéritoine
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Tableau 31:Dose de la radiothérapie pour les ganglions lymphatiques

régionaux[107]

Situation RMS embryonnaire ou alvéolaire

Aucune atteinte clinique ou pathologique

Pas de radiothérapie
des ganglions lymphatiques régionaux

Ganglions lymphatiques cliniquement et
pathologiquement positifs; Excisé ou en | 41.4 Gy; 23 F

rémission compléte avant RT

Ganglions lymphatiques positifs, maladie
41.4 Gy; 23 F + 9 Gy boost; 5 F
résiduelle macroscopique avant RT

RT: radiothérapie F: fractionnement

Mme SALIMA IRSANI 87



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

Résultat de notre sériée :

Dans notre étude, 28 patients ont eu une chirurgie, dont 14 étaient des
résections completes et 14 ont eu une résection partielle. 20 patients parmi les 28
opérés, ont eu une chirurgie initiale, c‘étaient des patients essentiellement opérée
sans passer par RCP ou c’étaient des orchidectomies a but diagnostic histologique et
thérapeutique. Pour les autres patients opérés, c‘était une chirurgie de seconde
intention apres chimiothérapie.

44 patients ont eu une chimiothérapie, le reste des patient ont subi une
chirurgie locale puis perdu de vus et 3 patient ont étaient décidé avant de
commencé la chimiothérapie expliquer par I’état métastatiques d’emblée
Il a été noté également que des modifications ont étaient faites dans le protocole de
chimiothérapie en fonction de la disponibilité des drogues et surtout la disponibilité
de place en hospitalisation

Le choix de la chimiothérapie en premiere intention dans notre stratégie
thérapeutique est di essentiellement au fait que la majorité de nos patients étaient
diagnostiqués a un stade avancé (51% stade lll et 24% stade IV chez les enfants ;19%
stade lll et 57% stade IV chez les adultes), ceci sous-entend également que ce choix
avait pour but de réduire la tumeur localement, pour limiter par la suite le geste
chirurgical ou la radiothérapie locale, suivant ainsi globalement la stratégie
thérapeutique décrite par les plus grandes études internationales.

12 patients ont recu la radiothérapie en post-chimiothérapie ou aprés une
chirurgie avec résection incomplete. La dose moyenne administrée a été de 47.05

Gray avec une dose de fractionnement de 1.8 Gray.
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2- Stratégies thérapeutiques

a- Fenétre sur la littérature :

Jusqu'a maintenant, I'IRSG a concu, conduit, et analysé quatre épreuves
consécutives (IRS-I : de 1972 a 78 ; IRS-Il : de 1978 a 84 ; IRS-Ill : de 1984 a 91 et
IRS-IV : de 1991 a 97). la survie moyenne des enfants malades s‘est
spectaculairement améliorée en passant de 25% avant 1970 a 75% en 2001 (IRSG V)
[122]

Les objectifs thérapeutiques principaux de I'IRS IV étaient de comparer
I'efficacité de trois régimes de drogue [vincristine, actinomycine, cyclophosphamide
(VCA) ; vincristine, actinomycine, ifosfamide (VAI) ; vincristine, ifosfamide, etoposide
(VIE)] aussi bien que deux types de radiothérapie (conventionnelle et
hyperfractionée).[123]

La SSR globale pour les patients inscrits sur IRS-IV n'a pas différé de celle vue
dans I'IRS Ill. La SSR a été améliorée pour ceux avec les tumeurs embryonnaires (P =
0.02), mais pas pour ceux avec des RMSA. L'amélioration a été limitée a certains
sous-groupes de tumeurs embryonnaires, y compris ceux qui étaient resecables, les
tumeurs de la téte et du cou du groupe lll, les tumeurs génito-urinaires (excepter la
localisation vessie prostate), et les tumeurs du groupe | ou Il a sites défavorables.

[124]
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Figure 30 : comparaison de survie en fonction des protocole VIE , VAC et VAI selon

IRS IV

Les patients atteints de RMS métastatique ont recu 54 semaines de traitement:
vincristine / irinotecan (semaines 1 a 6, 20 a 25 et 47 a 52), compression par
intervalle avec vincristine / doxorubicine / cyclophosphamide alternant avec
I'etoposide / ifosfamide (semaines 7 a 19 et 26 a 34), et Vincristine / d actinomycine
/ cyclophosphamide (semaines 38 a 46). La radiothérapie s'est produite aux
semaines 20 a 25 (primaire), mais a été autorisée aux semaines 1 a 6 (pour
I'extension intracranienne ou para-méningée) et aux semaines 47 a 52 (pour les
sites métastatiques importants). [125]

Le SIOP 75 a été effectué entre 1975 et 1984 a comparé le traitement avec un
régime basé sur le protocole VAC administré avant ou apres une thérapie locale
définitive. Bien qu'il n'y ait pas de différence entre les 2 bras (survie globale = 52%),
les patients qui ont recu une chimiothérapie initiale suivie d'un traitement local ont
atteint une survie similaire avec un traitement local moins agressif et des séquelles

prévisibles moins importantes.[126]
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Le MMT 84 a suivi ceci en utilisant la stratégie de la chimiothérapie initiale
intensifiée (IVA, IFO 6g / m2 / cours, VCR et ACT-D) pour tenter de réduire ou
d'éviter la thérapie locale pour les patients atteints de rémission complete (CR) avec
chimiothérapie avec ou sans Chirurgie conservatrice. [127,128,129]

Les objectifs généraux du MMT 89 étaient explorer la valeur de
I'intensification de la dose d'IFO (9 g / m2 / cours par rapport a 6 g / m2 / cours
dans le MMT 84) chez les patients standard et a risque élevé et d’améliorer les
résultats en évaluant la réponse tumorale précoce et en modifiant la chimiothérapie
chez les mauvais répondeurs au traitement.

Une rémission complete a été réalisée chez 93% des patients. La survie globale
n'a pas été significativement supérieure a celle obtenue dans I'étude précédente du
MMT 84, mais 49% des survivants (33% de tous les patients) ont été guéris avec un
traitement local limité. [130]

L'objectif de protocole MMT 2005 (Annexe 6) est double : évaluer l'efficacité
de I'adjonction d'un médicament (Adriamycine) a une chimiothérapie de 1ere ligne
chez des patients souffrant de RMS, et évaluer l'intérét d'un traitement d'entretien
chez ces mémes patients. L'étude comprend plusieurs phases de traitement pour

comparer le protocole IVA versus IVADo en terme de survie globale: [131]
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D9602 Bas
risque
A
I et il
45 semaines 45 semaines
VAD VAD+RT

VI : Vincristine/lrinotécan

VAC: vincristine/actinomycin-D/cyclophosphamide

the Children’s
Oncology Group

selon

%

D9803 risque
intermédiaire
randomiser de

09802 haut
risque

45 semaines VAC
+RT

14 cycles VAC+RT

8 cycles de VAC
alternés avec 6
cycles de VTC +RT

patient répont
au irinotecan

ne répont pas au
irinotecan ou produit
indisponible

VI compression par intervalle de

Vincristine/doxorubicinelcyclophosfamide
alternés avec

ifosfamidefetoposide+VAC+RT

12 cycles
de VAC+RT

VAD : vincristine and actinomycin-D

VTC : vincristine/topotecan/cyclophosphamide

Figure 31 : Stratégies thérapeutique selon COG [121]
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Figure 32 : stratégies de traitement du groupe | selon MMT95
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Figure 33 : stratégies de traitement du groupe Il selon
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Prise en charge thérapeutique des enfants atteints
d’un rhabdomyosarcome : étapes du traitement

Chirurgie initiale

Retrait de la tumeur
sl elle est accessible et S ,
sl la chirurgie ne touche pas des fonctions vitales ou importantes.

_ Examen histulotqi ue
Définition du stade posf-chirurgicale

Décision vis & vis du traitement secondaire

Chimiothérapie

VAC : Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide.
Autre association médicaménteuse Si necessaire.

Réintervention Chirurgie post-
chirurgicale chimio hélEapie Eadiotheraple

~ sichirurgie impossible ou incompléte,
si chimiothérapie inefficace (tdtalement ou partiellement),
en cas de récidive locale. |

Figure 35 : étapes du traitement des RMS [97]

IX- La survie et les facteurs pronostiques

Le pronostic des patients atteints de RMS dépend de nombreux facteurs. Les
facteurs pronostiques favorables incluent le types histologique embryonnaires /
botryoide, sites tumoraux primaires en orbite et région non paraméningée de la
téte —cou et des organes génito-urinaires a I'exclusion des régions vessie / prostate,
absence de métastases a distance et ablation complete de la tumeur au moment du
diagnostic, taille de la tumeur inférieure ou égale a 5 cm, age moins de 10 ans au

moment du diagnostic ou de rechute.[104 ,120]
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Une étude comparative de 2600 cas de RMS adulte et pédiatrique obtenus a
partir des registres des bases de données de la surveillance épidémiologique et
résultats finaux (SEER) des Etats-Unis dans la période 1973 et 2005 a montrer que
les enfants atteints de RMS embryonnaire avaient un meilleur pronostic avec une
survie estimée a 69% contre 47% pour la RMS alvéolaire et 47% pour la RMS
pléomorphe. les enfants / adolescents présentant une maladie localisée avaient un
meilleur pronostic avec taux de survie a 5 ans estimée a 82% comparée a ceux
avec une atteinte régionale (68% ) et les atteinte a distance (32%) (p<0.0001). Ceux
avec les tumeurs primitives dans les sites favorables avaient une meilleure survie a 5
ans (74%) que ceux ayant des tumeurs dans des sites défavorables (53% ). Sexe et la
race n'a aucune influence sur la survie. Enfants (0 a 12 ans) avait nettement des
résultats mieux que les adolescents (13 a 19 ans) avec une survie a 5 ans de 67%
contre 45%, respectivement (P< 0.0001) [14] dans la méme étude Les
caractéristiques cliniques connues significatifs pour le pronostiques des patients
pédiatriques atteints de RMS ont été testés chez des adultes, les patients adultes en
étaient divisé en quatre groupes d'age, avec constatation d’une diminution
progressive des courbes de survie avec le vieillissement. Les estimations de survie a
5 ans étaient de 36% chez les jeunes adultes, 29% pour I’age moyen, 17% pour les
personnes agées et 11% pour patients gériatriques (P<0.0001). [14]

Les résultats chez les adultes atteints de RMS étaient nettement moins bons
que chez les enfants, les tumeurs étaient plus susceptibles de se trouver a un site
défavorable avec un Taux de survie a 5 ans 27% contre 61% respectivement [14]

Le statut des ganglions lymphatiques positifs est un facteur de mauvais

pronostic sur la survie sans échec et la survie globale [119]
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b- Résultats de notre sériée :

En comparant nos résultats a ceux des autres études, on remarque que les
meilleurs taux de patients vivants s’affichent, aussi bien dans notre étude que dans
les autres, pour la localisation orbitaire et génito-urinaire non vessie prostate. Cela
revient au fait que ces deux localisations sont de bon pronostic d’apres la littérature.
Pour les autres localisations (tronc, voie biliaire, pelvis...), notre étude a marqué un
plus grand nombre de vivant par rapport a celui décrit dans les autres études, on
peut expliquer ces résultats par le nombre important des abandons de traitement et
de rechutes.

Le taux de survie pour la localisation membres et celle au niveau vessie et
prostate était faible aussi bien dans notre étude que dans les autres, ceci est
expliqué par le fait que ces localisation est connue d’ailleurs pour son mauvais
pronostic.

Aussi bien dans la littérature que dans notre étude I’age et le stade étaient
des facteurs pronostic affectant la survie globale des enfants (p= 0.004, p=0.001
respectivement), aussi bien que la réponse a la chimiothérapie et la Propagation
lymphatique était des facteur pronostic affectant la survie globale de tous les
patients (p= 0,001)

Il n’y avait pas de relation statistiquement significative en terme de survie
globale et le site tumoral (p=0.009) et le type histologique (p=0.6) contrairement
aux données de la littérature. Ceci est expliqué par la faible taille de notre

échantillon
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CONCLUSION

Mme SALIMA IRSANI 97



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

La survie des rhabdomyosarcomes chez les adultes était pire que celle des
enfants atteints de tumeurs similaires. La standardisation des traitements pour la
population adulte est nécessaire car peut-étre de nouveaux traitements spécifique
pour ce groupe.

la majorité des patients arrivent a un stade avancé de la maladie (38% stade Il
et 38% stade IV). Ce qui suggere un travail a faire au niveau des moyens
diagnostiques.

- I’exérése chirurgicale complete n’a pu étre que chez 28% des cas souvent a
cause du stade avancé de la tumeur ou de la non accessibilité tumorale pour le
chirurgien, ce qui impose de travailler encore sur ce volet par ’'amélioration de nos
RCP et programmation a distance des actes chirurgicaux.

- La chimiothérapie est non codifiée sur le plan national pour pouvoir faire
une comparaison avec les autres centres sur la base de I'utilisation su méme schéma
thérapeutique. Aussi, elle requiert de mettre tout en ceuvre pour la disponibilité des
drogues nécessaires.

- globalement les échecs thérapeutiques sont liés d‘une part aux rechutes qui
posent le probleme du controle local pour lequel une collaboration multidisciplinaire
est primordiale et d’autre part aux abandons de traitement, pour lesquels la
stratégie actuelle préconisée est celle d’une prise en charge globale des patients
incluant un soutien financier et moral, ainsi que le développement d’une stratégie de
communication aussi bien avec le patient et sa famille qu’avec les membres de
I’équipe médicale multidisciplinaire intervenant dans sa prise en charge.

De nouvelles options de traitement sont a I'étude principalement en pédiatrie

et chez les jeunes adultes. L'immunothérapie est actuellement proposée en tant que
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possibilité de traitement importante comprenant différentes techniques telles que la
vaccination, la thérapie par les antigene et les points de controle immunitaires.
Méme si nous comprenons mieux RMS, il reste encore des questions sans
réponses. Les améliorations observées dans la population pédiatrique sont
encourageantes, mais il reste nécessaire d'améliorer de meilleurs traitements pour

adultes avec RMS.
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RESUME
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RESUME

Le RMS est le sarcome des tissus mous (STS) le plus courant chez les enfants,
et moins fréquent chez l'adulte. Les résultats cliniques des adultes atteints de RMS
sont moins bons que ceux des enfants. Dans cette étude, les caractéristiques
cliniques et les résultats chez les patients adultes ont été évalué en comparaison par
rapport aux cas pédiatriques. Patients et méthodes: Il s'agit d'une étude portant sur
un seul établissement de I'hopital universitaire Hassan Il de Fes, au Maroc. Les
données de 50 patients atteints de RMS traités dans notre établissement entre 2010
et 2017 ont été enregistrées et analysées rétrospectivement. Les caractéristiques de
la tumeur des patients, le traitement et les résultats ont été évalués. Résultats: 29
enfants et 21 adultes (> = 18 ans) atteints de RMS ont été inscrits. RMS représente
respectivement 3,18% et 0,2% de toutes les admissions en oncologie pédiatrique et
adulte. L'age médian est de 12,5 ans [1- 68]; 6 ans et 24 ans dans les cohortes
pédiatrique et adulte respectivement. Le sex ratio est 2,84 avec une prédominance
masculine dans les deux cohortes. Le site primaire le plus commun est la téte et le
cou chez les enfants (41,38%) et les voies génito-urinaires chez les adultes (52,38%).
La RMS embryonnaire est I'histologie la plus courante chez les enfants et les adultes
(57,14% et 58,62%). La RMS pléomorphe survient généralement chez les adultes
(28,57% contre 3,45%). 12 adultes avaient une maladie métastatique au moment de
la présentation, contre 7 chez les enfants. La propagation lymphatique était
présente chez 62% des patients (57,14% chez les adultes, 65% chez les enfants). La
stadification pronostique selon I'IRSG définit 4 groupes de risque: risque élevé
(57,1% contre 0%), risque moyen (19% contre 72,4%), risque faible (14,3% contre
13,7%) et tres faible risque (9,5% contre 13,7%) chez les adultes et les enfants

respectivement. Tous les patients ont été traités selon les protocoles pédiatriques.

Mme SALIMA IRSANI 101



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT : These N°109/19

Les adultes RMS pléomorphes ont été traités comme des STS. 88% des patients ont
recu une chimiothérapie, 54% une chirurgie et 24% une radiothérapie. Pour
I’ensemble de la cohorte des patients, la médiane de la SG était de 16 mois (IC a
95%: 9,9-22,4). La survie était meilleure chez les patients pédiatriques présentant
une survie sans maladie (SSM) a 4 ans (40% contre 20%,

p =0,001) et une SG a 3 ans (53% contre 16%, p = 0,004). L'age, I'histologie,
le site principal, le stade et le contréle local avec la chirurgie et / ou la radiothérapie
étaient des prédicteurs significatifs de la survie des enfants. Cependant, aucun
facteur pronostique n'a été identifié dans le groupe des adultes.

Conclusions: Les adultes atteints de RMS ont un mauvais pronostic. Malgré un
traitement multimodal comprenant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie, de
nouvelles approches sont nécessaires pour obtenir de meilleurs résultats chez les

patients adultes.
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ABSTRACT

Introduction: Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common soft tissue
sarcomas
(STS) of children, but less common in adults. Adults with RMS have a worse clinical
outcome compared to children. In the present study, the clinical features and
outcome of adult patients was assessed in comparison to pediatric cases. Patients
and methods: This is a single-institution study from Hassan Il university hospital
from Fez, Morocco. Data from 50 patients with RMS treated at our Institution
between 2010 and 2017 were retrospectively recorded and analyzed. Patient’s and
tumor characteristics, treatment and outcome were evaluated. Results: 29 children
and 21 adults (>=18 years) with RMS were enrolled. RMS represents 3.18% and
0.2% of all pediatric and adult oncology admissions respectively. The median age is
12.5 years [1- 68]; 6 years and 24 years in pediatric and adult cohort respectively.
The sex ration= 2.84 with a male predominance in the two cohorts. The most
common primary site is head and neck in children (41,38%) and genitourinary tract
in adults (52,38%). Embryonal RMS is the most common histology in both pediatric
and adult cases (57,14 % and 58,62%). Pleomorphic RMS typically occurs in adults
(28,57% vs 3,45%). 12 adults had metastatic disease at presentation versus 7 in
children.

Lymphatic spread was present in 62% of patients (57,14% in adults, 65% in
children). Prognostic stadification according to IRSG defines 4 risk-groups: High risk
(57,1% vs 0%), intermediate risk (19% vs 72,4%), low risk (14.3% vs 13,7%), and
very low risk (9,5% vs 13,7%) in adults and children respectively. All patients were
treated according to pediatric protocols. Adult pleomorphic RMS were treated like

STS. 88% of patients received chemotherapy, 54% surgery and 24% radiotherapy.
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For the whole patient cohort, the median OS is 16 months (95% Cl: 9.9-22.4).
Survival was better in pediatric patients with a 4-year DFS (40% vs 20%, p=0.001)
and 3-years OS (53% vs 16%, p=0.004) . Age, histology, primary site, stage, and
local control with surgery and/or radiation were significant predictors for survival in
children. However, no prognostic factors have been identified in the adult group.
Conclusions: Adults with RMS have poor prognosis. Despite a multimodality
treatment comprising surgery, radiation, and chemotherapy, new approaches are

needed to achieve better outcomes in adult patients.
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ANNEXE 1
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Fiche d’exploitation

IDENTITE:

Nom et prénom :
Numeéro de dossier :

Age :
Sexe : H
F

ville :
Tel :
Niveau scolaire : non encore scolariseé

Ilettré

Primaire

Secondaire

Université
Niveau socio-économique : Bas

Moyen
Elevé

ANTECEDENTS
Personnels :
Médicaux :
La neurofibromatose type 1 : oui non
Le syndrome de Rubinstein-Taybi : oui non
Le syndrome deWiedemann-Beckwith : oui non
Le syndrome de Costello : oui non
Le syndrome de Noonan : oui non
Le syndrome de navus basique de Gorlin : oui non
Le syndrome de Li-Fraumeni : oui non
Rétinoblastome héréditaire :  oui non
Chirurgicaux :
Toxique :
Familiaux :
Mariage consanguin : oui non
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Histoire de la maladie :

Délai du diagnostic :

Délai de la consultation :

Signes de début :

la clinique a I’admission: selon la localisation

Téte et cou Cou Tuméfaction cervical
Rhinopharynx | Epistaxis- rhinorrhée -obstruction nasale -catarhee tubaire- otite
séromugueuse otalgie- hypoacousie- déficit sensitivomoteur céphalée

Oropharynx Dysphagie- odynophagie- sensation de corps étranger- hypersialorrhée-
Bouche otalgie-modification de la voix

Hypopharynx

Larynx Dysphonie-dyspnée laryngée-odynophagie-otalgie

Orbite

Exophtalmie, baisse d’acuité visuelle, diplopie, masse orbitaire antérieure
visible et/ou palpable, douleurs orbitaires, larmoiements, ceil rouge, chémosis
cedéme palpébral
Para-méningée | L’ HTIC _ Comitialité_ Déficit moteur_ Syndrome cérébelleux
Déficit sensitif _Trouble de la conscience _atteintes des Paires craniennes
Genito-urinaire masculin Grose bourse- Hématurie pollakiurie et miction impérieuse- dysurie,

douleurs pelviennes et du membre inferieur-RAU

Féminin une masse en forme de grappe au niveau du vagin- Hématurie pollakiurie et
miction impérieuse_des saignements vaginaux-douleur pelvienne —
leucorrhée-RAU

Les membres Douleur au niveau d’un segment de membre-tuméfaction
tronc Thorax une masse thoracique, troubles respiratoires-hémoptysie
Abdomen Masse abdominal-douleur-distension abdominal- nausées- vomissements-

troubles du transit
rétro péritonéal | douleurs lombaires — masse dorsal

autres

Syndrome généraux :
-altération de I’état général : asthénie anorexie amaigrissement fievre

Altération de I’état général : OMS 0 OMS 1 OMS 2 OMS 3 OMS 4

Signe compressive :

RAU : oui non

Constipation : oui non

Dysurie : oui non

Oligurie : oui non

Signe d’extension : pulmonaire oui non
Hépatique oui non
Cérébral oui non
Osseuses  oui non
Ganglionnaires oui non
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Examen physique :

Examen géneral:
GCS: . TA: ... To=...... FCirinn, FR:

Dysmorphie : oui non
Ictére : oui non
Conjonctif : normo colorée décolorée

EXAMEN ORL & o

Examen abdominal :

Distension abdominal : oui non
CVC :oui non
Masse abdominal : oui non
SIEgE : vii i,

Périmétre ombilical : ........... cm

Hépatomégalie : oui non
Splénomégalie : oui non
Contact lombaire : oui non

Sensibilité abdominale : oui non

Ascite : oui non
Globe vésical : oui non

Dérivation urinaire : oui non

TR :.. .

Orifices herniaires : libres [J hernie [ SIBOE ©tivie i,

Examen pleuro pulmonaire :
Déformation thoracique : oui non
Masse : oui non

Détresse respiratoires : oui non

Syndrome d’épanchement liquidien : oui non
Syndrome d’épanchement aérien : oui non

EXAMEN CARDIO VASCULAIRE :

Pouls : régulier irrégulier

Souffle cardiaque : oui non

Turgescence spontané des veines jugulaires : oui non
OMI : oui non

Examen neurologique :

Déficit moteur : oui non

Déficit sensitif : oui non

Trouble sphinctérienne : oui non

ROT : présents et normaux vifs abolis
Paires craniens : intacts atteinte d’un nerf crénien

Non renseigner(NR)

NR

NR
NR
NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
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Examen ophtalmologique :

Exophtalmie : oui non NR
Diplopie : oui non NR
Masse : oui non SIgE... i i Taille.......oooeoiiiin
Aires ganglionnaires :

Libres ADP 10

T a 0 L= o1 V1 =3 T< T
T4 L= =V (11 ] LT
Examen OGE ................

Reste de I’eXamen CHNIQUE ©..........oouii e st

RADIOLOGIE:

1.radio thorax : oui non
Résultat :

2. Echographie : oui non
Résultat :

3:TDM : oui non
Résultat :

4 : IRM :oui non

Résultats :

Taille :

Siege :

Retentissement sur I’appareil urinaire : oui non
Résultat :

Autres :

Biopsie : oui non

La date de biopsie :

Type de biopsie : Echoguidée oui non
Scannoguidée oui non
Chirurgical  oui non

Donnée histologique : selon OMS 2002

Immunohistochimie :

Type histologique : rhabdomyosarcome

1- embryonnaire : classique

Botryoide
A cellule fusiforme
Anaplasique
2-alvéolaire
3-Pleomorphe
4-Indéfferrencie
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BILAN D’EXTENTION: .

Echo Abdominale (date/rESUITALS) ©.......ceiee ittt e e e e e s
RX poUMON  (ate/FESUIALS) ... .. e ee et e et e et e e e e et e e e e e re e eenees
TDM TAP : (date/r8SUIALS) ... ..o cv et e e e e e e e e e e e e e e e e e
Scintigraphie 0Sseuse : (date/rESUIALS)..........iriee e e e e e e e e e
Etude de LCR : (AAte/IESUITALS) ... ... eu e et et e et e et e et e et e e e e e re e een e
Myeélogramme : (date/rESUITALS). .. .. ... ve ettt e e e e e e e e e e e
BOM : (0ate/rESUITALS) ... et e e et et e e et e et e e et e e et et e e e e e e ren e eanas
AULTES & (JAtE/TESUITALS) ... ..t ee et ettt et e e e et e e e et e e et e e e e eans

Localisation primaire :
-Téte cou non orbite :
para méningée : oui
non para méningée :
- Orbite : oui
- Tractus génito-urinaire :
Vessie : oui
Prostate : oui
Testicule : oui
Vagin : oui
Utérus : oui
- Membres : oui
-Autres :

non
oui non
non
non
non
non
non
non
non

Stadification : selon Intergroup rhabdomyosarcomastudy

Taille de tumeur : <5 oui

>5 oui
Adénopathie régionale : oui
Statut locale : envahit
Métastases : oui

TRAITEMENT :

1-chimiothérapie néoadjuvante
- Protocole :
- Date de début :
- Stade :
- groupe :
- nombre de cures :

non

non

non
non envahit
non

- réponse thérapeutique selon le résultat de TDM :

2- chirurgie:
Date intervention :
Type intervention :
Qualité d’exérese : Partielle(R2)
Subtotale(R1)
Totale(R0)
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Evolution post opératoire
-favorable

-Complications . oui non
Si oui laquelle :

bilan post opératoire

-TDM : oui non

La date :

Résultat :

- IRM :oui non

La date :

Résultat :

Résidu tumoral : oui non

3-Chimiothérapie adjuvante

Date de début :
Protocole:
Nombre de cures :

4-chimiothérapie palliative

Date de début :
Protocole:
Nombre de cures :

l-radiothérapie
1-radiothérapie adjuvante :

Date de début :
Siege:

Dose :

Durée :

2-radiothérapie exclusive :

Date de début :

Siege :

Dose :

Durée :

2-radiothérapie concomitante a :

a- la chimiothérapie : oui non
Date de début :
Siege :
Dose : durée :

b- la chirurgie : oui non

3-radiothérapie palliative :
Date de début :
Siege :
Dose : durée :
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Evolution et suivi :

Récidive :
Date de la récidive :
Siége de récidive :
CAT devant la récidive :
Abstention et surveillance :
Chirurgie :
Chimiothérapie :
Radiothérapie :
Associations :
Evolution :
Rémission compléte : oui
Rémission partiel :  oui
Date de progression :
Date de derniére nouvelle :
Date de déces :
Patient perdue de vue : oui

oui
oui
oui
oui
oui

non
non

non

non

non
non
non
non
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Annexe 2 :

Tableau : Intergroup Rhabdomyosarcoma Group (IRSG) selon I'extension locale, I'atteinte
ganglionnaire et 'opérabilité au diagnostic.
Groupe Définition

Maladie localisée, résection microscopique, confinée au muscle ou a I’organe
d’origine sans envahissement ganglionnaire.

Résection macroscopique totale mais résidu microscopique :

Maladie régionale (dépassant le muscle ou I’organe d’origine) Complétement réséquée (a)ou avec atteinte
ganglionnaire Complétement réséquée (b)

Maladie régionale avec atteinte ganglionnaire, réséquée avec résidu microscopique(c).

i Résection incomplete avec résidu macroscopique ou simple biopsie.

v Métastases a distance lors du diagnostic
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Annexe 3 :

Tableau 2: Risque Stratifié pour les Nouveaux Patients adultes Atteints de RMS

Risque Stade Groupe Emplacement Taille Age Histologie Métastases Ganglions
1 | favorable aoub <1  EMB MO NO O:\Jl;'l ou
Peu eleve A 1 1 favorable aoub <21  EMB MO NO ou NX
(D9602)
1 Il seulement l'orbite aoub <21 EMB MO NO ou NX
2 | défavorable a <21 EMB MO NO ou NX
1 ] favorable aorb <21 EMB MO N1
1 Il seulement l'orbite aorb <21 EMB MO N1
1 1] favorable (exclut I'orbite) aorb <21 EMB MO NO 0;)’?1 ou
Peu élevé B
(D9602) 2 I défavorable a <21  EMB MO NO ou NX
3 lorll défavorable a <21 EMB MO N1
3 lorll défavorable a <21 EMB MO NO o;;ll ou
2 Il défavorable a <21 EMB MO NO ou NX
3 Il défavorable a <21 EMB MO N1
o 3 1l défavorable b <1  EMB MO N0 ou N1 ou
Intermédiaire NX
(D9803)
Lor2 torll favorable ou défavorable aoub <21 ALV MO NOou N1 ou
or3 or I NX
4 v favorable ou défavorable aoub <10 EMB M1 NO 0;)’?1 ou
4 v favorable ou défavorable aoub >=10 EMB M1 NO o:l)lzll ou
Elevé (D9802)
4 v favorable ou défavorable aoub <21 ALV M1 NO 0;)’:1 ou

Mme SALIMA IRSANI 116



RHABDOMYOSARCOMES CHEZ L’ADULTE ET L’ENFANT :

These N°109/19

Définition des groupes de risque chez I'enfant

Groupe de Groupe de ) ) stade post- ) Ganglions ) .
. X Histologie R R Site L Taille et age
risque traitement chirurgical (IRSG) régionaux
. RMS
Bas risque A X | Tous NO <5cmet<10ans
embryonnaire
RMS >5cmou=10
B . | Tous NO
embryonnaire ans
. RMS orbite, téte —cou (non paraméningée
Risque c ) I, . ,( parar gee) NO Tous
standard embryonnaire et non vésico-prostatique
RMS téte —cou (paraméningée) ou
D . 11, 1l . (’,J gee) NO <5cmet<10ans
embryonnaire vésicoporostatique, membre, autres
£ RMS o téte —cou (paraméningée) ou NO >5cmou>10
embryonnaire ! vésicoporostatique, membre, autres ans
i RMS
Haut risque F _ 1w, 1 Tous N1 Tous
embryonnaire
G RMS alvéolaire 1,10, 1 Tous (sauf paratesticulaire) NO Tous
Tres haut i
. H RMS alvéolaire 110, tous N1 Tous
risque
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Annexe 4 :

Méthode RECIST

Mesure

Plus long diamétre : somme des diamétres si
plusieurs lésions

Réponse compléte (RC)

Disparition de toutes lésions

Réponse partielle (RP)

Diminution> ou = 30% avec absence de
nouvelle lésion

Pas de changement ou maladie stable

Diminution < 30% ou augmentation<20%

Maladie progressive (MP)

Augmentation >20% ou apparition de
nouvelles lésions

Taux de réponses objectives

RC+RP (% avec intervalle de confiance
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Annexe 5 :

Etat d
Stade Emplacement Statut T Taille a . es Métastases
ganglions
Favorable: Orbite, téte et cou (non- NO. N1. ou
1 Paraméningé), génito urinaire (non Tl ouT2 aoub NX' ’ MO
vesicoprostatique), voies biliaires
Défavorable : vessie/prostate, extrémité, PM,
2 autre (comprend le tronc, le rétropéritoine, TlouT2 a NO ou NX MO
etc.)
Défavorable: vessie/prostate, extrémité, PM, a N1 MO
3 autre (comprend le tronc, le rétropéritoine, TlouT2
NO, N1, ou
etc.) b MO
NX
NO , N1
4 Favorable ou Défavorable TlouT2 aoub NX ’ ou M1
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Annexe 6 : Le protocole MMT 2005

Localised non alveolar RMS, microscopically completely resected (IRS Group 1), at all sites,
and

nodes negative

Low Risk Group and

tumour size <5 cm

and

age <10 vears

Vv V. v V vV Vv v Vv v V vV V¥V Vv vV vV V¥V
Surgery A A A A A A A A
Weeks ! 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1112 13 14 15 16 17T 18 19 20 21 22

[
e

Cycle no. 1 4 5 6 7 8

V = Vincristine 1.5 mg/m” (maximum single dose 2 mg) as a single intravenous injection.
A = Actinomycin D 1.5 mg/m” (maximum single dose 2 mg) as a single intravenous injection.

Localised non alveolar RMS, microscopically completely resected (IRS Group 1), at all sites,
and

SUBGROUP B nodes negative

and

tumour size > 5 cm or age > 10 years

| 1 |
Surgery VVVI VYV VY v v v v v v
A A A A A A A
Weeks. 123 456 7 10 13 16 19 2 25
| Ifosfamide 3 g/m’ is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g/m’) and hydration, on days 1 & 2 for each course of treatment. (Total IFO
dose/course = 6 g/m’).
Vv Vincristine 1.5 mg/m® (maximum single dose 2 mg) is given as a single i.v. injection on day | of each course and weekly, for total of seven
consecutive doses, from week 110 7.
A Actinomycin D 1.5 mg/ m* (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day 1 of each course.
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non alveolar RMS, IRS Group Il or L1, localised in orbit, head and neck non PM or GU non bladder-prostate,
SUBGROUP C and modes negative

and_amy size or age

CR and N
Favourable Age I L 1 1 1 1 L A
and Tumour size = |V v v v v v v :-] ;
s (Option A) A R’ A A A n A A E
u G ) L 8
x E No Radiotherapy M
R C E
G 1 1 1
Y 0O N
E - vl v
" vV VvV vV VYV v N T
¥ A A A B T
1 1 R
A =2 v v v v v v 0
— A A A* A A A .
Radiotherapy
b = 2 Jine treatment + RT
ks, 1 23 4 56 7 9 10 13 16 19 22 25

I Ifosfamide 3 g"m, is given as a 3 hour Lv. infusion daily, with Mesna (3 g‘m: ) and hydration, on days | & 2 for cach course of treatment. (Total IFO/course =6 gjm’].
v Vincnistine 1.5 mg/m” (max. single dosc 2 mg) 1s given as a single 1.v. injection on day 1 of cach course and weckly, for a total of 7 consecutive doses, from week | to 7.
A Actinomycin ) 1.5 mg/ m® (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day | of each course.

* Actinomycin may be given at the very beginning of RT (week 13) but is omitted during RT (week 16), see chapter23.11.

non alveolar RMS, IRS Group 1l or 111, localised in p i 1 ities, GU bladder-prostate or “other sites™
and

SUBGROUP D nodes negative
and
tumour size < 5 cm and age < 10 years

s L A
U [
R I 1 1 Ck 1 1 1 1 1l 1 c s
a vV VVIIV VY|V or v v v v v v A ;
E A A A PR>1/3 A A A* A A A L M
R
v C E
Radiotherapy 0O N
A N T
T
R
SD 2* linc treatment + RT )
L
Whs. 1 23 4 56 17 9 10 13 16 19 n 15
1 Ifosfamide 3 g/m’ is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g/m’) and hydration, on days | & 2 for each course of treatment. (Total IFO
dose/course = 6 g/m’).
v Vincristine 1.5 1'1'|g,"mJ (max, single dose 2 mg) is given as a si.ngle iv. injectim on day 1 of each course and weelr.]y, for a total of 7 consecutive
doses, from week 1 10 7.
A Actinomycin D 1.5 mg/ m* (maximum single dose 2 mg) as a single i_v. injection on day 1 of each course.
* Actinomycin may be given at the very beginning of RT (week 13) but is omitied during RT (week 16). see chapter 23.11.
SUBGROUP E non alveolar RMS, IRS Group 11 or LIL localised in p ingeal ities, GU bladder-p or “other sites™
and nodes negative, and tumour size > 5 cm or unfavourable age = 10 year
SusGrour F non alveslar RMS, IRS Group I or Il or I1L, any site and nodes positive, and any tumour size or age
SuBGROUP G alveolar RMS, and any IRS Group | or Il or 11, and any site and nodes negative, and any tumour size or age
1 1 0 1 s L Stop Treat t
0 § reatmen|
V VV]IV VvV v v c A
A A A A = AS
G .
" e |0 1 1 1 1 b ? 2
Random r ||Y v \i v v cs Randens
v | A Ar | [a A A o M
1 1 1 1 N E
YV VY|V vVI|IV v B Radiotherapy TN P
A A A A R T v phosp
Do Do Do Do o x 6 courses (24 weeks)
L
Weeks 1 23 4 5 6 7 ﬁ 10 13 16 19 2 25 ﬂ
Tumour evaluation Tumour evaluation

lfosfamide 3 ghn! is ;im as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g’m’} and hydration, on days 1 & 2 for each course of treatment. (Total IFOVcourse = 6 g.l"m’}.
V  Vincristine 1.5 mg/m” (max. single dose=2 mg) is given as a single i.v. injection on day 1 of cach course and weekly for a total of 7 consecutive doses, from week 1 to 7.
A Actnomycm D 1.5 lrga'm2 (maximum single dose = 2 mg) as a single 1.v. injection on day 1 of cach course of treatment.
* Actinomycin may be given at the very beginning of RT fweek 13) but is omitied during RT {week 16), see chapter23.11.
Do Doxorubicin 30 mg/m” given as a 4-hour i.v. infusion daily on days | & 2 for courses 1-4 of treatment (total dose per course = 60 mg/m’).
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