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I. INTRODUCTION

Les sarcomes des tissus mous de I’enfant constituent un groupe hétérogéne de tumeurs
mésenchymateuses malignes (TMM) extra-osseuses qui naissent des tissus mésenchymateux.
Elles se définissent selon le tissu qu’elles reproduisent [1, 2, 3].

Ce sont des tumeurs rares qui représentent environ 8% de 1’ensemble des cancers de I’enfant.
Elles peuvent prendre naissance au niveau de n’importe quelle région de 1’organisme, et se
manifestent par une masse expansive avec ou sans douleur, et d’autres signes

accompagnateurs selon la région intéressée [3, 6].

L’imagerie étant peu spécifique devant une masse des parties molles, c’est 1’étude
histologique du processus qui constitue le temps essentiel dans le diagnostic des TMM. Leur
étude pathologique est parfois un challenge surtout quand 1’aspect morphologique est peu
spécifique, et le recours a I’immunohistochimie, avec parfois un complément cytogénétique,
sont nécessaires [4, 5]. L’anatomopathologie permet de distinguer deux grands groupes de
TMM, les rhabdomyosarcomes (RMS) avec 2 principaux types histologiques embryonnaires
et alvéolaires, et les TMM non rhabdomyosarcomateuses (TMM non RMS) qui constituent un
ensemble hétérogene de tumeurs. Hormis son réle diagnostique, 1’anatomopathologiste
permet également d’apprécier les facteurs histopronostiques, d’étudier les limites d’exérese et

d’apprécier I’effet de la chimiothérapie sur les TMM [1, 6].

Les RMS et les TMM non RMS présentent un profil épidémiologique, une présentation
clinique, et un pronostic différents [6]. Environ 50 a 60 % des TMM de I’enfant sont des
RMS, qui se localisent surtout au niveau des régions téte-cou et génito-urinaires. La forme
embryonnaire se distingue par un meilleur pronostic [4, 6]. Les TMM non RMS quant a elles,
se rencontrent souvent chez le grand enfant, sous forme d’une masse naissant surtout des

extrémités. Leur pronostic est trés variable selon le type histologique [1, 2, 3, 4, 5, 6].

Le traitement des TMM reléve d’une approche multidisciplinaire, et se base sur les données
de larges études multi-institutionnelles. Ceci a permis une amélioration nette du pronostic.
Les TMM localisées au moment du diagnostic sont dans 70% des cas curables. La chirurgie et
la chimiothérapie sont les piliers majeurs du traitement, alors que la radiothérapie a des
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indications limitées dans le groupe pédiatrique. Le choix du protocole thérapeutique est
adapté au risque, et se base sur une classification pré-thérapeutique des TMM selon leurs

taille, siege, extension, grade histologique, et groupe patho-chirurgical [2, 4, 6].
Objectifs de I’étude :

Notre principal objectif est de mettre en valeur I’apport de 1’anatomopathologie dans le
diagnostic, la prise en charge et 1’établissement du pronostic des TMM de 1’enfant, sur une

série rétrospective colligée a I’hopital d’enfants de Rabat (HER).

Les objectifs secondaires comprennent :

- Détermination du profil épidémiologique des TMM.

- Analyse des aspects cliniques des TMM.

- Identification des moyens d’imagerie utilisés pour le bilan d’extension des TMM.
- Etablissement du niveau de risque des TMM.

- Détermination des protocoles thérapeutiques adoptés.

- Evaluation de la survie sans événements (SSE) des TMM.
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Il. MATERIEL ET METHODES
1. PATIENTS DE L’ETUDE

Nous avons réalisé une étude rétrospective intéressant tous les enfants de la naissance jusqu’a
16 ans, diagnostiqués avec une tumeur mésenchymateuse maligne (TMM), quelque soit sa

localisation, entre le 1*" janvier 2014 et le 31 octobre 2016.

Une recherche a partir des bases de données du Laboratoire d’Anatomie et Cytologie
pathologiques (LACP) et du Centre d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique (CHOP) de
I’Hopital d’Enfants de Rabat (HER), a €té réalisée.

Une fiche d’exploitation standardisée pour la collecte des données cliniques, paracliniques,

thérapeutiques et du suivi des cas retrouveés, a éte utilisée (Annexe 1).

Les critéres d’inclusion sont :

- Age au moment du diagnostic inférieur ou égal a 16 ans

- Diagnostic posé entre le 1% janvier 2014 et le 31 octobre 2016

- Prise en charge au CHOP et/ou lecture histologique dans le LACP

- Confirmation histologique d’une TMM

Les critéres d’exclusion sont :

- Compte rendu histologique non retrouvé

- Compte rendu révélant un autre diagnostic qu'une TMM

Le nombre de cas colligé a partir des bases de données du LACP et du CHOP est de 45 cas.

L’exploitation des dossiers médicaux et comptes rendus a permis d’inclure 42 cas. Deux cas
de TMM retrouvés dans la base de données du CHOP, mais avec étude histologique
manquante, ont été exclus. L’exploitation du compte rendu d’un cas retrouvait une Iésion non

tumorale, et a été également exclu.



2. METHODOLOGIE

Les données revues comprennent :
2.1. Données cliniques

Age, sexe, origine géographique, type de couverture médicale, antécédents personnels et
familiaux, délai de prise en charge, circonstances de découverte, siége de la tumeur et

examen physique.
2.2. Données paracliniques
2.2.1. Radiologie

Radiographie standard, échographie, tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance
magnétique (IRM), scintigraphie osseuse, tomographie par émissions de positons (PET scan)

et classification selon 1’extension tumorale, nodulaire et métastatique (TNM).

2.2.2. Biologie

Hémogramme, ionogramme, hémostase, marqueurs tumoraux sériques, examen
cytobactériologique des urines (ECBU), myélogramme, biopsie ostéo-médullaire (BOM) et

ponction lombaire (PL).
2.2.3. Anatomo-pathologie

Les prélevements représentaient soit des biopsies, des biopsies-exéreses, des cytoponctions ou
des piéces opératoires. L’acheminement des pieces opératoires est effectué a 1’état frais et
celui des biopsies fixées dans du formol. Chaque prélevement est accompagné d’un
formulaire de demande d’examen histologique comprenant les données suivantes :

- Identité, age et numéro d’entrée du patient ;

- Médecin et service prescripteurs ;

- Siége du prélevement.

Un numéro de référence aux échantillons ou blocs et lames recus pour relecture, est assigné

sur le bon de demande, flacon, registre et sur la base de données informatique du LACP.



Une étude macroscopique des pieces operatoires a été réalisée selon les étapes suivantes :

- Description et photographie, en précisant s’il s’agit d’un monobloc ou d’une piece
fragmentée, avec repérage ou non, mesure dans les 3 dimensions et pourcentage de nécrose ;

- Encrage des marges de résection a 1’encre de chine.

L’étape pré-analytique des échantillons a compris :

- Déshydratation dans un automate a 300 casettes par cycle de 14h ;

- Inclusion en paraffine ;

- Refroidissement des blocs dans de la glace ;

- Coupe au microtome de 3 a 4 microns d’épaisseur ;

- Réchauffement des rubans dans un bain mari ;

- Mise sur lame et gravure du numéro de référence ;

- Coloration a I’hématéine-éosine (HE) puis montage des lamelles sur lames.

Une étude microscopique des lames colorées a I'HE est réalisée en 1% intention, et le recours
a un complément d’immunohistochimie (IHC) est effectué au besoin selon les fiches
techniques du laboratoire de I’HER. Une étude cytogénétique si nécessaire a été effectuée soit
a D’Institut Gustave Roussy (IGR) en France ou au St. Jude Children Research Hospital
(SJCRH) aux Etats-Unis.

Au terme de 1’étude histologique chaque tumeur est classée selon la classification des tumeurs

mésenchymateuses de I’OMS 2013.
2.2.4. Difficulté du diagnostic histologique

Elle est établie selon le nombre de biopsies nécessaires pour poser le diagnostic et le recours

ou non a une relecture.

Le degré de discordance des relectures est précise selon qu’il s’agisse d’un désaccord majeur,
tumeur maligne soumise comme tumeur bénigne, ou d’un désaccord mineur, cas correctement

classé mais avec un sous-type histologique différent.



2.2.5. Stratification du niveau de risque

L’étude du risque des TMM comprend 1’établissement du risque pré-thérapeutique, le groupe
patho-chirurgical de I’Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG), et le niveau de

risque.
2.2.6. Données thérapeutiques

Des données sur le recours ou non a une chirurgie, moment de sa réalisation, étendue de
I’exérése ; résection complete avec limites chirurgicales saines (R0O), avec résidu
microscopique (R1), ou résidu macroscopique (R2) ; et possible reprise chirurgicale, ont été
colligées. Concernant la chimiothérapie (CMT), le moment de sa réalisation, son association a
un autre traitement, et le protocole utilisé ont été mentionnés. Pour la radiothérapie (RT), la

zone irradiée et la dose administrée en Gray (Gy) ont été signalées.
2.2.7. Evolution

Précision du nombre de rémission complete (RC), récidive, résistance au traitement, déces, et
des perdus de vue. La survie sans événements (SSE) a 22 mois, a été calculée par la méthode
de Kaplan et Meier. Le délai considéré était celui entre la date du diagnostic et la date de
survenue d’un déces, récidive ou résistance au traitement. Les perdus de vue ont été censurés

a la date des derniéres nouvelles.
2.2.8. Résumé des observations des patients

Tableau 1. Résumé des observations des patients inclus dans notre étude.

Orig : origine géographique ; CM : couverture médicale ; DA : date d’admission; ATCD : antécédents; M:
masculin ; F : féminin ; A : années ; M : mois ; J : jours ; N : normal ; PO : piéce opératoire ; BE : biopsie-exérese ;
LPM : Laboratoire Privé Marocain ; IGR : Institut Gustave-Roussy ; SJCRH : St. Jude Children Research Hospital;
C: cellules; M : muscle ; Tm : tumeur ; IHC : immunohistochimie ; CMT : chimiothérapie ; RT : radiothérapie ;
Néoadj : néoadjuvant; IRS: Intergroup Rhabdomyosaroma Study group; dl: douloureux; RU : rétention
urinaire ; OGE : organes génitaux externes ; ADP : adénopathies ; Méta : métastases ; AEG : altération de I'état
général; TCL: taches café au lait; PM : parties molles; RAS: rien a signaler; RC: rémission compléte;
PDV :perdu de vu ; DM : données manquantes



Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/DA clinique
1 [-M - Grossesse + - Globe -BOM: N -Rxthorax: N -Biopsie Vessie (HER) : | -CMT : IVA-IVE- -Echo abd post RT:
-3A Accouchement vésical -ECBU: N | -Echo abd, TDM RMS embry botryoide CEVx3 résidu tm
-Khemisset non suivis, TAP: masse vésicale | -PO (HER): -Chirurgie : -Chirurgie ou
-Ramed dysurie + -Scinti os: N RMS embry incomplete R2 RT proposée
-08.12.2015 | hématurie (4M T2bNOMO apres 6 cures CMT | -Surveillance /mois/
avant DA) -RT : alafin CMT, | échoAbd
-Rétention externe -Suivi : 9M
urinaire IRS 111
2 | -F Xanthogranulome | - Masse sous- | -BOM : N | -Echo abd: -PO (HER) : -Chirurgie : Néoadj, | -RC : TDM abd-pelv
-2A juvénile multiple | omb. pelv -ECBU : N | Ganglioneurome RMS embry, surface résection totale RO, | fin traitement, pas
-Salé cutané bénin ferme indolore rétro-péritonéal ? Tm ulcérée, limites pas ADP masse résiduelle
-Cnss -masse fixe 10x8cm -TDM abd-pelv: Tm | saines -CMT : Adj, IVAX9 | -Surveillance /3M
-27.08.2015 | abdominale non ovaire? -Biopsie non faite IRS 1 avec écho abd
dl (1 semaine -Scinti os : N - Suivi : 11M
avant DA) T2bNOMO
3 |-F -Consanguinité 2° | -Masse langue | -BOM : N | -Rx thorax : N -Biopsie (LPM) : -CMT : IVAX7 -RC : IRM pas masse
-8A -masse langue + 7x4cm -Rx bassin : scoliose | RMS embry -Chir non faite vu - Surveillance /3M
-Larache dysphagie -AEG -TDM+IRM cervico- | -Relecture HER+IHC : localisation - Suivi : 7TM
-Cnss (4M avant DA) -TCL faciales : masse RMS embry IRS 111
-25.01.2016 -Scoliose langue+ADP
dorsale cervicales
-Difficultés -Scintios : N
apprentissage T2aN1MO
4 | -F -RAS -Masse -BOM non | -Rxthorax : N -Biopsie (HER) : TMM -CMT : CPM- -Progression masse
-6A -Masse latéro- cervicale G faite -Echo abd : N difficile a classer vincristine, IVAx3, | -Décés au CHOP
-Tanger cervicale G nondl | de 3,5¢cm -Echo cerv, Angio- - 1°® relecture (LPM) : IVA-CEV-IVEX2 - Suivi : 8M
-Cnss (5M avant DA) - Névralgie TDM+ IRM cervico- | MPNST - Pas chirurgie car
-02.02.2016 cervico- thoraciques : -2°™ relecture (SJICRH) : | inopérable
brachiale G extension masse RMS a C. fusiformes IRS I

cervicale en intra-
thoracique et
compression
médullaire
T2bNxMO0




Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
-M -RAS -Masse fosse -BOM: N | -TDM massif facial : | -Biopsie (LPM) +IHC : -CMT: Néoadj, -Bonne réponse
-3A -Masse fosse nasale Dte masse nasogénienne, | RMS embry IVAx2, Carbo- traitement
5 | -Souk nasale Dte dI sortant par sans érosion base Adriax3 a la place - PDV pendant CMT
Larbaa (3M avant DA) narine crane IVA3 car - Suivi : 3M
-Ramed -Echo abd: N augmentation
-07.05.2015 -Scinti os: N masse et dyspnée
T2bNOMO -RT : faite
IRS 111
6 | -M -RAS -Masse orbito- | -BOM : N | -Rx thorax : N -Biopsie (LPM) +IHC : -CMT : Néoad;j, -TDM orbitaire :
-3A -exophtalmie dI palpébrale Dte -TDM orbito- RMS embry IVA-IVE-CEVX3 régression masse
-Tanger Dte (3 semaines de 6¢cm cerébrale : masse -RT : aprés 6 cures, | -Adressé pour
-Ramed avant DA) orbitaire externe, 50,4 Gy exentération
-10.03.2015 T2bNOMO IRS 111 -PDV pré-chirurgie
- Suivi : 9M
7 | -M -RAS Masse scrotale | -BOM : N | -Echo testiculaire : -Orchidectomie (LPM+ - Chir : Néoadj, -RC
-8A, -Grosse bourse Dte -ECBU : N | masse scrotale Relecture HER) +IHC : orchidectomie RO -Contrdle/ Rx
-Tanger non dl Dte -Rxthorax : N RMS embry, limites - CMT : IVAX9 poumon+ Echo abd-
-Pas CM (2M avant DA) -Echo abd, TDM abd- | chirurgicales infra- IRS 11 pelv/1M puis /6M puis
-10.11.2014 pelv : Masse scrotale | millimétriques /1A (dernier contrdle
T1bNOMO normal)
- Suivi : 22M
8 | -F -RAS DM -BOM : N | -TDM thorax : méta -Biopsie (DM) : -CMT : CPM+VCR | -Consultation en
-6A -Dl jugale G -PL: N pulmonaires RMS type DM IRS IV France, CMT
-Marrak. (5 semaines avant -Scinti 0s : méta os palliative proposée
-Cnss DA) - PET scan : Foyer - PDV pré-CMT
-10.12.2014 ptérygo-maxillaire, palliative
métas poumons + 0s -Suivi : 7TM
TXNxM1
9 | -M -Dysurie+RU -Masse couvre | -ECBU : N | -Rx thorax: N -PO (Dakar) +IHC : -Chirurgie: Néoadj | -CMT palliative
-3A -Masse péri- pelvis et OGE, | -BOM : N | -Echo abd-pelv, RMS type DM tumorectomie+ proposée car
-Maurit. ombilicale charnue avec TDM TAP: masse réimplantation progression tumeur
-Mutuelle (4M avant DA) perte de vésico-prostatique urétéro-vésicale, - PDV en résistance
-17.06.2014 substance et T2bNxMO reprise chirurgicale | thérapeutique
issue urines R2 -Suivi : 4M
-AEG -CMT : 3 cure
IRS Il
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
10 | -M -Infirmité motrice | -Masse -BOM : -Echo testiculaire : -Biopsie ADP inguinale | -CMT : IVA-CEV- | -Récidive locale apres
-5A cérébrale + scrotale Dte Méta MO | masse scrotale (HER) : Méta IVE 2M /DA
- Rabat Epilepsie -ADP -BHCG et | -Echo abd, TDM abd- | ganglionnaire d’un RMS | IRS IV -CMT palliative
- Ramed -Grosse bourse dl | inguinales AFP - pelv : masse embry a C. fusiformes (CPM)
- 26.02.2014 | Dte bilatérales scrotale+ADP aorto- -Suivi/1M puis /4M
(1M avant DA) -microcéphalie pelviennes puis /6M (contréle :
T2bN1iM1 augmentation masse et
ADP inguinales)
- Suivi : 14M
11 | -M -Prématurité -Masse -BOM : N | -Echo testiculaire : -BE (LPM) + IHC : - Chirurgie: Néoadj, | - Cures IVA prévues
- 6A -Grosse bourse scrotale G masse scrotale RMS embry BE masse puis - Reprise chirurgicale
- Rabat nondl G -TDM TAP : masse | -Exérése tissu scrotal ré-intervention avec | prévue
-PasCM (3M avant DA) scrotale (LPM): Inflammation exérese hématome (hémiscrotectomie)
-10.10.2016 -Scinti os: N non spécifique scrotal R2 - Suivi : 21J
T1bNOMO - CMT : IVAX2
IRS 111
12 | -M -Consanguinité, -Masse -BOM : N | - Echo testiculaire : -Orchidectomie (LPM) : | -Chirurgie : Néoadj, | -Suivi /4M puis /6M
-14A Syndrome scrotale G -BHCG et | masse scrotale RMS embry orchidectomie, RO, | avec TDM abd-pelv
-Safi cedémateux non AFP - -Echo abd, TDM abd- | - Biopsie non faite ADP locorégionales | -Récidive locale, 25M
-Ramed documenté pelv : masse scrotale non réséquées apres DA
-01.10.2014 | - Grosse bourse et ADP lombo- -CMT : IVAX9 - Suivi : 25M
nondl G aortiques et -RT : externe, apres
(4M avant DA) pelviennes 6 cures, 59,4 Gy
T1bN1Mx IRS 11
13 | -M -RAS -Masse palais | -BOM :N | -Echo+TDM+IRM -Biopsie (LPM) +IHC: - CMT: IVA-CEV- | -TDM aprés 3 cures :
-10A -Encombrement Dt -PL:N cervico-faciales : RMS embry de haut IVEX2 ‘ réduction > 60%,
-Tanger nasal+ dysphagie | -ADP Masse nasopharynx | grade - RT: entre 5°™ et rémission incompléte
-Cnss (3M avant DA) cervicales dtes et ADP cervicales -Relecture (HER) : 6°™ cure, 50Gy - Suivi : 6M
-19.04.2016 -Paralysie - Rx thorax:N RMS alv. - Pas chirurgie vu
faciale - Scintios: N localisation
T2bN1MO IRS 111
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
14 | -M -RAS - Masse -BOM :N | -Echo+TDM+ -Biopsie cavum - CMT : Protocole -Contrdle prévu a la
-8A -Masse rétro- visible dans IRM cervicales : (LPM + Relecture HER) | MMT 95, IVA- fin CMT
-Rabat auriculaire dte + | conduit auditif Processus + IHC : RMS embry CEV-IVEx3 - PDV fin CMT
-Cnops otalgie externe Dt parapharynx refoule - RT : pendant le -Suivi : 7TM
-04.08.2014 | (1M avant DA) -ADP sous cavum et ADP 2°M cycle CMT
maxillaires cervicales - Pas chirurgie vu
bilatérales -IRM cérébrale : localisation
- Paralysie extension IRS I
faciale Dte endocranienne et lyse
-Ophtalmo- base crane
plégie -Echo abd, TDM
thorax, Scinti 0s : N
T2bN1MO
15 | -F DM DM -BOM: N -IRM +Angio-TDM -Biopsie (LPM) +IHC : - CMT : IVA-CEV- | -TDM cervicale apres
-3A. cervicales : RMS embry IVEX2 IVAL : régression
-Azrou Processus infra- IRS 111 processus de 30%
-Cnops temporal et - Suivi : DM
-DM parapharyngé
englobe carotide avec
lyse base créne et
extension
endocrénienne
-Echo abd-pelv, Rx et
TDM thorax, Scinti
0s:N
T2bNxMO
16 | -M -Dysurie -Globe vésical | -EBCU : N | Echo+ TDM abd- -Biopsie vésicale (LPM) | -CMT : IVA-CEV- | - TDM abd-pelv a la
-1A + hématurie -TCL -BOM : pelv: masse vésico- + ICH: RMS embry IVEx2 fin du 1* cycle CMT :
-Midelt (20j avant DA) non faite prostatique - Chirurgie non stable prévoir
-Far -RU T2aNxMx faite vu localisation | curiethérapie
-19.04.2016 IRS 111 - Suivi : 6M
17 | -F -RAS -Masse cuisse | BOM: N -Echo+IRM PM : -Biopsie cuisse (HER) -CMT : IVA-CEV- | - TDM TAP apres 1%
-1A -Masse non dI G de 7x5cm masse loge antéro- +IHC : RMS alv IVEX2 cycle CMT: Réduction
-Khemisset | cuisse G interne partie IRS I de 36% processus
-Ramed augmentant de inférieure de cuisse - Chirurgie : prévue
-14.06.2016 | volume -TDM TAP : N - Suivi : 3M
(7M avant DA) T1bNxMx
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
18 | -M -RAS -Masse fronto- | -BOM :N | -TDM+IRM -1° et 2°™ biopsie -CMT : Néoad;, -Suivi/1M puis /3M
-4A -Masse palpébrale | palpébrale Dte | -PL: N orbitaires : masse (LPM) +IHC : IVA-CEV-IVEX3 - RC, IRM contrdéle: N
-Taroudant empéche 4x3cm palpébrale sans RMS embry -Chirurgie : entre - Consultation
-Ramed ouverture ceil atteinte de 1’os -PO paupiere CEV2 et IVE2, ophtalmo prévue
-29.12.2014 | augmentant -Rx + TDM thorax, supérieure (Hopital des exeérese paupiere - Suivi : 19M
progressivement écho+TDM abd : N Spécialités) : supérieure, R1
volume T1aNOMO RMS embry, limites -RT : aprés
(8M avant DA) <lmm chirurgie, 54Gy
IRS 11l
19 | -F -Grossesse non -Masse cuisse | -BOM :N | -IRM +TDM cuisse : | -1°° biopsie (LPM et -CMT : IVA-CEV- | -TDM aprés 6 cures :
-10A suivie G de 7x8cm masse 1/3 moyen relecture HER) : pas IVExX2 régression processus
-Sidi Kacem | - Masse non dl cuisse signes de malignite IRS 111 de 47%
-Cnss cuisse G - Rx +TDM thorax, -2°™ biopsie (HER) : -Chirurgie prévue
-21.04.2016 | (8M avant DA) Scintios : N RMS embry - Suivi : 5M
T1bNXxMO
20 | -M -RAS -Masse -BOM : N | -Echo testiculaire : Orchidectomie (HER) : -Chir : Néoadj, -RC
-9A -Grosse bourse scrotale Dte -BHCG et | Masse scrotale RMS embry a C. orchidectomie RO - Suivi /3M avec Echo
-Salé non dl Dte AFP - -Echo abd, TDM fusiformes, limites -CMT : IVAX6 abd-pelv
-Cnops (1M avant DA) TAP : Masse scrotale, | saines IRS 1 (dernier controle: N)
-08.09.2015 pas ADP abd-pelv - Suivi : 12M
-Scinti os: N
T1bNOMO
21 | -M - Consanguinité 1° | -Masse -BOM : N | -TDM cervico-céréb : | -Cytoponction parotide -CMT : IVAX2, - Cures IVA, CEV,
-TA - Masse mandibulaire processus (HER) : Pas malignité CMT palliative par | IVE, et RT prévues
-Tantan mandibulaire de 7x6 cm parapharyngé -Biopsie parotide (LPM) | CPM - Suivi : 2M
-Cnss di+dyspnée -Ouverture -Rx+TDM thorax : +IHC : RMS embry - Pas chirurgie vu
-10.09.2016 (1M avant DA) bouche limitée méta poumons localisation et stade
-Scintios : N Tm
T2bNxM1 IRS IV
22 | -F -RAS -Masse rétro- | -BOM : N | -Echo mammaire : -Biopsie (LPM) +IHC : -CMT : IVAX9 -RC
-2A -Masse mammaire | mammaire G masse rétro- RMS embry -Chirurgie : aprés 6 | - Suivi/3M puis /6M
-Ouazzane G de 12x11x6cm mamelonnaire -PO (HER) : cures, exérése par écho mammaire
-Far (5M avant DA) -TDM thorax : masse | RMS nécrosé a 50%, processus pariétal (dernier contrdle : pas
-21.07.2015 M. grand pectoral limites saines thoracique RO+ M. | résidu Tm)
- Scintios: N pectoral+plastie par | - Suivi : 14M
T2bNxMO M. grand dorsal

IRS I
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomopathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
23 | -M - Grossesse non -Masse coude | -BOM : N | -Echo coude, IRM -PO (LPM) : - Chirurgie : -Récidive locale, 7M
-5A suivie, G bras : Masse coude Ostéosarcome ostéogene | Néoadj, BE R1 apres DA
-Chefch. consanguinité -Rx+ TDM thorax: N | et chondrogéne avec - CMT : IVA-CEV- | -Reprise chirurgicale
-Ramed -Masse coude G TxXNOMO envahissement des PM, IVEX3 impossible car pas
-17.11.2015 | (9M avant DA) limites pathologiques - RT : afin CMT, limites nettes
-Relecture HER +IHC : 50,4Gy -Protocole d’entretien
RMS alv IRS 111 RMS (Navelbine,
CPM), évaluation /3M
avec écho et Rx
poumon
- Suivi : 11IM
24 | -M -RAS -Masse jugale | -BOM: -TDM cervico- -Biopsie (Hopital des -CMT : IVA, CEV, | -Récidive locale+Méta
-8A -Masse jugale G G de 7,5x7cm | non faite faciale : processus Spécialités) : IVEX3 poumons 19M apres
-Souk larbaa | dl augmentant -ADP -PL : non étendu fosse intra- RMS embry -Chirurgie : apres 2 | DA
-Ramed rapidement cervicales faite temporale avec ADP | -PO (Hbpital des cycles CMT. Hémi- | - CMT métronomique
-07.01.2014 | volume cervicales Spécialités) : RMS mandibuléctomie -Déces
(2M avant DA) -Rx thorax, écho abd, | embry, limites <lmm G+Parotidéctomie - Suivi : 23M
Scintios: N totale+Exérése M.
T2bN1Mx Masséter et
Ptérygoidiens R1
-RT : entre 8"™ et
9°™ cure, 41,4 Gy
IRS Il
25 | -M DM DM DM DM -PO Masse abdominale DM DM
-16A (HER) +IHC : RMS
-Benslim. embry a C. fusiformes
-Ramed
-DM
26 | -M - RAS -Masse jugale | -BOM : -TDM maxillo- -Biopsie maxillaire -CMT: VIDEX3 -TDM maxillo-faciale
- 10A - Masse jugale Dte non faite faciale : Processus (LPM)+ IHC: Sarcome IRS I aprés VIDE2 :
- S.Slim. Dte dI maxillaire supérieur granulocytaire Régression compléte
- Ramed (4M avant DA) avec extension jugale | -Relecture HER+IHC: processus
-21.07.2016 et dans fosse nasale Sarcome Ewing -VIDES3 prévue
homolatérale - Suivi : 3M

TxNOMO
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomo-pathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
27 | -F -RAS -Masse fesse -BHCG et | -Echo PM : Processus | -Biopsie fesse (LPM): -CMT: Protocole - RC ne peut étre
-14A - Masse fesse G dl | G AFP - fesse RMS embry TMMO5, IVA- confirmée car piece
-Taounate (2M avant DA) -Dl dorsaleet | -BOM non | -Rx bassin : -PO (HER): Pas résidu CEV-IVEX3 fragmentée
-Ramed lombaire faite Epaississement des Tm vivace -Chirurgie : apres 2 | -Consultation/6M avec
-18.08.2014 -AEG PM fesse -Biopsie échoguidée cycles CMT, pas écho PM et Rx thorax
-Rx thorax, TDM pulm (HER): SE Tm palpable, R ? -Progression méta
TAP: Méta Poumons, | -Relecture Biopsies -RT: entre CEV3 et | poumons, 24 M apres
et ADP médiastin Fesse+ Poumon IVES, externe 50Gy | DA
T2aN1M1 (SICRH) : IRS IV -Cures VVP16-Carbo
Sarcome Ewing - Suivi : 26M
28 | -M -RAS -Masse -BOM:N | -TDM+IRM : -Biopsie inguinale -CMT: EuroEwing | -TDM pelvis aprés 8
-15A -Masse inguinale | inguinale processus pelvien (LPM) +IHC: 99, 6 cures VIDE cures VAC :
-S. Yahya Gdl -Boiterie -Rx bassin et fémur : | Sarcome Ewing puis 8 cures VAC Aspect stable
-Ramed (8M avant DA) Epaississement PM -Relecture HER+IHC: IRS 111 -Méta os, 4M apres
-24.07.2015 -Rx poumon, Echo Sarcome histiocytaire DA
abd, Scintios, ETT : | -Relecture -CMT métronomique+
N (IGR) IHC+FISH: RT palliative
T2bNxMO Sarcome Ewing - Suivi : 11M
29 | -F -RAS -Masse -BOM : N | -Rx pied: -Biopsie calcanéum -CMT: VIDEX6, -RC
-11A -Masse pied non malléole Epaississement PM (LPM) +IHC: VAIX7 - Appareillage prévu
-Khemisset dl (4M avant DA) | externe Dte en regard malléole Sarcome Ewing -Chirurgie : aprés - Consultation/3M
-Far -IRM pied : -PO (HER) +IHC : VIDES, - Suivi : 27TM
-27.05.2014 processus des PM Sarcome indifférencié Amputation pied +
-Rx+TDM thorax, -Relecture biopsie et ostéotomie
Scintios, ETT : N (HER)+IHC: tibia+péroné, RO
T2bNOMO Sarcome Ewing IRS |
30 | -M -Consanguinité -Masse -BOM : N | -Echo abd, IRM -Biopsie Masse -CMT : Protocole -Sous CMT
-11A 1°, décompression | abdominale lombaire : processus | abdominale (HER) : NBL : VP16- -Chirurgie prévue
-Ouazzan médullaire pour -Syndrome de abd pré et latéro- Neuroblastome Carbox3, puis - Suivi : 7TM
-Ramed syndrome de queue de vertébral avec /Lymphome protocole Ewing :
-29.01.2016 | queue de cheval cheval compression Aprés IHC: VAIX7
sur processus médullaire Sarcome Ewing IRS 111
pelvien -Rx thorax : N
-Masse -Scinti os : Lésion
abdominale osseuse lombaire
indolore suspecte
(1M avant DA) T2bNxMx
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomo-pathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
31 | -F -RAS -Masse antéro- | -BOM : -Echo +IRM des -Biopsie (HER) +IHC: -CMT : Néoad;j et - RC, IRM aprés CMT
-8A -Masse bras Dt interne bras Dt | non faite PM : Processus bras Sarcome Ewing Adj, protocole DM | Néoadj régression
-Kénitra non dl TXNxMx -Chirurgie : compléte masse
-DM (2M avant DA) résection M. -Suivi : 18M
-DM brachial antérieur
Dt, RO
IRS DM
32 | -F DM DM DM DM -BE masse médiastin DM DM
-4M moyen (HER) +IHC:
-DM Sarcome Ewing
-DM atypique
-DM
33 | -M DM DM DM DM BE masse bras (HER) DM DM
-14A +IHC: Sarcome Ewing
-DM
-DM
-DM
34 | -F -Grossesse non Masse rétro- -BOM : -Echo+TDM faciale: | -1°° BE (LPM) : Tm - Chirurgie : - Récidive locale 10M
-18M suivie auriculaire G non faite processus tissu + maligne a C. rondes Néoadj, 2x, R1 apres DA
-Khémisset | -Masse Rétro- 4x2cm ADP jugulaires G -2° BE (HER) +IHC : - CMT : Protocole - Chirurgie récidive
-Pas CM auriculaire G non -TDM cérébrale, TMM a différenciation x | TMM 95, IVA- R1
- 31.10.2014 | dl (5M avant DA) écho abd, Rx -Relecture (SJCRH) + IVE-CEVX2 -Consultation /3M
thorax:N IHC : TRM -RT : aprés CMT (dernier contréle : N)
T1aN1MO -PO (HER): Résidu Tm IRS 11 - Suivi : 24M
de 1,5 cm, limites <1mm
35 | -F - Néo oncle Masse bras -BOM: N -Echo +IRM+Angio- | - BE (LPM) +IHC : - Chirurgie : -RC
-8A, -Masse bras G TDM bras: Processus | Léiomyosarcome Néoadj, BE puis -Consultation a 2M
-Oujda (7M avant DA) bras - Relecture HER : LMS reprise avec marges | puis/3M puis/6M avec
-Cnss -TDM TAP, Scinti - Relecture SJICRH : de 15mm écho PM (contrdle N)
- 21.05.2015 os: N UHGPS -CMT : Adj, IVA- - Suivi : 17M
TXNOMO - PO (HER): pas résidu CEV-IVEx2
Tm, limites saines IRS |
36 | -M -RAS -Masse face DM DM Biopsie (LPM) : DM DM
- 14A -Masse pied G dorsale pied Synovialosarcome
-Tanger non dl Relecture (LPM*) +
- Ramed (4M avant DA) IHC: SS
-19.01.2016
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Cas | Sexe/Age/Orig/ ATCD/Motif Examen Biologie Imagerie Anatomo-pathologie Traitement Evolution
C.M/D.A clinique
37 | -F -RAS Masse du pli -BOM : -Rx coude: -1°® BE (LPM) +IHC : -Chirurgie : Néoadj | - Récidive locale 2M
-21M -Masse coude G du coude G non faite Epaississement des Neuroépithéliome R1 puis reprise apres DA
-Tanger non dl PM -Relecture (HER) +IHC: | avec résection Nerf | - Amputation membre
-Cnss (4M avant DA) - Echo+TDM+IRM MPNST/Sarcome a C. Radial+ Partie supérieur G prévue
-01.01.14 coude: masse des PM | claires PM biceps brachial+ - Suivie a I’étranger
avec ADP coude et -2eme BE (HER et Artére Radiale, R1 | - Suivi: 11M
bras Relecture SJCRH) + -CMT : CADO, Ifo-
-Rx+TDM thorax: N | IHC : EMPNST, limites | Adriax6
T2bN1MO pathologiques IRS 111
38 | -F -Néo oncle Masse de la -BOM:DM | - Rx pied : -BE (LPM) : -Chir : Néoadj, BE, | -Récidive 1M/ DA
-6M -Masse plante plante du pied Epaississement des TMM indifférenciée R2 -Pas effet de la CMT
-Kénitra pied G augmente | 34x17x22mm PM -Relecture (HER) +IHC : | -CMT -Amputation membre
-Ramed rapidement taille - Echo +IRM pied : Fibrosarcome infantile IRS 111 refusée par mére
-01.12.2015 | (2M avant DA) processus tissulaire -Relecture (SJCRH) - Suivie a I’étranger
T1bNOMO +IHC+FISH : PMMTI -Suivi : 6M
39 | -M -Opéré 2x pour - Masse -BOM : Echo+TDM ahd : -1%¢ et 2°™ BE (LPM) : | -Chirurgie du - 1° récidive : 6M
-15A masse récurrente | abdominale non faite Processus paroi abd Neurofibrome myxoide processus apres DA
-Salé abdominale -PL:N -Rx +TDM thorax :N | -PO (HER) + IHC : abdominal, RO -RC2°™
-Far - masse -ECBU : N | TXNOMO Myxofibrosarcome IRS | - Suivi : 29M
-01.04.2014 | abdominale -Relecture (SJCRH) +
(6M avant DA) IHC+FISH : SFMBG
40 | -F DM DM DM DM -Relecture Biopsie DM DM
-12 ans (HER) +IHC:
-Fes MPNST
-DM
-DM
41 | -M DM DM DM DM Biopsie cutanée (HER) + DM DM
-2M IHC:
-S. Yahya Fibrosarcome infantile
-Cnops
-29.08.2014
42 | -M -Consanguinité 1° | Masse bras BOM: non | -Rx bras: -Biopsie (LPM) +IHC : -CMT : Néoadj, -IRM & fin CMT:
-5M -Masse Bras Dt faite Epaississement PM Fibrosarcome infantile IVA-CEV-IVE Pas réduction Tm
- Rabat (2M avant DA) - Echo+ IRM PM : -PO (HER)+IHC: -Chirurgie: -RC aprés chirurgie
-Cnops processus bien limité | PseudoTm inflammatoire | marginale+ curage | -PDV en RC
-29.10.2015 -Rx thorax, ETT: N - Relecture (SJCRH) Ggaxill, R ? - Suivi : 8M
T1aNOMO IHC+FISH : FCG IRS I/l
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1. RESULTATS

1. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE
1.1. Prévalence des TMM

La prévalence des tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) colligées dans le Centre
d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique (CHOP) de Rabat, 40 cas, parmi 1’ensemble des
cas traités pour cancer au CHOP, 777 cas, entre le 01.01.2014 et le 31.10.2016, représente
5,1% (Fig. 1).

uTMM

W Autres cancers

Figure 1 : Prévalence des TMM parmi I’ensemble des cancers traités au CHOP.

1.2. Répartition selon I’age

L’age moyen au moment du diagnostic des TMM est de 7,05 ans. Un pic de fréquence est

noté entre 5 et 9 ans (Fig. 2).
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Figure 2 : Répartition des TMM selon les groupes d’age.
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1.3. Répartition selon le sexe

Notre série a compris 25 garcons et 17 filles avec TMM, soit un sexe ratio de 1,5 (Fig. 3).

B Masculin

= Féminin

Figure 3: Répartition des TMM selon le sexe.

1.4. Répartition selon 1’origine géographique

L’origine géographique précisée chez 39 patients, retrouve 38 patients marocains, et un
patient mauritanien. Les régions de Rabat-Salé-Kénitra et de Tanger-Tétouan-Al Hoceima

comprennent 28 cas (Fig. 4).

Guelmim-Oued Noun
m Souss-Massa
1 Draa-Tafilalet
M Casablanca-Settat

M L'Oriental

B Marrakech-Safi

H Fés-Meknes

B Tanger-Tétouan-Al Hoceima

0 5 10 15 0 ™ Rabat-Salé-Kénitra

Figure 4 : Répartition des patients marocains selon I’origine géographique.
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2. ETUDE CLINIQUE

2.1.

Siége tumoral

Le siege tumoral connu chez 41 cas est comme suit :

-Téte et cou : 10 cas, comprenant la fosse nasale (1), naso-pharynx (2), loge ptérygoide (1),

fosse infra-temporale (3), orbite (1), paupiere (1), langue (1), cou (2), maxillo-faciale (1),

rétro-auriculaire (1) ;

-Génito-urinaire : 8 cas ;

-Extrémités : 13 cas, comprenant les membres supérieurs chez 2 cas et les membres

inférieurs chez 11 cas ;

-Autres localisations : Abdomino-pelvienne chez 4 cas, paroi thoracique chez 1 cas, et

médiastin moyen chez 1 cas (Fig. 5).
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Figure 5 : Répartition des TMM selon leur siege.
2.2. Couverture médicale
Sur les 38 patients avec données complétes 35 sont assurés (Fig. 6).
B Ramed
M Cnss
m Cnops
M Far
W Autre

Figure 6 : Types de couverture médicale chez les patients assurés.
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2.3. Délai diagnostique

Le délai diagnostique moyen calculé chez les 35 cas avec date de découverte signalée est de
14 semaines, avec un délai minimum de 1 semaine pour une TMM révélée par une masse

abdomino-pelvienne, et maximum de 36 semaines pour une masse du coude.
2.4. Antécédents

Les antécédents personnels et familiaux étudiés chez 35 patients, sont sans particularités chez

19 d’entre eux, et chez les 16 autres différents antécédents sont rapportés (Fig. 7).

B Consanguinité

B Néoplasies dans la
famille

Grossesse et

accouchement
B Antécédents

médicaux

B Antécédents
chirurgicaux

Figure 7: Principaux antécédents relevés chez nos patients.

Une consanguinité est rapportée chez 6 cas. Elle est de 1* degré chez 3 cas avec masse
mandibulaire, abdominal, et du bras, et de 2°™ degré chez un cas avec masse de la langue.
Chez 2 cas avec grosse bourse et masse du coude le degré n’est pas precisé.

Deux cas localisés au niveau des extrémités présentent une néoplasie dans la famille, chez un
oncle. Une grossesse non suivie et un accouchement non medicalisé sont notés chez 3 cas
avec masse des extrémités (2) et rétro-auriculaire (1), et une prématurité chez 1 cas avec
grosse bourse. Un cas avec grosse bourse était suivi pour une épilepsie et une patiente avec
masse abdominale pour un xanthogranulome juvenile cutané multiple benin. Un cas avec
grosse bourse était hospitalisé pour un syndrome cedémateux mais non documenté.

Des antécédents chirurgicaux sont notés chez un cas avec masse abdominale ayant subi une
décompression médullaire sur un processus pelvien puis perdu de vu pendant 2 ans, et chez un

2°M cas avec masse abdominale récidivante réséquée a deux reprises.
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2.5. Circonstances de découverte
Chez les 33 patients avec données sur la préesentation clinique, nous avons retrouve les
éléments suivants selon la localisation des TMM :
- Téte et cou : une masse isolée de croissance progressive indolore rétro-auriculaire, 3 masses
douloureuses localisées au niveau de la langue, cou et joue, 6 masses avec complication,
dont 3 au niveau nasal avec encombrement et dysphagie et 3 maxillaires avec paralysie
faciale, et 2 cas révélés par une exophtalmie avec masse orbito-palpébrale douloureuse et

masse fronto-palpébrale empéchant 1’ouverture oculaire (Fig. 8) ;

B Masse isolée
indolore

B Masse isolée
douloureuse

M Masse
compliquée

Figure 8 : Modes de révélation des TMM de la téte et du cou.
- Région génito-urinaire : une dysurie, hématurie et rétention urinaire sont retrouvées chez 3
cas. Une grosse bourse dure augmentant progressivement de volume, indolores chez 4 cas et

douloureuse avec adénopathies inguinales bilatérales chez un cas (Fig. 9) ;

M Grosse bourse
indolore

B Grosse bourse
douloureuse

m Dysurie/hématurie
/rétention urinaire

Figure 9 : Modes de révélation des TMM génito-urinaires.
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- Membres : Les 12 cas avec données cliniques présentent une masse de croissance
progressive, indolore chez 10 cas et douloureuse chez 2 cas. Deux cas avec masse de la

fesse et inguinale présentent en plus une boiterie (Fig. 10) ;

B Masse indolore

B Masse douloureuse

Figure 10 : Modes de révélation des TMM des membres.

- Autres localisations : Le mode de révélation a été retrouvé chez 4 cas, sous forme d’une
masse abdominale de croissance progressive chez 3 cas ; isolée et indolore chez 2 cas et
douloureuse compliquée d’un syndrome de queue de cheval chez le 3*™ cas ; et une forme
localisée au niveau de la paroi thoracique révélée par une masse mammaire indolore

d’évolution progressive (Fig. 11).

H Masse isolée
indolore

B Masse douloureuse
compliquée

Figure 11 : Modes de révélation des TMM siégeant au niveau d’autres localisations.

2.6. Autres données de I’examen physique

Sur les 32 patients avec données complétes, une altération de 1’état général a été signalée chez
3 patients avec masse de la langue, rétention urinaire et masse de la fesse, des
adénopathies chez 4 patients ; inguinales bilatérales chez un patient avec grosse bourse, et
cervicales chez 3 patients avec masse au niveau de la téte; des troubles des
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apprentissages chez un cas avec masse de la langue, une microcéphalie et infirmité motrice
cérébrale chez un cas avec grosse bourse, et des taches café au lait chez deux patients avec

masse de la langue et rétention urinaire (Fig. 12).

B Altération de I'état général
B Adénopathies

® Malformations

M Retard psychomoteur

H Troubles des apprentissages

m Taches café au lait

Figure 12 : Données de I’examen physique chez nos cas.

3. ETUDE PARACLINIQUE
3.1. Biologie

Sur les 38 dossiers avec données paracliniques complétes, tous les cas ont bénéficié d’un bilan
biologique de base comprenant un hémogramme, électrolytes sanguines, urée et créatinine
sanguines, enzymes hépatiques, phosphorémie, magnésémie, acide urique, calcémie et un
bilan d’hémostase.

Des médullogrammes et des ponctions biopsies médullaires des crétes iliaques bilatérales ont
été réalisés chez 27 cas. La BOM trouve une infiltration par des blastes chez un cas avec
grosse bourse, alors que les autre cas présentent tous des BOM d’aspect normal.

La recherche de marqueurs tumoraux a été réalisée chez 6 cas. Le dosage de ’alpha-protéine
et béta-HCG était négatif chez 1 cas avec masse abdominale, 3 cas avec grosse bourse et 1 cas
avec masse de la fesse. L’alpha-proteine et I’ACE étaient négatifs chez un patient avec une
masse abdominale.

La ponction lombaire réalisée chez 4 cas, dont 3 localisés au niveau de la région téte-cou et
une localisation abdominale, était normale.

Un ECBU a été réalisé chez 3 cas avec dysurie, chez 2 cas avec grosse bourse et 1 cas avec

masse abdominale.
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3.2. Radiologie

Les données des exploitations radiologiques ont put étre colligées chez 38 patients (Fig. 13).

B Radiographies standards
B Echographies

HTDM

H IRM

B Scintigraphie osseuse

M PET-Scan

Figure 13 : Examens d’imagerie chez nos cas.

Selon la localisation initiale des tumeurs les examens radiologiques suivant ont été réalisés :

-Radiographies standards : Clichés thoraciques (29 cas) et des membres pour des masses au
niveau de la fesse (1), pelvis (1), pied (2), bras (1) et du coude (1) (Fig. 14).

M Rx Thorax

M Rx Bassin

m Rx Fémur

M Rx Pied

M Rx Bras

m Rx Coude

Figure 14 : Radiographies standards chez nos cas.
- Examens échographiques : Une échographie abdominale a été réalisée chez 4 cas avec
masse abdomino-pelvienne, 3 cas avec dysurie, 5 cas avec grosse bourse, et chez 7 cas avec
masse de la région téte-cou. Une échographie des parties molles a été demandée devant une
masse de la téte et 9 masses des membres. Une échographie testiculaire a été réalisée chez 5
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cas avec grosse bourse. Une échographie cervicale a été demandée devant 1 masse du cou et
2 masses du cavum. L’échographie mammaire a été realisée chez une patiente avec masse

mammaire. Une échographie trans-thoracique a été réalisée chez 3 cas (Fig. 15).

B Echo abdomino-pélvienne
B Echo des PM

H Echo tésticulaire

M Echo cervicale

® Echo mammaire

M Echo trans-thoracique

Figure 15 : Echographies réalisées chez nos cas.

- Examens scannographiques : 31 cas ont bénéficié d’'une TDM (Fig. 16).

Angio-Tdm membres
Angio-Tdm cervico-faciale
Angio-Tdm cervico-thoracique
Tdm membres

Tdm cérébrale

Tdm orbito-cérébrale

Tdm faciale

Tdm cervico-cérébrale

Tdm cervico-faciale

Tdm cervico-thoracique

Tdm abdomino-pélvienne

Tdm thoracique
TAP

12

Figure 16 : TDM réalisées chez nos cas.
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- IRM : 18 cas ont bénéficié d’une IRM : des membres chez 9 cas, cervico-faciale chez 5 cas,

abdomino-pelvienne chez 3 cas et IRM cervico-cérébrale chez un cas avec extension

endocranienne (Fig. 17).

M Irm cervico-faciale
M Irm cervico-cérébrale
Irm abdomino-

pélvienne

B Irm membres

Figure 17 : IRM réalisées chez nos cas.

- Scintigraphie osseuse : Demandée chez 19 patients. Elle était normale chez 16 cas, et

retrouvait des métastases osseuses chez 3 cas.

- PET scan : Réalisé en France chez une patiente avec masse ptérygo-maxillaire.
3.3. Classification TNM

Le stade TNM a pu étre établi en entier chez 29 cas (Tableau 2).

Tableau 2. : Classification TNM des TMM dans notre étude

Tumeur Nodule Métastase
TMM TMM TMM
T1 a 4 cas NO 29 cas MO 32 cas
b 7 cas
T2 a 4 cas N1 9 cas M1 4 cas
b 17 cas
TX 10 cas Nx 10 cas Mx 6 cas

25 cas (65,8%) étaient localisés au moment du diagnostic, 9 cas (23,7%) présentaient des
métastases ganglionnaires et 4 cas (10,5%) des métastases a distance (Fig. 18).

Les adénopathies étaient cervicales chez 5 cas localisées au niveau de la région téte-cou,
médiastinales chez un cas avec masse de la fesse, épi-trochléennes chez une masse du coude,

et inguinales chez deux cas avec grosse bourse.
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Trois cas avec localisation téte-cou (2) et de la fesse (1) présentaient des métastases
pulmonaires, deux cas avec localisation téte-cou et de la fesse des métastases osseuses, et un

cas avec grosse bourse des métastases médullaires.

B TMM localisées

B TMM avec N+

B TMM avec
métastases a
distance

Figure 18 : Répartition des TMM selon I’extension tumorale. N+, nodule positif.

4. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

4.1. Prelévements
L’examen anatomopathologique a porté sur 35 biopsies, 8 biopsies-exereses et 12 piéces
opératoires.

4.2. Etude macroscopique
Une description macroscopique a été retrouvée chez 15 cas.

4.2.1. Localisation

Les piéces d’exérése ont porté sur des tumeurs localisees au niveau des extrémités (4 cas), au
niveau de la téte (2 cas), de la région scrotale (4 cas: orchidectomie), de la véssie avec
résection veésicale partielle (2 cas), au niveau abdominal (2 cas : pariétal et rétropéritonéal) et
de la région retro-mammaire (1 cas) (Fig. 19).

M Extrémités
H Téte

B Scrotum

B Vessie

B Abdomen

M Sein

Figure 19 : Localisations des piéces d’exéreése.
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4.2.2. Orientation
L’orientation des pi¢ces d’exérese était précisée chez 10 parmi les 15 cas étudiés.

4.2.3. Etat des piéces
10 pieces étaient entiéres et 5 fragmentees.

4.2.4. Taille et poids
La taille était signalée chez 14 cas, avec une moyenne de 6,5 cm de grand axe et le poids chez
6 cas avec une moyenne de 131 grammes.

4.2.5. Aspect macroscopique
- Aspect bourgeonnant : chez 2 cas, en grappe de raisin au niveau d’une localisation
veésicale et encéphaloide au niveau du pied ;
- Aspect nodulaire : + bien limité, ferme et blanc-jaunatre chez 4 masses abdominales,
palpébrale (1), rétro-mammaire (1), du coude engainant un filet nerveux (1), et blanc-grisatre,

élastique avec foyers hémorragiques au niveau de 4 orchidectomies (Fig. 20).

W Aspect
bourgeonnant

B Aspect nodulaire

Figure 20 : Aspect macroscopique des cas étudiés.

4.3. Etude microscopique
4.3.1. Types histologiques de TMM retrouvées

L’étude histologique des 42 patients inclus a permis d’identifier différents types histologiques
selon le tissu reproduit (Tableau 3). Les deux principaux groupes histologiques colligés
correspondent aux RMS avec 25 cas soit 60% de 1’ensemble des TMM et 17 TMM non RMS
soit 40% (Fig. 21).
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Tableau 3. Types histologiques des TMM incluses dans notre étude

Groupe histologique Type histologique Sous-type histologique Nombre
Tumeurs du muscle squelettique Rhabdomyosarcome Embryonnaire 20
Alvéolaire 3
Tumeurs fibroblastiques Fibrosarcome infantile - 1
et myofibrobalstiques Sarcome fibromyxoide de bas grade 1
Fibroblastome a cellules géantes 1
PMMTI 1
Tumeurs des gaines nerveuses MPNST Classique 1
Epithélioide 1
Tumeurs de différenciation Sarcome d’Ewing extra-0sseux Classique 1
incertaine Atypique 7
Synovialosarcome Monophasique 1
Tumeur rhabdoide maligne - 1
Sarcomes indifférenciés Sarcome pléomorphe indifférencié - 1

m RMS
B TMM non RMS

Figure 21 : Prévalence des RMS et des TMM non RMS dans notre série.

Parmi les 25 RMS colligés, 23 sont de sous-type histologique connu. Il s’agit de 20 RMS
embryonnaires ; dont 1 cas botryoide vésico-prostatique, et 4 formes a cellules fusiformes,
dont 2 paratesticulaires, 1 cervicale et 1 abdominale ; et 3 RMS alvéolaires ; dont une forme

typique de la cuisse, et de 2 cas a architecture compacte du coude et de la téte (Fig. 22).

B RMS
embryonnaire

H RMS alvéolaire

Figure 22 : Répartition des RMS selon le sous-type histologique.
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Les 17 cas de TMM non RMS diagnostiqués correspondent :

-Sarcomes d’Ewing (SE) extra-osseux : 8 cas dont 5 au niveau des extrémites, 1 de la téte, 1
abdominal et 1 médiastinal ;

-Tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (MPNST) : 2 cas au niveau du
cou et du pli du coude ;

- Synovialosarcome (SS) : 1 cas au niveau du pied ;

- Tumeur rhabdoide maligne (TRM) : 1 cas de localisation rétro-auriculaire ;

- Fibrosarcome infantile (FI) : 1 cas de siege non signalé ;

- Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG) : 1 cas de localisation abdominale ;

- Fibroblastome a cellules géantes (FCG) : 1 cas au niveau du bras ;

- Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTI) : 1 cas au niveau
de la plante du pied ;

- Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS) : 1 cas au niveau du bras
(Fig.23).

PMMTI
FCG
SFMBG
FI
UHGPS
SS
TRM
MPNST
SE

0 5 10

Figure 23 : Répartition des TMM non RMS selon le sous-type histologique.

4.3.2. Répartition des types de TMM selon le siége

Parmi les 25 RMS colligés, 44% se localisent au niveau de la région téte-cou; dont 7
paraméningés, 2 non paraméningés et 2 orbitaires ; et 32% au niveau génito-urinaire avec 5
RMS paratesticulaires et 3 vésico-prostatiques. 2 RMS présentent une localisation

abdominale, et un siége au niveau du thoracique. Sur les 16 TMM non RMS avec siége
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connu, 10 cas siégent au niveau des extrémités, 3 cas au niveau de la région téte-cou et 3 cas
au niveau du tronc ; 2 abdominaux et 1 médiastinal (Fig. 24).
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Figure 24 : Répartition des RMS et TMIM non RMS selon la localisation.

4.3.3. Répartition des types de TMM selon ’age

L’age moyen au moment du diagnostic des RMS est de 6 ans, et de 8,1 ans pour les TMM
non RMS. Un pic de fréquence des RMS est noté entre 5 et 9 ans, et entre 10 et 14 ans pour
les TMM non RMS (Fig. 25).
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Figure 25 : Répartition des RMS et TMM non RMS selon les groupes d’age.
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4.3.4. Répartition des types de TMM selon le sexe

Le sexe ratio H/F pour les RMS est de 2,1, et de 0,9 pour les TMM non RMS (Fig. 26).
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Figure 26 : Répartition des RMS et TMM non RMS selon le sexe.

4.3.5. Etude morphologique des types de TMM

4.3.5.1. Etude morphologique des RMS
L’étude des lames colorées a I’hématéine-€osine a compris les éléments suivants :
-Architecture : une alternance de zones cellulaires denses et de zones myxoides faiblement
cellularisées est retrouvée chez 9 cas, une organisation en faisceaux chez 8 cas, un aspect
polypoide avec couche cambiale sous-épithéliale évoquant un RMS botryoide chez 1 cas, et
une architecture alvéolaire chez 1 cas évoguant un RMS alvéolaire classique ;
-Aspect des cellules: une différenciation musculaire striée est notée chez 11 cas, des
rhabdomyoblastes dégénératifs chez 2 cas apres chimiothérapie, et des cellules rondes
éosinophiles avec atypies cytonucléaires chez 14 cas ;
- Activité mitotique : importante (5 cas), modérée (3 cas) et faible (2 cas) ;
- Nécrose : chez 4 cas ;
- Limites d’exérese : saines (4 cas) et pathologiques (3 cas).

4.3.5.2. Etude morphologique des TMM non RMS
L’étude microscopique des lames colorées a 1’hématéine-éosine retrouve chez 5 sarcomes

d’Ewing parmi les 8 cas étudiés une architecture en nappes diffuses avec chez 7 cas de petites
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cellules rondes homogénes, une forme atypique chez un cas, et un aspect en rosette chez un
autre cas. Une nécrose est présente chez 5 cas.

Le synovialosarcome est de type monophasique a cellules fusiformes homogeénes.

Les deux MPNST retrouveées correspondent a une forme classique a cellules fusiformes et une
forme épithélioide avec en plus de cellules épithélioides organisées de maniere lobulée.

La TRM se caractérise par des cellules polymorphes, atypiques, a index mitotique élevé
organisées en nappes diffuses et présence de nécrose.

Les tumeurs fibroblastiques; FI, SFMBG, FCG et PMMTI; présentent des cellules
fusiformes.

Le sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS) présente des cellules
fusiformes a index mitotique €élevé, organisées en faisceaux.

Le grade histologique a été précisé chez la PMMTI et la MPNST épithélioide (Tableau 4).
Tableau 4. Etude histologique des TMM non RMS

TMM non RMS SE MPNST | TRM SS FI SFMBG FCG PMMTI UHGPS
_ (8) (2 @ @1 @ @ €] 1) @
Archi. Nappes +(5) + + +
Lobulée +(2) +(1)
Faisceaux + (1) + +
Cellules Rondes +(7) + +
Rondes- +(1)
fusiformes
Fusiformes + (1) + + + + + +
Epithélioides +(1)
Polymorphes +
Rosette + (1)
IM Bas + (1) + (1) + + + +
Modéré +(3)
Elevé +(1) + +
Nécrose +(5) +() +
Grade 2FNCLCC 2 FNCLCC
histo. et COG (1) et3 COG
Limites Saines +(1) +
d’exérése Patho. +(1) +
4.4. Etude immunohistochimique

4.4.1. Immunomarquage des RMS
Une immunohistochimie a été réalisée chez 17 parmi les 25 RMS étudiés. Tous ont été testés
pour la myogénine, qui est positive chez 16 d’entre eux, et le marquage par la desmine est
positif chez 14 parmi les 16 cas testés. Tous les cas testés pour la vimentine sont positifs. Le

marquage par la MyoD1 etudié chez un cas est positif. Un marquage positif par ’AML,
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PS100, synaptophysine, et CD99, est retrouvé chez certains cas. Le marqueur de prolifération
Ki67 est positif chez les 5 cas testés (Tableau 5).

Tableau 5. Résultats de I'étude immunohistochimique des RMS

Marqueur IHC Total des cas testés Nombre de cas positifs

ol

Vimentine

Desmine

=
~|o

Myogénine

AML

EMA

Cytokératine AE1/AE3

MyoD1

PS100

Chromogranine

Synaptophysine

NSE

CD45

CD99

CD56

CD20, CD10, CD3

CD117

HMB45

vlolo|o|o|r|o|o|w|or|r|lolols5|R|o

I I S R N R N T S EN E NG

Ki67

4.4.2. Immunomarquage des TMM non RMS

Une étude immunohistochimique a été réalisée chez les 17 TMM non RMS retrouvées. Chez
les 8 cas avec sarcome d’Ewing, un marquage membranaire positif avec le CD99 est retrouve.

Sur les 3 cas testés pour la vimentine, deux sont positifs (Tableau 6).

Tableau 6. Résultats de I’étude immunohistochimique des sarcomes d’Ewing

Marqueur IHC Nombre de cas testés Nombre de cas positifs

(o]

CD99 membranaire

Vimentine

Desmine, Myogénine

AML

Chromogranine A

PS100

Synaptophysine

NSE

Cytokératine AE1/AE3

EMA

Ki67

CD34

CD117
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CD45 (LCA)
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Les résultats IHC disponibles chez toutes les TMM non RMS sauf pour le FI objectivent :

- Tumeur rhabdoide maligne (TRM) : marquage négatif pour I’INI1 ;

-Sarcome pléomorphe indifférencié (UHGPS) : absence d’expression des marqueurs
myogénine, desmine, h-Caldesmone et CD34 ;

- Synovialosarcome monophasique (SS) : marquage positif avec le BCL2, CD99 et EMA ;

- MPNST : les deux cas sont marquées par la protéine S100 ;

- PMMTI : expression de la vimentine, CD99 et du TLE1 ;

- SFMBG : marquage pour I’AML négatif ;

- FCG : expression de la vimentine et du CD34 (Tableau 7).

Tableau 7. Résultats immunohistochimiques des autres types de TMM non RMS

Type histologique IHC
TRM Vimentine/ AE1-AE3/ EMA/ AML +
Myogénine/ HMBA45/ INI1/ Synaptophysine/ S100/ MSA -
UHGPS AML/ S100 + ; CD34/ Myogénine/ Desmine/ h-Caldesmone -; Ki67 : 20%
SS monophasique AML/ Desmine/ AE1-AE3/ CD34 —
S-100/ EMA/ BCL2/ CD99 + ; Ki67+: 30-40%
EMPNST Vimentine/ S-100/ AE1-AE3/ CAMS5.2/ CD99/ NSE +
Desmine/ Myogénine/ HMBA45/ P63/ AML/ EMA/ TLE1 -; Ki67: 20-30%
PMMTI Vimentine/ CD99/ TLE1 +; Ki67+: 40%
AML/ MSA/ Desmine/ Myogénine/ MyoD1/ S-100/ AE1-AE3/ CD34/ HMB 45/ EMA -
SFMBG EMA/ MSA/ ALK/ Desmine/ CD34 +; AML/S-100 -
MPNST S-100/ Desmine/ Myogénine/ EMA +; Ki67: 40%
FCG Vimentine/ CD99/ TLE1/CD34 +;
AML/ MSA/ ALK1/ Desmine/ CAMb5.2/ S-100/ EMA/ B-catenin/ Ki67 -

4.5. Etude moléculaire

Une étude FISH a été réalisee chez 4 TMM non RMS :

-Un sarcome d’Ewing n’ayant pas bien répondu a la chimiothérapie avec 1% relecture
évoquant un sarcome granulocytique, a été confirmé par une translocation EWS positive ;
-L’élimination des diagnostics de fibrosarcome infantile, ETV6 négative, et de
synovialosarcome, SYT négative, a permis de retenir le diagnostic de PMMTI ;

-Le diagnostic du sarcome fibromyxoide de bas grade a été confirmé par la présence de la
translocation FUS ;

-Le diagnostic de fibroblastome a cellules géantes a été retenu apres élimination du diagnostic
de fibrosarcome infantile vu I’absence de translocation ETV6 (Tableau 8).
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Tableau 8. Résultats de I’étude FISH

Diagnostic Résultat Fish Laboratoire
Sarcome d’Ewing EWS+ IGR
PMMTI SYT et ETVG - SJCRH
SFMBG FUS+ SJCRH
FCG ETV6 - SJCRH
4.6. Difficulté du diagnostic histologique

4.6.1. Nombre et types de prélevements nécessaires pour le diagnostic

19 parmi les 25 RMS étudiés ont bénéficié d’une biopsie ou biopsie-exérese premiére, qui

a permis d’établir le diagnostic.

Le recours & une 2°™ biopsie a concerné 5 RMS, 2 cas au niveau de la parotide et de la
cuisse dont la 1° biopsie retrouve une lésion non maligne discordante avec la clinique, une
masse fronto-palpébrale avec mauvaise réponse au traitement, et une masse du cou par

mangue de matériel pour un marquage immunohistochimique supplémentaire.

Le diagnostic a été posé d’emblée sur piéce opératoire chez 6 RMS localisés au niveau

scrotal (4 cas), au niveau abdominal (1 cas) et vésical (1 cas).

Les 17 TMM non RMS ont toutes bénéficié d’une biopsie ou biopsie-exérese premiére,

qui a permis de poser le diagnostic chez 15 cas.

Une 2°™ biopsie ou biopsie-exérése était nécessaire chez 3 TMM non RMS. Un sarcome
d’Ewing de la fesse pour confirmer une localisation secondaire pulmonaire, un sarcome
lére

d’Ewing abdominal avec biopsie retrouvant une Iésion non maligne discordante avec la

clinique, et un SFMBG récidivant.

2 TMM non RMS étaient diagnostiquees sur piece opératoire, au niveau de 1’abdomen et
du bras (Tableau 9).
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Tableau 9. Différents prélevements réalisés et types sur lesquels le diagnostic a été posé. BE,
biopsie-exérese et PO, piéce opératoire

Nombre Nombre Nombre Diagnostic Diagnostic Diagnostic
de biopsies de BE de PO sur Biopsie sur BE sur PO
RMS 22 1 10 18 1 6
TMM non RMS 13 7 2 10 5 2

4.6.2. Indications et concordance des relectures histologiques

25 TMM ont été diagnostiquées sans recours a une relecture. Une relecture a concerné 7 RMS
et 10 TMM non RMS.

* Les raisons de la relecture des RMS sont :

-Mauvaise réponse au traitement : chez 3 cas. Deux processus de la langue et paraméningé
dont le diagnostic de RMS embryonnaire posé dans un LPM est confirmé a I’HER, et un
processus du cou évoquant aprés 1% lecture & "HER une TMM a cellules fusiformes difficile
a classer chez qui la relecture au SJICRH retrouve un RMS a cellules fusiformes ;

- Doute diagnostique : chez 3 cas. Deux processus paraméningé et du coude diagnostiqués
dans un LPM respectivement comme RMS embryonnaire et sarcome ostéogene et
chondrogene dont la relecture a I’HER retrouve chez les deux cas un RMS alvéolaire. Une
masse de la cuisse évoquant une lésion bénigne dans un LPM et apres relecture a I’HER, et
chez qui une 2°™ biopsie a permis d’établir le diagnostic de RMS embryonnaire ;

-Etude des limites d’exéreése : relecture a ’HER d’une piéce d’orchidectomie, dont le
diagnostic de RMS embryonnaire a été etabli dans un LPM ;

* Les indications d’une relecture des TMM non RMS sont comme sulit :

-Mauvaise réponse au traitement : un processus inguinal diagnostiqué initialement dans un
LPM comme un sarcome d’Ewing et ayant présenté une mauvaise réponse au traitement, a été
relu a ’'HER avec évocation d’un sarcome granulocytique, puis a I’'IGR avec étude FISH, ce
qui a permis de confirmer le diagnostic de sarcome d’Ewing ;

-Doute diagnostique : un processus maxillo-facial diagnostiqué comme sarcome
granulocytique dans un LPM, et chez qui la relecture a I’HER retrouve un sarcome d’Ewing ;
-Confirmation diagnostique : chez 3 cas. Une relecture a ’HER d’une biopsie d’un

processus du pied confirme le diagnostic de sarcome d’Ewing posé¢ dans un LPM. Les
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diagnostics d’EMPNST du coude et de sarcome d’Ewing de la fesse avec localisation

secondaire pulmonaire évoqués a I’HER, sont confirmés par la relecture au SJICRH ;

-Manque de techniques diagnostiques complémentaires : chez 5 cas relus dans le SICRH.

Par manque de marqueurs immunohistochimiques spécifiques, dans le cas de la tumeur

rhabdoide maligne (INI1) et du sarcome pléomorphe indifférencié, et de techniques
cytogénétiques dans le cas des PMMTI, FCG et SFMBG (Tableaux 10 et 11).

Tableau 10. Niveau de concordance des relectures histologiques

Diagnostic concordant

Désaccord majeur

Désaccord mineur

RMS

4

0

3

TMM non RMS

4

1

5

Tableau 11. Diagnostics histologiques des TMM discordants

Désaccord Diagnostic initial Lieu Diagnostic final Lieu
Majeur Tumeur myofibroblastique inflammatoire | HER FCG SJCRH
RMS embryonnaire LPM RMS alvéolaire HER
Mineur Ostéosarcome ostéogene et chondrogéne LPM RMS alvéolaire HER
TMM a cellules fusiformes HER RMS a cellules fusiformes SJCRH
Sarcome granulocytique HER Sarcome d’Ewing IGR
TMM indifférenciée HER Tumeur rhabdoide maligne SJCRH
Leiomyosarcome HER UHGPS SJCRH
Fibrosarcome infantile HER PMMTI SJCRH
Myxofibrosarcome HER SFMBG SJCRH

S. STRATIFICATION DU RISQUE DES TMM

5.1.

Stade pré-thérapeutique des RMS

Il a pu étre déterminé chez 24 cas. Le stade 3 est retrouvé chez 10 cas (Fig. 27).

12
10

O N b O

Stade 1

Stade 2

Stade 3

Stade 4

Figure 27 : Stades pré-thérapeutiques des RMS.
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5.2. Groupe patho-chirurgical des RMS
Le groupe patho-chirurgical de 1’Intergroup Rhabdomyosarcome Study Group (IRSG), a pu
étre déterminé chez 24 RMS. Le groupe IRS Ill comprend 14 cas (Fig. 28).

15
10
5
. .
IRS | IRS Il IRS 11l RS IV
Figure 28 : Groupes IRS patho-chirurgicaux des RMS.
5.3. Niveau de risque des RMS

Il a pu étre déterminé chez 24 cas. La moitié des cas sont de risque intermédiaire (Fig. 29).

B Risque faible
B Risque intermédiaire

1 Risque élevé

Figure 29 : Niveaux de risque des RMS.
5.4. Groupe patho-chirurgical des TMM non RMS
Le groupe IRS déterminé chez 12 cas, retrouve 5 patients avec groupe 11, 4 de groupe I, 2 de
groupe Il et 1 de groupe IRS 1V (Fig. 30).

O R N W & U1 O

I. -

IRS | IRS 11 IRS I IRS IV

Figure 30 : Groupe IRS des TMM non RMS.
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5.5. Niveau de risque des TMM non RMS

Il a été déterminé chez 2 TMM non RMS, vu la non disponibilité du grade histologique chez
les 15 autres cas. Il s’agit d’une tumeur maligne des gaines nerveuses de type épithélioide
(EMPNST) de risque intermédiaire, classée grade Il par le systeme du Children Oncology
Group (COG) et de la Féderation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC), et d’une tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTI) de
haut risque et classée grade 111 du COG et grade Il de la FNCLCC.

6. DONNEES THERAPEUTIQUES
6.1. Chimiothérapie
6.1.1. RMS

Sur les 23 patients avec données thérapeutiques tous ont bénéficiés d’une chimiothérapie
(CMT). La CMT a constitué le seul traitement au moment de 1’¢tude chez 7 patients. 1l s’agit
d’un RMS de la langue avec bonne évolution sous CMT, de 3 RMS métastatiques, et chez les
3 autres cas une chirurgie post-chimiothérapie était prévue. Une CMT néoadjuvante suivie
d’une RT a été administrée chez 3 cas, une CMT adjuvante aprés chirurgie premiére chez 6
cas et une CMT néoadjuvante et adjuvante chez 5 cas. Une CMT palliative a été administrée
d’emblée chez 2 RMS métastatiques et aprés échec du traitement chez 3 autres cas. Les
protocoles adoptés sont soit le MMT 2005 ou le MMT 95. Le protocole MMT 2005 a été
adopté chez 7 patients de faible risque (Tableau 12). Deux patients avec RMS naso-génien et
forme métastatique de la parotide ont recu des cures IVA avant un changement de protocole
vers une CMT de 2°™ ligne & base de I’association Carbo+Adria et une CMT palliative
respectivement, vu une mauvaise réponse au traitement initial.

Tableau 12. RMS traités selon le protocole RMS 2005. BR, bas risque ; ttt, traitement

Cas Siege Groupe Niveau de Nombre cures Sous ttt/ttt fini Nombre cures
IRS risque IVA recues a totaliser

2 Abd-pelv I BR 9 Ttt fini -

3 Langue 11 BR 7 Ttt fini -

7 PT 1 BR 9 Ttt fini

11 PT Il BR 3 Sous ttt 9

12 PT 1 BR 9 Ttt fini -

20 PT I BR 6 Ttt fini -

22 Sein I BR 9 Ttt fini -
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Le protocle MMT 95 a été adopté d’emblée chez 9 patients et en

traitement par IVA seule chez 4 patients (Tableau 13).

2éme

intention apres échec du

Tableau 13. RMS traités selon le protocole MMT 95. CMT, chimiothérapie ; BR, bas risque ; RS,

risque standard ; HR, haut risque

Cas Siége | Groupe | Niveau de Cures regues Sous CMT/CMT Cures restantes
IRS risque finie/Déces
1 VP 11l RS 3IVA+2CEV+3IVE CMT finie -
4 CT 11l RS 4IVA+3CEV+3IVE Déces -
6 Orbite 11l BR 3 cycles IVA+CEV+IVE CMT finie -
10 PT v HR 1 cycle IVA+CEV+IVE Sous CMT -
palliative
13 PM 11l RS 2IVA+2CEV+2IVE Sous CMT 1IVA
14 PM 11l RS 3 cycles IVA+CEV+IVE CMT finie -
16 VP 1 RS 3IVA, CEV+IVE+IVA, Sous CMT IVE et IVA du
CEV du 2°™ cycle 2°™ cycle
17 Cuisse 1 RS 2 cycles IVA+CEV+IVE Sous CMT CEV et IVE du
(recu IVA du 2°™ cycle) 2°™ cycle
18 Orbite I BR 3 cycles IVA+CEV+IVE CMT finie -
19 Cuisse 11 RS 3IVA+3CEV+2IVE CMT finie -
21 PM v HR 2IVA Sous CMT IVA+CEV+IVE
23 Coude Il RS 2 cycles IVA+CEV+IVE CMT entretien -
CEV, 2IVE (CPM+VNL)
24 PM 11l RS 3 cycles IVA+CEV+IVE Déceés -

6.1.2. TMM non RMS

Les 6 sarcomes d’Ewing avec données ont tous bénéficié d’une CMT. Il s’agit d’une CMT

seule chez 3 cas et d’'une CMT NA+A chez les 3 autres. Trois ont bénéficié du protocole

Euro-Ewing 99, deux du protocole MMT 95 et chez un cas le protocole n’a pas été retrouvé.

Une chimiothérapie de 2°™ ligne a base d’Etoposide avec CPM ou carboplatine a été indiquée

chez deux SE métastatiques (inguinal et de la fesse).

Parmi les 6 autres TMM non RMS avec données, 5 ont bénéficié d’une CMT. Seul le SFMBG
n’a pas recu de CMT, et chez le FCG la CMT n’a pas eu d’effet (Tableau 14).

Tableau 14. Chimiothérapie des TMIM non RMS hors sarcome d’Ewing

Type de cure Nombre de cas
IVA+CEV+IVE 3
VAC 1
CADO 2
Ifo-Adria 1
VP16-Carbo 1
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6.2.Chirurgie
6.2.1. RMS
Sur les 23 RMS avec données complétes, 48% des patients ont été opeérés (Fig. 31). Parmi les
11 cas operés, la résection est complete (RO) chez 5 cas, incompléte avec résidu

macroscopique (R2) chez 4 cas, et avec résidu microscopique (R1) chez 2 cas (Fig. 32).

La chirurgie a constitué le 1 temps thérapeutique chez 7 cas et le 2°™ temps aprés
chimiothérapie néo-adjuvante chez les 4 autres. Une reprise chirurgicale était nécessaire chez
2 cas, dont un RMS paratesticulaire avec biopsie-exérése trans-scrotale initiale, et un RMS

vésico-prostatique.

B Chirurgie

B Opérés complete

B Non opérés M Chirurgie
incompléte

Figure 31 : Répartition des RMS selon le recours Figure 32 : Répartition des RMS opérés selon
ou non a la chirurgie. I’étendue de la chirurgie.
6.2.2. TMM non RMS
Parmi les 12 cas avec données thérapeutiques, 75% (9 cas) ont été opérés (Fig. 33). La
chirurgie était complete (RO) chez 4 cas, incomplete avec résidu macroscopique (R2) chez 1
cas et avec résidu microscopique (R1) chez 2 cas. La qualité de la chirurgie n’a pas pu étre
établie chez 2 cas avec fibroblastome a cellules géantes et sarcome d’Ewing car le

prélevement était fragmenté (Fig. 34).

La chirurgie a constitué le seul traitement chez un patient avec SFMBG, le 1* temps chez 5
patients et le 2°™ temps aprés chimiothérapie néo-adjuvante chez 3 patients. Une reprise
chirurgicale était nécessaire chez 3 cas avec TRM, EMPNST et SFMBG apres récidive, et

chez un cas avec UHGPS car la qualité de la 1% exérése était douteuse.
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Figure 33 : Répartition des TMM non RMS selon Figure 34 : Répartition des TMM non RMS
le recours ou non a une chirurgie. opérées selon I’étendue de la chirurgie.

6.3. Radiothérapie
6.3.1. RMS
Une radiothérapie externe a été réalisée chez 9 cas. Elle a constitué le seul traitment local chez
4 cas et était associée a une chirurgie chez 5 cas (Tableau 15). La dose administrée varie

entre 41,4 et 59,4 Gy avec une dose moyenne de 50,9 Gy.

Tableau 15. Nombre de RMS irradiés selon le territoire intéressé

Territoire irradié Nombre de cas
Orbite 2
Oropharynx, nasopharynx, parapharynx 4
Pelvis 2
Coude 1

6.3.2. TMM non RMS
Deux cas ont bénéficié d’une radiothérapie en complément a une chirurgie et chimiothérapie.
Il s’agit d’un sarcome d’Ewing de la fesse et une TRM rétro-auriculaire ayant recu une dose

de 50 et 55,8 Gy respectivement.
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7. DONNEES SUR L’EVOLUTION

7.1.

RMS

La durée médiane de suivie des 23 RMS a évolution connue est de 9,7 mois (Tableau 16).

Tableau 16. Evolution des RMS a la date des dernieres nouvelles.

Extension tumorale Vivants Décédés
Total Sous ttt Rechute Rémission PD
Groupe métastatique 3 1 0 0 2 0
Groupe non métastatique 20 6 3 6 3 2
Total 23 7 3 6 5 2

7.2.TMM non RMS

La durée médiane de suivi des 12 TMM non RMS a évolution connue est de 15,6 mois

(Tableau 17). Le FCG perdu de vu apres la chirurgie était en rémission compléte.

Tableau 17. Evolution des TMM non RMS a la date des derniéres nouvelles.

Extension tumorale Vivants Décédés
Total Sous ttt Rechute Rémission DV
Groupe métastatique 1 0 1 0 0 0
Groupe non métastatique 11 2 3 5 1 0
12 2 4 5 1 0

7.3. Survie sans événement

La survie sans événements ; récidive, résistance ou déces ; des 23 RMS et 12 TMM non RMS
a 22 mois, est estimée a 53% dans les 2 groupes (Fig. 35).
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Figure 35 : Survie sans événements des RMS et TMM non RMS dans notre série.
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V. DISCUSSION




IV. DISCUSSION

1. RAPPEL HISTOLOGIQUE ET EMBRYOLOGIQUE
1.1. Tissu conjonctif
1.1.1. Définition

Le tissu conjonctif (TC) ou stroma constitue une trame de soutien des différents épithéliums
et tissus de I’organisme. On le retrouve partout sauf au niveau de la substance blanche et grise
du systeme nerveux central. Il forme le tissu le plus abondant et le plus diversifié de notre

organisme [7, 8].

La fonction du TC varie selon ses cellules constitutives et la nature des fibres et de la matrice
extracellulaire qui le composent. Ainsi nous lui distinguons trois fonctions essentielles, a

savoir, le soutien, la défense physique et immunologique ainsi qu’un réle nutritif [7, 8, 9].
1.1.2. Embryogeneése

Le TC dérive du tissu mésenchymateux embryonnaire (Fig. 36). Le mésenchyme se
développe en majeure partie de la couche embryonnaire intermédiaire appelée mésoderme.
Le mésoderme se segmente en un mésoderme para-axial et latéral pendant la 3*™ semaine de
I’embryogenése. Le mésoderme para-axial se divise en 34 a 35 somites qui se trouvent le long
de la créte neurale. Le mésoderme latéral suite & la formation de la cavité coelomique intra-
embryonnaire se sépare en formant la somatopleure et la splanchnopleure. Les somites seront
a I’origine de 3 tissus distincts, le myotome a ’origine du tissu musculaire, le dermatome a

I’origine du derme, et le sclérotome a I’origine de 1’os et du cartilage (Fig. 37).

La somatopleure constituera le tissu conjonctif de la paroi du corps, et la splanchnopleure les
couches lamina propria et sous-muqueuse du tractus gastro-intestinal. Le mésenchyme de la
région céphalique, outre son origine mésodermique, possede également une origine

neuroéctodemique, a partir de la créte neurale [7, 8].
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Figure 36 : Origine du tissu conjonctif [7]. Figure 37 : Possible différenciation des cellules
souches [7].

Le tissu mésenchymateux embryonnaire est formé de cellules mésenchymateuses, dites
cellules souches ou pluripotentes, de forme irréguliére avec prolongements constituant un
réseau tridimensionnel (Fig. 38). Elles sont connectées entre elles par des jonctions de type
Gap. Ce sont des cellules mobiles, qui se divisent rapidement, et baignent dans une matrice
extracellulaire (MEC) amorphe, dense et semi-liquide, renfermant quelques fines fibres de
collagene et quelques vaisseaux. Le regroupement des cellules mésenchymateuses en amas
denses forment des blastémes, qui seront a I’origine des différents organes. Au fur et a

mesure du développement embryonnaire la quantité de mésenchyme diminue [9].

Elles se différencient deés les premiéres semaines de 1’embryogenése en cellules spécifiques
mais non determinées, qui donneront par la suite des cellules unipotentes constitutives des
différents organes. Cette différentiation est génétiquement prédéterminée selon les besoins
locaux. Quelques cellules souches pluripotentes persisteront tout au long de la vie et auront un
role essentiel dans les processus de réparation tissulaire et d’angiogenése [8].
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Figure 38: Mésenchyme embryonnaire. La fleche indique un capillaire. HE x 250 [9].

1.1.3. Classification des différents types de tissu conjonctif

La classification des types de tissu conjonctif varie selon les auteurs. Ainsi les tissus adipeux,
hématopoiétique et musculaire sont traités le plus souvent séparément malgré leur origine

mésenchymateuse commune [8].

Le classement des différents types de TC repose sur la quantité, le type et la proportion de
leurs éléments constitutifs (cellules, MEC et fibres) (Tableau 18).

Tableau 18. Types de tissu conjonctif [8]

Tissu conjonctif embryonnaire Mésenchyme

TC muqueux (Cordon ombilical)

Tissu conjonctif propre T.C lache

TC dense (régulier et irrégulier)

Tissu conjonctif spécialisé Tissu adipeux

Cartilage

Os

Tissu hématopoiétique

Tissu lymphoide
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1.1.4. Composants du tissu conjonctif
Le tissu conjonctif est formé de cellules, d’une substance fondamentale amorphe et de fibres :

- Cellules : peuvent étre fixes ou mobiles. Les cellules fixes comprennent les fibrocytes ;
cellules au repos ; les fibroblastes ; formes actives, les cellules spécialisées telles que les
chondrocytes, ostéoblastes, adipocytes, myofibroblastes et les cellules endothéliales (Fig. 39).
Parmi les cellules mobiles ou libres on compte les macrophages, les mastocytes et les
leucocytes (granulocytes, monocytes, lymphocytes et plasmocytes). Elles jouent

essentiellement un réle dans la défense immunitaire ;

- Substance fondamentale amorphe : synthétisée par les fibroblastes du TC, et par les
ostéoblastes, chondroblastes et odontoblastes dans les tissus conjonctifs spécialisés
correspondants. Au niveau du tissu conjonctif elle apparait comme une substance amorphe a
la coloration PAS sur des sections congelées du fait de sa forte teneur en eau, et disparait
aprés fixation. Elle contient différentes molécules sécrétées par les cellules du TC,
protéoglycanes, glycoprotéines multiadhésives et glycosaminoglycanes. Outre son role de
terrain d’échange de substances gazeuses, nutritives et métaboliques, elle participe également

aux processus cellulaires de différenciation et de migration ;

- Fibres : éléments structurels du TC. On en distingue 2 types, les fibres de collagéne et les
fibres élastiques. Les fibres de collagéne sont les plus abondantes et s’organisent en faisceaux
ondulés paralléles non ramifiés. Elles sont trés résistantes et se retrouvent au niveau des
capsules des organes, des o0s, tendons et cartilage. Les fibres réticulaires qui font parties des
fibres de collagene, forment un grillage délicat de fibrilles entrecroisées. Elles sont
acidophiles comme les fibres de collagéne et ont comme particularité une coloration noire par
les imprégnations argentiques et sont fortement PAS positives. Elles sont moins résistantes
mais plus extensibles et constituent le tissu de soutien des organes lymphatiques secondaires
et de la moelle osseuse. Les fibres élastiques se ramifient et forme des réseaux de fibres
rectilignes et anastomosées. Elles se retrouvent essentiellement dans les tissus a forte

dilatation tels que les vaisseaux, poumons, vésicules biliaire et le derme [9].
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Figure 39: Famille des cellules du tissu conjonctif. Les fleches indiquent la différenciation
éventuelle au sein de cette famille [9].

1.2. Tissu musculaire squelettique
Le tissus musculaire prend naissance du meésoderme para-axial est a pour origine le
mésenchyme embryonnaire [10]. Le mésoderme para-axial se dive en somites de part et
d’autre de la corde neurale et de la notochorde. La partie ventrale des somites ou sclérotome
sera a ’origine de ’os et du cartilage, tandis que la partie dorsale ou dermomyotome formera
le derme du dos et la musculature striée. Quelgues muscles de la téte dérivent de la partie

antérieure non segmentée du mésoderme para-axial et du mésoderme pré-chordal (Fig. 40).
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Figure 40: Représentation schématique de la somitogenése [10].
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Parmi les facteurs régulant la myogenése, les facteurs de transcription de la famille de la
MyoD, le Myf5 et le Pax3 jouent un r6le capital dans la différenciation des cellules des
somites en myoblastes [10]. La différenciation des myoblastes en fibres musculaires est sous
la dependance également de la famille de la MyoD, le Mrf4 et particulierement de la
Myogénine (Fig. 41). Les fibres primaires se forment par coalescence des myoblastes
embryonnaires et constituent des myotubes polynuclées avec un appareil contractile et des
noyaux occupant encore une position centrale. C’est au cours de la synthese des myofilaments
gue les noyaux deviennent excentrés et donnent naissance a des myofibres ou cellules
musculaires multi-nucléées avec sarcomeére différencié. Certains myoblastes persisteront
pendant la phase feetale et sont appelés myoblastes secondaires. Ces derniers se mettent prés
des myofibres primaires et fusionnent en donnant naissance a des myofibres secondaires au
moment du début de I’innervation [10, 11]. En période post-natale les myotubes deviennent
matures et forment les fibres musculaires. La régénération musculaire chez I’adulte est

possible gréace aux cellules satellites, qui se trouvent le long de la membrane basale (Fig. 42).
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Figure 41 : Formation du muscle squelettique au niveau du membre. NC : notochorde, NT : tube
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Figure 42 : Diagramme schématique du développement du muscle squelettique chez la souris.
Dpc, jours post-conception chez la souris [11].

2. EPIDEMIOLOGIE DES TMM

2.1. Données générales sur les TMM

La fréquence des tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) de I’enfant constitue environ
7 & 8% de I’ensemble des cancers avant 1’age de 20 ans, avec une incidence en légere
augmentation estimée a 12,5 par million d’enfants. Une légére prédominance de I’atteinte
chez les garcons est notée [1, 2, 3, 15]. Elles se classent en 5™ position aprés les leucémies,
les tumeurs du systéeme nerveux central, les lymphomes et les tumeurs sympathiques du

systéme nerveux [15].

Les TMM de I’enfant constituent sur le plan histologique un groupe rare et hétérogéne de
tumeurs. Deux entités sont a distinguer, les rhabdomyosarcomes (RMS) et les tumeurs

mésenchymateuses malignes non rhabdomyosarcomateuses (TMM non RMS) [4, 6, 16].

Les RMS sont plus fréquents chez les jeunes enfants alors que les TMM non RMS se

rencontrent plus souvent chez les grands enfants et adolescents (Fig. 43).
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Figure 43: Incidence des TMM chez les enfants et adolescents.

A partir de la base de données européenne du systeme d’information automatique sur les
cancers de I’enfant, la prévalence des TMM entre 1988 a 1997 était de 6,6%, avec une
incidence augmentant annuellement de 2%, du fait d’'une augmentation des cas de RMS
génito-urinaires. L’incidence la plus élevée était enregistrée au nord de I’Europe. Le sexe ratio

était en faveur du sexe masculin a 1,2 [16].

Dans une étude allemande menée entre 1984 et 2004, une augmentation significative de

I’incidence des TMM de localisation thoracique a été rapportée [15].

Dans notre étude la prévalence des TMM diagnostiquées au Centre d’Hématologie et
d’Oncologie Pédiatrique (CHOP) de Rabat, sur I’ensemble des cas de cancers, est légerement
plus faible que celle de la littérature et correspond a 5,1%. Parmi les 42 TMM que nous avons
colligés, 62,5% sont des RMS et 37,5% des TMM non RMS.

Les formes néonatales de TMM sont tres rares. Dans une étude utilisant les données du
programme américain de la Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), elles
représentent 6,9% de 1’ensemble des cas de cancers pédiatriques avant 1’age de 1 an [13].

Dans notre étude seulement 4 cas de TMM non RMS sont agés de moins de 1 an.

Concernant la répartition des TMM selon les differents groupes ethniques, il a été noté aux
Etats-Unis une incidence reduite de moitié des RMS chez les filles noires américaines par
rapport aux filles caucasiennes. Cette différence n’est pas observée chez le sexe masculin. Les

fibrosarcomes sont plus fréquents chez les enfants noirs sans différence entre les deux sexes.
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Une incidence plus faible des TMM chez les populations asiatiques par rapport aux
populations blanches occidentales est egalement rapportée [19, 31].

Dans notre étude 70% des patients sont originaires de la région de Rabat ou du nord du

Maroc.

Le CHORP fait partie de 3 structures dédiées au traitement des enfants cancéreux au Maroc, et

accueille essentiellement les enfants de la région de Rabat et du Nord [20].

Le taux de couverture sanitaire dans notre étude, qui est de 92%, est beaucoup plus important
que celui d’une précédente étude rétrospective marocaine, réalisée au CHOP, avec 5% des
patients assurés [20]. Ceci s’explique par la généralisation du Régime d’ Assistance Médicale
(RAMED) en 2011.

2.2. Epidémiologie des RMS

Le RMS représente la 3°™ tumeur solide extra-cranienne de ’enfant aprés le neuroblastome et

la tumeur de Wilms, avec une prévalence estimée entre 3% et 5% [6, 15, 31].

La fréquence des RMS parmi les TMM de I’enfant varie entre 60 & 70%, et dépend de la
tranche d’age étudiée. Deux pics de fréquence sont notés, le 1* entre 0 & 4 ans et le 2°™ moins
important chez les adolescents entre 15 et 19 ans (Fig. 44). Environ la moitié des cas se
manifestent chez les moins de 6 ans. Une prédilection des RMS chez le sexe masculin, avec
un sexe ratio entre 1,3 et 1,5, est rapportée [14, 15, 23].

En Europe de 1’ouest et aux Etats-Unis I’incidence des RMS est estimée entre 250 et 350

nouveaux cas par an [14, 31].

Une étude sur les TMM a partir du registre allemand des cancers pédiatriques entre 1984 et
2004, retrouve 58,3% de RMS, avec un age moyen au moment du diagnostic de 4,9 ans et un
sexe ratio H/F de 1,4 [15]. Ce résultat concorde avec celui d’une étude européenne précédente
menée entre 1978 et 1997 [16].
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Au Maroc, une étude réalisée au sein du CHOP sur une période de 9 ans, retrouve 100 cas de
RMS, soit une prévalence de 5% parmi I’ensemble des cas de cancers, avec un age moyen au

moment du diagnostic de 5 ans et un sexe ratio H/F de 2 [20].

Les RMS représentent dans notre étude 3,2% de 1’ensemble des cas de cancers traités au
CHOP entre janvier 2014 et octobre 2016. Cela correspond a 60% des cas de TMM dans notre
série. L’age moyen est de 6 ans avec 91,6% des cas diagnostiqués avant 1’dge de 10 ans, en
accord avec la moyenne d’age retrouvée dans la majorité des séries. La répartition selon le
sexe chez nos cas montre également une prédominance du sexe masculin avec un sexe ratio
H/F de 2,1.

Il existe deux sous-types majeurs de RMS, la forme embryonnaire (ERMS) qui représente 60
a 75% et la forme alvéolaire (ARMS) représentant 16 a 30%. Le profil épidémiologique des
RMS varie selon le type histologique. L’ERMS est plus fréquent chez le petit enfant entre 0 a
4 ans avec un sexe ratio garcon/fille de 1,5, alors que I’ARMS n’a pas de prédilection selon
I’age ni le sexe [2, 14, 23].

Dans 1’étude allemande I’ERMS représente 69,1%, I’ARMS 21,5% et les RMS non
différenciés 9,4%. L’age moyen au moment du diagnostic des ERMS, ARMS et la forme
indifférenciée est respectivement de 4,5 ans, 6,6 ans et 5 ans. Le sexe ratio H/F est de 1,4 pour
I’ERMS, 1,1 pour I’ARMS et 1,5 pour la forme indifférenciée [15].

Dans I’étude marocaine, 73% des RMS colligés sont de sous-type embryonnaire, avec un age
médian de 5 ans et un sexe ratio H/F de 2,2. Concernant le sous type alvéolaire, qui represente
27%, 1’age moyen est de 2,5 ans et le sexe ratio H/F de 5,5 [20].

Parmi les RMS retrouvés dans une étude américaine, 61% sont de type embryonnaire, 27%

alvéolaires et 11% anaplasiques [23].

Sur les 23 RMS colligés dans notre travail, avec type histologique signalé, environ 87% sont
de sous-type embryonnaire, dont une forme botryoide au niveau vésico-prostatique et 4 cas a
cellules fusiformes localisés au niveau para-testiculaire (2), cou (1) et région abdominale (1).

Les RMS alvéolaires forment seulement 13% des sous-types retrouves. L.’Age moyen au
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moment du diagnostic de ’ERMS est de 6,3 ans avec un pic incidence entre 5 et 9 ans, alors
que la courbe de répartition de I’ARMS ne montre pas de prédilection selon I’age. On a noté
une predominance du sexe masculin chez les deux types avec un sexe ratio de 2,3 pour
I’ERMS et de 2 pour ’ARMS.
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Figure 44: Incidence des RMS et de leurs sous-types dans la population pédiatrique [14].

2.3. Epidémiologie des TMM non RMS

Les TMM non RMS sont formées d’un groupe hétérogéne de tumeurs sur le plan biologique
et clinique. Les types histologiques les plus fréquents constituent moins de 10% de I’ensemble

des TMM de I’enfant [2, 34].

Elles représentent environ 30 a 40% des TMM et se manifestent plus tardivement que les

RMS. Ainsi I’4ge moyen au moment de leur diagnostic est d’environ 9 ans [6].

Dans une étude européenne la courbe d’incidence des TMM non RMS selon 1’age retrouve 2

pics de fréquence ; avant 1 an et apres 10 ans [16].

Il n’ait pas observé de prédominance selon le sexe. Leur identification histologique n’est

possible que dans 80% des cas [6].
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Dans notre série, 17 cas appartiennet aux TMM non RMS soit 40,5% de 1’ensemble des
TMM. Leur pic de fréquence selon 1I’age est plus tardif que celui des RMS, entre 10 et 14 ans,
avec un age moyen au moment du diagnostic d’environ 8 ans. La repartition selon le sexe
retrouve 9 filles et 8 garcons. L’incidence des sous-types histologiques de TMM non RMS est
age dépendant [15, 33, 34]. Certains histotypes sont quasi-inexistants chez les enfants ; cas
du liposarcome, alors que certains sont typiques du tres jeune enfant tel que le fibrosarcome
infantile (FI), et d’autres se rencontrent plus souvent pendant 1’adolescence tels le
synovialosarcome (SS) et les tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (MPNST)
(Fig. 45). Dans notre étude, nous avons colligé un cas de FI &gé de 2 mois, un cas de SS de 14

ans, et deux cas de MPNST de 1 an et 12 ans. Aucun cas de liposarcome n’a été retrouvé.
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Figure 45: Incidence des TMM selon les différents groupes d’age [34].

Dans une étude prospective américaine du Pediatric Oncology Group (POG), ainsi que dans
d’autres séries rétrospectives du St. Jude Children Research Hospital (SJCRH), les sous-types
les plus fréeguemment retrouvés chez I’enfant, sont les synovialosarcomes, les sarcomes
pléomorphes indifférenciés de haut grade (UHGPS), les MPNST et les fibrosaromes [33].
Dans I’¢tude allemande sur les TMM, la fréquence des TMM non RMS est de 41,7%, avec un

age moyen au moment du diagnostic de 7,6 ans. Chez 14,1% des cas le sous-type histologique
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n’a pas pu étre déterminé. Les fibrosarcomes sont les plus fréquents chez les enfants de moins
de 1 an. Parmi les autres formes histologiques les sarcomes d’Ewing (SE) sont les plus
fréquents, suivis par les SS et les MPNST [15]. Les SE représentent dans notre étude 47% de
I’ensemble des TMM non RMS, suivis des MPNST avec 11,8%. Le reste des histotypes
comprend chacun 1 cas. La prédominance du SE ainsi que la fréquence des MPNST sont

comparables a celles retrouvées dans 1’étude allemande.

2.4. Caractéristiques épidémiologiques de certaines TMM non RMS

2.4.1. Fibrosarcome infantile (FI)

Les fibrosarcomes infantiles apparaissent essentiellement chez le petit enfant de moins de 2
ans. Quand ils surviennent chez les nourrissons de moins de 3 mois ils sont nommeés
fibrosarcomes congénitaux [6, 14, 48]. Le FI, qui est un sarcome de malignité intermédiaire a
agressivité locale, constitue la 2™ TMM la plus fréquente apres le RMS chez les nourrissons
de moins de 1 an, avec une incidence estimée a 5 nouveaux cas par million d’enfants. Sa
fréquence avant I’age de 2 ans est estimée selon les études entre 5 et 10% de I’ensemble des
TMM et 13 a 15% des TMM non RMS. Environ la moitié est diagnostiquée en période
anténatale ou a la naissance [1, 48]. Le cas inclus dans notre étude est un jeune nourrisson de
2 mois, de sexe masculin.
2.4.2. Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG)

Le SFMBG a été identifié pour la 1% fois par Evans en 1987 chez deux cas, ensuite deux
autres series de 12 puis de 33 cas seront décrites par le méme auteur. Ceci a permis d’établir
qu’il s’agit d’une tumeur intéressant surtout I’adulte jeune avec un pic de fréquence entre 20
et 29 ans et un sexe ratio H/F de 1,3. Dans la série de 33 cas publiée en 2011, seuls trois cas
sont 4gés de moins de 16 ans avec et un sexe ratio H/F de 2 [30]. Dans une autre étude menée
a ’ouest du Danemark entre 1979 et 2010, 14 cas de SFMBG sont rapportés. Trois d’entre
eux sont agés de moins de 16 ans et sont tous de sexe masculin [32]. Nous avons identifié un

cas de SFMBG chez un gargon &ge de 15 ans.
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2.4.3. Fibroblastome a cellules geantes (FCG)

Le FCG a été décrit pour la 1° fois par Shmookler et al. en 1982. 1l est considéré comme une
forme juvénile ou mieux différencié du dermatofibrosarcome protuberans, avec lequel il
partage plusieurs similitudes cliniques, immunohistochimiques et cytogénétiques avec
seulement quelques différences morphologiques. C’est une tumeur rare qui apparait surtout
pendant la 1°® décennie avec plus de la moitié des cas chez les moins de 5 ans. Une
prédilection masculine est notée. Son incidence chez les enfants est inconnue. Dans une revue
de littérature publiée en 2012, 166 cas de FCG sont signalés [25, 26, 27, 37]. Seul un cas de
FCG chez un garcon agé de 5 mois est retrouvé dans notre série.

2.4.4. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTI)

La PMMTI est une tumeur récemment décrite par Alaggio et al. en 2006, et présente des
criteres morphologiques, microscopiques et cytogénétiques propres la distinguant des
sarcomes indifférenciés [50, 69, 70]. Seulement une dizaine de cas a éeté rapportée dans la
littérature, dont la majorité se déclare avant 1’age de 6 mois avec un sexe ratio H/F de 1,5
[50]. Dans notre étude nous avons retrouvé un cas de PMMTIL. Il s’agit d’un nourrisson de
sexe féminin agé de 6 mois au moment du diagnostic, qui présentait depuis 1’age de 4 mois

une masse de croissance rapide au niveau du pied.

2.4.5. Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST)

Les MPNST sont des tumeurs qui sont surtout rencontrées chez 1’adulte et intéressent
rarement 1’enfant. En 1994 Meis-Kindblom et Enzinger ont rapporté chez une série de 9 cas
pédiatriques une tumeur qu’ils ont nommée « tumeur plexiforme maligne des gaines
nerveuses périphériques de I’enfance ». Cette tumeur n’était liée que chez 1 seul cas a une
neurofibromatose de type 1 (NF1) et se caractérisait par de fréquentes récurrences [68]. Les
MPNST surviennent fréquemment dans le contexte d’une NF1 et une association de plusieurs
tumeurs a la fois est possible. Sa fréquence parmi I’ensemble des TMM est estimée a 3% et a

10% parmi les TMM non RMS [6, 58].

Dans une étude rétrospective marocaine couvrant une période de 25 ans, menée dans le

service de traumatologie pédiatrique de I’Hopital d’Enfants de Rabat, trois cas de MPNST ont
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été colligés. L’age moyen au moment du diagnostic était de 7 ans et demi avec un sexe ratio
H/F de 0,3. Aucune association a une neurofibromatose n’a été retrouvée [35]. Dans notre
étude 2 cas de MPNST ont été colligés. Un cas a été précédemment inclus dans la série
marocaine de 3 cas. Il s’agit de 2 filles, I'une agée de 1 an et ’autre de 12 ans. Une
association a une NF1 est inconnue chez la 2°™ patiente que nous avons inclus par manque de

données cliniques.

2.4.6. Sarcome d’Ewing extra-osseux (SE)

Le SE décrit initialement par Ewing en 1921 au niveau osseux, sera également identifié au
niveau des parties molles en 1975, par Angervall et Enzinger. Une 3*™ forme localisée dans

la région thoraco-pulmonaire, dénommée tumeur d’ Askin, sera par la suite décrite [53].

Le SE des parties molles ou extra-osseux représente environ 30% de I’ensemble des formes

de SE et est plus fréquent pendant la 2°™ décennie avec une prédominance masculine [1].

Dans une étude rétrospective indienne, 23% des SE pédiatriques recensés étaient localisés au

niveau des parties molles [53].

Dans notre série nous avons identifié 8 cas de SE extra-osseux. Cela correspond a 47% des
cas de TMM non RMS; soit la plus haute fréquence sur I’ensemble des sous-types
histologiques recensés ; et 19% de 1’ensemble des TMM incluses dans notre étude. L’age
moyen au moment du diagnostic est de 10,5 ans. Il n’a pas été observé une prédominance

selon le sexe chez nos patients.

2.4.7. Synovialosarcome (SS)

La fréquence du synovialosarcome parmi I’ensemble des TMM est estimée entre 8 et 10% et
parmi les TMM non RMS entre 17 et 42%. Il est surtout rencontré pendant la 2™ décennie,
avec un age moyen de 13 ans. Une prédominance masculine est retrouvée [1, 6, 47, 58]. Le
seul cas de SS rapporté dans notre étude est un garcon agé de 14 ans au moment du

diagnostic.
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2.4.8. Tumeurs rhabdoides malignes des tissus mous (TRM)

La localisation des TRM au niveau des parties molles a été rapportée pour la 1% fois dans la
littérature en 1982 par Gonzalez-Crussi et al. chez un cas au niveau de la paroi thoracique. En
1983 deux autres cas avec processus para-vertébral seront rapportés par Lynch et al..
Tsuneyoshi et al. proposent en 1985 la dénomination de TRM des tissus mous. Leur incidence
dans une large étude, est estimée a 0,87% des TMM pédiatriques. Un peu plus de la moitié
des cas se manifestent chez les enfants de moins de 10 ans. Une tres légére prédominance
féminine de 1,04 fois par rapport au sexe masculin est notée dans différentes séries [21]. Dans
notre étude un cas de TRM des parties molles, chez une fille de 1 an a été colligé. Dans une
étude rétrospective couvrant la période de 1973 a 2007, a partir d’une large base de données
américaine, 47 cas de TMM chez les nouveau-nés de moins de 1 mois ont été colligés. Il
s’agissait de 38,3% de RMS, 25,5% de Fl et 8,5% de TRM [14].

2.4.9. Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS)

L’histiocytofibrome malin (MFH) décrit pour la 1°® fois par O’brien et Stout, a été inclus
dans la classification de I’OMS 2013 sous le nom de sarcome pléomorphe indifférencié de
haut grade. 1l touche principalement 1’adulte avec de trés rares cas rapportés chez ’enfant. Sa
fréquence parmi 1’ensemble des cas de sarcomes des tissus mous pédiatriques est estimée
entre 2 et 6% et 12 & 13% des TMM non RMS. Ils surviennent surtout pendant la 2™
décennie [6, 24, 58]. Dans une série rapportée par Alaggio et al. en 2010, 10 cas de moins de
18 ans ont été colligés avec une moyenne d’age de 8,9 ans et un sexe ratio H/F de 1 [24]. Le
cas d”UHGPS colligé dans notre étude correspondait a une patiente dgée de 8 ans.

3. FACTEURS FAVORISANTS ET ONCOGENESE DES TMM

La majorité des TMM sont sporadiques sans facteurs de risque nettement individualisés.

Seulement 9% des RMS sont considérés étre liés a des syndromes génétiques [14].
3.1. Facteurs génétiques

La susceptibilité génétique a développer une TMM se distingue selon le caractere simple ou

complexe de I’anomalie. Dans les sarcomes d’Ewing, les RMS alvéolaires et les
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synovialosarcomes une translocation chromosomique spécifiqgue a été identifiée. Dans
d’autres TMM comme les sarcomes pléomorphes indifférenciés et les tumeurs malignes des
gaines nerveuses peériphériques des réarrangements chromosomiques complexes sont
retrouvés et entrainent souvent des anomalies dans les voies de signalisation de la TP53 et du
géne du retinoblastome (Rb) [3, 14]. Parfois une anomalie de la lignée germinale dans le cadre
d’un syndrome génétique peut s’associer a une susceptibilité a développer certaines TMM
[31, 33]. Ainsi le syndrome de Li-Fraumeni, lié a une mutation germinale de la TP53,
s’associe a plusieurs tumeurs malignes dont les RMS, MPNST et ostéosarcomes. La protéine
TP53 agit comme un gardien du génome en stoppant la prolifération ou en induisant
I’apoptose des cellules a matériel génétique endommagé. La mutation germinale de 1’un des
alleles de la TP53 entraine une progression tumorale quand le second alléle subit une
mutation somatique. Les patients présentant des sarcomes associés a la mutation TP53 ont
tendance a étre plus jeune que ceux avec sarcomes sporadiques (Fig. 46). Ceci a soulevé la
question de la nécessité d’un screening de la mutation du géne TP53 chez les enfants
développant des RMS avant 1’age de 3 ans pour réduire le risque de malignité secondaire lié

au traitement par radio-chimiothérapie [3, 31, 33].

A Sarcomes chez les porteurs de la mutation TP53 B Sarcomes sporadiques
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Figure 46: Distribution des RMS et ostéosarcomes selon les groupes d’age, chez les porteurs de la
mutation TP53 (A) et chez les patients avec sarcome sporadique (B) [3].
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Le rétinoblastome lié & une mutation germinale du géne RB1 peut également s’associer a un
RMS, fibrosarcome ou a un sarcome d’Ewing. Le RB1 est un geéne suppresseur de tumeur,
dont la mutation germinale d’un alléle induit une prolifération cellulaire quand le second
alléle est également muté dans une cellule somatique. Les patients avec rétinoblastome ont un
double risque de développer une TMM, du fait d’une susceptibilité génétique associée a
I’effet de la radiothérapie utilisée dans leur traitement [33].

Une association de la neurofibromatose de type 1 (NF-1), qui est secondaire a une mutation
germinale du gene suppresseur de tumeur NF1, avec des RMS et des MPNST a également été
rapportée. La NF-1 se caractérise par 1’apparition de tumeurs bénignes dites neurofibromes,
taches café au lait, lentigines axillaires ou inguinales, gliome optique, dysplasie osseuse et
nodules de Lisch [3]. La prévalence du RMS chez les enfants avec NF-1 estimée entre 0,02 a
0,03% est 20 fois plus élevée que dans la population générale. Le siége des RMS associés a
une NF-1 est plus fréquent au niveau vesico-prostatique [3].

Chez les deux cas avec taches café au lait rapportés dans notre étude, un consistait en un RMS
vésico-prostatique chez un garcon de 1 an, et le 2°™ cas était un RMS de la langue chez une
fille de 8 ans. Chez ces deux cas le dossier médical ne comprenait pas de données
complémentaires dans le cadre de la recherche d’une neurofibromatose.

Environ 8 a 13% des patients avec NF-1 développent une MPNST. Elle résulte généralement
d’une dégénérescence d’un neurofibrome plexiforme préexistant, et se caractérise par un
pronostic plus péjoratif que dans le cas d’'une MPNST sporadique [3, 33].

Chez les deux MPNST de notre etude, il n’a pas été établi une association avec une NF-1.
L’association d’'un RMS embryonnaire a d’autres syndromes génétiques tels que le blastome
pleuro-pulmonaire, les syndromes de Costello, de Beckwith-Wiedemann et de Noonan est
possible. Les TMM non RMS peuvent s’associer a d’autres syndromes tels que le syndrome
de Gorlin et le syndrome de Werner [3, 14, 42].

3.2. Facteurs environnementaux

Certains facteurs environnementaux ont également été incriminés dans 1’apparition de TMM,

mais leur implication dans les formes pédiatriques est inféricure a celle chez 1’adulte [3].

65



Les rayonnements ionisants secondaires a une radiothérapie, constituent un des principaux
facteurs environnementaux reconnus dans la genese des TMM. L’instabilité génétique qui en
découle entraine des dommages au niveau de genes régulateurs clés, et apres un délai de
latence variable, I’apparition de TMM secondaires, surtout a 1’age adulte [3, 33].

Malgré que d’importantes avancées dans la compréhension des bases moléculaires des
cancers ont été permises grace aux études sur le virus aviaire du sarcome de Rous (RSV), il
n’y a que trés peu d’évidences sur le role des virus dans la genése de sarcomes chez 1’étre
humain. Une exception majeure est le sarcome de Kaposi, qui est fréquent chez les patients
infectés par le virus de I’'immunodéficience de type 1 (HIV). Une infection par I’herpesvirus
humain 8 (HHV-8) est fortement corrélée au développement du sarcome de Kaposi chez les
patients HIV positifs. Les personnes séropositives ont également un fort risque de développer
un Iéfomyosarcome, avec une association forte au virus d’Epstein-Barr [33].

Dans une large étude américaine menée pour établir le risque de développer un RMS et une
macrosomie ou un poids supérieur a 1’age gestationnel, une augmentation du risque de RMS
surtout de type embryonnaire chez la population blanche non hispanique, a été notée. Aucune

corrélation entre le poids et le risque de RMS n’a été établie dans les autres groupes [23].
3.3. Oncogenése des RMS

L’oncogenése des RMS est encore mal élucidée mais différents mécanismes génétiques ont
été mis en évidence [14]. La cellule a I’origine du RMS embryonnaire (ERMS) demeure
encore inconnue. Il a était suggéré que les ERMS prennent naissance a partir des cellules
satellites. Cette hypothese a été soulevee du fait de la similitude des marqueurs musculaires
squelettiques au niveau des deux types cellulaires. Mais le développement des ERMS au
niveau de sites dépourvus de muscle strié reste inexpliqué [43]. D’autres études ont fourni de
nouvelles données sur 1’origine génétique des RMS. Hatley et al. ont développé un modeéle
murin d’ERMS prenant naissance d’une lignée d’adipocytes qui présentent une activation
restreinte de la voie du hedgehog (Hh) par expression de 1’oncogéne Smoothened. Ce modéle
pourrait expliquer la naissance des ERMS dans des sites dépourvus de tissu musculaire strié
par transdifférenciation [43, 74]. Rubin et al. ont développé un autre modéle murin de RMS

en utilisant des mutations de la TP53 et du Ptchl au niveau des cellules souches musculaires
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ou cellules satellites, et des myoblastes proliférants et matures. Des RMS se sont développés a
partir de ’ensemble des sous-populations musculaires. Les myoblastes matures étaient a
I’origine d’ERMS, alors que les cellules satellites donnaient des sarcomes pléomorphes
indifféerenciés (UPS). Ces résultats suggerent I’existence d’un continuum entre les ERMS et
les UPS [43]. MacQuarrie et al. ont examiné quant a eux le réle des modifications
épigénétiques dans le développement des RMS, et ont suggéré que les cellules des RMS
représentaient un état bloqué du développement normal du muscle squelettique, par des
méthylations aberrantes de I’ADN mettant sous silence des genes importants [14]. D’autres
équipes ont exploré les mécanismes entrainant un échec de la différenciation musculaire des
cellules a I’origine des RMS. Jothi et al. ont démontré que la régulation exercée par I’AKT
sur la protéine de fusion PAX3-FOXOI1 supprimait 1’expression de génes impliqués dans la
myogenese au niveau des cellules des ARMS. Hosoyama et al. ont examiné I’IL-4R ou
récepteur de I’interleukine 4, qui joue un role important dans la maturation des myotubes. La
stimulation de ce dernier entraine une augmentation de la prolifération cellulaire, suggérant
que le blocage de I’IL-4R pourrait étre utilisé comme traitement pour moduler I’expression
des facteurs de transcription myogéniques (MyoD et myogénine) [74]. Il a été noté chez les
ERMS une perte d’hétérozygotie au niveau du locus 11pl5 qui code pour le facteur de
croissance insulin-like 11 (IGFII) et dont seul I’alléle paternel est normalement exprimé [79].
La perte du matériel génétiqgue maternel avec duplication du matériel paternel ou la perte
d’empreinte génétique sur [’allele maternel normalement silencieux entralne une
surexpression de I’'IGFII [83]. En effet une surproduction d’IGF II est notée chez les ERMS et
les ARMS, tandis que le blocage du récepteur de I’IGF II inhibe la croissance des RMS. Il
apparait donc que I’'IGF II joue un réle dans le développement de ses tumeurs [40]. L’ERMS
présente parfois un changement de ploidie (Tableau 19). Les ERMS diploides semblent de
plus mauvais pronostic que les formes hyperploides [17]. Une expression aberrante de
I’oncogéne MET au niveau de spécimens tumoraux alvéolaires et embryonnaires a éte
retrouvée. Le MET code pour le récepteur de I’ HGF (Hepatocyte Growth Factor), et contréle
la motilité et I’invasion au niveau des cellules épithéliales. Une surexpression du MET
pourrait fournir la méme capacité aux cellules des RMS a migrer dans les tissus conjonctifs

que celle observée chez les myoblastes embryonnaires [31].
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Chez les ARMS il a été suggéeré comme événement clé une translocation t (2 ; 13) (q35 ; q14)
ou t(1;13) (p36;914) a l’origine d’un gene de fusion PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1
(Fig. 47). La translocation PAX3-FOXO1 se rencontre dans environ 55% des ARMS, alors
que la translocation PAX7-FOXO1 est retrouvée chez environ 22% des cas. La protéine de
fusion PAX-FOXO est pléiotrope et stimule & la fois la prolifération et 1’angiogeneése, inhibe
I’apoptose, active le programme myogeénique tout en inhibant la différenciation terminale.
Environ 20% des ARMS ne présentent pas de translocation et sont généralement de meilleur
pronostic. lls sont génétiqguement plus proches des ERMS que des ARMS avec translocation
positive. La présence ou non du géne de fusion pourrait jouer un réle comme facteur de risque
dans la stratification des RMS indépendamment de 1’histologie [31, 39, 83]. Il a été observé
une association plus fréquente du gene de fusion PAX7-FOXO1 avec un age jeune
d’apparition, un primitif au niveau des membres et une faible probabilité de métastases, alors
que les RMS a PAX3-FOXOL1 sont plus souvent associés a un age plus avancé et un
phénotype plus agressif [14, 31].

e
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Figure 47: Translocations chromosomiques des RMS alvéolaires [83].

Dans les ERMS et les ARMS il existe des altérations au niveau des voies de la TP53 et du
RB. Un des mécanismes pouvant expliquer la perturbation de ses voies est une amplification
de genes tels que le MDM2 et le CDK4, qui a lieu plus frequemment dans les ARMS que les
ERMS. Ainsi malgré les similitudes dans les cibles finales de ses altérations génétiques, les
différences moléculaires et cytogénétiques entre les ERMS et les ARMS indiquent une

étiologie moléculaire différente de ces deux sous-types [41, 85].
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Tableau 19. Principaux événements génétiques des RMS. ERMS : RMS embryonnaire ; ARMS : RMS

alvéolaire ; LOI : Perte de I'empreinte génétique; LOH : Perte d’hétérozygotie [14]

BMS genetics ERMS Fréquence ARMS (tous) Fréquence ARMS Fréquencere ARMS Fréquence
(translocation {translocation
positive) negative)

Principales LOH 11pl5.5 2377 t(2:13)q35:q14) 55 LOI11pl5.5 46

caractéristigues (1GF2. H19, PAX3-FOXO1

génétiques CDENIC) translocation

9q22perte(PTCHI  ~30 t1:13)(pi6gldy 22 LOH 11pl5.5 24
gene) PAX7-FOXO1
translocation
perte [p35-36.3 ~30 Translocation 23
négative
Gains génétiques MYCN (2p24.1) 16 MYCN (2p24.13 31 MYCN (2p24.1) 26
CDEK4 12 CDEK4 40 CDE4 11
(12q133-14. (12q13.3-14.1) (12g13.3-14.1)
FGFR1 39
(8pl1.2-p11.1)
Chromosome 7 25 Chromosome 7 2 Chromosome 7 11
Chromosome 8 T4 Chromosome 8 0 Chromosome 8 55
Chromosome 11 31 Chromosome 11 10 Chromosome 11 30
Chromosome 20 29 Chromosome 20 20 Chromosome 20 30
Amplifications  FGFR1 6 MYCN (2p24.1) 13 MYCN (2p24.1)  19-20 FGFR1 11
génétiques (8pll.2-pll.1) (8pll.2-pllL.1)
MDM2 6 CDE4 12 CDE4 17-24 MDM2 7
(12q14.3.3-q15) (12g13.3-14.1 (12q13.3-14.1 (12q14.3.3-q15)
3.4. Oncogenése des TMM non RMS

Les TMM non RMS comprennent plus de 50 types histologiques et dérivent de cellules
mésenchymateuses. Du fait de leur rareté, trés peu de données sont disponibles sur leur
biologie et histoire naturelle. Les cellules des TMM non RMS expriment des protéines
normalement retrouvées dans le tissu conjonctif, le muscle lisse et squelettique, le cartilage, le
tissu vasculaire, adipeux et le systtme nerveux. Les différents sous-types pourraient avoir
pour origine soit différents types de cellules mésenchymateuses transformées a un certain
stade du développement ou un progéniteur mésenchymateux commun. Dans ce dernier cas,
I’histologie propre a chaque tumeur pourrait dépendre de 1’expression de facteurs de
transcription anormaux générés par des translocations chromosomiques équilibrées. Les
modeéles murins, supportent le concept qu’une translocation chromosomique isolée n’est pas
suffisante a elle seule pour entrainer un cancer, et qu’il existe d’autres anomalies associées
dans d’autres génes. Les deux voies clés de la suppression tumorale des génes TP53 et RB
sont suggérées avoir une implication dans tous les cancers y compris les sarcomes. La

capacité des TMM non RMS a croitre de maniere invasive et a métastaser dépend de
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I’expression de facteurs pro et anti-angiogéniques, comme le facteur endothélial vasculaire
(VEGFs), et le facteur de croissance fibroblastique (FGFs). La conservation ou 1’¢longation
des télomeéres confere aux cellules une capacité a se répliquer indéfiniment [38].

3.5. Translocations chromosomiques des TMM non RMS

3.5.1. Fibrosarome infantile (FI)

Une trisomie des chromosomes 8, 11, 17 et 20 au niveau des cellules des fibrosarcomes
infantiles a été observée. Des études cytogénétiques ont révélé également la présence d’une
translocation chromosomique t(12;15)(p13;q25) qui entraine la formation du géne de fusion
ETV6-NTRKS. Sa fréquence exacte n’est pas connue mais elle semble plus fréquente dans les
formes congénitales ou elle est détectée dans environ 70 % des cas. La protéine de fusion
résultante est une protéine chimérique ligand-indépendante a activité tyrosine kinase qui est
capable de transformer les fibroblastes en culture [38]. Les trisomies chromosomiques
seraient responsables apres la formation du géne de fusion ETV6-NTRK3 d’une progression
du FI vers une néoplasie plus agressive [48, 90].
3.5.2. Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG)
Une association variable du SFMBG a la translocation chromosomique t(7;16)(q32-34;p11)
est rapportée. Elle entraine la formation du gene de fusion FUS/GREB3L2, dont I’impact sur
1’age, la distribution selon le sexe et le potentiel de récurrence des SFMBG, est incertain [32].
3.5.3. Fibroblastome a cellules géantes (FCG)

Une translocation réciproque t(17;22)(q21;q13) a été rapportée au niveau du FCG et du
dermatofibrosarcome protuberans. Elle entraine une fusion du géne COL1AL, codant pour la
chaine alpha 1 du collagéne de type 1, avec le PDGFB, codant pour la chaine beta du facteur
de croissance plaquettaire. Le récepteur du facteur de croissance plaquettaire (PDGFR) se
retrouve continuellement activé du fait d’une surproduction de son ligand, le PDGFB,
entrainant une prolifération cellulaire. Ce transcrit de fusion n’étant pas présent chez tous les
FCQG, il n’est donc pas nécessaire pour poser le diagnostic. Il trouve par contre une utilité¢ dans
I’étude des marges de résection tumorales, qui lorsqu’elles présentent le transcrit de fusion,

permet d’indiquer une thérapie ciblée par Imatinib, qui agit en en inhibant le PDGFRB. Des
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tumeurs hybrides présentant des caractéristiques a la fois du FCG et du dermatofibrosarcome
protuberans existent, confirmant leur origine biologique commune [91, 111].

3.5.4. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTI)

Des anomalies des chromosomes 3, 9, et Y ont été notées chez des cas de PMMTI [50, 67].

Dans une étude parue en 2016, plusieurs cas de PMMTI montraient une duplication en
tandem interne du BCOR au niveau du chromosome X ou une translocation
t(10;17)(g22;p13). Ces anomalies étaient considérées jusqu’a lors comme des signatures

moléculaires du carcinome rénale a cellules claires (CCSK) (Fig. 48).

1700 1710 1720 1730 1740 1750 2Additional
Wild Type: stasurscsxouzmpss s ~GSSVEWLHPSDLASONYW: 0
CCSK = stasufscsxourupssmmmxm SVENLHEPSDLASDELL DIVEFTNETQILHGSSVEWLHPSDLASDNYW: 31
PMMTI I QUSASLLFSCSKDLEAFNPESKELLDIVEFINEITILGS SVEILHESDLASDEIL B EVEFTNEIQILECSSVEWLHPSDLASONYW: 31

Figure 48 : Alighement des protéines résultantes de la duplication en tandem interne. Séquence du
type sauvage en haut et séquences des CCSK et PMMTI en bas [67].

3.5.5. MPNST

Elles se caractérisent par des anomalies cytogénétiques complexes. Les formes sporadiques
ainsi que celles associées a une neurofibromatose (NF-1) présentent une inactivation
biallélique du géne NF1. Plusieurs autres mutations de génes suppresseurs de tumeurs, TP53,
CDKN2A, et une amplification du récepteur de la tyrosine kinase ont été identifiées [80, 89].

3.5.6. Sarcome d’Ewing

La famille des sarcomes d’Ewing se caractérisent par la translocation chromosomique
t(11;22)(g24;912), qui entraine la formation dans 80% des cas du gene de fusion EWS-FLI et

dans 5 & 10% des cas d’autres geénes de fusions moins communs tel le EWS- ERG (Fig. 49).

Les proteines FLI et ERG font partie de la sous-famille des ETS de classe I. Les chiméres
EWS-ETS ont la capacité de moduler I’expression des geénes et 1’environnement de la

chromatine via un tetra-nucléotide GGAA ou microsatellite [82, 44, 67].
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Figure 49: Translocation t(11;22) dans les sarcomes d’Ewing [83].

3.5.7. Synovialosarcome (SS)

Plus de 90% des SS présentent une translocation réciproque t(X;18)(p11.2;q11.2), qui
entraine la formation d’un géne de fusion entre le géne SYT du chromosome 18 et 1’'un des
SSX, SSX1 dans 2/3 des cas, SSX2 dans moins de 1/3 des cas ou rarement avec la SSX4, du
chromosome X. Chez un modele murin la protéine de fusion SYT-SSX2 s’exprimait dans la
lignée des cellules musculaires squelettiques a 1’origine de néoplasies a cellules fusiformes
trés similaires au SS humain [37]. Une forte association entre le type de transcrit de fusion et
le sous-type histologique est rapportée. La majorité des tumeurs a phénotype monophasique
ont un transcrit SYT-SSX2 et celles d’histologie biphasique un transcrit SYT-SSX1. Une
étude de Ferrari et al. publiée en 2015 ne retrouve pas une influence du type de transcrit sur
I'évolution des SS, alors qu’une corrélation entre la complexité chromosomique et I’index
génomique tumoral avec le risque de métastases a été notée [47].
3.5.8. Tumeurs rhabdoides malignes (TRM)

Une déléetion au niveau de la région du bras long du chromosome 22, 22 gql1.2, a eté
fréguemment identifiée dans les analyses cytogénétiques des TRM. Il en résulte des
altérations au niveau du géne suppresseur de tumeur INI1, qui est impliqué dans la
pathogenese des TRM rénales et extra-rénales. Biegel et al. ont démontré la présence de
mutations germinales et somatiques du géne INI1 au niveau des cellules des TRM. Cette
mutation serait associée a une évolution plus agressive par altération du complexe SWI/SNF,
codé par le géne INI1, qui est impliqué dans le remodelage de la chromatine. L’altération du
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gene INII entraine une absence d’immunomarquage par I’INI1, alors qu’un immunomarquage
positif est observé dans les autres cellules non rhabdoides. Des altérations de la TP53 seraient
également responsables de 1’agressivité de ses tumeurs [21, 38].

3.5.9. Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS)

De nombreuses études ont suggéré une origine histiocytaire, fibroblastique ou
mésenchymateuse des sarcomes pléomorphes indifférenciés. Les UHGPS exhibent des
anomalies chromosomiques complexes avec [’absence d’aberrations spécifiques. Des
translocations récurrentes de type EWS-ATF1, EWS-CREBL1, FUS-ATF1 et FUS-CREB1 ont
étaient rapportées [45, 80, 86].
4. DIAGNOSTIC CLINICO-RADIOLOGIQUE DES TMM

4.1. Stratégie diagnostique
Les tumeurs mésenchymateuses malignes peuvent siéger dans n’importe quelle région de
I’organisme [1, 16, 15]. Leurs manifestations cliniques sont trés variables, et dépendent de
I’effet de la masse en croissance sur les organes adjacents [15, 38]. La présentation la plus
commune est celle d’une masse non douloureuse augmentant progressivement de volume.
Une douleur et d’autres troubles fonctionnels spécifiques au site anatomique d’origine sont
possibles [34]. Devant un enfant se présentant avec une masse atypique des parties molles,
une prise en charge dans les plus brefs délais, dans un centre hospitalier adéquat, et des
explorations clinico-radiologiques et biologiques initiales doivent étre entreprises :
- Anamnese et examen physique avec prise du poids et de la taille ;
- Mesure du processus a 1I’examen physique ou a I’imagerie ;
- Hémogramme, éléctrolytes, créatinine, calcium, phosphore, phosphatases alacalines, lactate
déshydorgénase et bilirubine ;
- Biopsies et aspirations médullaires ;
- Radiographie et TDM thoraciques ;
- IRM ou TDM du primitif ;
- Scintigraphie osseuse ;
- Ponction lombaire si primitif paraméningé ;

- ECG et échocardiogramme selon les indications [15, 17].
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Cette méme attitude diagnostique a été globalement adoptée chez 1’ensemble des cas suivis au
CHOP. Un bilan biologique complet a été également réalisé chez I’ensemble des cas.
Par ailleurs certaines explorations n’ont pas ¢été réalisées chez 1’ensemble des cas. Les
biopsies et aspirations médullaires n’ont été signalées que chez 27 parmi les 38 cas avec
données cliniques et une ponction lombaire chez 3 parmi les 7 cas de RMS paraméningé.
L’échocardiographie a été indiquée chez 3 cas de TMM non RMS. La recherche de marqueurs
tumoraux AFP, HCG et ACE, réalisée chez 6 cas était négative. Ce résultat est en accord avec
la littérature qui confirme 1’absence de marqueur tumoral spécifique aux TMM [4].

4.2. Imagerie des TMM
L’exploration radiologique oriente le diagnostic, permet de mesurer la tumeur, et d’évaluer
I’envahissement des structures adjacentes et a distance [1, 14, 58]. Dans le cas de masses
superficielles, abdominales ou scrotales, 1’échographie permet une bonne exploration. Une
IRM est recommandée pour les masses localisées au niveau des extrémités, du pelvis et en
para-vertébral. La TDM est supéricure pour évaluer I’atteinte osseuse et la présence
d’adénopathies abdominales (Tableau 20 et Figure 50).
Une mesure de la tumeur au moins dans les deux plus grandes dimensions, préférablement sur
la méme méthode d’imagerie que celle utilisée initialement, est nécessaire pour évaluer la
réponse au traitement. Cependant si une TDM a été réalisée en 1%, une IRM pour le suivi,
permet de limiter les risques liés & I’irradiation chez 1’enfant. Vu que dans la majorité des cas
le curage ganglionnaire n’est pas recommandé chez 1’enfant, 1’imagerie du site primitif doit
inclure une évaluation des aires ganglionnaires régionales [2, 4, 58].
Une TDM thoracique est souhaitable chez tous les patients, car environ 15% des TMM
pédiatriques présentent des métastases au moment du diagnostic, et 8% des RMS des
métastases pulmonaires y compris chez ceux avec radiographie thoracique négative [17].
Une scintigraphie osseuse au technétium-99 est indiquée pour rechercher des métastases
osseuses. La TDM osseuse a été suggérée étre plus sensible que la scintigraphie chez les cas
avec RMS. Pour limiter le traumatisme occasionné a 1’enfant et le colt financier du bilan
d’imagerie, il serait souhaitable de réserver la scintigraphie osseuse aux patients avec type
histologique défavorable ou douleurs osseuses. Une meilleure alternative serait le recours au

PET-scan, mais son rdle reste encore mal établi. Le risque de récidive serait mieux apprécié
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par PET-scan que par TDM ou IRM, et il a fait ses preuves dans la détection de RMS a

primitif inconnu, des siéges métastatiques peu communs, et d’une atteinte ganglionnaire

[112].

Parmi les 38 cas avec donnees completes, la scintigraphie osseuse a été réalisée chez la moitié

des cas. Elle a révelée une atteinte osseuse chez 3 patients. Une TDM thoracique en

complément d’une radiographie thoracique a été réalisée chez 55% des cas. Elle retrouvait des

métastases pulmonaires avec adénopathies médiastinales chez un sarcome d’Ewing, et des

métastases pulmonaires chez deux RMS paraméningés. Une IRM a été réalisée chez

I’ensemble des

RMS localisés au niveau des membres, 63% des RMS téte-cou, et 75% des

TMM non RMS.

Tableau 20. Principales caractéristiques des TMM a I'imagerie [58]

Caractéristigues a I’imagerie

RMS

Téte-cou hypersignal T2, isointene au muscle T1, RMS PM invasifs

Orbite confinés a I’orbite osseuse, intra- OU extraconique, rares ADP régionales

Abdomen + métastases du foie et péritoine

Génito- VP, extension latérale, en arriere et a la base vésicale.

urinaires PT, échogénicité variable, + flux sanguin important, TDM abdominale pour
rechercher des métastases ganglionnaires

Extrémités Images coronales avec suppression du signal de la graisse, extension longitudinale et

recherche des ADP régionales

TMM non RMS

SS

IRM aspect cystique bien limité, + triple signal, ou niveau liquide-liquide, < 5cm
homogéne en T1, proche de I’os, = calcifications

Fibrosarcome

Pas image spécifique, signal intermédiaire T1, hypersignal T2 et prise de contraste
hétérogene, masse solide vasculaire a 1’échographie

HGUPS/MFH

Processus intramusculaire bien limité, hyposignal T1, hypersignal T2

MPNST

hypodense, isointense au muscle T1, prise de contraste, image en cible rare
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Figure 50: Imagerie des RMS. A, IRM T1W1, RMS orbitaire. B, TDM coronale, RMS de I’hémithorax
prenant le contraste. C-D, RMS vésical. C, Echographie vésicale et D, IRM T1W1 [58].

4.3. Délai diagnostique

Le délai diagnostique correspond au temps écoulé entre les premiéeres manifestations cliniques
liées a la tumeur et 1’établissement du diagnostic (Fig. 51).

Délai diagnostique

|

Temp 5-

Début biologique Détection des  lir= Diagnostic Traitement Rémission
de la maladie symptdmes consultation d ou déces
ymp u cancer
cancéreuy

Délai lié au patient Délai lié au médecin

Figure 51: Délai diagnostique dans la prise en charge des cancers [52].
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Le délai moyen pour le diagnostic des TMM est estimé dans notre étude a 14 semaines. Une
étude canadienne retrouve un délai diagnostique des TMM de I’enfant de 2,7 semaines, avec
une durée liée au patient de 1,7 semaine, et 1 semaine pour celle liée au médecin [52]. Dans
une étude rétrospective incluant 575 patients agés de moins de 21 ans avec TMM la durée
moyenne avant le diagnostic est de 8 semaines [37].

Le retard diagnostique dans notre série peut s’expliquer par le caractére peu évocateur d’une
mase isolée des parties molles, mais également aux croyances et pratiques socioculturelles
liées a notre environnement. L’automédication, le recours a la médecine traditionnelle,
I’accessibilité limitée de la population aux moyens d’imagerie complémentaire sont tous des
facteurs de retard diagnostique [28].

Dans une étude américaine le délai moyen avant le diagnostic des RMS de la téte et du cou
est de 8 semaines [52]. Le délai diagnostiqgue des RMS de la région téte-cou colligés dans
notre étude est de 11,5 semaines.

4.4. Aspects cliniques des RMS

Le RMS peut prendre naissance dans n’importe quelle région de 1’organisme. Il se développe
au dépend du muscle squelettique, mais également au niveau de sites dépourvus de
musculature striée (vessie, voies biliaires...) [6, 17]. La distribution des RMS de ’enfant
selon le siege est dominée par la localisation téte-cou puis génito-urinaire (GU) et des
extrémités (Fig. 52). Plus rarement d’autres localisations sont retrouvées, tels le thorax,
I’abdomen, les voies biliaires et les régions périnéale et anale. Exceptionnellement des RMS
au niveau du foie, cerveau, trachée, cceur, sein et ovaire ont été signalés [58]. Le premier cas
de RMS rapporté dans la littérature en 1854 par Webner, correspondait a une masse de la
langue chez une patiente de 21 ans [17]. Le siége des RMS connait des variations selon 1’age
et le sous-type histologique. Les RMS des membres se rencontrent plus souvent chez les
adolescents. Les formes embryonnaires sont plus fréquentes au niveau des régions téte-cou et
vésico-prostatique, les formes alvéolaires se rencontrent surtout au niveau des extrémités,

alors que les formes anaplasiques ont une prédilection pour le tronc et 1’abdomen [10, 14].
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Figure 52: Caractéristiques cliniques des RMS [31].

Dans une étude allemande les RMS sont plus fréguemment retrouvés au niveau de la région
téte-cou suivie de la région pelvienne. Le type alvéolaire est fréquent au niveau des membres
[15]. Dans une étude européenne, 80% des RMS orbitaires et génito-urinaires sont de sous-
type embryonnaire, contre 30% des RMS des extrémités, qui sont surtout alvéolaires [16]. Sur
les 100 RMS colligés au CHOP, 49% siégent au niveau de la région téte-cou dont 63%
orbitaires et 37% extra-orbitaires, 31% au niveau génito-urinaire avec 74% Vvésico-
prostatiques et 26% génitaux, et 10% au niveau des extrémités. Les autres localisations
représentent 9%. La forme embryonnaire est retrouvee surtout au niveau de la téte et du cou,
et les formes alvéolaires au niveau des extrémités [20].

Dans notre série 44% des RMS se localisent au niveau de la région téte-cou, 32% sont génito-
urinaires, puis viennent les membres et les autres localisations avec chacun 12%.

Le RMS alvéolaire est plus agressif et se manifeste a un stade clinique plus avancé que le
RMS embryonnaire. Entre 20 a 40% des formes alvéolaires localisées au niveau des membres
ou paratesticulaires, présentent une extension ganglionnaire au moment du diagnostic [13].
Dans notre série, 5 RMS embryonnaires et 1 RMS alvéolaire présentent des adénopathies

loco-régionales, et 3 cas des métastases a distance. Ils sont de siége paraméningé,
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paratesticulaire et lingual. Les métastases se localisent au niveau pulmonaire (2 cas), 0sseux
(1 cas) et médullaire (1 cas).
La présentation clinique varie selon le site d’origine, I’4ge et la présence ou non de métastases
a distance. La majorité des symptomes s’expliquent par une compression des structures
locales avec parfois une douleur modérée. Aucun syndrome néoplasique associé aux RMS n’a
été identifié [17].

4.4.1. Localisation téte-cou
Les RMS de la région téte-cou sont les plus fréquents chez les jeunes enfants, et sont souvent
de type embryonnaire. Dans les études de I’IRSG, leur fréquence est estimée a environ 35%.
Une atteinte ganglionnaire est rarement retrouvée au moment du diagnostic [17, 31]. Une
extension a distance est présente chez 9 a 23% des cas. Vu leurs manifestations cliniques peu
spécifiques leur diagnostic est souvent tardif [51].
La localisation téte-cou se répartie elle-méme en 3 sieges :
-RMS paraméningés (PM) : environ 50% des cas. lls naissancent de la base du créane, au
dépend du nasopharynx et cavité nasale, oreille moyenne, sinus para-nasaux ou de la fosse
infra-temporale et espace ptérygoide. lls peuvent étre responsables d’une obstruction nasale,
orale ou sinusienne avec ou sans sécrétions mucopurulentes. Leur diagnostic est souvent
tardif, avec présence au moment du diagnostic d’une lyse de la base du crane, une extension
endocranienne ou une paralysie des nerfs craniens et des symptémes méningés ;
-RMS non paraméningés : environ 20% des cas. Ce sont des tumeurs superficielles
localisées au niveau du scalpe, auricule, face, cavité buccale, oropharynx et laryngopharynx,
qui se présentent sous forme d’une masse indolore augmentant progressivement de volume ;
-RMS orbitaires : environ 25% des cas. Leur diagnostic est souvent précoce, et se
manifestent par une exophtalmie avec parfois une ophtalmoplégie. 11 n’y a jamais
d’adénopathies. Leur taille dépassent rarement les 5 cm [17, 18, 31, 33].
Dans notre étude, les RMS téte-cou représentent 43% des cas. La localisation PM est la plus
fréquente avec 63% des cas, 18% sont orbitaires et 18% non paraméningés. Les RMS PM
siégent au niveau de la fosse infra-temporale (3 cas), nasopharynx (2 cas), espace ptérygoide
(1) et cavité nasale (1) (Fig. 53).
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Figure 53: RMS nasogénien. Enfant de 3 ans avec masse douloureuse, d’allure inflammatoire,
faisant 10 cm, sortant par la narine droite (RMS n°5), Photo des archives du CHOP.

Les RMS orbitaires colligés dans notre étude présentent une exophtalmie ou une masse
fronto-palpébrale. Il n’a pas été signalé une ophtalmoplégie ni d’atteinte ganglionnaire. Chez
les 6 cas PM colligé avec données complétes, 4 présentent une masse douloureuse ; nasale (1),
mandibulaire (1) et jugale (2) ; et 2 cas une masse indolore du palais et rétro-auriculaire. Un
encombrement nasal (2), dysphagie (2), dyspnée (1), otalgie (1), paralyse faciale (2) et
ophtalmoplégie (1) sont également rapportés. Chez deux cas une érosion de la base du crane
avec extension endocréanienne, sont retrouvées a 1I’imagerie. Les deux RMS non paraméningés
correspondent a une masse de la langue douloureuse avec dysphagie, et associée a des taches
café au lait et des adénopathies cervicales, et une masse du cou compliquée par une névralgie
cervico-brachiale, étendue en intra-thoracique et en endocanalaire avec compression
médullaire.

Dans une étude américaine, 17 RMS de la région téte-cou non orbitaires sont retrouvés sur
une période de 18 ans. Il s’agit de 13 RMS PM et 4 RMS non PM. 65% sont de type
embryonnaire. Une érosion de la base du crane avec ou sans déficit des nerfs craniens est
présente chez 53% des cas. 29% des cas présentent une extension a distance [51]. Une étude
rétrospective nigérienne couvrant une période de 12 ans, retroue 3 cas pédiatriques localisés
au niveau auriculaire (1), cervico-facial (1) et naso-sinusien (1). Le RMS auriculaire simulait

un tableau d’otite moyenne suppurative [28].
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L’un de nos cas a également présenté une masse rétro-auriculaire dans un tableau d’otite
moyenne aigue, avec évolution trainante sous traitement symptomatique et installation
secondaire d’une paralysie faciale.

4.4.2. Localisation génito-urinaire

25% des RMS se localisent au niveau génito-urinaire (GU), et constituent la cause la plus
fréquente de tumeur maligne de la région géenito-urinaire chez I’enfant [58].

IIs se subdivisent en 2 groupes selon la région intéressée :

- RMS vésico-prostatiques (VP) : environ 10% de I’ensemble des RMS. lIs se localisent au
niveau de la vessie, de la prostate ou des deux. Les formes veésicales présentent souvent un
aspect bourgeonnant a croissance intra-luminale, et naissent au dépend ou proche du trigone.
Elles sont révélées par une hématurie, dysurie ou rétention urinaire. Les RMS prostatiques
peuvent se manifester par une large masse pelvienne avec pollakiurie ou constipation. 80%
sont de type embryonnaire, avec parfois une variante botryoide de la vessie ;

- RMS non vésico-prostatiques : environ 16% de 1’ensemble des RMS. lIs siégent au niveau
paratesticulaire (PT), périnéal, vulvaire, vaginal ou dans I’utérus. Les formes PT constituent
7% de I’ensemble des RMS et 10 a 12% des tumeurs scrotales chez I’enfant. Elles naissent
du tissu mésenchymateux du cordon spermatique, testicule, épididyme ou pénis, et se révélent
par une grosse bourse indolore posant un diagnostic différentiel avec une hernie, hydrocele
ou varicocele. Une extension dans les ganglions rétro-péritonéaux est plus fréquente chez les
garcons de plus de 10 ans. L’échographie testiculaire est I’examen de choix, avec dosage des
marqueurs tumoraux AFP, HCG, ACE et LDH pour éliminer d’autres tumeurs malignes. Les
taux d’AFP et HCG sont souvent normaux, alors que les LDH peuvent étre élevées dans
certaines formes metastatiques. Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec injection pour
rechercher des ganglions pelviens, lombo-aortiques et des métastases hépatiques ou
pulmonaires, est recommandée. 97% des RMS PT sont de type embryonnaire. Les RMS
génitaux féminins se révelent par une masse vaginale avec saignements chez les petites filles
ou par une masse pelvienne au dépend de 1’utérus chez les filles plus agées [31, 33, 49].

Une étude retrospective sud-africaine couvrant une période de 47 ans, retrouve une

localisation GU chez 49 patients. Les RMS VP représentent 45% des cas, les formes PT 26%,
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et les autres localisations ; vagin, utérus et vulve; 29%. La forme embryonnaire est
prédominante (94%), avec 26% de variante botryoide [12].

Nous avons colligé 8 RMS GU, dont 3 étaient VP et 5 PT. Les RMS VP présentent tous une
dysurie avec rétention urinaire, et les RMS PT une grosse bourse avec chez un cas des
adénopathies inguinales bilatérales. 50% des cas sont de groupe IRS Ill, et un cas PT de
groupe IV avec métastases medullaires. Tous sont de type embryonnaire, avec un cas
présentant une variante botryoide au niveau VP, et 2 cas PT a cellules fusiformes.

4.4.3. Localisation des membres

Les RMS des extrémités forment environ 20% des cas et prédominent chez les adolescents. Ils
se présentent sous la forme dune masse fixe et érythémateuse, avec ou sans douleur. Ils ont
tendance a s’étendre le long des fascias musculaires. Un antécédent de traumatisme du
membre est souvent rapporté et entraine un retard diagnostic. 50% des cas présentent une
extension ganglionnaire. Ils sont plus freguemment de type alvéolaire, ce qui pourrait
expliquer, conjointement au siége tumoral défavorable, leur caractére agressif [17, 31].

Une étude américaine retrouve environ 20% de RMS des membres avec 73% des cas de type
alvéolaire [5]. Dans notre étude 3 RMS des membres révélés par une masse de croissance
progressive et indolore ont été colligés, dont 2 sont alvéolaires.

4.4.4. Autres localisations

Les RMS du tronc représentent environ 10% des cas, et siegent le plus souvent au niveau de
la paroi thoracique, du diaphragme ou du muscle cardiaque. Rarement ils prennent naissance
de la plévre. Dans une publication marocaine de 2010 un cas de RMS pleural a été signalé
[29]. Les autres siéges qui représentent 10% des RMS, correspondent essentiellement aux
formes abdominales et pelviennes. Leur diagnostic est souvent tardif sous forme d’une masse
volumineuse avec parfois extension canalaire et métastases a distance. Les formes rétro-
péritoneéales peuvent se manifester d’emblée par des complications telles une ascite ou une
obstruction intestinale [33, 58]. Dans notre série un seul RMS de la paroi thoracique a été
colligé et présentait une masse rétro-mammaire, et deux autres cas se manifestaient par une

masse abdominale pariétale et rétropéritonélale.
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4.5. Données cliniques et radiologiques sur les TMM non RMS

Les TMM non RMS peuvent étre révélées par une masse a croissance rapide avec extension
métastatique, comme elles peuvent présenter une évolution plus indolente sous-forme de
masse évoluant depuis des années avec possibles recidives plusieurs années plus tard [34].
Elles siegent plus fréquemment au niveau des extréemités que les RMS. La fréquence des
TMM des extrémités estimée a partir de la base américaine SEER entre 1973 et 2006, trouvait
une prédominance des TMM non RMS a 79% avec un age moyen de 12 ans [5, 6].

Dans une étude allemande les TMM non RMS se localisent également essentiellement au
niveau des membres [15]. Parmi les 16 TMM non RMS de siege connu dans notre étude, 10

se localisent au niveau des extrémités.

4.5.1. Synovialosarcome (SS)

Le SS est un sarcome de haut grade qui se localise essentiellement au niveau des extrémités
inférieures proche des chevilles et des genoux. Il ne se développe pas en intra-articulaire ni au
niveau de la membrane synoviale comme son nom pourrait 1’indiquer. Il s’agit le plus souvent
d’une masse bien limitée et indolore [1, 6, 47].

Chez 30% des SS la radiographie révéle une masse avec calcifications, et dans moins de 50%
des cas une ostéolyse ou un remodelage cortical au contact du processus. L'écho-doppler
retrouve souvent une masse vascularisée. L'IRM est évocatrice en cas de Iésion refoulant les
structures adjacentes sans les envahir, hétérogene en T1 et hyperintense en T2 (Fig. 54).

Le SS colligé dans notre étude présentait une masse fixe de la face dorsale du pied, indolore,
évoluant pendant 4 mois, et révélé a I’occasion d’un traumatisme du membre. Les données de

I’imagerie ne sont pas disponibles.
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Figure 54: IRM d’un synovialosarcome du creux poplité. A et B : Coupes sagittalesen Tl et T2 en
saturation de graisse. C et D : Coupes sagittale et axiale en séquence T1 FS aprés injection de
Gadolinium [47].

4.5.2. Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST)

Les MPNST ont pour origine les nerfs périphériques ou les tissus mous extra-nerveux et
présentent une différenciation nerveuse. Elles se localisent surtout au niveau des membres aux
dépens du nerf sciatique ou du plexus brachial, et parfois au niveau du tronc dans la région
paravértébrale [6, 68].

Entre 5 et 16% des MPNST se développent a partir de neurofibromes préexistants dans le
cadre d’une neurofibromatose de type 1 (NF-1). Cette association est plus fréquente au niveau
des nerfs craniens. La grande majorité des MPNST naissant de schwannomes préexistants
sont de sous type épithélioide, qui forment une entité plus rare. Rarement les MPNST
peuvent naitre de ganglioneuromes et plus exceptionnellement de phéochromocytomes. Elles
peuvent également se développer sur des zones antérieurement irradiées [58, 68].

Les 3 cas de MPNST colligés dans le service de traumatologie de I’HER, ne sont pas associés
a une NF-1. Elles se localisent respectivement au niveau de la cuisse, du creux axillaire et du
pli du coude, aux dépens du nerf crural, plexus brachial et nerf radial. Elles ne présentaient
pas de métastases au moment du diagnostic [35].

84



Nous avons colligé deux cas de MPNST, un était précédemment inclus dans 1’étude
marocaine susmentionnée et correspond a une MPNST de type épithélioide aux dépens du
nerf radial, localisée au niveau du pli de coude et sans extension a distance, ayant récidivé un
mois aprés une 1% résection faite au privé. L’IRM retrouve un processus en hyposignal T1 et
hypersignal T2 avec prise de contraste, infiltrant les muscles du compartiment antérieur du
1/3 supérieur de 1’avant bras, le tendon du muscle biceps brachial et la graisse sous-cutanée
oéme

avec adénopathies éepitrochléennes (Fig. 55). Le cas, a fait uniquement 1’objet d’une

relecture anatomopathologique & I’HER. Il s’agit d’une biopsie d’une masse du cou.

Figure 55 : MPNST pli du coude. 1, récidive de la masse. 2, Radio. Face+profil, tuméfaction des PM.
3, Echo., processus de 35x 17mm. 4, TDM sagittale, masse musculaire. 5-6, IRM sagittale (5) et
transversale(6), processus a contraste + infiltrant le muscle [35].
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4.5.3. Sarcome d’Ewing (SE) extra-0sseux

Le SE extra-osseux est moins fréquent que la forme osseuse, mais ils partagent les mémes
caractéristiques cliniques et biologiques. Il s’agit d’une tumeur de haut grade avec invasion
locale des muscles et de 1’os et un fort taux de métastases surtout au niveau pulmonaire et

osseux. Les trois-quarts des patients se présentent avec une forme localisée [53, 54].

Il siege essentiellement au niveau des parties molles du tronc et des extrémités sous forme
d’une masse douloureuse de croissance rapide [1, 53, 54]. Dans une étude indienne, un taux
de métastases plus important chez les SE extra-osseux par rapport aux formes osseuses, a été
retrouvé [53].

Les 8 SE extra-osseux colligé dans notre étude siégent au niveau du bras (2), maxillo-facial
(1), fesse (1), pied (1), région inguinale (1), abdomen pré et latéro-vertébral (1) et dans le
médiastin moyen (1). La moitié s’était présentée avec une masse douloureuse de croissance
rapide. Les deux SE du pied et inguinal présentaient une boiterie. Chez le patient avec masse
abdominale, un syndrome de queue de cheval y était associé. Seul le cas avec masse de la

fesse présentait une extension lymphatique et des métastases pulmonaires et osseuses.

Les localisations médiastinales et abdominales du SE sont extrémement rares. La forme
médiastinale se manifeste par une dyspnée, une altération de 1’état général et parfois un
syndrome cave supérieur avec masse thoracique [54, 55]. Nous manquons de données sur la

patiente de 4 mois avec SE médiastinal colligée dans notre étude.

Dans une étude égyptienne un SE abdominal sous-forme d’une masse de 1’hypochondre
gauche avec altération de 1’état général, chez une patiente de 3 ans, a été rapporté [55]. Le cas
avec SE abdominal dans notre étude, est un gargon agé de 11 ans, opéré 2 ans plutdt pour un
syndrome de compression médullaire et qui a été perdu de vu. Le patient a présenté par la
suite un processus intéressant tout 1’abdomen avec syndrome de queue de cheval. L’IRM

retrouvait une masse abdomino-pelvienne pré et para-vertébrale avec compression médullaire.
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4.5.4. Tumeurs rhabdoides malignes des tissus mous (TRM)
Les TRM sont des tumeurs trés agressives a évolution rapidement fatale. Elles siegent surtout
au niveau cérébral et rénal, mais rarement elles peuvent intéresser les tissus mous somatiques,
surtout chez les petits enfants, avec une prédilection pour les régions axiales profondes
notamment du cou et en para-vertébral [6, 13, 21]. Le cas que nous avons rapporté, présente
une masse rétro-auriculaire indolore, de 2 cm, ferme et fixe augmentant progressivement de
volume depuis 5 mois. Elle s’associe a des adénopathies cervicales bilatérales. L échographie
retrouve une formation hétérogene bien limitée et hyper vascularisée avec adénopathies
jugulaires du c6té de la lésion. La TDM cérébrale ne trouve pas d’extension intracranienne.
Le reste du bilan est sans particularités.

4.5.5. Fibrosarcome infantile (FI)
Le FI est la plus fréqguente TMM non RMS du petit enfant de moins de 2 ans. Ce sont des
tumeurs a pronostic intermédiaire avec extension locale et rares métastases. Leur présentation
clinique retrouve une masse profonde des extrémités, a croissance rapide, large et ferme.
Parfois ils peuvent se localiser au niveau du tronc ou dans la région téte-cou. Elles sont le plus
souvent localisées au moment du diagnostic [48]. lls peuvent parfois mimer des lésions
vasculaires bénignes [13, 56]. lls se présentent alors sous forme de masse expansive
érythémateuse ulcérée (Fig. 56). Quelques rares cas de fibrosarcomes congénitaux évoluant
Vers une régression spontanée ont été rapportés dans la littérature [34, 48]. Nous manquons

de données cliniques sur le Fl inclus dans notre étude.

Figure 56 : Fibrosarcome richement vascularisé de la région parotidienne [13].
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4.5.6. Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG)

Les SFMBG sont des tumeurs de bas grade mais qui se caractérisent par une récurrence locale
fréquente et un potentiel métastatique surtout au niveau pulmonaire. Le délai avant leur
progression est généralement trés prolongé, et peut aller jusqu'a 15 ans avec une moyenne de
3 ans et demie avant une récurrence locale et jusqu’a 45 ans avec une moyenne de 5 ans avant
I’apparition de métastases. lls se localisent le plus souvent au niveau des parties molles sous-
aponévrotiques mais peuvent avoir parfois une localisation superficielle sous-cutanée. Les
régions les plus intéressées sont 1’épaule, cuisse, et région inguinale. D’autres localisations au
niveau du cou, des parois thoracique et abdominale sont également rapportées [30]. Dans une
étude danoise sur les 3 cas pédiatriques colligés, deux étaient de localisation brachiale et un
siégeait au niveau pelvien [32]. L’imagerie des SFMBG montre une tumeur solitaire et bien
circonscrite, a zones hypodenses au muscle a la TDM, qui correspondent a la conposante
myxoide de la tumeur. L’IRM permet d’identifier la double composante fibreuse et myxoide

(Fig. 57). Le cas avec SFMBG dans notre seérie se localise au niveau de la paroi abdominale et

a présente une récidive locale a 3 reprises. Les données de 1’imagerie n’ont pas été retrouvées.

Figure 57 : SFMBG de la cuisse. A, TIW1 coronale, tumeur hypointense. Fleche, séparation de la
tumeur du muscle par un liseré graisseux. B, T2WFS coronale, tumeur proche du pédicule fémoral
commun. C, TIWFS coronale, prise de contraste périphérique [59].
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4.5.7. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTTI)

La PMMTI se présente généralement sous-forme d’une masse de croissance progressive a
consistance élastique et bien limitée. Elle est non encapsulée a caractére invasif local, et peut
se développer au niveau du tronc, des extrémites et de la région téte-cou [50]. Un cas publié
dans une étude japonaise en 2013, se localise au niveau de la région sacro-coccygienne chez
un nourrisson de 5 mois de sexe féminin (Fig. 58). La patiente ne présentait pas
d’envahissement local ni a distance et le dosage des marqueurs tumoraux, AFP, HCG et NSE,
est négatif [50].

Figure 58 : PMMTI sacro-coccygienne. A, tumeur. B, Echo-doppler, tumeur hypervascularisée. C,
TDM transversale, tumeur hypo-dense. D-F, IRM. D, TIW1 transversale, hypo-signal. E, T2W1
transversale, hyper-signal. F, T2W1 sagittale, hyper-signal avec septas [50].

La PMMTI que nous avons rapporté siége au niveau du pied. Il s’agit d’un processus solide
des parties molles, homogene, hypoéchogeéne, lobulé et bien limité a 1’échographie, sans flux
sanguin au Doppler. L’IRM retrouve une masse en discret hyper-signal T1 et hyper-signal T2

avec prise de contraste (Fig. 59).
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Figure 59: PMMTI de la plante du pied gauche. A, Masse mesurant 3,5 cm. B, IRM du pied gauche
(coupe frontale), processus plantaire externe en regard du 3éme, 4éme et 5éme métatarsiens en
hypersignal T1. Pr. Mohammed Anouar Dendane.

4.5.8. Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS)

L’UHSG se localise le plus souvent au niveau de la téte, et parfois au niveau des extrémités et
du tronc. Une association a une radiothérapie antérieure ou a une histoire familiale de cancer
est possible. Il s’agit d’une tumeur de haut grade avec un taux de métastases €levé surtout
dans les formes profondes. Les sites privilégiés des métastases sont les poumons avec parfois
une extension ganglionnaire, osseuse ou hépatique [24]. Chez le cas d’UHGPS colligé dans
notre étude, la présentation clinique était sous forme d’une masse du bras augmentant
progressivement de volume sur une période de 7 mois, sans extension & distance. Un

antécédent de néoplasie chez un oncle était rapporté.
4.5.9. Fibroblastome a cellules géantes (FCG)

Le FCG se présente sous forme d’une masse molle, sous-cutanée, indolore et de croissance
lente. C’est une tumeur de malignité intermédiaire sans pouvoir métastatique a distance mais
des récurrences locales sont fréquentes. Toutes les localisations sont possibles avec une
prédilection pour la région du tronc et les extrémités inférieures [25, 26]. Le cas de FCG
rapporté dans notre étude présente une masse du bras droit de 4 cm, molle et vascularisée,

ayant augmentée progressivement de volume sur une période de 2 mois. L’échographie trouve
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un aspect évocateur d’un lipome. L’IRM montre un processus sous-cutané adhérant au

muscle biceps brachial sans composante graisseuse évoquant une TMM (Fig. 60).

Figure 60 : IRM du fibroblastome a cellules géantes du bras droit. Processus tumoral sous-cutané
sans calcification ni composante graisseuse Photo des Archives du CHOP.

5. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE DES TMM
5.1. Prélevements

Toute masse des parties molles augmentant de volume ou faisant plus de 5 cm doit faire
I’objet d’une biopsie [62]. La biopsie initiale doit permettre d’établir le diagnostic
histologique et le grade tumoral mais aussi procurer suffisamment de matériel pour
d’éventuelles études cytogénétiques et moléculaires [34, 60]. Une discussion des informations
cliniques et radiologiques avec le pathologiste avant de réaliser la biopsie est primordiale, car
cela permet d’adapter la technique d’échantillonnage [1]. L’importance d’une biopsie
préalablement planifiée et correctement réalisée ne peut étre suffisamment soulignée, vu
qu’elle est indispensable devant la faible spécificité de I’imagerie des masses des parties
molles (Tableau 21).
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Tableau 21. Principes d’une biopsie d’une masse musculo-squelettique suspecte [1]

1. Revue des données cliniques et radiographiques avec 1’anatomopathologiste et le radiologiste
avant la biopsie.

N

Biopsie réalisée au niveau du site du traitement définitif par un personnel qualifié.

3. Utilisation d’un tourniquet chaque fois que possible et pas d’expression sanguine (Bandage
d’Eschmarck).

4. Incision la plus courte possible placée longitudinalement sur la ligne de 1’éventuelle
résection.

5. Dissection minimale des parties molles en évitant la contamination des plans tissulaires.

6. Choix optimal du site biopsique, souvent au niveau de la périphérie de la tumeur et pas au
centre qui peut étre nécrotique. Images IRM sont d’une aide précieuse.

7. Obtention de suffisamment de tissus pour le diagnostic et pour les tests ancillaires. Distorsion
minimale du spécimen et acheminement a 1’état frais au laboratoire de pathologie.

8. Hémostase et mise en place d’un drain au besoin.

9. Sutures placées prés des berges de la plaie pour minimiser la surface cutanée a exciser lors de
la résection définitive.

5.1.1. Piéce de résection chirurgicale

Une piece opératoire est généralement étudiée apres établissement du diagnostic sur biopsie
premiere. L’étude des marges de résection permet de la classer en intra-lésionnelle, marginale,
large ou radicale. Parfois une résection chirurgicale est réalisée en premier, et est dite non
planifiée s’il s’agit d’une excision réalisée sans imagerie, biopsie, ou prise en compte de
marges chirurgicales appropriées, préalable. Des réexcisions dans ce cas sont souvent
nécessaires et plus étendues [101].

Parmi les 12 pieces opératoires de notre étude, le diagnostic histologique initial a été posé
chez 8 d’entre eux sur pi¢ce opératoire, et chez les 4 autres cas sur biopsie premiére.

5.1.2. Biopsie- exerése

Une biopsie-excision est réalisee en cas de lésion superficielle de petite taille (< 3 cm) au
niveau des extréemités ou des parois, ave données cliniques et radiologiques caractéristiques.
Malgré qu’elle ait parfois un intérét diagnostique et thérapeutique, elle entraine souvent une
mauvaise appréciation de I’étendue des marges chirurgicales [1, 62, 124]. Dans notre étude 8
biopsies-exéreses premiéres ont été réalisées, dont 7 ont permis de poser le diagnostic. Il
s’agit de masses superficielles des membres (5), face (1) et de la paroi abdominale (1). La

taille des processus varie entre 2 et 4 cm.
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5.1.3. Biopsie ouverte (incisionnelle)

Une biopsie ouverte est occasionnellement indiquée pour poser le diagnostic de TMM. Elle
permet d’obtenir plus de matériel tumoral que la biopsie au trocart, mais la morbidité est plus
élevée, relative aux risques de 1’anesthésie, d’hémostase et de cicatrisation. Elle devrait étre
réalisée en seconde intention, en cas de biopsie au trocart non contributive, ou de tumeur de
grande taille et/ou profonde [60, 62, 75]. Les biopsies chirurgicales, excisionnelles ou
incisionnelles, doivent étre réalisées par des chirurgiens expérimentes en prenant en compte la
chirurgie définitive qui doit inclure la cicatrice et le trajet biopsique. Quant elles sont non
planifiées, elles compromettent le traitement local ultérieur des TMM. Une incision
transversale au niveau des extrémités, est une erreur fréquente, et entraine la nécessité d’une

réexcision plus large ou une reconstruction de type flap (Fig. 61).

Figure 61: Prise en charge d’'une masse des PM. A, masse superficielle du genou. B, excision de
la masse par incision transversale. C, Examen histologique, sarcome d’Ewing extra-osseux. D,
chirurgie du lit d’excision et une transposition locale [1].
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5.1.4. Biopsie au trocart (Core Needle Biopsy)

Une microbiopsie par tru-cut procure dans la majorité des cas suffisamment de matériel pour
le diagnostic histologique. Elle peut étre réalisée a 1’aveugle ou étre écho ou scanno-guidée,
offrant dans ce cas une meilleure qualité et sécurité d’échantillonnage, en évitant les zones
nécrotiques centrales et en diminuant le risque de lésions des tissus et vaisseaux adjacents.
Elle permet également une économie en terme de coft et réduit le risque d’incision mal placée
lors de la chirurgie définitive, par rapport aux biopsies incisionnelles [60, 62].
Dans notre étude 28 cas ont été diagnostiqués sur biopsie. Dans la majorité des cas le type de
biopsie réalisé n’était pas indiqué.
5.1.5. Cytoponction a I’aiguille fine

Une étude cytologique permet d’indiquer la présence ou non d’une 1ésion maligne, mais elle
est peu contributive pour préciser I’histotype et le grade histopronostique des TMM, et
nécessite un cytopathologiste expérimenté. Son seul intérét est de confirmer une récurrence
d’une TMM préalablement diagnostiquée sur biopsie chirurgicale ou au trocart [62]. Une
seule cytoponction de la parotide a €té réalisée dans notre étude mais était non concluante.

5.2. Etude macroscopique
Les échantillons sont au mieux envoyés a I’état frais, car certaines études comme la
cytométrie en flux, ne peuvent étre réalisées sur des tissus fixés. En cas de transport non
possible dans un délai de quelques heures, le prélevement doit étre fixé dans une quantité
suffisante de formol [1, 117]. L’orientation correcte des piéces d’exérése procure au
pathologiste une information visuelle importante sur la localisation du processus dans les trois
dimensions et permet d’identifier les structures et les marges de résection importantes [117].
Des photos de la piéce intacte sont d’abord réalisées. Les surfaces sont examinées et marquées
par de I’encre permanent, puis le spécimen frais ou fixé est découpé, au mieux selon
I’orientation a 1’imagerie, en tranches de 1 cm (Fig. 62). Sur les 20 piéces opératoires que
nous avons étudiées, 3 sont parvenues non orientées et chez 7 cas I’orientation n’était pas

mentionnée sur le compte rendu.
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Figure 62: Coupe d’une piéce opératoire. A et B, Images IRM d’un liposarcome myxoide de la jambe
(A, coupe sagittale et B, coupe transversale).Lignes rouges, tranches de 1cm a prélever du
spécimen. C, Spécimen correspondant a I’orientation sur I'|RM [117].

52.1. RMS
Les RMS forment des masses mal limitées, non encapsulées et pales, étendues dans les tissus
de voisinage. Les formes a cellules fusiformes constituent des tumeurs fibreuses, jaunatres,
avec sillons a la coupe. Les tumeurs botryoides présentent un aspect polypoide, a nodules
sessiles ou pédiculés bordés par une muqueuse [88, 90]. Parmi les 11 piéces opératoires de
RMS retrouvées dans notre étude, seul un cas présente un aspect bourgeonnant en grappe de
raisin au niveau vésical. Les autres cas sont d’aspect nodulaire. Les piéces d’orchidectomie

sont blanc-grisatres avec foyers hémorragiques de consistance gélatineuse (Fig. 63).
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Figure 63 : Orchidectomie (RMS n°20). 1, Piece de 50g avec cordon de 8 cm et testicule de 5,5x2,
5x1,5cm ; 2, A la coupe tumeur de 5x4x2,5cm englobant le testicule, blanchatre chair de poisson,
homogéne a kystisé par endroit LACP-HER.
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5.2.2. TMM non RMS

5.2.2.1. Fibrosarcome infantile (FI)
Le FI se présente sous forme d’une masse lobulée, a pseudo-capsule formée par compression
des tissus avoisinants. A la coupe la surface est ferme, grisatre avec zones myxoides,
hémorragiques et nécrotiques [90]. Une piéce opératoire n’était pas disponible chez notre cas.
5.2.2.2. Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG)
Les SFMBG se présentent sous forme d’une masse ferme, avec a la coupe une surface péle et
fibreuse [90]. Le SFMBG abdominal colligé dans notre étude présente également un aspect
nodulaire bien limité, blanchatre et myxoide a la coupe.
5.2.2.3. Fibroblastome a cellules géantes (FCG)
Le FCG correspond a une tumeur * bien limitée, blanc-griséatre a jaune, de consistance ferme
élastique [25, 26]. La macroscopie de la piéce d’exérése chez notre cas n’a pas été retrouvee.
5.2.2.4. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance (PMMTI)
Les PMMTI se caractérisent par une infiltration locale et une croissance multi-nodulaire sans
capsule. Elles présentent a la coupe une surface homogeéne grisatre [50, 70]. Le cas que nous
avons rapporté avait un prélevement fragmenté, jaune-grisatre et myxoide.
5.2.2.5. Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST)
Les MPNST forment des masses charnues, infiltrantes, aux dépens le plus souvent de gros
troncs nerveux périphériques [68]. Parmi les 2 MPNST étudiées, une piéce opératoire est
retrouvée (Fig. 64).

Figure 64 : EMPNST du coude. Tumeur mesurant 4 cm de grand axe, ferme, blanchatre et
engainant un filet nerveux LACP-HER [35].
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5.2.2.6. Sarcome d’Ewing(SE) des parties molles

Les SE sont des tumeurs grisatres, souvent nécrotiques et hémorragiques. Parfois elles

peuvent s’associer & un gros nerf périphérique [90]. Chez une seule des deux piéces

opératoires de SE retrouvées dans notre étude une description macroscopique est disponible.

11 s’agit d’une amputation du pied, comprenant une tumeur de 22 cm, d’aspect bourgeonnant

et encéphaloide. La tumeur est de couleur blanchatre, hémorragique et nécrotique a 40%.
5.2.2.7. Tumeur rhabdoide maligne (TRM)

Les TRM sont des masses non encapsulées, d’une taille variant entre 1,5 et 25 cm. A la coupe,
la tumeur est molle et grise, avec souvent des foyers de nécrose et d’hémorragie [21, 90].
Notre cas avec TRM présente une masse de 1,5 cm, bien limitée d’aspect blanchatre et

homogene a la coupe (Fig. 65).

Figure 65: TRM rétro-auriculaire. A la coupe aspect blanchatre homogéne HER-LACP.

5.2.2.8. Synovialosarcome (SS)

Le SS mesure entre 3 et 10 cm, et forme une masse grisatre et molle, avec parfois un aspect
multi-cystique. La masse peut étre bien limitée ou infiltrante. Les formes peu différenciées
peuvent présenter des zones de nécrose [90]. Le SS dans notre étude correspond a une
biopsie-exérése d’une masse de la face dorsale du pied, mais 1’aspect macroscopique de la

piéce n’a pas été retrouvé.
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5.2.2.9. Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS)

Les UHGPS sont souvent bien limités, sous forme d’une masse expansive pseudo-encapsulée.
La taille des tumeurs varie selon la localisation. La surface a la coupe peut étre fibreuse ou
charnue avec des zones de nécrose [24, 90]. La piece de résection chez notre cas était

fragmentée. Les données macroscopiques du spécimen ne sont pas disponibles.
5.3. Etude microscopique

L’étude morphologique demeure le gold standard dans le diagnostic des TMM. Du fait de la
difficult¢é d’identifier les différents sous-types histologiques, plusieurs techniques ;
immunohistochimie, cytogénétique classique, et génétique moléculaire ; se révélent étre utiles
pour assoir le diagnostic [124].

L’observation des lames colorées a 1’hématéine-éosine comprend les étapes suivantes :

- Précision de la nature bénigne ou maligne de la Iésion : la morphologie seule n’est pas
toujours suffisante pour différencier un processus réactionnel pseudo-sarcomateux d'un
sarcome a cellules fusiformes. La confrontation entre la morphologie cellulaire et les données
cliniques ; taille, mode d’apparition, localisation de la Iésion, antécédents d’irradiation, de

cancer antérieur ou de maladie sous-jacente ; est primordiale ;

-Distinction entre un sarcome et une tumeur maligne non mésenchymateuse : les
sarcomes de haut grade posent un diagnostic différentiel avec d'autres tumeurs malignes non
sarcomateuses, comme les carcinomes sarcomatoides, mélanomes, ou lymphomes.

L'immunohistochimie et 1’analyse moléculaire se révélent étre dans ce cas indispensables ;

- Précision du type, sous-type et grade histologiques des TMM : repose sur la mise en
évidence d'une ligne de différenciation au niveau des cellules proliférantes [73].

L'aspect morphologique des cellules tumorales constitue la base de la demarche diagnostique.
On peut classer les TMM en tumeurs a cellules fusiformes, rondes, pléomorphes ou
épithélioides. Le diagnostic histologique est évoqué selon 1’aspect morphologique et le
contexte clinique [74, 76]. Devant une tumeur des tissus mous a petites cellules rondes de

I'enfant, un RMS devra d’abord étre évoqué, ensuite un sarcome d'Ewing, un lymphome
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lymphoblastique et un neuroblastome. Les TMM a cellules fusiformes peuvent évoquer un
fibrosarcome infantile, un SFMBG ou une MPNST. Les formes a cellules épithélioides
peuvent étre en faveur d’un sarcome épithélioide, d’une tumeur rhabdoide maligne, d’un

sarcome alvéolaire des parties molles ou d’une MPNST de type épithélioide (Fig. 66).

Tumeurs a petites cellules rondes

Rhabdomyosarcome Sarcome dEwing/pPNET extra-osseux

Autres Synovialosarcome

Sarcome a cellules claires MPNST

Sarcome alvéolaire des parties molles Fibrosarcome

Leiomyosarcome = Sarcome épithélioide

Liposarcome

TMM non rhabdomyosarcomateuses;

Figure 66 : Pourcentage des différents histotypes de TMM chez I’enfant [34].

5.4. Immunohistochimie

Apres une trentaine d’années de large utilisation, I’immunohistochimie est devenue une
méthode courante dans le domaine de 1’anatomopathologie chirurgicale. Elle a une utilité
toute particuliére dans le diagnostic des tumeurs des tissus mous, du fait de leur subtilité et
diversité. Son colt peu onéreux et 1’utilisation d’une faible quantité de tissus ont font une
méthode de choix. L’THC repose sur la réaction antigéne-anticorps, et met en évidence des
antigénes caractéristiques d’un phénotype cellulaire (Tableau 22). Uniquement les antigénes
cytoplasmiques étaient detectables au départ, mais actuellement des facteurs de transcription
peuvent étre également mis en évidence. La MyoD, facteur de transcription de génes codant
pour des facteurs musculaires spécifiqgues comme la myoglobine et la desmine, offre un
moyen de détection des phases précoces de la différenciation cellulaire. La MyoD est utilisée

dans le diagnostic des RMS et se révele étre plus spécifique et sensible que les protéines
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cytoplasmiques telle

la myoglobine. D’autres facteurs de transcription myogeéniques ;

myogénine et Myf-5 ; et ceux d’autres lignées cellulaires sont utilisés [62, 73].

Tableau 22. Principaux marqueurs utilisés en immunohistochimie [61]

Cellules germinales

AFP, OCT3/4, SALL4, CD30, Phosphatase alcaline placentaire

Cellules épithéliales

Cytokératines, Antigene membranaire épithélial (EMA)

C. mésenchymateuses

Vimentine

Cellules musculaires

Actine (pan-musculaire spécifigue MSA ou du muscle lisse AML), h-Caldesmone,
Desmine, Myoglobine, Myogénine, MyoD

C. hématopoiétiques

CD45, CD20 et CD79a (cellules B), CD15 (granulocytes, cellules de Reed-
Sternberg), CD1a (Cellules de Langerhans), CD68 (macrophage, monocytes), CD3
(cellules T), myéloperoxidase (neutrophiles), TdT (lymphoblastes, thymocytes),
CD21 ; CD23 et CD35 (cellules folliculaires dendritiques)

Cellules endothéliales

Facteur de Von Willebrand (Facteur VI1II), CD31, CD34, ERG

C. neuroendocrines

Neurone-spécifique enolase (NSE), CD56, CD57, PGP5.5, Synaptophysine,
Chromogranine, NeuroN, Neurofilaments

C. mélanocytaires

S100, HMB45, Facteur de transcription associé a la microphtalmie (MITF), MelanA

Devant la complexité

\

du diagnostic des TMM, le recours a un large panel d’anticorps

comprenant la Cytokératine (CK), Vimentine, CD45 (LCA), EMA, Desmine, AML, S100,
NSE, CD99 et le CD34, se révele étre utile (Tableau 23). Dans notre étude ce panel a

largement été utilisé chez les 33 cas inclus avec étude IHC. Le marquage par Desmine a été
réalisé chez 91%, la S100 chez 67%, le CD99 chez 57%, I’AML chez 48%, ’lEMA chez 45%,
la Cytokératine et la Vimentine chez 39%, le CD34 chez 27%, le CD45 chez 18% et la NSE

chez 12% de nos patients.

Tableau 23. Caractéres morphologiques et paramétres IHC des TMM [74]

Catégorie morphologique

Parameétres IHC

Sarcomes fasciculaires a cellules fusiformes

Fibrosarcome Vimentine +

RMS a cellules fusiformes Desmine+, Myogénine+
Synovialosarcome S100 £, EMA+
MPNST S100+, EMA-

TMM myxoides

RMS embryonnaire botryoide

Desmine, Myogénine

TMM épithélioides

Tumeur rhabdoide maligne

Polyphénotypique, perte de la protéine INI1

Synovialosarcome

EMA, Cytokératine, S100 +

TMM a cellules rondes

RMS alvéolaire

Desmine, Myogénine

RMS embryonnaire

Desmine, Myogénine

Sarcome d’Ewing extra-squelettique CD99, FLI-1

Sarcomes pléomorphes

Sarcome pléomorphe indifférencié

Vimentine
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Des marqueurs de prolifération détectables par IHC sont également utilisés pour identifier le
degré de malignité. D’abord les marqueurs p53, p21 et p16 ont été testés, avant 1’introduction
du Ki67 ou MIB1, qui permettent de détecter les cellules en phases G1, S, G2 ou M du cycle
cellulaire. Les cellules en interphase dites quiescentes ne sont pas marquées. Le Ki67 présente
certaines limites du fait de la variabilité inter-observateur et le manque de spécificité [74]. Le
Ki67 a été testé chez 13 de nos cas. Seul le fibroblastome a cellules géante présente un Ki67
négatif.

Le géne SMARCBI génére I’INI1, une protéine importante dans le maintien de la chromatine,
et qui n’est pas exprimée dans les tumeurs rhabdoides, contrairement aux autres TMM. Des
études récentes ont révélé que d’autres néoplasmes contenant des cellules rhabdoides
présentaient également une absence de marquage par I’INI1 [61]. L'IHC peut étre utilisée
comme témoin indirect d'un réarrangement chromosomique en détectant les protéines de
fusion résultantes ou d’autres molécules dites « substituts », qui ne sont pas le produit final de
la translocation, mais qui se retrouvent surexprimées (Tableau 24).

Tableau 24. Protéines de fusion ou substituts* détectables a I'lHC [61]

Marqueur IHC Tumeur détectée Géne de fusion
FLI1 Sarcome d’Ewing EWSR1-FLI1
ERG Sarcome d’Ewing EWSR1-ERG ou FUS-ERG
AP1B* RMS alvéolaire a translocation + PAX3-FOXO1 ou PAX7-FOXO1
TLE1* Synovialosarcome SSX1/SSX2/SSX4-SS18
MUC4* SFMBG FUS-CREB1L1/CREB1L3

L’THC trouve de nouveaux potentiels d’application et permet une prise de décision
thérapeutique, et ce avec I’avenement de nouvelles thérapies ciblées telles que 1’imatinib ou le
crizotinib. Malgré I’apport considérable de I’'THC, le pathologiste ne doit pas dépendre
uniquement de cette technique vu sa faible spécificite et sensibilité [62, 73].

5.5. Etude moléculaire

L’¢étude génétique des TMM s’est développée rapidement pendant les dernieres années. Les
méthodes de biologie moléculaire utilisées, incluent la réaction de polymérisation en chaine
(PCR), I’hybridation in situ en florescence (FISH), I’hybridation génomique comparative, le
séquencage génomique direct et ’analyse de la méthylation de I’ADN. Elles ont permis une

meilleure compréhension de la biologie des TMM, I’identification de nouveaux concepts
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histogénétiques, et la mise en place de meéthodes diagnostiques plus fiables. Les
classifications OMS 2002 et 2013 incluent une section dédiée a la cytogénétique et aux
données moléculaires des TMM. La majorité des TMM se caractérisent par des changements
génétiques non spécifiques et un caryotype complexe. Le diagnostic moléculaire est
d’utilisation limitée, avec I’exception de certaines sondes FISH utilisées dans le diagnostic
des RMS alvéolaires, synovialosarcomes et sarcomes d’Ewing [73, 74, 81].

Dans notre étude seulement 4 cas ont bénéficié d’une recherche de génes de fusion par FISH
dans des laboratoires a 1’étranger.

Malgré les techniques complémentaires actuellement disponibles, entre 10 a 15% des
sarcomes des parties molles restent non classés [73].

5.5.1. Hybridation in situ en fluorescence (FISH)

La FISH permet de détecter des amplifications, délétions, ou translocations chromosomiques,
mais pas les mutations ponctuelles [73, 81]. La méthode la plus utilisée est la technique
break-apart applicable aux noyaux en interphase. Des régions precises de I'ADN, situées de
part et d'autre du point de cassure impliqué dans la translocation étudiée, sont marquées par

différents fluorochromes. S'il y a translocation les signaux différents sont séparés (Fig. 67).

Figure 67: FISH break-apart, réarrangement SS18 spécifique au synovialosarcome. Fléches,
signaux séparés rouges et verts témoignent du réarrangement (x1000) [78].
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5.5.2. Reéaction de polymérisation en chaine (PCR)

La PCR permet d'explorer directement 'ADN a la recherche de mutations oncogéniques
associees a certaines tumeurs. La technique de PCR quantitative permet d'étudier des
amplifications d'un gene [73].

55.3. RT-PCR

C’est une PCR effectuée apres transcription inverse de I'ARN en ADN complémentaire. Elle
constitue la technique de choix pour détecter les transcrits de fusion résultant d'une

translocation réciproque. C'est une technique sensible, spécifique et rapide [73, 81].

5.6. Classification des tumeurs des parties molles
5.6.1. Evolution de la classification des tumeurs des parties molles

La 1°® tentative de classification systématique remonte & 1953 par la parution du 1% atlas des
tumeurs des parties molles de I’Armed Forces Institute of Pathology, et a été formalisée en
1969, par Enzinger et collégues, sous-forme de la 1*° classification histologique de I’'OMS
des tumeurs des parties molles. Pendant une cinquantaine d’années, le RMS était le seul
prototype clinique étudié, et c’est seulement pendant la derniére décennie que les TMM non
RMS de I’enfant et de 1’adolescent sont étudiées de maniére prospective et systématique. La
seconde classification de I’OMS de 1994, a permis d’identifier de nouveaux types
histologiques gréace a I’utilisation combinée de la morphologie et de I’immunohistochimie. Le
développement de I’immunomarquage et des techniques de cytogénétiques, combine a la
morphologie, ont permis un affinement de la classification des tumeurs des parties molles,
avec la parution de la classification de I’OMS 2002 puis 2013 [89, 91].
5.6.2. Classification OMS 2013 des tumeurs des parties molles

La classification de 2013, qui comprend actuellement 12 groupes, incorpore pour la 1% fois
les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), qui étaient classées parmi les tumeurs

digestives. Elle réintroduit les tumeurs des gaines nerveuses périphériques, et identifie un
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nouveau groupe des sarcomes indifférenciés comprenant des TMM qui ne peuvent étre

incluses dans aucun des groupes préexistants (Tableau 25).

Tableau 25. Classification OMS 2013 des tumeurs des parties molles [89]

Tumeurs adipeuses

Tumeurs péricytiques
(périvasculaires)

Tumeurs vasculaires

Tumeurs des gaines
nerveuses

Tumeurs fibroblastiques/
myofibroblastiques

Tumeurs du muscle lisse

Tumeurs chondro-
0SSeuses

Tumeurs de
différenciation incertaine

Tumeurs dites
fibrohistiocytiques

Tumeurs du muscle
squelettique

Tumeurs stromales
gastro-intestinales (GIST)

Sarcomes indifférenciés/
non classés

Dans la classification actuelle de I’OMS les tumeurs sont classées en 4 catégories :

-Tumeurs bénignes : absence de récurrence locale et presque toujours curables par une
excision locale compléte ;
-Tumeurs de malignité intermédiaire localement agressives: récurrence locale et
infiltration tumorale locale possibles ;
-Tumeurs de malignité intermédiaires rarement métastatiques : souvent localement
agressives et risque prouvé de métastases a distance inférieur a 2% ;
-Tumeurs malignes : risque de métastases significatif entre 20 et 100% selon le type et le
grade histologiques [91].

5.7.

5.7.1. Tumeurs du muscle squelettique

Classification et étude microscopique des cas de TMM dans notre étude

Les tumeurs malignes du muscle squelettique constituent le principal groupe de TMM chez
I’enfant. La classification de 1OMS 2013 distingue 3 histotypes majeurs de RMS
pédiatriques, la forme embryonnaire, alvéolaire, et le RMS a cellules fusiformes nouvellement
reconnu comme sous-type distinct et non comme variante du RMS embryonnaire. Le RMS
botryoide est incorporé parmi les formes embryonnaires [65, 89, 90, 92].
5.7.1.1.Microscopie des RMS embryonnaires (ERMS)

L’ERMS présente des caractéristiques morphologiques et biologiques similaires au muscle
squelettique embryonnaire. Les variantes botryoide et anaplasique font parties des ERMS
[41]. L’ERMS se compose de cellules mésenchymateuses a des stades variés de la myogenese
ou rhabdomyoblastes. Les cellules stellaires amphophiles, constituent les formes les plus

primitives. En se différenciant, leur cytoplasme devient plus éosinophile et de forme allongée,
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ce qui leur doit le nom de cellule «tétard » ou « araignée ». Une éosinophilie franche, des
doubles striations cytoplasmiques et une multinucléation indiquent le stade terminal de
différenciation, avec parfois mise en évidence de myotubes. Un aspect différencié avec
nécrose et fibrose est observé aprés chimiothérapie [89, 90]. Dans notre étude la présence de
cellules différenciées est notée chez 10 cas parmi les 16 cas de RMS embryonnaires hors
RMS a cellules fusiformes, et 4 formes présentent une composante anaplasique. Dans les 2
autres cas des rhabdomyoblastes sont notés mais sans différenciation franche musculaire. Une
nécrose est signalée sur 3 piéces d’exérése, dont une faisait suite a une chimiothérapie.
L’architecture des ERMS ressemble a celle du muscle embryonnaire avec alternance de zones
denses a cellularité compacte et de zones plus laches myxoides. Selon les cas, on distingue
des formes a rhabdomyoblastes éparpillés dans un stroma mucoide abondant ressemblant a
des myxomes, ou des tumeurs a cellules fusiformes organisées en cordons denses et
compactes (Fig. 68). Chez 9 de nos cas une alternance de zones cellulaires avec des zones
laches myxoides est notée. La variante botryoide se caractérise par une « couche cambiale »
formée d’agrégats linéaires de cellules tumorales, qui sont en relation étroite avec une surface
épithéliale (Fig. 68). Un seul RMS botryoide de localisation vésico-prostatique est retrouveé
dans notre série. La variante anaplasique présente de grandes cellules atypiques, & noyau
hyperchromatique, avec souvent des mitoses atypiques multipolaires (Fig. 68). Les 4 cas avec
forme anaplasique dans notre étude présentent des cellules rondes avec atypies nucléaires

modérées a élevées et de gros noyaux hyperchromatiques.

Figure 68 : Microscopie des RMS embryonnaires. 1, zones denses et laches ; 2, cellules rondes
éosinophiles et zones myxoides LACP-HER. 3, RMS botryoide, cellules condensées en sous-
épithélial [92].
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5.7.1.2. Microscopie des RMS a cellules fusiformes (SSRMS)
Le SSRMS est constitué de cellules fusiformes organisées en faisceaux avec parfois une
architecture storiforme. Les cellules ressemblent souvent a des cellules musculaires lisses,
mais la mise en évidence de double striation ou d’une éosinophilie indique une différenciation
musculaire squelettique Le SSRMS faisait partie des RMS embryonnaires a pronostic
favorable avant la classification de 2013. Il a une prédilection pour les régions
paratesticulaires et de la téte et du cou. Le RMS sclérotique était considéré comme une forme
exclusive de I’adulte, mais des cas chez I’enfant ont également été rapportés. Un stroma
scléreux proéminent a cellules allongées en cordons et en microalvéoles caractérise le RMS
sclerotique [89]. Dans notre étude 4 RMS a cellules fusiformes étaient colligés (Fig. 69). Il
s’agit de deux localisations paratesticulaires, une localisation de la téte et du cou et un RMS

au niveau abdomino-pelvien. Aucune forme sclérotique n’est retrouvée.
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Figure 69 : Mlcroscople du RMS a ceIIuIes fu5|formes paratestlculalre (RMS n° 20) LACP-HER.

5.7.1.3.Microscopie des RMS alvéolaires (ARMS)
Les ARMS comprennent trois variantes majeures, celles a caractéristiques typiques, celles a
composante solide et des formes mixtes a caractéristiques embryonnaires et alvéolaires. La
variante mixte a tendance a étre incluse avec les ERMS dans la classification de 2013 [91].
Tous les ARMS se caractérisent par des cellules rondes, leur conférant un aspect de
lymphome [89]. Les ARMS typiques sont formés de septas fibrovasculaires qui séparent les
cellules tumorales en de discrets nids. Des cellules geantes avec une différenciation
rhabdomyoblastique sont communes. Parfois certains ARMS présentent des cellules claires et

peuvent mimer un carcinome a cellules claires ou un liposarcome. La variante solide est
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dépourvue de stroma fibrovasculaire et forme des cordons de cellules rondes a faible
différenciation rhabdomyoblastique. Parfois des petits nids peuvent étre visualisés (Fig. 70).
Chez nos trois patients avec ARMS, un présente une forme typique avec visualisation de

formations pseudo-alvéolaires, alors que chez les 2 autres cas un aspect compact est noté.

Figure 70 : Microscopie des RMS alvéolaires. 1, forme typique. Agrégats de cellules rondes flottant
dans des nids délimités par des septas fibreux [92]. 2 et 3, formes solides. 2, rhabdomyoblastes
LACP-HER. 3, cellules indifférenciées rondes [92].

5.7.1.4. Etude immunohistochimique des RMS
Les RMS expriment des marqueurs de différenciation musculaire squelettique (Fig. 71). Seule
la vimentine est présente au niveau des cellules primitives, alors que la desmine et ’actine
sont exprimées dans les rhabdomyoblastes. Les cellules au stade terminal de différenciation
expriment la myoglobine, la myosine, et la créatine kinase M. Certains marqueurs musculaires
tels que la desmine et 1’actine musculaire spécifique sont communs a plusieurs cellules
myogéniques. Les anticorps anti-MyoD1 et myogénine sont hautement spécifiques et
sensibles aux RMS. Seule leur expression nucléaire est spécifique. Certains ARMS présentent
un marquage focal ou absent par les marqueurs musculaires. Environ 56% des SSRMS
expriment la MyoD1. Un marquage aberrant par la cytokératine, protéine S100,
neurofilaments ou protéines des cellules B, est parfois retrouvé. Le marquage par I’AML et la
NSE sont plus fréquents, et intéressent 10% et 30% des RMS respectivement [89, 90]. Dans
notre étude sur les 17 RMS avec étude IHC, la vimentine est positive chez les 5 cas testés, la
desmine chez 14 cas (14/16), et la myogénine chez 16 cas (16/17). Un marquage par la MyoD
réalisé chez un seul cas est franchement positif au niveau nucléaire. Les 4 cas testés pour
I’AML sont positifs. Des marquages aberrants, focaux avec la protéine S100 (1) et la

synaptophysine (3), et intense avec le CD99 (1), sont retrouvés.
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Une surexpression de I'IGFBP2, protéine de liaison des facteurs de croissance insuline-like,
qui entre en jeu dans l’invasion et la prolifération cellulaires, a été détectée par
immunomarquage au niveau des RMS a gene de fusion PAX-FOXO négatif, ce qui pourrait
les distinguer des RMS a gene de fusion positif [84].

Figure 71 : Immunomarquage des RMS. RMS embryonnaire a Desmine + (1) ; et a Myogénine + (2);
RMS alvéolaire a Myogénine ++ (3) ; RMS a cellules fusiformes a Myogénine + (4) LACP-HER.

5.7.2. Tumeurs fibroblastiques et myofibroblastiques

Ce groupe comprend essentiellement des TMM de bas grade, a cellules présentant a la fois
des criteres fibroblastiques et myofibroblastiques. Leurs proportions varient entre les
différentes formes, et au sein d’une méme Iésion au fil du temps. Dans la classification 2013,
le dermatofibrosarcome protuberans et le fibroblastome a cellules géantes qui comptaient
parmi les tumeurs de la peau, ont été reclassés dans ce groupe. Le dermatofibrosarcome
protuberans est une tumeur a malignité intermediaire rarement metastatique, alors que le

FCG, qui lui est proche, est dépourvu de potentiel métastatique [90, 91].
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5.7.2.1. Fibrosarcome infantile
5.7.2.1.1. Microscopie

Le FI typique présente des cellules fusiformes organisees en faisceaux entrecroisés, avec
parfois une composante en os de séche, ou sous forme de plages cellulaires diffuses. Les
zones de nécrose et d’hémorragie sont fréquentes avec parfois des calcifications
dystrophiques. La matrice de collagéne est d’abondance variable, et 1’activité mitotique est
importante. La majorité des FI contiennent des cellules inflammatoires disséminées avec
parfois une hématopoiese extra-médullaire focale [90]. Notre cas correspond a la description
typique susmentionnée. Des cellules rondes immatures a cytoplasme abondant éosinophile

sont également observées (Fig. 72).

Figure 72: Microscopie du fibrosarcome infantile. 1-3, cellule fusiformes LACP-HER.

5.7.2.1.2. Immunohistochimie

L’immunomarquage du FI n’est pas caractéristique. La réactivité a la vimentine est rapportée
chez tout les FI, mais le marquage par la NSE, AML et MSA est hétérogéne. Rarement un
marquage par la desmine, S100, CD34, CD57, CD68, facteur Xllla et kératine CAM 5.2 est
retrouvé [38, 90].

Les résultats de I’ immunomarquage par vimentine, S100, desmine, myogénine et AML, chez

notre cas, n’ont pas été retrouves.
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5.7.2.2. Sarcome fibromyxoide de bas grade (SFMBG)
5.7.2.2.1. Microscopie
Les SFMBG ont été décrits par Evans en 1987 comme des tumeurs mésenchymateuses
d’aspect bénin, mais a potentiel métastatique. Leur forme classique présente une alternance de
zones myxoides et fibreuses a cellules fusiformes et architecture storiforme. L’activité
mitotique est tres faible. lls peuvent contenir de fins capillaires ou des artérioles avec sclérose
péri-vasculaire. Dans 40% des cas, des rosettes géantes de collagene sont observées. Elles
correspondent a une zone centrale faite de collagéne hyalin entourée par des fibroblastes
épithélioides disposés en anneau [30, 32, 90]. Notre cas correspond a la forme classique, avec
cellules fusiformes en courts faisceaux dans un stroma myxoide (Fig. 73). L’index mitotique

est faible avec marges de résection saines.
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Figure 73 : Microscopie du SFMBG inclus dans notre étude. 1-4, cellules fusiformes organisées en
courts faisceaux dans un fond myxoide a vascularisation délicate LACP-HER.

5.7.2.2.2. Immunohistochimie
Le SFMBG exprime uniquement la vimentine, qui correspond a la différenciation
fibroblastique observée. Parfois une différenciation myofibroblastique, traduite par
I’expression focale de I’AML, est retrouvée. Le SFMBG n’exprime presque jamais la
desmine, la protéine S100, la cytokératine, 'EMA et le CD34 [30, 32, 90].
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L’immunomarquage chez notre cas retrouve une tumeur AML négative et desmine positive,
avec marquage franc par la MSA, ’EMA, le BCL2 et le CD99 (Fig. 74).

Figure 74 : Immunomarquage du SFMBG inclus dans notre étude. 1, BCL2 +; 2, CD99 + LACP-HER.

5.7.2.2.3. Etude moléculaire
Un réarrangement du gene FUS, détecté par FISH au sein du SJICRH, est positif chez notre
cas. La translocation FUS/CREBL3L2 s’associe a un degré variable aux SFMBG [32].

5.7.2.3. Fibroblastome a cellules géantes (FCG)
5.7.2.3.1. Microscopie

Le FCG a été décrit en 1982 par Shmookler et al.. Son architecture comprend de zones
cellulaires, des zones densément collagénisées, et des espaces pseudo-sinusoides. Il siege dans
le derme moyen et profond. Les cellules sont essentiellement fusiformes formant parfois de
discrets faisceaux, avec présence de cellules pléomorphes a noyaux hyperchromatiques
anguleux et des cellules géantes multinucléées caractérisées par une superposition des noyaux
a la périphérie et un cytoplasme central basophile. De rares figures mitotiques sont observées.
Les espaces pseudo-sinusoides bordés par une couche de cellules géantes constituent un
critére diagnostic important des FCG [25, 26].

Notre cas présente des cellules fusiformes avec quelques atypies cyto-nucléaires, organisées
en courts faisceaux et séparées par un stroma collagénique d’abondance variable. La tumeur a

un faible indice mitotique (Fig. 75).
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Figure 75 : Microscopie du FCG. 1 (x20) et 2 (x40), Cellules fusiformes sur fond fibreux avec cellules

géantes pléomorphes. 3 (x10) et 4 (x40), territoire pauci-cellulaire avec infiltrat inflammatoire
périvasculaire en bulbe d’oignon. HE LACP-HER.

5.7.2.3.2. Immunohistochimie

La vimentine est le seul marqueur qui est toujours exprimé par les FCG. Il peut étre également
marqué par le CD34, alors que le marquage par la cytokératine, S100, HMB45, AML et
desmine, est négatif [26]. Le marquage réalisé chez notre cas, trouve une expression franche
de la vimentine, CD34 et CD99. Les marqueurs anti-cytokératine, CAM 5.2, S100, AML,
MSA, desmine, myogénine, ALK1, EMA et 3 caténine sont négatifs (Fig. 76).
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5.7.2.3.3. Etude moléculaire

Une étude FISH par la sonde ETV6 a été réalisée chez notre cas au SICHR. Sa négativité a

permis d’éliminer le diagnostic de fibrosarcome infantile qui était évoqué au départ.

5.7.2.4. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de ’enfance (PMMTI)
5.7.2.4.1. Microscopie

Les PMMTI étaient considérées comme des sarcomes indifférenciés, mais grace aux études
immunohistochimiques et cytogénétiques, elles ont été reclassées parmi les tumeurs
myofibroblastiques. Elles ont été décrites par Alaggio et al. en 2006 comme des tumeurs
localement agressives de grade bas a intermédiaire, composees de cellules mésenchymateuses
primitives de formes variables a noyau uniforme avec fine chromatine et un cytoplasme
éosinophile. Les cellules tumorales baignent dans un stroma myxoide lache a vascularisation
délicate avec quelques petits espaces cystiques. La cellularité est faible a modérée avec
parfois des formations en os de seiche. L’index mitotique est variable, et il n’y a pas de
mitoses atypiques. Elles doivent étre distinguées des autres tumeurs myofibroblastiques tels
que le fibrosarcome infantile, le SFMBG et le FCG, ainsi que des RMS et sarcomes
indifférenciés [50, 70]. Chez notre cas, les cellules tumorales sont également de morphologie
variable, avec noyau a fine chromatine et cytoplasme eosinophile vacuolaire. L’index
mitotique est faible. Les cellules tumorales s’organisent en cordons avec parfois une

architecture alvéolaire dans un stroma myxoide. Une nécrose focale est notée (Fig. 77).
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Figure 77 : Microscopie de la PMMTI incluse dans notre série. 1 et 2, cellules rondes a cytoplasme
parfois vacuolisé clair ou éosinophile mal limité et anisocaryose modérée LACP-HER.
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5.7.2.4.2. Immunohistochimie
Les PMMTI se caractérisent par un phénotype primitif avec positivité diffuse de la vimentine,

modérée du CD99 et CD117, et négativité des marqueurs musculaires, lipoblastiques,
histiocytiques et nerveux [50, 70]. Notre cas exprime également fortement la vimentine, le

CD99 et le TLE1, alors que les autres marqueurs spécifiques sont tous négatifs (Fig. 78).

Figure 78 : Immunohistochimie de la PMMTI incluse dans notre série LACP-HER.

5.7.2.4.3. Etude moléculaire
La translocation t(12 ;15) responsable du géne de fusion ETV6-NTRKS est absente chez les
PMMTI, ce qui les distinguent des fibrosarcomes infantiles. L’absence de la mutation
CTNNBL élimine le diagnostic de fiboromatose desmoide [70]. Chez notre cas, une recherche
des transcrits de fusion ETV6 et SYT a été réalisée au SJCRH, afin d’éliminer les diagnostics
de fibrosarcome infantile et synovialosarcome respectivement.

5.7.3. Tumeurs dites fibrohistiocytiques

Dans les classifications précédentes, le fibrohistiocytome malin (MFH) ou sarcome
pléomorphe indifférencié de haut grade (UHGPS) était inclus dans ce groupe. Dans la
classification 2013 il fait partie des sarcomes indifférenciés/ non classés [91].

5.7.4. Tumeurs des gaines nerveuses

Les tumeurs des gaines nerveuses ont été ré-incluses dans la classification 2013, apres
qu’elles aient été reclassées parmi les tumeurs du systéme nerveux dans la 3°™ édition. Parmi
les TMM comprises dans ce groupe, seuls les tumeurs mésenchymateuses malignes des
gaines nerveuses périphériques (MPNST) et les ectomesenchymomes sont rencontrés

communément chez I’enfant [89, 91].
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5.7.4.1. MPNST
5.7.4.1.1. Microscopie
Les MPNST n’ont pas une morphologie caractéristique. Tout sarcome impliquant un nerf
majeur, prenant naissance d’une tumeur nerveuse bénigne, ou chez un patient avec NF- 1, doit
faire évoquer en premier une MPNST. Les formes sans implication d’un nerf majeur sont plus
difficiles a diagnostiquer. Les caractéristiques histologiques fréquemment retrouvées
comprennent des cellules fusiformes a atypies nucléaires et activite mitotique élevées, des
formations en os de séche, une invasion péri ou intra-neurale, une condensation péri-
vasculaire tumorale, une différenciation focale sarcomateuse ou épithéliale, et des zones de
nécrose. La variante épithélioide (EMPNST) présente en plus des cellules epithélioides avec
parfois une architecture glandulaire. Le diagnostic différentiel des EMPNST inclus les
mélanomes, sarcomes a cellules claires, sarcomes épithélioides et carcinomes [68, 89]. Dans
notre étude une forme conventionnelle a cellules fusiformes et une variante épithélioide a

architecture lobulée pseudo-glandulaire avec nécrose tumorale sont retrouvées (Fig. 79).

Figure 79 : Microscopie de ’'EMPNST. 1, cellules infiltrant en haut a gauche un filet nerveux et a
droite le tissu graisseux (x4). 2, aspect pseudo-glandulaire (x40). 3, nécrose tumorale centrale. 4,
infiltration du tissu musculaire strié HE Pr. N. Lamalmi [35].
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5.7.4.1.2. Immunohistochimie

L’immunomarquage des MPNST est non spécifique. Moins de 50% expriment focalement la
protéine S100. La perte compléte de I’expression du SOX10, neurofibromine ou de la p16 et
de P’EGFR, aident a les différencier des schwannomes cellulaires. L’expression de la p53 est
un élément de mauvais pronostic [68]. La MPNST épithélioide exprime la S100 de maniére
plus intense que la forme conventionnelle. L’absence d’expression des marqueurs
mélanocytiques ; MelanA, HMB45, MITF; aident a les distinguer du mélanome et du sarcome
a cellules claires. L’absence d’expression de la cytokératine permet de les distinguer des
sarcomes épithélioides [89]. Chez nos deux cas I’expression de la S100 est franchement
positive. La forme conventionnelle présente un marquage focal pour la desmine et ’TEMA. La
forme épithélioide présente un marquage franc pour la vimentine, cytokératines AE1/AE3 et
CAMS.2, et une absence de marquage par ’EMA, HMBA45 et TLE1 (Fig. 80).

Figure 80 : Immunohistochimie de ’'EMPNST. 1, anticorps anti-S100 +. 2, anticorps anti-
Cytokératine + Pr. Najat Lamalmi [35].

5.7.4.1.3. Etude moléculaire

Une perte de I’expression de la protéine INI1 peut étre observée chez la MPSNT épitheélioide,
posant un piége diagnostique avec les tumeurs rhabdoides malignes [68].
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5.7.5. Tumeurs de différenciation incertaine

La lignée cellulaire reproduite ou la cellule correspondante normale est inconnue chez ce
groupe de tumeurs. Dans quelques cas, tel le synovialosarcome, une lignée de différenciation
cellulaire est identifiable, mais la cellule correspondante dans le tissu mésenchymateux
normal est inconnue [91]. Dans la classification 2013, le terme de «tumeur
neuroectodermique primitive » (PNET), comme synonyme au sarcome d’Ewing a été
abandonné pour éviter une confusion avec la PNET du systeme nerveux central et du tractus
génital féminin, qui est histologiquement et génétiquement différente [90, 91].
5.7.5.1. Sarcome d’Ewing des parties molles
5.7.5.1.1. Microscopie

Le SE est une tumeur & petites cellules rondes uniformes a noyau arrondi avec fine
chromatine et cytoplasme éosinophile. Des formes a cellules plus grandes et noyau
proéminent sont également observées. Rarement des cellules fusiformes sont retrouvees. Le
cytoplasme des cellules tumorales contient du glycogéne PAS+ [63, 90]. Parfois des rosettes
d’Homer-Wright, sous forme de petites cellules rondes en anneau regroupées au tour d’une
lumiere fibrillaire, sont notées. Souvent on note une necrose péri-vasculaire (Fig. 81). Parmi
les 8 SE étudiés dans notre série, tous présentent des cellules rondes éosinophiles, sauf chez
un cas atypique a cellules fusiformes. Un aspect en rosette est noté chez un cas et une nécrose

tumorale chez 5 cas.

cellules claires et sombres (HE x150) [63].
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5.7.5.1.2. Immunohistochimie
Presque I’ensemble des SE expriment au niveau membranaire le CD99, mais il ne leur est pas

spécifique [63, 66, 90]. La vimentine et des marqueurs nerveux sont souvent exprimés. Dans
certains cas un marquage par la cytokératine est retrouvé. Un marquage positif pour le CD99
et la TLEL, et négatif pour la desmine et myogeénine, évoquent un SE (Fig. 82). La distinction
entre le SE et le RMS alveéolaire, surtout dans sa forme solide, peut étre difficile, vu qu’il
s’agit dans les deux cas de tumeurs a petites cellules rondes, et que le RMS peut exprimer le
CD99 comme le SE peut exprimer la desmine [66, 83]. Une étude de 2015 retrouvait un
marquage positif par la cycline D1 chez tous les SE testés par rapport aux RMS alvéolaires et
embryonnaires, qui étaient négatifs. Cela en fait un marqueur intéressant pour distinguer une
tumeur a petites cellules rondes des tissus mous chez I’enfant, a coté de la desmine,
myogenine et MyoD1 pour éliminer un RMS, la TdT et LCA pour éliminer un lymphome
lymphoblastique, le CD99, le FLI-1, le NB84, I’INI1, et la S100 [63]. Les 8 SE colliges
expriment le CD99 au niveau membranaire. La vimentine est positive chez 2 parmi les 3 cas
testés. Aucun des cas testés n’expriment la desmine ni la myogénine, alors que I’AML

s’exprime de maniere focale chez 2 cas.
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Figure 82 : Immunohistochimie du Sarcome d’Ewiﬁg. Marquage intense et diffus membranaire du
CD99 (Immunopéroxidase x150) [63].

5.7.5.1.3. Cytogénétique
Le diagnostic du SE est confirmé par I’identification de la translocation t(11;22)(EWS-FLI1)
ou I'une de ses variantes t(21;22)(ESW-ERG) ou t(7;22)(EWS-ETV1), utile en cas
d’ambiguité diagnostique [53, 63]. Seul chez un SE dans notre étude, une FISH a I’'IGR a été

réalisée, et retrouve un réarrangement du géne EWS.
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5.7.5.2. Synovialosarcome
5.7.5.2.1. Microscopie
Deux types de SS sont a distinguer, les formes biphasiques a cellules épithéliales et
fusiformes, et les formes monophasiques a cellules fusiformes homogenes. Les cellules
épithéliales retrouvées dans les formes biphasiques, peuvent s’organiser de maniére
glandulaire et préter a confusion avec un adénocarcinome. Les cellules fusiformes des formes
monophasiques s’organisent en travées denses ou en faisceaux. Des formes calcifiantes sont
parfois observées [78, 90]. Il existe également des formes mal différenciées, sous forme de
tumeurs a petites cellules rondes et a cellularité élevée (Fig. 83). Le cas que nous avons
colligé correspond a un SS monophasique.
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Figure 83 : Microscopie des synovialosarcomes. A, SS monophasique. B, SS biphasique avec cellules
épithéliales a différentiation glandulaire. C, SS mal différencié (HEx 400) [78].

5.7.5.2.2. Immunohistochimie

Environ 90% des SS expriment la cytokératine (CK) surtout au niveau des cellules
épithéliales. L’EMA est exprimée de maniéere plus intense que la CK au niveau des SS
faiblement différenciés. Dans environ 30% des SS, la protéine S100 est détectable, et dans
60% des cas un marquage membranaire par le CD99 est positif au niveau des SS
monophasiques prétant & confusion avec un SE. Le BCL2 s’exprime de maniere diffuse chez
tous les SS surtout au niveau des cellules fusiformes. La vimentine est présente au niveau des
cellules fusiformes [90]. Une étude de 2016 confirme la forte sensibilité du TLE1 pour les SS
[78]. L’THC chez notre cas retrouve des résultats comparables, avec absence d’expression de
la cytokératine, CD34, desmine et AML et un marquage positif avec la S100, EMA, BCL2 et
CD99. Un marquage par TLE1 n’a pas été réalisé.

119



5.7.5.3. Tumeur rhabdoide maligne des parties molles

5.7.5.3.1. Microscopie

Le diagnostic de TRM est suspecté devant la présence de cellules rhabdoides [21, 66]. Elles
correspondent a des cellules larges polygonales, a noyau vésiculeux excentré, nucléole
proéminent, et cytoplasme éosinophile abondant contenant des inclusions pseudo-hyalines.
Ces cellules a mitoses nombreuses s’organisent en travées solides, avec souvent de la nécrose.
Des formations trabéculaires ou alvéolaires sont possibles (Fig. 84). Certaines tumeurs
consistent en de petites cellules rondes et bleues, a rares cellules rhabdoides, pouvant étre un
piége diagnostique en cas de biopsie de petite taille [77, 90]. Notre cas présente également des
cellules rhabdoides organisées en plages diffuses avec parfois des formations lobulées.
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Figure 84 : Microscopie d’une TRM. Cellules polygonales a cytoplasme éosinophile sous forme
d’une inclusion dense avec noyau vésiculeux excentré et nucléole proéminent rouge (HE) [21].

5.7.5.3.2. Immunohistochimie

Du fait que plusieurs tumeurs peuvent présenter des cellules rhabdoides, I’IHC est un
complément nécessaire au diagnostic des TRM. La majorité coexprime la vimentine et un
marqueur épithélial ; cytokératines AE1/AE3, EMA ou CAM 5.2. Plusieurs TRM expriment
les antigénes neuroéctodermiques ; CD99, synaptophysine ou NSE. Parfois un marquage avec
la MSA et la S100 est rapporté. Malgré le caractére poly-phénotypique des cellules
rhabdoides, le desmine, myoglobine et CD34 ne sont pas exprimés [66, 67, 90]. Dans une
étude japonaise, une expression de la desmine et du CD34 était retrouvée chez 13% et 27%
des TRM des tissus mous respectivement [77]. L’absence de I’expression nucléaire de I’'INT1
corrobore fortement le diagnostic de TRM (Fig. 85). Chez notre cas, une expression de la
vimentine, EMA, CK, et de I’AML, est retrouvée. Le marquage par I’INI1 est négatif.
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Figure 85 : Immunohistochimie d’'une TRM. Marquage négatif des cellules tumorales avec I'INI1,
qui est retenu dans les cellules non néoplasiques, ici endothélium inclus (HE) [67].

5.7.6. Sarcomes indifférenciés/ non classés

Ce nouveau groupe introduit dans la classification 2013 comprend toutes les tumeurs qui
n’ont pas pu étre classées par absence d’identification d’une lignée de différenciation ou de
critéres histologiques, immunohistochimiques et génétiques distincts. Environ 20% des
sarcomes sont indifférenciés et de haut grade [87, 89]. lls sont classés selon la morphologie
des cellules mais chez certains une combinaison de différentes morphologies est observée.
Des études génétiques ont identifié chez les sarcomes a cellules rondes ou pseudo-Ewing,
sans gene de fusion EWSR, des genes CIC-DUX4 ou BCOR-CCNB3, suggérant que certaines

de ces tumeurs pourraient étre reclassées selon leur profil génétique [69, 87, 91].

5.7.6.1.Microscopie du sarcome indifférencié pléomorphe de haut grade
L>UHGPS est un diagnostic d’élimination, et le fait qu’il soit une entité a part entiére ou une
variante pléomorphe d’autres TMM est encore discuté. Ces tumeurs ont en commun un
pléomorphisme cyto-nucléaire important, avec souvent des cellules géantes atypiques, des
cellules fusiformes, des myofibroblastes et des cellules rondes pseudo-histiocytiques. Une
architecture storiforme et des cellules inflammatoires sont fréquentes [24, 90]. Notre cas
présente des cellules fusiformes multinucléées a noyaux hyperchromatiques. L’index
mitotique est élevé avec des figures atypiques. Les cellules s’organisent parfois en faisceaux

courts, et la vascularisation est riche.
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5.7.6.2. Immunohistochimie des UHGPS

L’THC a entrainé 1’abandon du concept d’histioytofibrome malin vers une dénomination plus
large de sarcome pléomorphe indifférencié. Un marquage focal par des marqueurs épithéliaux
ou myogeéniques ne suffit pas a lui seul pour écarter le diagnostic de sarcome pléomorphe.
Chez la majorité des cas les marqueurs cellulaires spécifiques tels le Myf4, desmine, S100,
HMB45, MSA et CK sont négatifs. La présence d’antigenes histiocytiques tel le CD68 ne
permet pas de poser le diagnostic d’UHGPS [24, 90]. Chez notre cas, la desmine, myogeénine,
h-Caldesmone, et CD34 ne sont pas exprimes. L’ AML et la protéine S100 sont positifs.

5.8. Difficulté diagnostique des TMM et indication de relectures
Le diagnostic des TMM est difficile du fait de leur rareté, le grand nombre de types
histologiques, les critéres subtils les distinguant des tumeurs bénignes, et 1’évolution rapide de
leur classification. Pour toutes ses raisons, un diagnostic posé ou revu par des pathologistes
experts en sarcomes est souvent souhaitable [64, 71, 72]. Concernant 1’étude de la
concordance des résultats deux niveaux de discordance sont a distinguer, les désaccords
majeurs ou des tumeurs malignes sont soumises comme des tumeurs bénignes ou des
processus néoplasiques soumis comme des processus réactifs, et des désaccords mineurs
concernant le sous-type ou le grade histologique sans répercussion importante sur la prise en
charge [64, 71]. Dans une large étude rétrospective américaine comprenant 1110 cas de
tumeurs mésenchymateuses de ’enfant adressées pour relecture au SJCRH, le taux de
concordance est de 71%. Un désaccord mineur est retrouve chez 21% des cas et un désaccord
majeur chez 8% [64]. Dans une étude menée a I’IGR, concernant la révision de sarcomes
diagnostiqués initialement dans un centre en Roumanie, incluant a la fois des cas pédiatriques
et de I’adulte, un niveau de concordance de 62,5%, une concordance partielle de 26,1%, et
une discordance majeure de 11,4%, entre le centre expert frangais et le centre roumain non
specialisé sont retrouvés [71]. Parmi les 17 cas soumis a une relecture dans notre étude, le
niveau de concordance entre le diagnostic initial et le diagnostic final retenu est de 47%. Un

désaccord mineur est retrouvé chez 50% des cas, et un seul cas présente un désaccord majeur.
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Dans 1’¢tude américaine les principaux cas de désaccord majeur concernent les tumeurs dites
« pseudo-bénignes » des parties molles comme les SFMBG [64]. Dans notre étude le
désaccord majeur concerne un FCG soumis comme tumeur bénigne.

L’absence de tumeurs non mésenchymateuses diagnostiquées comme tumeurs
mésenchymateuses dans 1’étude américaine et dans notre étude, refléte I’extréme rareté des
carcinomes sarcomatoides et des mélanomes chez D’enfant. L’absence de désaccord
concernant le grade histologique dans notre travail et dans 1’étude américaine, par rapport aux
relectures faites chez des cas adultes, témoigne de la prépondérance chez I’enfant de sarcomes
dont le grade est non établi [64]. Le taux de désaccord mineur retrouvé dans notre étude est
plus important par rapport aux études américaine et européenne, et concerne surtout les TMM
non RMS. Ceci est dii aux obstacles techniques mais aussi a la difficulté de reconnaitre des

formes rares de tumeurs mésenchymateuses.

6. SYSTEMES DE STADIFICATION DES TMM DE L’ENFANT
6.1. Facteurs pronostiques des TMM
6.1.1. Age

La survie a 5 ans est de 87% chez les enfants entre 1 et 9 ans, alors qu’elle est de 76% chez
les moins de 1 an et plus de 10 ans. On suppose que cette corrélation dépend de facteurs
propres au cancer ou au traitement adopté selon les tranches d’age [2].

6.1.2. Site tumoral primaire

Les sites favorables des RMS incluent I’orbite, la région téte-cou non parameningée, le tractus
génito-urinaire excepté la vessie et la prostate, et 1’arbre biliaire [2]. Dans une large étude
américaine, les TMM non RMS des membres avaient un meilleur pronostic que les formes au
niveau du tronc [94].

6.1.3. Taille de la tumeur

Les tumeurs de petite taille (< Scm) ont un taux de survie meilleur [2].

6.1.4. Extension tumorale

Les enfants présentant des métastases a distance ou des adénopathies au moment du

diagnostic ont un plus mauvais pronostic [2].
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6.1.5. Qualité de I'exérése chirurgicale
Elle constitue le plus important facteur prédictif de récidive locale. Sur une piéce opératoire,
I'évaluation des marges d'exérése est un temps crucial de I'examen anatomopathologique.
Dans une étude de I’IRS-111, un taux de survie a 5 ans supérieur a 90% était retrouvé chez les
patients sans résidu tumoral aprés chirurgie, d’environ 80% chez ceux avec résidu tumoral
microscopique, et de 70% chez les patients avec résidu macroscopique [2].

6.1.6. Histologie tumorale
Chez les RMS de I’enfant I’histotype est un facteur pronostique plus important que le grade
histologique. Le RMS alvéolaire est associé a un plus mauvais pronostic que la forme
embryonnaire, et est plus fréquent chez des patients avec d’autres critéres defavorables,
incluant un age de moins de 1 an et plus de 10 ans, un primitif au niveau des extrémités, et
une présentation metastatique [2]. Les facteurs pronostiques péjoratifs des TMM non RMS
comprennent le type histologique MPNST, les formes résistantes a la chimiothérapie ;
tumeurs fibrohistiocytiques, fibroblastiques, & différenciation incertaines, ostéosarcomes
extra-squelettiques, tumeurs pericytiques, tumeurs des gaines nerveuses et sarcomes
indifférenciés ; et les tumeurs de haut grade [94].

6.2. Systémes de stratification du risque lié aux TMM

L’évaluation du risque des TMM se base sur des critéres cliniques et histologiques [90].

6.2.1. Classification TNM
La classification TNM permet de regrouper les données cliniques et radiologiques concernant
I’extension locale et a distance de la tumeur (Tableau 26).

Tableau 26. Classification TNM des TMM [2]

Tumeur (T)
Tla Confinée au site anatomique d’origine, < 5cm de diametre
Tib Confinée au site anatomique d’origine, > 5cm de diamétre
T2a Etendue ou fixée au site anatomique d’origine, < 5cm
T2b Etendue ou fixée au site anatomique d’origine, > Scm
Nodule (N)
NO Pas ADP régionales cliniques
N1 ADP régionales cliniques
NX Inconnu
Métastase (M)
MO Pas de métastases
M1 Meétastase a distance

124




Dans notre étude, une classification TNM complete a pu étre établie chez 29 patients. Environ
66% des cas sont localiseés au moment du diagnostic. Une extension ganglionnaire est
retrouvée chez 9 cas dont 6 RMS et 3 TMM non RMS. Des métastases a distance sont
signalées chez 3 RMS et 1 sarcome d’Ewing, au niveau pulmonaire (3), osseux (2) et
médullaire (1).

Selon les résultats de 1I’étude IRS-1V les principaux sites ol metastasent les RMS incluent les
poumons (39%), la moelle osseuse (32%), les ganglions lymphatiques (30%), I’os (27%), la
cavité péritonéale (16%) et les tissus mous (16%) [122].

6.2.2. Risque pré-thérapeutique des RMS

La combinaison de la classification TNM et le siége tumoral définit le risque pré-
thérapeutique (Tableau 27). La stratification du risque pré-thérapeutique est utile pour
adapter le traitement et comparer le pronostic dans chaque groupe [17].

Tableau 27. Risque pré-thérapeutique des RMS [2]

Stade Siege T Taille de la tumeur N M
1 Favorable TlouT2 Quelconque Quelconque MO
2 Défavorable TlouT2 a NO ou Nx MO
3 Défavorable TlouT2 a N1 MO
b Quelconque
4 Quelconque TlouT2 Quelconque Quelconque M1

Parmi les 24 RMS dans notre étude avec risque pré-thérapeutique établi, 10 cas sont de stade
3, 7 cas de stade 1, 4 cas de stade 2 et 3 cas de stade 4.

6.2.3. Groupe patho-chirurgical

Les groupes patho-chirurgicaux ont été définis en 1972 a partir des études de 1’Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG), et permettent de classer et d’évaluer le pronostic
des RMS et des TMM non RMS [31, 34, 57]. lls se basent sur les données pré-thérapeutiques
et le statut pathologique postopératoire, qui comprend les marges de resection, la présence ou
non d’un résidu tumoral ou d’adénopathies et parfois un examen cytologique des liquides

pleural et péritonéal (Tableau 28).
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Tableau 28. Groupe patho-chirurgical [2]

Groupe Définition

| Tumeur localisée entiérement réséquée, ADP -

1 Résection totale mais extension régionale : résidu tumoral microscopique/ pas résidu tumoral
microscopique mais ADP+/résidu tumoral microscopique avec ADP+

11 Résection incompléte avec résidu macroscopique : simple biopsie tumorale / résection de la tumeur
primitive> 50%

1\ Présence de métastases a distance au moment du diagnostic

Dans notre étude, parmi les 24 RMS avec groupe IRS établi, le principal groupe est le groupe
Il avec 14 cas. Concernant les 12 TMM non RMS avec groupe IRS déterminé, une
prédominance du groupe Il (5 cas) est retrouveée, suivie du groupe | (4 cas). Dans une étude
égyptienne, incluant 42 patients a localisation paraméningée, la moitié est de groupe Il et
26% de groupe 1V [121]. Chez les 7 cas de RMS paraméningés dans notre étude, 5 sont de
groupe 11 et deux de groupe IV.

6.2.4. Groupe de risque des RMS

Les résultats des études IRS I a 111 ont permis d’établir des groupes de risque qui ont été pris
en compte pour 1’adaptation du traitement dans I’'IRS 1V [2, 17]. lls combinent le stade pré-
thérapeutique, le groupe patho-chirurgical et le type histologique (Tableau 29).

Tableau 29. Groupes de risque des RMS [2]

Groupe de risque Stade Groupe Histologie
Bas 1 (A Embryonnaire
2,3 111 Embryonnaire
Intermédiaire 2,3 Il Embryonnaire
1,2,3 (i Alvéolaire
Haut 4 v Quelconque

Le taux de survie sans échec a 3 ans est de 88% chez les patients a faible risque, entre 55 et
76% chez les patients a risque intermédiaire et inférieur a 30% chez ceux a haut risque [17].
Le niveau de risque a été déterminé chez 24 de nos patients, dont la moitié était de risque
intermédiaire. Environ 80% des RMS génito-urinaires dans les pays développés sont localisés
au moment du diagnostic [12]. Dans notre série 75% des RMS génito-urinaires étaient

localisés au moment du diagnostic.
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6.2.5. Etablissement du pronostic des TMM non RMS

Les facteurs influengant le pronostic des TMM non RMS comprennent I’extension tumorale,
I’étendue de la résection, la taille de la tumeur et le grade histologique [124]. Deux principaux
systemes sont utilisés pour établir le grade des TMM, celui de la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) et celui du National Cancer Institute (NCI).
Tous deux ont été congus en utilisant des cohortes d’adultes. Leur valeur pronostique est
similaire avec une meilleure prédiction des métastases par la FNCLCC [93, 124].

Parham et al. ont proposé le systeme du Pediatric Oncology Group (POG), a partir du NCI, et
qui est adapté aux TMM non RMS de I’enfant. Khoury et al. ont prouvé que les deux
systemes POG et FNCLCC étaient équivalents en terme de prévision du pronostic des TMM
non RMS de I’enfant, mais que la FNCLCC était meilleure en cas de tumeurs de grade
intermédiaire [95]. La FNLCC se base sur trois parameétres pour classer les tumeurs ; la
différenciation tumorale, 1’index mitotique et le pourcentage de nécrose ; alors que le POG se
base sur le type histologique, 1’index mitotique et la nécrose tumorale (Annexes Il et I11).
L’analyse multi-variée des paramétres des deux systémes démontre que 1’index mitotique est
un paramétre clé pour déterminer le pronostic des TMM non RMS de I’enfant [95]. Une
stratification du risque des TMM non RMS de I’enfant a été proposee par le COG a partir des
données de la SEER (Tableau 30). Seulement 2 TMM non RMS, relues au SJCRH, ont fait

I’objet d’un grading histologique dans notre étude.

Tableau 30. Classification du niveau de risque des TMIM non RMS [2]

Niveau de risque | Définition
faible Tumeur non métastatique réséquée sauf si grade élevé ou diametre >5cm
moyen Grade élevé et/ou tumeur > 5 cm ou tumeur non résécable d’emblée
élevé Tumeur métastatique
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7. TRAITEMENT ET PRONOSTIC
7.1. Traitement des RMS

Le traitement des RMS de I’enfant est trés bien établi grace aux travaux combinés du groupe
d’étude américain COG (Children’s Oncology Group) et du groupe européen EpSSG
(European pediatric Soft tissue Sarcoma study Group). Le COG a permis depuis 1972
d’inclure plus de 5000 patients dans 5 larges eétudes cliniques IRS (Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study group). La nécessité de recourir a une thérapie multimodale est
dans les deux cas soulignée [1, 12, 14]. Elle se base sur une chimiothérapie pour le traitement
systémique et une chirurgie avec ou sans radiothérapie pour le contrdle local. Plusieurs
parameétres sont pris en compte pour adapter le traitement, comprenant le site tumoral, la taille
du processus, I’histologie alvéolaire ou embryonnaire, 1’étendue de la résection, le statut
ganglionnaire et la présence ou non de métastases [1, 2]. L’amélioration du taux de survie des
formes de bas risque, estimée a 90%, a permis de diminuer les doses de radiothérapie et
chimiothérapie. Dans les formes intermédiaires 1’inclusion de nouvelles molécules de

chimiothérapie a permis d’améliorer leur survie [1].

7.1.1. Chimiothérapie

La chimiothérapie est un volet important dans le traitement des RMS, qui sont des tumeurs a
chimio-sensibilité élevée [96]. Depuis son introduction dans les années 70, une amélioration
de leur pronostic a pu étre enregistrée. Le protocole des formes non métastatiques comprend
une combinaison de vincristine, actinomycine-D et cyclophosphamide (VAC) [4, 14]. Les

protocoles de chimiothérapie varient selon le niveau de risque des RMS (Tableau 31).
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Tableau 31. Chimiothérapie selon les protocoles de la COG et I'EpSSG. ERMS, RMS embryonnaire ;
ARMS, RMS alvéolaire ; NS, non spécifié [14]

Groupe derisque  Groupe  Histologie Site Taille N Meétastases  Stade  Groupe post-chirurgical Age Traitement SSE/SG (%)
EpSSG
Bas A ERMS/NS Quelquonque  <5cm N MO I l<age= 10 VA 90-95
Standard B ERMS/NS Quelquonque >5cm  NO Mo I Age>10 IVA + VAou IVA avec 78-90
ousans RT
C ERMS/NS Favorable NO MO 1111 <21 T2-88
D ERMS/NS Défavorable <Scm  NO MO 1111 l<age< 10 80-85
Elevé E ERMS/NS Défavorable  =5cm  NO MO 11-111 Age>10 IVA versus [VADo 55-60
plus RT plus VC
F ERMS/NS Quelquonque N1 MO 1111 <21 50-60
G ARMS Quelquonque NO Mo I-11-11 <21 50-60
Tres éleve H ARMS Quelquonqgue NI MO [-1I-111 <21 IVADo plus RT plus 40-50
vC
Forme métastatique Non inclue dans le protocole EpSSG M1 v
COG
Bas 88
Bas-A ERMS Favorable Any NO MO 1 I <50 VA
DY602  ERMS Favorable Any N0 MO 1 | <50 VA+RT
ERMS Orbitaire sell  Apy N0 MO 1 1 <50 VA+RT
ERMS Défavorable  <Scm  NOorNX MO 2 I <50 VA
Bas-B  ERMS Favorable Any NI MO 1 il <50 VAC+RT
D9602  ERMS Orbitaire senl  Any N1 MO 1 I <50 VAC+RT
ERMS Favorable Any  Any MO 1 il <50 VAC + RT
ERMS Défavorable <5cm  NOorNX MO 2 11 <50 VAC+RT
ERMS Défavorable <Secm NI Mo 3 Toull <50 VAC (+RT, GplI)
ERMS Défavorable  >5cm Any Mo 3 Toull <50 VAC (+RT, Gpll)
Intermédiaire D9803  ERMS Défavorable  <Scm  NOorNX MO 2 1 <30 VAC & Topo+ RT 55-76
ERMS Défavorable <Scm NI MO 3 11 <50 VAC & Topo+ RT
ERMS Défavorable  >5cm  Any Mo 3 1 <50 VAC & Topo+ RT
ARMS/NS Quelquongue  Any Any MO lou2ou3i Toulou Il <50 VAC 4+ Topo+ RT
ERMS Quelquonque  Any Any Ml 4 Ionlow [oulV <10 VAC &£ Topo+ RT
Elevé D9s02  ERMS Quelquongue Any Any Ml 4 v >10a <50 CPT-11, VAC+RT <30
ARMS/NS Quelquonque  Any Any Ml 4 v <50 CPT-11, VAC +RT

Le protocole européen RMS 2005 se base sur 1’association ifosfamide, vincristine et
actinomycine D (IVA). Les protocoles IVA et VAC semblent avoir la méme efficacité dans le
traitement des RMS non métastatiques [125]. Le protocole MMT95 pour les formes de haut
risque non métastatiques et ne répondant pas bien a I’IVA seule, se base sur 1’association de 6
molécules, IVA, carboplatine, épirubicine et étoposide (IVA, CEV, IVE) [126]. Dans notre
étude tous les patients ont bénéficiés d’une chimiothérapie selon les protocoles européens
RMS 2005 ou MMT95. Les protocoles étaient parfois modifiés selon la disponibilité de
drogues et les effets indésirables.
7.1.1.1. RMS de bas risque

Chez les RMS de faible risque, une association vincristine, actinomycine et
cyclophosphamide a faible dose est généralement indiquée (VAC) [2]. Dans le protocole IRS-
D9602, le traitement par VA seul a permis d’excellents résultats chez les groupes IRS I et II
de stade pré-thérapeutiques 1 et 2, et les RMS orbitaires du groupe Ill. Par ailleurs les
résultats obtenus chez les autres RMS de faible risque étaient inférieurs a ceux obtenus par le
régime VAC [4]. Le protocole RMS 2005 a base de 8 cycles VA, permet d’obtenir des
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résultats similaires a ceux de I’étude IRS-1V avec un taux de survie a 3 ans de 94% [96].
L’étude IRS-IV démontre que la substitution du cyclophosphamide par I’ifosfamide (régime
IVA) ne permet pas une amélioration de la survie dans le groupe des RMS non métastatiques.
Les centres européens continuent d’utiliser le régime IVA avec une dose cumulative
d’ifosfamide inférieure a 60g/m2 pour limiter la néphrotoxicité [104]. Une étude du COG
(ARST0331) visant a réduire la durée du traitement par VA et la dose de cyclophosphamide
chez les RMS a faible risque, retrouve une incidence augmentée des récidives locales, toute
fois elle recommande un raccourcissement du traitement vu la réduction de la toxicité [4].
Chez les 9 RMS de faible risque inclus dans notre étude, 7 ont bénéficié de cures IVA selon le
protocole RMS 2005. Les 2 autres cas orbitaires ont recu des cures IVA, IVE et CEV selon le
protocole MMT95.
7.1.1.2.RMS a risque intermédiaire et élevé

Le traitement des RMS intermédiaires non métastatiques, selon le protocole COG, comprend
des cures VAC avec une plus forte dose de cyclophosphamide. La Société Internationale
d’Oncologie pédiatrique (SIOP) recommande des cures IVA avec association de doxorubicine
en cas de mauvaise réponse a I’'IVA seule [105]. Plusieurs études COG ont tenté d’améliorer
la survie dans ce groupe et de réduire la dose cumulative de cyclophosphamide en incluant de
nouveaux agents de chimiothérapie, tel que la doxorubicine, ifosfamide, et étoposide
(VDC/IE), et l’irinotécan (VAC/VI), qui ont permis d’améliorer le pronostic des RMS
embryonnaires métastatiques [2]. La survie sans événements a 3 ans obtenue par le protocole
RMS 2005 retrouve un taux de 77% pour les formes intermédiaires, 66% pour les formes de
haut risque et 56% pour les RMS de tres haut risque en utilisant des cures IVA avec ou sans
doxorubicine et un traitement d’entretien [96]. Le protocole MMT 95 est indiqué chez les
RMS de haut risque non métastatiques. Une étude comparant I’effet du régime intensif a 6
drogues et le régime standard a 3 drogues (IVA) chez les RMS et autres TMM non RMS de
haut risque non métastatiques, ne retrouvait pas une différence en termes de survie chez les
deux groupes. Par ailleurs des effets indésirables toxiques plus nombreux chez le groupe avec
association de 6 drogues étaient signalés [126]. Chez nos 10 RMS a risque intermédiaire, 9

ont bénéficié d’un régime a 6 drogues et un cas d’une chimiothérapie de seconde ligne
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associant doxorubicine et IVA. Chez les 3 RMS métastatiques, une chimiothérapie palliative a
base de cyclophosphamide était indiquée.

7.1.1.3.Toxicité de la chimiothérapie
La toxicité du traitement systémique des RMS est age-dépendante. Les enfants de moins de 1
an sont plus susceptibles & développer une hépato-toxicité secondaire a 1I’actinomycine D, que
les enfants plus agés, qui sont plus sensibles a I’effet neurotoxique de la vincristine. Les
agents alkylants, surtout le cyclophosphamide et a un moindre degré 1’ifosfamide, ont un effet
néfaste dose-dépendant sur la fonction gonadique, avec une toxicité moindre pendant la
période pré-pubertaire [14]. L’actinomycine D, le cyclophosphamide, la doxorubicine et
I’ifosfamide ont tous un effet myélosuppresseur, avec cardiotoxicité pour la doxorubicine et
néphrotoxicité avec hémorragie cystique dans le cas de I’ifosfamide. La vincristine présente
un effet méylosupresseur moindre mais une possible neurotoxicité [125]. Notre travail n’a pas
pour objectif 1’é¢tude de la toxicité secondaire a la chimiothérapie. Par ailleurs des effets
fréquemment observés ont été signalés mais n’ont pas été représentés dans nos résultats, tels
qu’une neutropénie fébrile, transfusion de culots globulaires ou plaquettaires, mucite,
constipation, hématurie, nausées et vomissements.

7.1.2. Chirurgie

La chirurgie a visée curative consiste en une large résection de la tumeur primitive avec
respect de marges d’exérése saines et préservation de la fonctionnalité de I’organe. Les
facteurs déterminants la résécabilité incluent le site anatomique, la taille tumorale et
I’implication de structures vitales. Les RMS orbitaires, paraméningés et certaines formes
génito-urinaires ne sont pas traités initialement par chirurgie [2]. Le moment de la réalisation
du traitement local est sujet a discussion. Les études européennes releguent la chirurgie apres
une chimiothérapie néo-adjuvante. Cette approche entraine une prise en charge plus agressive
des récidives. Les études américaines privilégient un traitement local initial méme lorsqu’il
est agressif [4, 16]. Dans la majorité des cas une chirurgie complete n’est pas faisable
d’emblée et une biopsie premiere est realisee. La prise en charge des symptdmes en attente de
la chirurgie définitive améliore la compliance au schema thérapeutique [2, 14]. Une chirurgie

initiale mal faite augmente les risques de récurrences, métastases et déces. Le nombre de cas
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référé apres chirurgie non planifiée est estimé dans différentes études entre 15% et 53%. Entre
35 & 75% de ces patients présentent un résidu tumoral positif lors de 1’examen des pic¢ces de
réexcision [101]. Dans notre étude 48% des RMS ont été opérés. La chirurgie a été réalisée en
1% chez 7 cas et aprés chimiothérapie néo-adjuvante chez les 4 autres.
La chirurgie des récidives permet d’améliorer le taux de survie de < 10% a 40%. La
métastaséctomie pulmonaire est trés rarement effectuée chez les RMS de I’enfant [2, 14].
Chez deux de nos cas une ré-intervention chirurgicale était nécessaire.

7.1.2.1.RMS de la téte et du cou
Les RMS téte-cou répondent trés bien a la chimiothérapie néo-adjuvante, et les formes
paraméningées et orbitaires ne sont plus soumises a une résection chirurgicale initiale. Une
étude menée sur des RMS de groupe IRS Ill, retrouvait une réduction tumorale de plus de
33%, sauf chez les RMS paraméningés ou la réponse n’était pas optimale [4, 14, 109].
Dans notre étude les RMS téte-cou non parameéningés présentaient une bonne réponse a la
chimiothérapie, sauf chez un cas localisé au niveau du cou et une forme palpébrale. La forme
palpébrale et une forme paraméningée ont bénéficié d’une chirurgie.

7.1.2.2. RMS génito-urinaires
Les RMS génito-urinaires hormis les formes vésico-prostatiques, présentent une bonne
réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante. Le report de la chirurgie des RMS vésicaux
permet d’éviter 1’exentération pelvienne. Une cystectomie totale doit étre réalisée en cas de
RMS de la base vésicale ou de la prostate pour diminuer le risque de récidive. Une chirurgie
conservatrice de la vessie est envisagée chez les bons répondeurs a la chimio-radiothérapie
d’induction avec marges de résection de 2 a 3 cm possibles [2, 4, 14]. L approche initiale dans
le traitement des RMS vésico-prostatiques consiste en une biopsie premiere cystoscopique,
périnéale ou sus-pubienne, ce qui classe les patients dans le groupe IRS I1ll. La capacité a
préserver la vessie apres chimiothérapie néo-adjuvante, dépend de la réduction tumorale et du
siége initial [114]. Ainsi une cystectomie partielle est indiquée chez 30%, et radicale chez
20% des cas. Une prostatectomie n’est pas indiquée vue la difficulté d’obtenir des marges
saines [105]. Chez les 3 RMS vésico-prostatiques rapportés dans notre étude, 2 ont bénéficié
d’une biopsie initiale cystoscopique suivie chez un cas d’une résection vésicale partielle, alors
geme

que chez le cas une résection veésicale incompléte a été d’emblée réalisée.
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Le traitement local des RMS paratesticulaires consiste en une orchidectomie inguinale
radicale, avec dissection haute et ligature du cordon spermatique. L’excision trans-scrotale ou
une biopsie de la masse sont inappropriées car elles entrainent un risque de persistance de
résidu tumoral. La violation scrotale a lieu dans 25% des cas et nécessite une
hémiscrotéctomie ou une radiothérapie scrotale [103, 104]. Dans une série rétrospective
américaine, 41% des patients avec RMS PT ont subi une biopsie ou une excision trans-
scrotale, dans la majorité des cas au niveau de la structure de 1°® consultation. La survie était
la méme que chez les patients ayant bénéficié d’une orchidectomie initiale, quand une
chirurgie de sauvetage était entreprise [103].
Dans notre étude, 3 cas ont subi une orchidectomie initiale, aucun traitement local n’était
entrepris chez un cas métastatique, et une hémiscrotéctomie était prévue chez un cas apres
excision trans-scrotale initiale réalisée dans la structure de 1% consultation.
Chez les enfants de plus de 10 ans, ou avec mase tumorale de plus de 7cm, une fréquence
élevée de I’atteinte des ganglions rétro-péritonéaux est rapportée. La COG recommande la
dissection systématique des ganglions rétro-péritonéaux chez tous les garcons de plus de 10
ans, et a tout age devant des nodules suspects a la TDM abdomino-pelvienne, sauf en cas de
magma d’adénopathies ou une biopsie permet de confirmer le diagnostic [17, 102, 104]. Une
biopsie ganglionnaire a été réalisée chez un seul de nos patients avec grosse bourse et
adénopathies inguinales bilatérales palpables.

7.1.2.3. RMS des extrémités
Les RMS des extrémités sont traités initialement par chimiothérapie aprés biopsie initiale.
Parfois quand des limites d’exéréses saines sont possibles, une large excision locale sans
réséction de tout le muscle peut étre tentée, avec réhabilitation postopératoire précoce pour
une récupération maximale de la fonction [5, 123]. Malgré qu’une résection totale ne soit
indiguée que si la fonction peut étre préservée, des amputations sont encore réalisées [109].
Chez 2 de nos cas, une biopsie initiale suivie d’une chimiothérapie, a été réalisée. Une exérése
initiale de la masse inadaptée dans la structure de 1°® consultation chez un autre cas, était
responsable d’une rechute locale 5 mois apreés le début de la chimiothérapie.
Entre 20 a 40% des patients avec RMS des extrémités présentent un envahissement

lymphatique indiquant un échantillonnage ganglionnaire [102, 111]. La technique du ganglion
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sentinelle permet de diminuer la morbidité [14, 17]. Aucun de nos patients n’a bénéficié d’une
dissection des ganglions régionaux.
7.1.2.4. RMS du pelvis
Dans une étude européenne, 60% des patients avec RMS pelvien ont subi une chirurgie
différée, et chez seulement 42% la chirurgie était complete [115]. Un seul RMS abdomino-
pelvien a été colligé dans notre étude, chez qui une exérése premiere compléte a été réalisée.
7.1.3. Radiothérapie

La radiothérapie permet de renforcer le contrdle local en cas de résidu tumoral microscopique
apres chirurgie, de forme non résécable d’emblée, ou de RMS réséqué completement mais de
type alvéolaire ou avec ganglions locorégionaux positifs [100]. Son bénéfice est difficile a
évaluer, car elle est depuis longtemps incorporée dans le traitement des RMS [14].
Dans notre étude environ 39% des patients (9 cas) ont bénéficié d’une radiothérapie. Il
s’agissait de 4 cas non résécables d’emblée, de 3 cas aprés chirurgie incomplete, d’une forme
métastatique, et aprés récidive d’un RMS alvéolaire.
Dans une €tude visant a étudier la relation entre la compliance a la radiothérapie et le risque
de récidive, une augmentation du taux de récidive locale chez les patients avec omission ou
réduction de la dose ou du volume de la radiothérapie, était retrouvée [106]. La dose
d’irradiation d’un résidu microscopique est inférieure a celle en cas de résidu macroscopique
ou de tumeur non résécable d’emblée. L’étude allemande CWS91 a démontré ’efficacité des
doses hyper-fractionnées accélérées de radiothérapie avec réduction de la dose totale
d’irradiation. Du fait de son effet délétere sur les tissus en croissance, elle ne doit étre utilisée
qu’avec précaution chez 1’enfant [4, 14].

7.1.3.1.RMS de la téte et du cou
Les RMS orbitaires de groupe IRS I, nécessitent une dose de 45 Gy. La radiothérapie peut
étre réalisée au-dela de 9 semaines sans engager le pronostic [14].
Les 2 RMS orbitaires colligés dans notre étude, ont recu une radiothérapie de 50,4 et 54 Gy.
Elle a été réalisée entre 4 et 6 mois apres le début de la chimiothérapie.
Chez les RMS paraméningeés a extension endocranienne, une radiothérapie précoce dans les 2

semaines permet de diminuer le taux de récidive locale. Une élimination de la radiothérapie
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chez les enfants de moins de 3 ans avec forme paraméningée, a été tentée dans des études
européennes, mais cela entrainait une diminution du taux de survie [4, 14, 22].
Dans notre étude 4 RMS paraméningés ont béneficié d’une radiothérapie.
La radiothérapie par modulation d’intensité semble tres prometteuse dans le contréle local des
RMS de la téte et du cou [17, 46].
7.1.3.2.RMS génito-urinaires
Dans le protocole du COG, la radiothérapie est débutée a la 4°™ semaine & une dose de 36 a
41 Gy pour les RMS veésico-prostatiques a résidu microscopique, et entre 45 et 50 Gy en cas
de résidu macroscopique. Dans le protocole MMT-89, la radiothérapie n’est pas indiquée en
cas de bonne réponse a la chimiothérapie avec excision compléte, alors qu’une dose de 45 Gy
est administrée aux patients avec réponse partielle [105]. Un seul cas vésico-prostatique dans
notre série a bénéficié d’une radiothérapie externe apres chirurgie incomplete.
Un retard de la radiothérapie n’a pas de répercussions péjoratives sur la survie des patients
avec formes vésicales. La curiethérapie augmente les chances de conservation de la vessie et
diminue les effets indésirables de la radiothérapie externe, notamment les incontinences
urinaires et dysfonctions sexuelles [4, 14, 105].
Une irradiation scrotale ipsilatérale est indiquée chez les RMS paratesticulaires en cas
d’adénopathies positives ou de prise en charge chirurgicale inadéquate. La dose dépend de la
réalisation ou non d’une dissection des ganglions rétro-péritonéaux. Si une résection
ganglionnaire compléte a été réalisée, la dose est de 41,4 Gy alors qu’elle est de 50,4 Gy en
cas de résection incompléte ou non faite. Il n’y a pas d’indication a une radiothérapie chez les
patients de groupe IRS 1 [104]. Seul un RMS paratesticulaire dans notre série avec
adénopathies locorégionales non réséquées a recu une radiothérapie externe de 50,4 Gy.
7.1.3.3.RMS des extrémites
La radiothérapie des RMS des extrémités est réservée aux formes persistantes ou récidivantes.
Casanova et al. retrouvent une amélioration de la survie chez les cas ayant recu une
radiothérapie. Dans une étude rétrospective américaine, la majorité des enfants avec
localisation des membres ont bénéficié d’une radiothérapie a la place de la chirurgie [5]. Cela

permet d’obtenir un excellent contréle local en évitant une amputation [109]. Dans notre
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étude, un RMS du coude ayant présenté une récidive locale aprés exérese premiere mal faite,
a été irradié.

7.1.3.4. RMS du pelvis
Une radiothérapie externe ou curiethérapie est indiquée chez tous les patients de groupe IRS
I11, et peut étre omise chez ceux de groupe IRS I ou Il &gés de moins de 3 ans [115]. Le RMS
abdomino-pelvien IRS | de notre étude age de 2 ans n’a pas ét¢é irradié.

7.1.4. Nouvelles thérapies

Plusieurs médicaments impliquant différents mécanismes de la tumorogenése sont disponibles

ou en cours d’évaluation, pour le traitement des RMS de haut grade (Tableau 32).

Tableau 32. Cibles thérapeutiques des RMS. En gras : cibles en phase I/Il des études cliniques [14]

Cibles des Récepteurs/Facteurs Molécules de Angiogeneése Cycle Autre
RMS de croissance signalisation cellulaire/apoptose
Cibles IGF1R mTOR VEGF CDK4/CDK6 Protéasome
c-Met PDK-1/AKT VEGFR p53 Hsp90
PDGFR Src Bcl-2 HDAC
c-Kit Mek/Erk TRAIL Protéines de
fusion
spécifiques
CTGF/CCN2 Récepteur de Survivine
I’oestrogéne
Midkine Mirk/Dyrk1B
CTL-4 Smad4
ALK Ac. rétinoique
7.2. Pronostic des RMS

Depuis 1’établissement en 1972 du groupe COG, la survie des enfants avec RMS s’est
continuellement améliorée. La chirurgie seule ne permettait qu’un taux de survie inférieur a
20%. Grace a une approche multimodale, la survie globale a 5 ans est passée de 55% dans
I’étude IRS-I, & 71% dans 1’étude IRS-IV (Fig. 86). Le plus important taux de survie sans
événements a 3 ans de 88% est retrouvé chez les RMS embryonnaires de faible risque. La

survie des RMS de haut risque reste encore faible avec un taux inférieur a 25% [4, 122].
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Figure 86 : Evolution du taux de survie a 5 ans des RMS dans les études IRS [122].

L’évolution connue chez 23 de nos RMS, retrouve une durée moyenne de suivi de 9,7 mois.
A la date des derniéres nouvelles 5 cas sont perdus de vue et 2 décédés. Environ 13% des cas
présentaient des metastases a distance au moment du diagnostic. La survie sans événements a
22 mois, a partir de la date du diagnostic, est de 53%, et est la méme que celle retrouvée chez
les TMM non RMS.

Dans une étude rétrospective russe aucune différence statistiguement significative n’est
retrouvée concernant la survie globale des RMS et des TMM non RMS [36].

Environ 15% des RMS sont métastatiques au moment du diagnostic et leur pronostic n’a pas
connu une amélioration significative durant les 15 dernieres années. Selon Oberlin et al.
plusieurs éléments contribuent a la faible survie de ces patients, notamment la présence de
métastases osseuses, 1’age de plus de 10 ans et un nombre de sites métastatiques supérieur ou
égal a 3. Dans une étude japonaise une survie de 4 ans a pu étre obtenue chez un RMS
paratesticulaire avec métastases pulmonaires, osseuses et adénopathies rétro-péritoneales,
grace a une chimiothérapie combinant 17 cycles de cyclophosphamide, vincristine,
doxorubicine et dacarbazine [107]. Rodeberg et al. retrouvent également une augmentation du
de la survie chez les patients avec métastases pulmonaires ayant recu une radiothérapie [17].
Dans une etude rétrospective francaise, le taux de survie est meilleur chez les patients ayant
bénéficié d’un traitement local agressif comprenant une chirurgie et radiothérapie, par rapport
aux sujets ou seul un traitement palliatif a été envisagé [116]. Malgré un taux de survie dans

les formes métastatiques n’atteignant que 40 a 50% un traitement agressif doit toujours étre
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tenté [17, 107, 116]. La survie dans le groupe des RMS localisés est influencée par plusieurs
facteurs pronostiques. Les patients &gés entre 5 et 9 ans et les formes embryonnaires
présentent de meilleurs résultats. Un &ge de moins de 1 an ou de plus de 10 ans, des
localisations des membres, téte-cou paraméningé, vésico-prostatique, tronc et pelvis, et une
atteinte ganglionnaire sont de plus mauvais pronostic [16]. Une taille tumorale de plus de 5
cm est un facteur pronostic important d’échec local chez les patients avec RMS de groupe IRS
Il indépendamment d’autres facteurs [108].
7.2.1. RMS de la téte et du cou
Les RMS orbitaires présentent un taux de survie d’environ 83%, qui est le plus important
parmi I’ensemble des RMS (Fig. 78). Les autres localisations de la téte et du cou ont un taux
de survie de 60% [16]. Les RMS paraméningés ont un mauvais pronostic du fait de leur
diagnostic tardif, la possible croissance endocranienne et le fort taux de récidive [121].
7.2.2. RMS génito-urinaires

La survie globale a 3 ans des RMS génito-urinaires non métastatiques est de 86% [12]. Les
RMS vésico-prostatiques de plus de 5 cm sont plus agressifs [105, 110]. La survie a 5 ans
chez les patients avec RMS paratesticulaire excéde les 80% [103, 104].

7.2.3. RMS des extrémités
L’histologie alvéolaire et 1’envahissement ganglionnaire constituent les deux principaux
facteurs de mauvais pronostic des RMS des extrémités [111]. Leur taux de survie a 5 ans est
estimeé a 74% [109].

7.2.4. RMS du pelvis
Les RMS pelviens présentent un faible taux de survie d’environ 66% (Fig. 87). On compte
parmi les facteurs de mauvais pronostic, le groupe IRS, I’age de plus de 10 ans, I’extension
ganglionnaire, et une localisation périnéale ou péri-anale [115].

7.2.5. RMS des autres localisations
Le taux de survie retrouvée dans une large étude européenne pour toutes les autres

localisations, hormis les régions téte-cou et génito-urinaires, était de 51% [16].
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Figure 87 : Evolution de la survie a 5 ans chez les enfants avec RMS en Europe [16].

7.3. Traitement et pronostic des TMM non RMS

Le traitement des TMM non RMS dépend de leur niveau de risque. Les tumeurs de bas grade,
cas du fibrosarcome infantile et du fibroblastome a cellules géantes, sont traitées
généralement par chirurgie seule. L’approche thérapeutique des autres TMM non RMS est
semblable a celle des formes de I’adulte, combinant une chirurgie, chimiothérapie avec ou
sans radiothérapie. Une résection chirurgicale avec marges de 1 a 2 cm est recommandée
chez I’ensemble des cas. La radiothérapie est indiquée en cas de marges positives ou de
tumeur non résécable, alors qu’une chimiothérapie adjuvante est recommandée pour les
formes de haut risque [4, 124]. Les TMM non RMS sont moins sensibles a la chimiothérapie
par rapport aux RMS. Les synovialosarcomes sont les plus chimio-sensibles, alors que les
MPNST sont les moins chimio-sensibles [98, 124]. Leur approche thérapeutique a été
adaptee a partir d’études menées chez des patients adultes, car trés peu d’études prospectives
chez I’enfant ont été conduites. Les TMM non RMS des extrémités ont bénéficié du
développement de 1’approche chirurgicale associée ou non a une radiothérapie, avec
amélioration des resultats fonctionnels et réduction des amputations [99]. Dans notre étude
une chirurgie conservatrice a été reéalisee chez 6 cas, et une amputation du pied chez un cas.
Les TMM non RMS sont classées en 3 niveaux de risque, ce qui permet d’adapter le
traitement (Tableau 33).
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Tableau 33. Traitement des TMM non RMS selon le niveau de risque [4]

Groupe de risque Facteurs Traitement proposé
Grade Taille Stade Résectabilité
initiale
Bas Bas Qlq Non méta. Réséqué Observation
Bas <5cm Non méta. RO Observation
Bas <5cm Non méta. R1 RT adjuvante
Intermédiaire  Haut >5cm Non méta. Réséqué CMT et RT adjuvantes

Haut >5cm Non méta. Nonréséqué  Radio-CMT  néoadjuvante, chirurgie,
CMT adjuvante + RT

Haut Bas Qlg Méta. Réséqué Observation
Haut Qlg Méta Réséqué CMT et RT adjuvantes
Haut Qlg Méta Nonréséqué  Radio-CMT  néoadjuvante, chirurgie,

CMT adjuvante = RT

Le pronostic des TMM non RMS est trés hétérogene, et dépend de la taille de la tumeur, le
grade histologique, 1’extension tumorale, et de la résécabilité [99]. Dans notre étude la survie
sans évenement a 22 mois des 12 TMM non RMS avec données disponibles, est de 53%, et
est similaire a celle des RMS.

7.3.1. Sarcome d’Ewing extra-osseux

Le traitement des SE extra-osseux est similaire a celui des SE osseux. Le traitement local se
base sur la chirurgie avec ou sans radiothérapie, et une chimiothérapie pour le traitement
systémique [1, 120]. Une chirurgie est indiquée en premier a chaque fois qu’une résection
compléte peut étre réalisée. Moins de 10% des SE nécessitent une amputation. Malgré leur
radiosensibilité, la radiothérapie seule augmente le risque de récurrence locale. Elle est
indiguée en cas de marges positives ou de résection chirurgicale incompléte [4, 120]. L’étude
Euro-Ewing-99-R1, indique une radiothérapie aprés la chimiothérapie en cas de SE non
métastatique avec résection incomplete [113, 120]. La chimiothérapie était utilisée seulement
en adjuvant, mais par la suite son réle néo-adjuvant, en augmentant les chances de résection
totale, a été prouvé. Les régimes sont soit ceux utilisés pour les autres TMM non RMS ou des
SE osseux, et comprennent 1’ifosfamide, étoposide, et carboplatine (ICE), alternés avec une
combinaison de vincristine, doxorubicine et cyclophosphamide (VDC). La chimiothérapie
d’induction de type VIDE, correspond au standard en Europe, tandis que des cures VDC-IE
sont utilisées en Amérique du Nord. L’étude Euro-Ewing 2012 a pour but de comparer les

deux régimes pour definir la meilleure chimiothérapie d’induction [120]. Selon une étude de
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la Société Frangaise d’Oncologie pédiatrique, le traitement d’entretien des sarcomes d’Ewing
par cyclophosphamide et doxorubicine suivi par des cures VAC, VAC/VIE ou IE avec une
dose importante de busulfane/melphalan (BuMel) permet de meilleurs résultats que le régime
IVA [4, 120]. Les modalités thérapeutiques chez les patients avec SE en résistance
thérapeutique ou récidive sont restreintes. Une association carboplatine-étoposide pourrait
étre une alternative intéressante chez ces patients [119, 120]. Une approche thérapeutique
adaptée au risque a été développée dans les deux groupes d’étude européen et américain, et
permet d’améliorer le pronostic des SE. Elle repose sur le statut métastatique en Amérique du
Nord, alors qu’en Europe elle est adaptée selon le statut métastatique, le type de métastases et

le volume tumoral initial (Fig. 88).

Contréle local primaire

Facteurs pronostic

RS localisé

HR localisé CMT néoadjuvante
eI Prophyplaxie précoce des méta.
Méta. (poumons ) | Pour faciliter une chirurgie conservatrice

CMT d'entretien
Prophylaxie des métastases

HeQRaOR=-IHO

Meéta. (autres)

et/on Contréle local

des méta.

Figure 88: Traitement des SE adapté au risque. RS, risque standard ; HR, haut risque [120].

Nos 6 SE avec données ont bénéficié d’une chimiothérapie soit selon le protocole Euro-Ewing
99 avec cures d’induction VIDE, puis entretien par VAC/VAI, ou selon le protocole MMT95
associant 6 drogues, IVA, CEV et IVE. La chimiohtérapie a constitué le seul traitement chez
3 cas, et était suivie d’une chirurgie chez les 3 autres. Une radiothérapie a été réalisée chez un
seul cas. Un SE abdominal, pris pour un neuroblastome, a été traité par le protocole des
neuroblasotmes avant réadaptation de la chimiothérapie avec prise en compte de I’effet

cumulatif cytotoxique.
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Parmi les facteurs de mauvais pronostic des SE localisés, on compte une taille de plus de 8
cm, un siege axial surtout pelvien, une mauvaise réponse a la chimiothérapie d’induction, et
une concentration sérique élevée en LDH. Chez les formes métastatiques, d’autres facteurs
pronostiques sont identifies ; 1’4ge de plus de 14 ans, le nombre et la localisation des
métastases. Il n’a pas été démontré un rdle pronostique d’un transcrit de fusion EWS-ETS
specifique [4, 120]. Un blocage de la protéine de fusion EWS-FLI1 entraine une inversion du
phénotype malin, mais ce résultat n’a pas était obtenu dans les études cliniques. Les thérapies
ciblées les plus prometteuses sont celles ciblant le microenvironnement [120]. La survie
globale a 5 ans des SE localisés est estimée entre 65 et 70%, alors qu’elle est inférieure a 30%
pour les formes métastatiques, excepté en cas de métastases pulmonaires isolées ou elle atteint
environ 50% [4, 120].

Le durée moyenne de suivi des SE colligés dans notre étude est de 14,2 mois. Deux cas
localisés au niveau de la fesse et de la région inguinale ont présenté une évolution a distance,
un masse du coude une récidive locale, un était en rémission, et un cas sous traitement initial.

7.3.2. Synovialosarcome

Le traitement des SS se base sur la chirurgie, et une radiothérapie adjuvante pour réduire les
récidives locales. Le r6le de la chimiothérapie n’est pas bien établi, néanmoins le SS est une
tumeur chimio-sensible [1, 47, 75]. Une association néo-adjuvante d’ifosfamide et
doxorubicine permet une réduction tumorale de plus de 60% [47, 75]. Le protocole de
I’EpSSG recommande une chimiothérapie pour tous les SS, a I’exception du groupe IRS | de
moins de 5 cm, et une radiothérapie pour les groupes IRS Il et IV ou les tumeurs de
localisation axiale [47]. La prise en charge est adaptée au niveau de risque et dépend du
groupe IRS, la taille tumorale et le site d’origine [4, 47]. Les facteurs de mauvais pronostic
inclus une taille tumorale supérieure a 5 cm, un siége tumoral proximal, un age de plus de 10
ans, une résection incomplete, et le non recours a la radiothérapie. Les SS de bas risque ; IRS
et de risque intermédiaire ont un meilleur taux de survie que les SS de haut-risque [47, 75].
Les survies des formes de bas risque et de risque intermédiaire sont assez comparables, avec
une survie globale estimée a 100% et une survie sans événements a 3 ans de 91,7% [4]. Les

données cliniques du SS que nous avons colligé sont incompletes.
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7.3.3. Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques
Les MPNST présentent le plus mauvais pronostic parmi I’ensemble des TMM de I’enfant,
avec une survie globale a 5 ans estimée entre 38 et 51% [4]. Seule une résection complete
offre une chance d’amélioration de la survie. Cependant plusieurs MPNST impliquent une
racine nerveuse empéchant une chirurgie radicale. Une radiothérapie en cas de résection
incompléte est recommandée, malgré qu’il ne soit pas prouvé qu’elle améliore le pronostic.
Une chimiothérapie adjuvante ne montre également qu’un faible bénéfice en termes de survie.
L’expérience allemande et italienne retrouve chez 65% des cas une bonne réponse a
I’ifosfamide. Cette analyse rétrospective retrouve également une amélioration de la survie des
cas ayant bénéficiés d’une radiothérapie postopératoire [4, 75]. On compte parmi les facteurs
aggravant des MPNST, un grade histologique élevé, une localisation tumorale profonde, un
stade tumoral avance, et une résection macroscopique incompleéte. Le réle pronostique d’une
association a une neurofibromatose de type | n’est pas établi [4].
Une parmi nos 2 MPNST a été traitée au CHOP. Une biopsie-exérese initiale incompléte était
réalisée avant son admission, avec reprise chirurgicale a marges positives. La patiente a
bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante a base d’ifosfamide et d’adriamycine. Une
amputation du membre supérieur était recommandée mais refusée, et la patiente était depuis
suivie a I’étranger. La durée de suivi est de 11 mois.

7.3.4. Fibrosarcome infantile
Le FI présente un bon pronostic et métastase rarement par rapport au fibrosarcome de 1’adulte.
Le traitement se base sur une résection chirurgicale de la tumeur. Une chimiothérapie néo-
adjuvante de type VA est indiquée en cas de tumeur non résécable d’emblée [48, 73, 97].
Les facteurs pronostiques comprennent le site tumoral, avec un meilleur pronostic des formes
des extrémités par rapport aux localisations axiales, et ’extension tumorale. La survie globale
a 5 ans est estimée a 90%, et varie selon le stade postopératoire, avec un taux de survie de
100% pour les patients IRS | et Il contre 76% pour les patients IRS 111 [4, 48, 75]. Le dossier
médical du FI colligé dans notre étude n’a pas été retrouve.

7.3.5. Tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de I’enfance
Contrairement au fibrosarcome infantile, la PMMTI est plus agressive et n’est pas chimio-

sensible [13, 70]. Des récurrences et métastases a distance sont rapportées. Le traitement des
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cas publiés comprend toujours une résection chirurgicale avec parfois une chimiothérapie
adjuvante a base de vincristine, actinomycine et cyclophosphamide, aprés chirurgie
incompléte ou récurrence. Une résection incomplete peut entrainer une récidive au bout de
quelque mois et le bénéfice de la chimiothérapie semble trés limité, indiquant chaque fois que
possible une excision complete [50, 70]. La PMMTI de la plante du pied que nous avons
rapportée, a bénéficié d’une biopsie-exérese premiére avant son admission au CHOP, avec
récidive locale aprés quelques semaines. La chimiothérapie n’a pas eu d’effet sur la masse et
une amputation du pied était indiquée mais refusée par la famille. La patiente etait depuis
suivie a I’étranger, avec une durée moyenne de suivi de 5 mois.
7.3.6. Tumeur rhabdoide maligne des tissus mous

Les TRM sont de trés mauvais pronostic, et sont souvent létales [13, 118]. Le pronostic des
formes des parties molles extra-craniennes et extra-rénales n’est pas plus péjoratif que celui
des formes rénales [75, 77]. Un des facteurs péjoratifs est un age inférieur a 1 an [13, 118]. La
survie globale a 4 ans estimée dans une étude européenne et américaine, est de 22,3% et 33%
respectivement [75, 77]. Une faible survie est également retrouvée dans une étude européenne
prospective menée entre 2005 et 2014 chez des patients avec TRM extra-cranienne ayant
bénéficié d’un traitement multimodal intensif comprenant de la doxorubicine, vincristine et
cyclophosphamide puis des cures a base de cyclophosphamide, carboplatine et étoposide, et
une radiothérapie avec ou sans chirurgie. La durée médiane de suivi des patients vivants a la
fin de I’étude est de 44,6 mois, la SSE et la survie globale a 3 ans de 32,3% et 38,4%
respectivement. L’étude confirme également une association plus importante du risque de
déces chez les enfants de moins de 1 an, et une prédominance des formes métastatique chez le
sexe masculin [118]. Notre patiente agée de 1 an et demi a subi une biopsie-exérése avant son
admission au CHOP, avec récidive quelques semaines apres. Le protocole MMT95 a été
instauré avec régression totale du processus, mais la patiente a présenté une récidive locale 3
mois aprés la fin du traitement. Une chirurgie incompléte de la rechute suivie d’une
radiothérapie a 55,8 Gy, ont été realisees. La patiente était vivante 8 mois apres la fin du
traitement avec absence de tumeur. La durée moyenne de suivi, depuis la date du diagnostic,

est de 23 mois.
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7.3.7. Fibroblastome a cellules géantes
Le FCG presente un trés bon pronostic, malgré la fréquence des récidives locales. Dans la
majorité des cas une exérése chirurgicale complete permet la guérison, et une excision large
de type Moh ou une radiothérapie postopératoire, en cas d’exérése incompléte, permettent de
prévenir les récurrences. Un traitement par imatinib est efficace en cas de chirurgie
impossible ou apres nombreuses récidives [25, 26, 75]. Du fait de sa rareté, le FCG est parfois
mal diagnostiqué et pris en charge comme un sarcome, avec approche thérapeutique
agressive. Dans une étude de Shmookler et al. sur les 28 cas rapportés, 14 ont été initialement
diagnostiqué comme des sarcomes, ce qui a conduit a une excision large. La survie varie entre
3 mois et 19 ans avec une médiane de 5 ans. Chez 42% des cas, une récidive est notée entre 3
mois et 3 ans aprés 1’excision initiale [25, 26]. Chez le FCG colligé dans notre étude, le
diagnostic initial évoqué était celui de fibrosarcome infantile, et le patient a recu 3 cures de
type IVA, CEV et IVE. Devant I’absence de réponse a la chimiothérapie, une résection
compléte de la tumeur avec curage ganglionnaire a été réalisée. Le contréle 5 mois apres la
chirurgie ne trouve pas de tumeur, et la durée médiane de suivi est de 8 mois.

7.3.8. Sarcome fibromyxoide de bas grade
Tres peu de données ont été publiées sur le traitement des SFMBG. Le traitement de choix est
la résection chirurgicale, car il s’agit de tumeurs peu chimio-sensibles et peu radiosensibles,
probablement du fait d’un faible index mitotique. Un potentiel effet de la trabéctédine est
signalé dans certaines études [30, 32, 75]. Leur pronostic semble décevant malgré un aspect
histologique indolent. Dans une série de 33 cas, 63% ont presenté une récidive locale aprés un
intervalle médian de 3,5 ans et un maximum de 15 ans, et 45% des métastases apres une durée
moyenne de 5 ans et un maximum de 45 ans [30, 75]. Dans une autre étude comprenant 14
patients, 21% ont présenté des métastases. Le potentiel métastatique des SFMBG varie entre 5
et 45%, mais il est possible qu’il soit surestimé par biais d’inclusion des patients. L’évolution
semble souvent indolente, méme aprés 1’apparition des métastases [32]. Dans une série du
COG incluant 11 patients aucun n’a développé de recurrence locale ni a distance, aprés un
suivi moyen de 2,7 ans [75]. Chez notre cas avec masse abdominale une résection a 3 reprises
oeme

était nécessaire, aprés premiere récurrence au bout de 6 mois puis récidive aprés 2 ans.
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Le diagnostic initial évoqué était celui de neurofibrome myxoide. La durée de suivi est de 2
ans et demi.
7.3.9. Sarcome pléomorphe indifférencié de haut grade

Les UHGPS constituent un diagnostic d’élimination [24]. Dans une série comprenant 10 cas
localisés, une excision chirurgicale a été réalisée chez 1’ensemble des patients. La moitié était
en rémission compléte, un patient a présente une récidive locale, 3 patients étaient décédés
avec métastases pulmonaires ou cérébrales, et chez un cas I’évolution était inconnue. Les
petites tumeurs superficielles a différenciation myofibroblastique présentent une évolution
clinique plus favorable, alors qu’une morphologie épithélioide et de la nécrose s’associent &
un plus mauvais pronostic [24, 75]. Dans une série de 17 cas, tous les patients avec forme
métastatique étaient décédés [75]. L’UHGPS colligé dans notre étude, a été réséqué a 2
reprises, avec chimiothérapie adjuvante de type IVA, CEV, IVE. La patiente était vivante en

rémission complete avec une durée médiane de suivi de 17 mois.
8. LIMITES ET PERSPECTIVES DE NOTRE ETUDE

- Notre série est non homogene, vu que les cas ont été colligés de deux bases de données
différentes. Nous avons toléré ce biais de sélection, vu la rareté des TMM de I’enfant, et notre
focus principal sur le diagnostic anatomo-pathologique. La mise en place d’un registre
national des cancers informatisé permettrait de fournir des données eépidémiologiques plus
représentatives.

- Certains éléments du compte rendu histologique sont parfois absents. Une harmonisation des
rapports anatomopathologiques permettrait une comparaison plus aisée entre les cas. Le type
de biopsie, le siége et I’orientation des prélévements doivent étre systématiquement rapportes.
Le grade histologique devrait étre inclus dans 1’étude des TMM non RMS. Une formation
d’histologistes experts au Maroc se révélerait d’un grand apport pour fournir un diagnostic de
qualité avec accessibilité aux différentes techniques immunohistochimiques et cytogénétiques.
- Certains examens complémentaires et 1’établissement du groupe chirurgical IRS et le niveau
de risque sont parfois omis. Une offre plus large des techniques d’imagerie et bilans
biologiques a I’HER, et une standardisation de la prise en charge seraient fortement

souhaitables.
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- Le volet thérapeutique présente certains points faibles. La chimiothérapie n’est pas toujours
conforme aux protocoles en vigueur, et la radiothérapie et chirurgies ORL et maxillo-faciale
non realisees au CHOP entrainent souvent un mauvais suivi des patients. Une disponibilité
des drogues, I’adoption d’une démarche thérapeutique plus stricte, et 1’élargissement des
services disponibles au CHOP seraient au benéfice des patients avec amélioration de leur
suivi. Les staffs oncologiques multidisciplinaires et avec des centres étrangers par
téléconférence, comme ce qui est entrepris au CHOP, sont a encourager.

- L’étude de I’évolution chez nos patients est biaisée par la durée relativement courte de
I’étude, et par les patients perdus de vue. Un accompagnement meilleur des enfants malades
et de leurs familles apres leur sortie devrait étre entrepris.

- La prise en charge des cas dans les structures de 1°® consultation n’est pas systématique. La
sensibilisation des médecins a une prise en charge correcte d’une masse suspecte des parties
molles devrait étre renforcée. Une résection premiere de la masse, sans un bilan d’imagerie
adapté et une discussion collégiale ne devrait pas étre entreprise, et une référence vers un

centre spécialisé permettrait d’améliorer le pronostic des patients.
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V. CONCLUSION

148



V. CONCLUSION

Les tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) de 1’enfant prennent naissance au niveau
des parties molles dans n’importe qu’elle région de 1’organisme.

Le diagnostic histologique permet de distinguer les rhabdomyosarcomes (RMS) des TMM
non rhabdomyosarcomateuses (TMM non RMS). Les RMS sont les plus fréquents chez
I’enfant et comprennent deux principaux sous-types embryonnaires et alvéolaires. Les TMM
non RMS sont plus rares, et se distinguent par une grande diversité et complexité de leur
classification histologique, rendant leur identification difficile avec souvent le recours aux
techniques immunohistochimiques, et parfois cytogénétiques.

La prise en charge des RMS est bien codifiée, et se base sur une approche multimodale,
combinant chimiothérapie, chirurgie, avec ou sans radiothérapie, alors que le traitement des
TMM non RMS manque de recommandations claires et varie selon le sous-type et le grade
histologiques.

Le pronostic des RMS s’est nettement amélioré pendant les dernieres décennies grace aux
travaux successifs des groupes oncologiques américains et européens, alors que celui des
TMM non RMS reste généralement plus péjoratif, du fait de leur faible chimio-sensibilité et
leur grade histologique, exception faite des formes a malignité intermédiaire, notamment le
fibrosarome infantile, le sarcome fibromyxoide et le fibroblastome a cellules géantes, qui sont
souvent curables apreés résection chirurgicale.

Au terme de notre étude rétrospective, qui a porté sur 42 cas de TMM de I’enfant
diagnostiqués dans le laboratoire d’anatomopathologie de 1’Hopital d’Enfants de Rabat (HER)
et/ou pris en charge au niveau du Centre d’Hématologie et Oncologie Pédiatrique (CHOP) de
Rabat, sur une période allant du premier Janvier 2014 a la fin Octobre 2016, nous avons
relevé les éléments suivants :

- Difficulté du diagnostic histologique des TMM, surtout des TMM non RMS, reflétée par un
recours fréquent a une ou plusieurs relectures, parfois réalisées dans un centre expert étranger,
et un taux de concordance des relectures faible ;

- Diagnostic histologique le plus souvent posé sur biopsie premiere ;

- Non recours systématique a 1’établissement du grade histologique des TMM non RMS ;
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- Profil épidémiologique des TMM dans notre série, concernant 1’age, le sexe, et le siege, en
accord avec les données de la littérature ;

- Répartition des sous-types histologiques embryonnaires et alvéolaires des RMS en accord
avec d’autres séries ;

- Répartition des sous-types histologiques des TMM non RMS concordant avec celui d’autres
études, avec une prépondérance des sarcomes d’Ewing extra-osseux et 1’identification de
formes extrémement rares, cas de la tumeur mésenchymateuse myxoide primitive de
I’enfance (PMMTI) et des tumeurs rhabdoides malignes extra-rénales ;

- Taux élevé d’exérese premicre non planifiée, faite dans la structure de 1% consultation, avec
nécessité de reprise chirurgicale plus large ou d’un traitement adjuvant plus lourd ;

- Protocoles de chimiothérapie adaptés aux recommandations européennes, avec certaines
cures omises par non disponibilité des drogues au niveau du CHOP ;

- Faible recours a la radiothérapie, avec nécessité de déplacement des patients vers une autre
formation (Institut National d’Oncologie) ;

- Pronostic des RMS variable selon le siége, avec de plus bons résultats pour les formes téte-
cou non paraméningées et les formes paratesticulaires ;

- Pronostic des TMM non RMS tres variable selon le sous-type histologique, avec de bon
résultats pour le fibroblastome a cellules géantes, un pronostic mitigé pour le sarcome
fiboromyxoide de bas grade, et une mauvaise évolution des tumeurs malignes des gaines
nerveuses périphériques ;

- Une survie sans événements a 22 mois, par rapport a la date de diagnostic, similaire chez les
RMS et les TMM non RMS dans notre étude.
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RESUME

Titre : Apport de ’anatomopathologiste dans le diagnostic des tumeurs mésenchymateuses
malignes de I’enfant.

Auteur : Maha YAHYAOQUI

Directeur de thése : Professeur Najat LAMALMI

Mots-clés : Sarcomes des tissus mous, Rhabdomyosarcome, Tumeurs mésenchymateuses
malignes non rhabdoyomsarcomateuses, Enfant, Anatomo-pathologie.

Objectifs : Etablir la valeur diagnostique et pronostique de 1’étude histologique des tumeurs
mésenchymateuses malignes (TMM) de I’enfant et souligner sa difficulte.

Matériel et méthodes : Les données de 42 patients diagnostiqués dans le laboratoire
d’ Anatomopathologie de I’Hopital d” Enfants de Rabat (HER) et/ou pris en charge dans le
Centre d’Hématologie et d’Oncologie Pédiatrique (CHOP), entre Janvier 2014 et Octobre
2016, ont été revues rétrospectivement. Sont inclus dans 1’étude tout les patients agés de
moins de 16 ans, avec confirmation histologique d’une TMM, quelque soit son siége. Sont
exclus les patients sans compte rendu histologique. La difficulté diagnostique a été analysée
selon le recours ou non & une relecture, et la concordance des revues. La survie sans
événements (SSE) a 22 mois, selon la méthode de Kaplan Meier, a été estimée.

Résultats : Les TMM représentaient dans notre série 5,1% de I’ensemble des cancers traités
au CHOP, avec un 4ge moyen au diagnostic de 7 ans et un sexe ratio de 1,5. Le diagnostic
histologique, posé sur biopsie chez 28 cas, sur biopsie-exérése chez 6 cas, et sur piece
opératoire chez 8 cas, retrouvait 60% (25 cas) de RMS et 40% (17 cas) de TMM non RMS.
Les RMS embryonnaires représentaient 87% et les RMS alvéolaires 13%. Le principal sous-
type histologique parmi les TMM non RMS était le sarcome d’Ewing extra-0SSeux avec 8 cas.
Le recours a un immunomarquage a concerné 34 cas et une étude cytogénétique a 1’étranger
4 cas. Une relecture était nécessaire chez 17 cas avec un niveau de concordance des revues de
47%. L’age moyen était de 6 ans pour les RMS et 8 ans pour les TMM non RMS. Le sexe
ratio était de 2,1 pour les RMS et 0,9 pour les TMM non RMS. Les principales localisations
des RMS étaient la région téte-cou avec 11 cas, et génito-urinaires avec 8 cas. Les TMM non
RMS siégeaient surtout au niveau des membres avec 10 cas. Le groupe IRS Il était
prépondérant chez 19 cas. Le traitement comprenait, une chimiothérapie chez tous les RMS et
chez 92% des TMM non RMS, une chirurgie chez 48% des RMS contre 75% des TMM non
RMS, et une radiothérapie chez 39% des RMS et 17% des TMM non RMS. La SSE a 22 mois
était dans les deux groupes de 53%.

Conclusion : L’étude histologique chez nos cas de TMM a permis de distinguer les RMS et
les TMM non RMS avec un profil épidemiologique correspondant aux données mondiales. Le
taux de concordance du diagnostic histologique apres relecture, qui est assez faible dans notre
travail, souligne I’importance d’une revue faite par des pathologistes experts en TMM. La
SSE des RMS et des TMM non RMS était semblable dans notre série. Ce résultat est
probablement biaisé par la courte durée de 1’étude.
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ABSTRACT
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Objectives: To establish the therapeutic and prognostic value of the pathological diagnosis of
pediatric soft tissue sarcomas (STS) and highlight its difficulty.

Materials and methods: The data of 42 patients diagnosed in the Laboratory of Pathology of
the Children's Hospital of Rabat and / or treated in the Center for Pediatric Hematology and
Oncology (CHOP), between January 2014 and October 2016, were reviewed retrospectively.
Are included in the study all patients under 16 years, with confirmation of a STS, regardless
of its location. Are excluded from the study, patients without pathology report. The diagnostic
difficulty was analyzed according to the need of a review, and the degree of agreement.
Event-free survival (EFS) at 22 months, according to the Kaplan-Meier method, was
estimated.

Results: STS represented 5.1% of cancers treated in CHOP, with a median age at diagnosis of
7 years, and a sex ratio of 1.5. The diagnosis made on a biopsy in 28 cases, on an excisional
biopsy in 6 cases, and on a surgical specimen in 8 cases, found 60% (25 cases) of RMS and
40% (17 cases) of NRSTS. Embryonal RMS accounted for 87% and alveolar RMS for 13% of
cases. The main histological subtype among NRSTSs was extra-osseous Ewing's sarcoma
with 8 cases. Immunostaining concerned 34 cases, and a cytogenetic study was performed in
4 cases in a foreign laboratory. A review was necessary in 17 cases with a rate of diagnostic
agreement of 47%. The median age at diagnosis was 6 years for RMS, and 8 years for
NRSTS. The sex ratio was 2.1 for RMS and 0.9 for NRSTS. The main locations of RMS were
head and neck region with 11 cases, and genitourinary tract with 8 cases. The majority of
NRSTSs were located in limbs with 10 cases. The Integroup Rhabdomyosarcoma Study
group 111 was predominant with 19 cases. Treatment included chemotherapy in all RMS and in
92% of NRSTS, surgery in 48% of RMS versus 75% in NRSTS, and radiotherapy in 39% of
RMS and 17% of NRSTS. EFS at 22 months was in both groups 53%.

Conclusion: The pathologic study of our cases with a STS, allowed us to distinguish RMS
and NRSTS, with a distribution consistent with published data. The rate of diagnostic
agreement after second opinion, which is quite low in our study, underlines the importance of
a review made by expert pathologists in STS. The EFS of RMS and NRSTS was similar in
our series. This result is probably biased by the short duration of the study.
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Annexe l. Fiche d’exploitation utilisée dans notre étude
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Adresse B
ATCD Persmnels Familiaux
Dvlpmt IU Dvlpmt Intellectuel |Dvlpmt SP Cassimilaire Néo Consanguinité
et Il
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Clinigue | CDD | Exonhtalmie. strabisme. baisse devue / paralvsie nerfs criniens / G rosse bourse indolore / Troubles mictionmels
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Annexe Il. Systéem

e de grading histologique de la FNCLCC [95]

Diférenciation tumesals
Seare 1 Sarcomes ressemblant an tissn mésenchymateunx normal de 'adulte
Seore 2 Sarcomes de type histologique sur
Score 3 Sarcomes embryvonnaires et mdifférenciés, sarcomes de type doiteux, symovaosarcome
Inchen metotique
Score 1 -9 matoses powr 10 champs
Score 2 10-19 mutoses pour 10 champs
Score 3 =20 mutoses pour 10 champs
Nécrose nenorale
Seore 0 Pas de nécrose
Score 1 <5y nécrode
Score 1 2 50%; nborode
Grade histogique
Grade 1: Score tofal 2,3
Grade I: Score total 4,5
Crade L Seore fotal 6,7, 8

Annexe lll. Systéeme de grading histologique du POG.*, dénomination ancienne[95]

Grade 2

Liposarcome myxoide et bien différencié

Fibrosarcome bien difféerencié ou infantile (< 4 ans)
Hemangiopericytome bien differencié ou infantile (< 4 ans)

Tumeunr maligne des gaines nerveuses peripheriques bien différencice
Histiocytome angiomatoide fibreux malin*®

Dermatofibrosarcome protuberans profond*

Chondrosarcome myxoide

= 15% de nécrose

Index mitotique < 5 mitoses pour 10 champs
Atvpie nucléaire modérée

Tumeur a cellularité modérée -

Liposarcome pléomorphe ou a celiles rondes
Chondrosarcome meésenchymateux

Sarcome ostéogéne extra-squelettique

Tumeur triton maligne

Sarome alvéolaire des parties molles

Autre sarcome pas dans le grade 1 avec > 15% de nécrose et'ou > 5 mitoses powr 10 champs
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Serment d’Hippocrate

[

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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