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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih

Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

PHARMACIENS

Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Thoracique

C3hirurgie Thoracique
Rhumatologie

Meédecine Interne
Anesthésie -Réanimation

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Gastro-entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Meédecine Interne
Neurologie




Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-rhino-laryngologie
Cardiologie

Urologie




Pr
Pr
Pr
Pr

. MANSOURI Aziz*

. OUAZZANI CHAHDI Bahia
. SEFIANI Abdelaziz

. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale




Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*
Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BELMEKKI Mohammed

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-R éanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation

: P
Ophtalmologie S
Neurologie &/

Néphrologie : i.
Pneumo-phtisiologie et

Gastro-entérologie O 4

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Anesthésie-R éanimation
Neurochirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurochirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie




Pr. MABROUK Hfid* Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid* Cardiologie

Pr. NAITLHO Abdelhamid* Meédecine Interne

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-rhino-laryngologie

Pr. RACHID Khalid * Traumatologie Orthopédie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha* Pneumo-phtisiologie

Pr. RHOU Hakima Néphrologie

Pr. STAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-rhino-laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-entérologie

Pr. BOUGHALEM Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. EL YOUNASSI Badreddine* Cardiologie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie N >
Pr. KHABOUZE Samira Gynécologie Obstétrique e
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. LEZREK Mohammed* Urologie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique

Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALAOUI Ahmed Essaid Microbiologie

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. AZIZ Noureddine* Radiologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie

Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENHALIMA Hanane Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Pr. BENYASS Aatif Cardiologie

Pr. BERNOUSSI Abdelghani Ophtalmologie



Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie AN
O.R.L S
Biophysique -
Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation
Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie




Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neurochirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham#*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
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Adria : Adriamycine

Alpha-FP : Alpha foeto proteine

B-HCG : Beta-hormone chorionique gonadotrope
C.E.V : Vincristine-épiadriamycine-carboplatine
CHOP : Centre hospitalier d’oncologie pédiatrique
COG : Children‘s Oncology group)

CPM : Cyclophosphamide.

HER : Hopital d’enfant de rabat.
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IRM : Imagerie par résonance magnétique.

IRS : Intergroup Rhabdomyosarcoma study
NMS : Néoplasme malin secondaire

PCR : Polymerase chaine réaction

RC : Rémission compléte.

RMS : Rhabdomyosarcome

RMSA : Rhabdomyosarcome alvéolaire.

RMSE : Rhabdomyosarcome embryonnaire.

SIOP : Société internationale d’oncologie pédiatrique.

SSR : Survie sans récidive
TDM : Tomodensitométrie
T™M : Tumeurs mésenchymateuses malignes.

V.A.C : Vincristine- actinomycine D-cyclophosphamide.
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I. INTRODUCTION

Les cancers de l'enfant de moins de 15 ans représentent moins de 1 % de
l'ensemble des cancers : on dénombre 10 a 15 nouveaux cas par an pour 100 000
enfants 4gés de 0 a 14 ans. IlIs représentent la deuxieme cause de mortalité chez

les enfants de 1 a 14 ans (20 % des déces).

Les tumeurs mésenchymateuses malignes représentent un groupe
hétérogéne de tumeurs développées a partir du tissu de soutien : tissu conjonctif,
vasculaire, nerveux et adipeux. Ces tumeurs se définissent par le tissu qu‘elles

reproduisent.

Le rhabdomyosarcome est une tumeur a différentiation musculaire stri¢e
qui se développe aux dépens des tissus de soutien non osseux. C‘est la forme la
plus fréquente des sarcomes des tissus mous chez l‘enfant: Il représente 60 a
70% des tumeurs mésenchymateuses malignes de 1‘enfant et 7% des cancers de

I‘enfant.

Lincidence annuelle des rhabdomyosarcomes chez les enfants de moins de
20 ans est de 4.3 cas par million d‘enfants. Parmi les tumeurs solides
extracraniales de 1‘enfant, le rhabdomyosarcome est la troisiéme tumeur apres le

neuroblastome et la tumeur de Wilm's.

Le rhabdomyosarcome peut se localiser partout dans 1‘organisme, 1a ou se
trouve du tissu mésenchymateux. Le rhabomyosarcome uro-genital représente
20% de toutes les localisations, il vient en deuxiéme position aprés la téte et le
cou, il inclue les tumeurs de la vessie, de la prostate, du vagin et les tumeurs

para-testiculaires.
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La prise en charge de ces tumeurs a connu des progres considérables dans
les trente derniéres années grace a une meilleure stadification des malades et a
une collaboration multidisciplinaire associant radiologue; chirurgien pédiatre ;

pathologiste ; chimiothérapeute et radiothérapeute.

Le pronostic de ces tumeurs est li¢ a I‘histologie, a I'absence de métastase
au diagnostic, a 1°‘4ge de 1‘enfant, a la localisation, au stade et a 1‘opérabilité¢ de

la tumeur.

Notre travail est une étude rétrospective a propos de 21 dossiers colligés au
service de chirurgie pédiatrique A et le service d‘hématologie et oncologie

pédiatrique de rabat durant une période de 5 ans (2008-2012).

Le but de notre travail est une étude descriptive des cas de RMS uro-
génital, les principales données récoltées ont concerné le volet thérapeutique et
les principales difficultés rencontrées. Il s’agit des taux de patients ayant eu un
traitement chirurgical, une chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante et une
radiothérapie comparés a leurs taux de survie. Les données secondaires étudiées
sont les caractéristiques démographiques, les renseignements cliniques, para

cliniques, ainsi que les classifications pré et post chirurgicales.
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II. MATERIELS ET METHODES

Il s‘agit d‘une étude descriptive avec un mode de recueil des données
rétrospectif étalée sur une période de 5 ans des cas de rhabdomyosarcome uro-
génital. C’est une étude réalisée au sein du service de chirurgie pédiatrique A et

le service d‘hématologie et oncologie de I‘hdpital pédiatrique de Rabat.
1. INCLUSION DES PATIENTS
1.1.Les criteres d’inclusion :
Les patients inclus dans cette étude sont:
e Les patients de sexe masculin ayant un age inférieur a 16 ans.

e Les patients suivis a 1‘hopital d°enfant de Rabat entre janvier 2008 et

décembre 2012

e Jles patients ayant une  confirmation  histologique  de

rhabdomyosarcome.
e Les patients ayant une localisation uro-génitale de cette tumeur.
2.1.Critéres d’exclusion :

Les patients dont la prise en charge était a cheval entre notre formation et
une autre structure ainsi que les patients dont le dossier était incomplet ou

inexploitable ont été exclu de I’étude.
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2. PARAMETRES ETUDIES

Les données principales récoltées ont concerné le volet thérapeutique. Il
s’agit des taux de patients ayant eu un traitement chirurgical, une
chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante et une radiothérapie comparés a

leurs taux de survie.

Les données secondaires étudiées sont les caractéristiques démographiques,
les renseignements cliniques, para cliniques, ainsi que les classifications pré et
post chirurgicales. Ces données secondaires ont été¢ €galement comparées aux

taux de survie.
2.1.Les données générales

Les données geénérales recueillies sont notamment 1‘4ge, [‘origine

géographique, le lieu de résidence et le niveau socio économique.
2.2.Les antécédents

Les antécédents précisés sont la présence d‘une consanguinité chez les

parents et son degré ainsi que I’existence d’un cancer dans la famille.
2.3.La clinique

Les renseignements en rapport avec les signes fonctionnels analysés sont

les suivants :

e le délai de diagnostic a savoir le délai entre le début de la

symptomatologie et la premi¢re consultation chez un médecin.

e Le symptome motivant la consultation.
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Les données de 1°‘examen clinique étudiées sont :

o [ ‘¢tat général de I’enfant classé selon Lansky score (annexe 1). Il faut
signaler que ce score n’était pas utilisé par I’équipe soignante. Notre
classification a été adaptée d’aprés les éléments figurants sur le

dossier.
e Le poids selon les dérivations standards
e [’existence d’une masse palpable.
e La présence de ganglions.
e [’existence au touché rectal, d’une extension postérieure de la tumeur.
2.4.Le bilan biologique
Les parametres biologiques exploités sont :

e Jla présence d’une anémie définie selon les valeurs standards
rapportées a ’age de I’enfant. La valeur des autres lignées (plaquettes,
et globules blancs) a été également comparée aux valeurs standards en

fonction de 1’age et rapporté dans I’étude.

Age
3mois 6mois lan 6ans 10 ans
Taux
Hémoglobine g/l 100-130 110-140 110-150 125-150 135-150
Globules blancs 10°/1
8-12 8-12 8-12 7-11 6-11
Plaquettele9/l 200-350 200-350 200-350 200-350 200-350
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La présence d’une insuffisance rénale établie par une clairance de
créatinine calculée a partir de la créatinémie selon la formule de

Schwartz inférieure a 60
K X taille (cm) / créatinine (mg/l) x 8.84 (k=29 a 62 selon age et sexe)

Le dosage des marqueurs tumoraux (o-foeto-protéine et B-HCG) a été
analysé ainsi que leur normalité selon les titres standards préconisés

par le laboratoire.

2.5 Le diagnostic positif

Il a été précisé :

La date du diagnostic positif correspondant a la date de I’obtention de
la preuve histologique et le délai entre ce diagnostic positif et la prise

en charge en oncologie.

Le moyen du diagnostic positif notamment les biopsies par radiologie
interventionnelle (Biopsie écho-guidée ou scanno-guidée), par
cystoscopie ou chirurgicale (a ciel ouvert ou sur picce

d’orchidectomie).

Le type histologique (alvéolaire ou embryonnaire).
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2.6 Le bilan d’extension
Le bilan d‘extension rapporté a compris :

e Radiographie du thorax.

Echographie abdominale.

Tomodensitométrie abdominale.

Scintigraphie osseuse.

M¢édullogramme.
¢ Biopsie ostéomédullaire.
2.7 La forme clinique
Les formes cliniques de la tumeur spécifiées sont :
e Para-testiculaire.
e V¢ésico-prostatique.
e Vésicale.
2.8 Les classifications
Les classifications adoptées sont :
e La classification TNM. (annexe 2)

e La classification de I‘Intergroup RhabdomyoSarcoma Study Stage
(IRSS). (annexe 3)

e [a classification de 1‘Intergroupe RhabdomyoSarcoma Study Group
(IRSG), (annexe 4)

e [a classification du risque selon la Soft Tissue Sarcoma Committee of
the Children’s Oncology Group (STS COG). (connu sous le nom de
I’IRS) (annexe 5).
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2.9 Traitement

Cette étude s’est consacrée a détailler les volets du traitement a savoir la

chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

a. Chimiothérapie :

Les données indiquées concernant la chimiothérapie sont :

Le but de la chimiothérapie (curatif ou palliatif).

Le type de chimiothérapie (Néo adjuvante ou/et adjuvante)
La date de début du traitement.

Le délai entre I’admission en oncologie et le début des cures.
Le protocole choisi.

La réponse apres les trois premicres cures.

Le nombre de cure avant le changement de protocole pour réponse

insuffisante.
Le respect des intervalles entre les cures.

La survenue d’une toxicité liée a la chimiothérapie et son type de

toxicité (neurologique, digestive, hématologique et rénale)

b. Chirurgie

Les ¢éléments chirurgicaux établis sont :

La date de la chirurgie.
La qualité de I’exérese.
Le timing de I’intervention par rapport a la chimiothérapie.

La nécessité d’une ré-intervention (Second look).

10
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c. Radiotherapie

Les parametres de la radiothérapie déterminés sont :

Le délai entre la chirurgie et la radiothérapie.
Le type de radiothérapie (radiothérapie externe ou curiethérapie).

La dose administrée.

2.10 L’évolution

Les renseignements évolutifs recherchés sont :

La survenue d’événement. Il a été considéré comme événement la
survenu d‘une rechute, quel que soit son siege, la résistance et le
déces.

Les abondons de traitements ont été censurés a la date des derniéres

nouvelles

L’¢tat a la date des dernicres nouvelles des patients (vivant ou
décéde).

La survie sans événement(SSE) calculée a partir du délai entre le
diagnostic et la survenue d‘un événement ou du délai entre le

diagnostic et la date des dernieres nouvelles si aucun éveénement n‘a

été enregistre.

Tous les dossiers ont été colligés & 1’aide d’une méme fiche d’exploitation

(annexe 6).

11
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3. ANALYSE STATISTIQUE

Tous les dossiers ont été colligés a I’aide d’une méme fiche d’exploitation.
Le logiciel SPSS version 13.0 a été utilisé pour la saisie et I’analyse des

données.

Les variables quantitatives ont ét¢ analysées en s‘aidant des médianes et
des extrémes. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en
pourcentage. La comparaison a été effectuée par les tableaux croisés et par

analyse uni et multi variée.

Pour la comparaison de pourcentage, on a eu recours au test Khi-2 et au

test de Fisher avec un seuil de significativité fixé a 5%.

Pour la comparaison de moyenne, on a utilisé¢ le test Student pour les

variables a distribution gaussienne.

Pour les variables a distribution non gaussienne, nous avons comparé les

médianes a I’aide du test de Mann whitney et Wilcoxon.

L‘évaluation des patients s‘est basée sur 1‘¢tude de la survie sans
é¢venement (SSE) selon la courbe de Kaplain Meier, comparé par le log Rank

avec un seuil de significativité statistique fixé a P=0,05.

12
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Résultats

13
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III. RESULTATS

L’¢étude a retrouvé 22 dossiers de rhadbomyosarcome urogénitale chez le
garcon durant la période de 5 ans s’étendant de 2008 a 2012. Un dossier

incomplet a été jugeé inexploitable et donc supprimer de la série.
1- DONNEES GENERALES.
1-1 Répartition selon I‘origine géographique

La majorité des patients sont originaire de la région de I’orientale, de Fés
Boulmane et du Gharb avec des taux respectivement a 28,6%, 23,8% et 14,3%.
Deux patients (soit 9,5%) sont issus de la région de Tanger-Tétouan, Hocima-

Taza-Taounate et Tadla-Azilal alors qu’un seul patient est originaire du grand

Casablanca.
Région Effectifs Pourcentage
Region Tanger-Tetouan 2 9,5
Region Fés-Boulemane 5 23,8
Region Gharb 3 14,3
Region Casablanca 1 4.8
Region de | orientale 6 28,6
Region Tadla-Azilal 2 9,5
Region hossima-Taouant-Taza 2 9,5
Total 21 100,0

Tableau 1:répartition des malades en fonction de leur origine géographique

14
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1-2 Répartition selon le lieu de résidence

Cinq patients habitaient la région de Fés-Boulmane et L’Oriental (23,8%)
alors que 3 patients résidaient la région de Tanger-Tétouan (14,3%) et 2 patients
les régions de Rabat, Hocima-Taza-Taounate, et Gharb (9,5%). Un seul patient

avait pour adresse la région de Casablanca et de Tadla-Azilal.

Effectifs Pourcentage
Tanger-Tetouan 3 14,3
region region Fés-Boulemane 5 23,8
region Gharb 2 9,5
region Casablanca 1 4,8
region de | orientale 5 23,8
region Tadla-Azilal 1 4,8
region Rabat-Salé 2 9,5
region Hossima-Taza-Taounat 2 9,5
Total 21 100,0

Tableau 2 : répartition des malades en fonction de leur lieu de résidence

15
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1-3 Répartition selon I‘age

L*4ge médian de nos patients €tait de 5 ans, avec des extrémes allant de 1an

al5 ans.

age

57 Moyenne = 6,26
Ecart type = 4,468
N=21

Effectif

.

I I T
-5,00 0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

age

Figure 1 : répartition des malades en fonction de leur age

Dans la série, aucun patient n’avait un age inférieur a 1 an. Par contre, 15
patients avaient un age compris entre 1 an et 10 ans (71,4%) et 6 patients

avaient un age supérieur a 10 ans (28,6%).

16
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La survie médiane chez les patients ayant un age compris entre 1 et 10 ans
était de 18 mois (IC a 95%, de 5,9 a 30 mois), La survie a 2 ans était de 35,9%.
(p=0,72)

La survie médiane chez les patients ayant un age supérieur a 10 ans était
de 27 mois (IC a 95%, de 10a 43mois) .La survie a 2 ans était de 66,7%
(p=0,72)

Fonctions de survie

rint Il
1.0 age pa ervalle
112 mois et 9ans
"1sup ou egal a 10 ans
H— 12 mois et 9ans-censuré
sup ou egal a 10 ans-
censuré
0,8
o
= 0,6
£
3
o L
2
2
5 0,4
(7]
0,2
0,0
T T T T T T
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

delai entre diagnostic et derniere consultation

Figure 2: courbe de survie en fonction des tranches d’age

1-4. Le niveau socio-économique

Des 21 patients inclus dans 1°¢étude, 15 patients avaient un niveau socio-

¢conomique bas (71,4%) et 6 avaient une couverture maladie (28,6%).

17



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le gar¢on : difficultés thérapeutiques

2- ANTECEDENTS
2-1 Consanguinité

Quatre patients avaient une notion de consanguinité des parents (19%).

Consanguinité Effectifs Pourcentage
Pas de consanguinité 17 81,0
premier degré 2 9,5
2éme 1 4,8
3éme 1 4,8
Total 21 100,0

Tableau 3: répartition des malades selon la consanguinité

2-2 Cancer dans la famille

Quatre patients avaient une notion de cancer dans la famille (19%).

18
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3. LA CLINIQUE
3.1.Le délai diagnostic

Le délai moyen entre la date d’apparition des symptomes et la premicre
consultation était de deux mois et demi, avec des extrémes allant jusqu’a 1 an.

25% avait consulté a 1 moi et 25% avait consulté a 3 mois

deélai entre signes fonctionels et consultation

107 Moyenne = 2,45
Ecarttype = 2,617
N=21

S_

Effectif

N

N\

A

I I I 1
0,0 2.5 5,0 7.5 10,0 12,5
délai entre signes fonctionels et consultation

Figure 3: répartition des malades selon le délai entre ’apparition des premiers symptomes et
la premiére consultation
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3.2.Les symptomes révélateurs

Les signes cliniques en rapport avec ’apparition d’une masse et la dysurie
sont les signes les plus fréquents respectivement chez 33,3% et 23,8% des

patients. Par ailleurs, la rétention aigue d‘urines et ’hématurie est présente chez

14,3% des enfants.

Symptome révélateur Effectifs Pourcentage

Douleur 1 4,8
Rétention aigue d’urine 3 14,3
Dysurie 5 23,8
Constipation 1 4,8

Masse 7 333
Hématurie 3 14,3
Syndrome anémique 1 4,8

Total 21 100,0

Tableau 4:répartition des malades en fonction des symptomes révélateurs
3.3.L’examen clinique

a. LANSKY score

Quinze enfant avaient un Lansky score entre ¢levé entre 80 et 100% alors

que seul 4 autres avaient un score entre 40 et 70%

Lansky score Effectifs Pourcentage
80, 90,100 15 71,4
60,70 4 19,0
50,40 2 9,5
Total 21 100,0

Tableau 5: répartition des malades en fonction du score de Lansky
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b. Le poids

Neuf patients avaient un poids normal par rapport aux dérivations standard

alors que 9 autres avaient un poids & moins une dérivation standard.

poids DS

Moyenne = -0.57
Ecart type = 0,746
N=21

104

Effectif

4=

| )

0 T T T T T T
-3 -2 -1 0 1 ?

poids DS

Figure 4 : répartition des malades en fonction du poids par dérivation standard

c. Présence d’une masse

L’examen clinique a révélé la présence d’une masse chez 17 de nos
patients alors que 9 patients avaient une adénopathie. Le toucher rectal a été

effectué¢ chez seulement 3 patients et il s’est révélé anormale chez 2 patients.

21
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4. LE BILAN BIOLOGIQUE
» Anémie
L’anémie est présente chez 9 patients (42,9 %) lors du bilan initial.

» Globules blancs

e Une hyperleucocytose est observée chez 5 patients (23,8) au niveau

du bilan initial.
» Plaquettes
Une thrombocytose est objectivé chez 4 patients.

» Fonction rénale

Deux patients avaient une insuffisance rénale (9,5%) lors du bilan initial.

Effectifs Pourcentage
Anémie 12 42.9%
Hyperleucocytose 5 23.8%
Thrombocytose 4 19%
Insuffisance rénale 2 9.5%

Tableau 6: les anomalies biologiques

> Marqgueurs tumoraux

Seul les enfants qui avaient un rhabdomyosarcome para testiculaire ont eu
un dosage du B-HCG et de I’ Alpha-foeto-Proteine. Soit 8 patients. Par ailleurs,

les dosages sont revenus normal chez ses malades.
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5. LE DIAGNOSTIC POSITIF

5.1 Délai entre la date du diagnostic et la date de prise en charge en

oncologie

Le délai entre la date du diagnostic positif et la date de prise en charge en
oncologie est de dix jours toutefois un quart avait une prise en charge précoce a
2 jours et un autre quart avait au contrairement une prise en charge tardive au

dela de deux semaines.

deélai entre dc et pec chop PAR JOUR

87 Moyenne = 10,86
Ecart type = 10,873
N=21

61

Effectif

e

/

S—

0 T T T T T T T
-10 0 10 20 30 40 50

delai entre dc et pec chop PAR JOUR

Figure 5: répartition des malades en fonction du délai ente la date du diagnostic
el la date prise en charge en oncologie
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5.2 Moyen de diagnostic

La biopsie écho-guidé était le moyen diagnostic le plus utilisé (60%) pour
les rhabdomyosarcome para vésical et vésico-prostatique. Vingt pour cent des
diagnostics ont été fait par ailleurs apres cystoscopie alors que la biopsie scanno-
guidé et a ciel ouvert n’ont permis le diagnostic que dans respectivement 13,3%

et 6,7%.
Chez tous les enfants ayant un rhabdomyosarcome para testiculaire, le
diagnostic positif était posé par 1’étude anatomopathologique de la piece

d’orchidéctomie.

moyen de dc

M BIOPSIE échoguidée

[ BIOPSIE scannoguidée
I BIOPSIE & ciel ouvert

Wl pieces d'orchidéctomie
[ cystoscopie avec biopsie

Histogramme 1: répartition des malades selon le moyen du diagnostic
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5.3 Type histologique

Le rhabdomyosarcome embryonnaire était le type histologique le plus
fréquent (66,7%). Le type histologique n’était pas disponible pour un seul

patient.

type histologique

M embryonnaire
[ aveolaire
CINON PRECISE

Histogramme 2: répartition des malades en fonction du type histologique

La survie médiane chez les patients ayant un RMSE était de 27 mois (IC a

95%, de 0 a 65 mois). (P=0,024)

La survie médiane chez les patients ayant un RMSA était de 9 mois (IC a

95%, de 7,9 a 10 mois) (P=0,024)

Le taux de survie a 2ans chez les patients ayant un RMSE et RMSA était
respectivement a 57, 1% et a 20%.(P=0,024)
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Survie cumulee

Fonctions de survie

1,07

0,87

0,6

0,47

0,27

I
0,0

T T T T
20,0 40,0 60,0 80,0

delai entre diagnostic et derniere consultation

I
100,0

type histologique
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Figure6 : courbe de survie en fonction du type histologique
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6. LE BILAN D’EXTENSION

Des 21 patients €tudiés, 3 avaient présentés des métastases (14, 3%). Les

métastases €taient essentiellement osseuses (n=2) et pulmonaires (n=1).

Effectifs Pourcentage
Neégatif 18 85,7
Poumon 1 4,8
oS 2 9,5
Total 21 100,0

Tableau 7:répartition des malades selon le bilan d’extension

7. LA FORME CLINIQUE

La forme vésico-prostatique était la forme la plus fréquente et représentait
47,6 % alors que la forme para testiculaire représentait 28,6 % des cas. La forme

vésicale ne représentait que 23,8%.

La survie médiane chez les patients ayant une forme clinique para-
testiculaire, vésico-prostatique et vésicale était respectivement de 30,15 et 9

mois.

Le taux de survie a 2 ans chez les patients ayant une forme clinique para-
testiculaire, vésico-prostatique et vésicale était respectivement a 66,7%,20% et

50 % (P=0,282)
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Survie cumuléee

Fonctions de survie

forme clinique

"Tvesicale

I-"1vesico prostatique
paratesticulaire

—— vesicale-censuré

vesico prostatique-
censure

paratesticulaire-censuré

1,0 [
0,87
0,67
0,41
0,21
—+
0,0
I T T T I I
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
delai entre date du diagnostic et date des dernieres
nouvelles

Figure7:courbe de survie selon la forme Clinique
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8. LA CLASSIFICATION
8.1 TNM

Le stade TNM le plus fréquent était le stade T2b N1 MO (n=9) alors que les

autres stades étaient équivalents en termes de fréquence (n=3).
Alors 57,2% avaient un statut N+, 28,6% avaient une tumeur classée T2,

Tous les patients avaient une tumeur de taille supérieure a 5 cm.

Effectifs Pourcentage
T1bNOMO 3 14,3
TIbNIMO 3 14,3
T2bNOMO 3 14,3
T2bN1MO 9 42,9
T2bNOM1 3 14,3
Total 21 100,0

Tableau 8: répartition des malades selon la classification TNM

8.2 Le stade selon ’IRS (stadification pré chirurgicale)

Plus du tiers des patients colligés (38,1% n=8) ¢étaient classés stade 3. Par

contre 28,6% étaient classée stade 1.

Stade Effectifs Pourcentage %
1 6 28,6
2 4 19,0
3 8 38,1
4 3 14,3
Total 21 100,0

Tableau 9 : répartition des malades selon les stades d’IRS
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La survie moyenne chez les patients ayant un stade 1 était de 43 mois (IC a
95%, de 20 a 66 mois). (P=0,143)

La survie moyenne chez les patients ayant un stade 2 était de 41 mois (IC a
95%, de 5 a 77 mois). (P=0,143)

La survie médiane chez les patients ayant un stade 3 était de 28 mois (IC a
95%, de10 a 47 mois). (P=0 ,143)

La survie médiane chez les patients ayant un stade 4 ¢était de 10 mois (IC a
95%, de 5,7a 14 mois). (P=0,143)

Le taux de survie a 2ans chez les patients ayant un stade 1,2 et 3 ¢était
respectivement de 83,3% ,50% et 28,6%.(P=0,143)

Fonctions de survie

104 stade Intergroup
’ Rhabdomyosarcoma
Study
—stade 1
| —stade2
0.8 stade 3
—stade 4
—+ 1-censuré
—+— 2-censuré
o 3-censuré
@ - ;
= 067 —+ 4-censuré
£
S
o
2
2
5 04
m e
0,27
0,0
T T T T T T
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

delai entre date diagnostic et date dernieres nouvelles

Figure 8 : courbe de survie selon les stades de I'IRS
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8.3 Le groupe selon I’IRS (classification post-chirurgicale)

Un tiers des sujets de la série sont du groupe III, et 28,9% sont

du groupe II.

Effectifs Pourcentage
2 9,5
I 3 14,3
II 6 28,6
11T 7 333
v 3 14,3
Total 21 100,0

Tableau 10 : répartition des malades en fonction de I'IRSG

La survie médiane chez les patients ayant un groupe I était de 39 mois (IC

a 95%, de 0 a 95 mois). P=0,035

La survie moyenne chez les patients ayant un groupe II était de 27 mois (IC

a 95%, de 10 a 43 mois). P=0,035

La survie médiane chez les patients ayant un groupe III était de 24 mois (IC

a 95%, de 0 a 52mois).P=0,035

La survie moyenne chez les patients ayant un groupe IV était de 10 mois

(IC 4 95%, de 5,7 & 14mois). (P=0,035)

Le taux de survie a 2ans chez les patients ayan un groupe 1,2 et 3 était

respectivement de 66,7%, 66,7% et 50%.
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Survie cumulee
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Figure9:courbe de survie selon 'I[RSG
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8.4 Le risque

Plus du tiers des malades avaient un risque intermédiaire alors qu’un autre

tiers avait un risque bas.

Risque Effectifs | Pourcentage Survie moyenne taux de survie a 2 ans
manquant 3 14,3
bas 7 33,3 50 mois(IC 27 ,74) 83,3%
termediaries 8 38,1 32 mois(IC 14,49) 42.9%
élévé 3 14,3 10 mois(IC 5 ,14) 0%
Total 21 100,0

Tableaull: répartition des malades selon le risque

La survie moyenne chez les patients ayant un risque bas (low risque) était

de 50 mois (IC a 95%, de27 a 74mois). (p=0,008)

La survie moyenne chez les patients ayant un risque intermédiaire était de

32 mois (IC a 95%, de 14 a 49 mois). (p=0,008)

La survie moyenne chez les patients ayant un risque ¢levé (high risque)

était de 10 mois (IC & 95%, de 5 & 14 mois). (p=0,008)

Le taux de survie a 2 ans chez les patients ayant un risque bas,intermediaire

et élevé était respectivement de 83,3% ,42,9% et 0%.(p=0,008)
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Survie cumulee
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Figurel0: courbe de survie selon le risque
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9. LE TRAITEMENT

La stratégie thérapeutique s’articule autour de la chirurgie d‘exérese, qui

est précédée et/ou suivie d’une chimiothérapie et parfois d’une radiothérapie
9.1.La chimiothérapie

a) But de la chimiothérapie

Plus de la moiti¢ (52,4%) des malades avaient regu une chimiothérapie
curative et plus d’un tiers avaient une chimiothérapie initialement curative puis
palliative par la suite. Par ailleurs, 9,5% avait une chimiothérapie d’emblée

palliative.

but chimiotherapie

W PALLIATI
E CURATIVE
[ CURATIVE PUIS PALLIATVE

Histogramme 3 : répartition des malades en fonction du but de la chimiothérapie
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b) Type de chimiothérapie

Tous les patients ont recus la chimiothérapie. Dans un tiers des cas, il
s’agissait d’une chimiothérapie premicre alors que dans 38,1% la chimiothérapie

¢tait adjuvante.

Chez 3 patients (14,3%) une chimiothérapie néo adjuvante et adjuvante ont

¢té administré. Enfin, 3 autres patients ont recu une chimiothérapie seule.

chimiotherapie

Bl NEO ADJY
EHADJ

CINEO ET ADJ
I SEULE

Histogramme 4: répartition des malades en fonction des types de cures
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c¢) Délai entre [’hospitalisation en service d’oncologie et le début de

la chimiothérapie

Le délai médian entre I’hospitalisation en service d’oncologie et le début
de la chimiothérapie était de 5 jours. Toutefois dans un quart des cas, ce délai

était plus court (1 jours) et dans un autre quart ce délai était beaucoup plus long

(11 jours).

DELAIPEC CHOP ET CHIMIO PAR JOUR

157 Moyenne = 9,71
Ecart type = 16,915
N=21

10

Effectif

571 /-

0 T
0 20 40 60 80

DELAI PEC CHOP ET CHIMIO PAR JOUR
Figurell: répartition des malades en fonction du délai entre la prise en charge en oncologie et

le début de la chimiothérapie
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d) Protocole choisi

Plusieurs drogues ont été¢ utilisés a des posologies et des combinaisons

différentes : vincristine, 1‘ifosfamide, 1°‘actinomycine, carboplastine, etoposide.

Comme chimiothérapie de premicre ligne, plus des deux tiers (71,4%) des
patients ont recu des cures IVA alors que 14,3% des patients ont re¢u des cures
IVA/CEV/IVE. 11 faut noter I’utilisation du cyclophosphamide (CPM) et du
VP16 oral chez deux patients comme chimiothérapie palliative. A signaler que

4,8% des patients ont recu des cures VAC par indisponibilité des autres drogues.

Protocole Effectifs Pourcentage
VA 15 71,4
IVA+CEV+IVE 3 14,3
VP16 oral + traitement antalgique 1 4,8
vAC 1 4,8
CPM 1 4,8
Total 21 100,0

Tableau 12: la répartition des malades en fonction de types

de cures de chimiothérapie

La survie médiane chez les patients sous IVA et sous IVA/CEV/IVE était
respectivement a 30 mois (IC a 95%, de22a 37mois) et a 6,5 mois (IC a 95%, de
0a 15mois). Le taux de survie a 2 ans était respectivement a 71,4% et a 0%.

(P=0,01)
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Fonctions de survie

104 - protocole
' chimiothérapie
—TTIVA
—ITIVA+CEV+IVE
0,87
8 —
S 0.6
£
=]
)
2
2
5 04
m -
0,271
0,0
T T T T T T
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delai entre date du diagnostic et date des dernieres
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Figure 12: courbe de survie chez les malades qui ont recu 1 IVA ou IVA/CEV/IVE
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e) Le control aprés 3 cures

Concernant le contrdle aprés les 3 premieres cures, une régression
supérieure a 50% est notée chez 38,1%. Par contre, chez 23,8% la régression est
inférieure a 50% et dans 14,3% il y a une poursuite évolutive. Il est a inutile de
préciser que les patient ayant une orchidectomie premiere (14,3%) n’ont pas de

résidu tumoral.

CONTROL APRES 3 CURE

B REGRESSION <50%
[l REGRESSION>50%
[J POURSUITE EVOLUTVE
Il PAS DE RESIDU TM

Histogramme 4: la répartition des malades en fonction

de la réponse apres 3 cures de chimiothérapie
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f) Le nombre de cure avant changement de protocole

Le nombre de cure médian pour le changement de protocole de
chimiothérapie est de 3 mais un quart a eu le changement aprés 6 cures, et un
autre quart 1’a eu apres 9 cures. Cing des patients sous IVA ont un changement
apreés 3 cures et mis sous IVA/CEV/IVE. Un patient est mis sous traitement
palliatif apres 3 cures alors que 3 autres I’ont été apres 9 cures. Concernant les
patients sous IVA/ICEV/IVE, deux patients ont été¢ mis sous traitement palliatif

apres 9 cures. Pour les sujets sous VAC, il y a eu un changement de protocole

apres 3 cures et mis sous CEV.

changement apres combien de cure

Moyenne = 4,64
Ecart type = 3,107
N=11

Effectif

L .

0 T T T T T
0 3 6 9 12

changement apres combien de cure

Figurel3:la répartition des malades selon le nombre de cures

avant le changement de protocole
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g) L’intervalle entre les cures

L intervalle entre les cures était respecté dans 76,2% des cas.

h) Les incidents

La toxicit¢é hématologique est I’effet secondaire le plus fréquent. Quatre

patients se sont compliqués de neutropénie fébrile et un patient a eu une aplasie

médullaire.
incident Eftectifs Pourcentage
Pas d’incidents 9 42,9
Neutropénie fébrile 4 19,0
Aplasie médullaire 1 4,8
diarrhée glaireuse 1 4,8
convulsion 2 9,5
Eruption cutanée 2 9,5
Inssuffisance rénale aigue 1 4,8
Vomissement 1 4,8
Total 21 100,0

Tableau 13 : la répartition des malades selon les incidents au cours

de la chimiothérapie

9.2.La chirurgie

eParmi les 21 patients étudiés, 17 patients ont été opérés (81%). Trois
patients ont eu une résection tumorale totale (14,3%) alors que 6 patients ont eu
une exérese avec un résidu microscopique (28,6%) et 6 autres ont eu une
exérese avec un résidu macroscopique (28,6%). Dans 2 cas, I’exérése s’est

avérée impossible et une biopsie a été réalisée (9,5%).
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e Timing de la chirurgie :
- Neuf malades ont été opérés apres une chimiothérapie (42,8%).
- Huit malades ont été opéres avant toute chimiothérapie (38%), parmi

ces 8 malades 6 avaient un rhabdomyosarcome para-testiculaire.

- Quatre malades étaient jugés inopérables aprés une chimiothérapie

de premiere et de deuxieme ligne.
e 2 ¢éme look :

Pami les 21 patients étudiés, 6 patients ont eu un 2 éme look (28,6%),
parmi ces 6 malades, 2 ont eu une exérese totale avec des limites saines lors de
I’examen anatomopathologique de la piéce opératoire, I’exérése était impossible
chez 3 malades, et chez un malade il s agissait d’un résidu fibreux lors de 1 étude

anatomopathologique

2éme look

M non

M exerese total
Oresidu fibreu

Ml exerese impossible

Histogramme 5: répartition de malades selon les résultats du 2éme look
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9.3.La radiothérapie

Des 21 malades traités, 6 (28,5%) patients ont eu une radiothérapie dont

4 (19%) par radiothérapie externe et 2 (9,5%) par curiethérapie.

Pour la radiothérapie externe, la dose administré chez les 4 malades était

comprise entre de 40,8 et 55,8 Gy.

Le délai médian était de 70 jours (10 semaines) mais toutefois 25% ont
commencé une radiothérapie apres 16 semaines de la chirurgie et un autre quart

a commencé une radiothérapie apres 3 semaines.

delai entre chirurgie et radiotherapie par jours

1,07 Moyenne = 70,00

Ecart type = 48,348
N=5
N / \

0,6

Effectif

0,2

I I I I
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
delai entre chirurgie et radiotherapie par jours

Figurel4: répartition des malades selon le délai entre la chirurgie et la radiothérapie
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La survie moyenne chez les patients qui ont recu une radiothérapie était de

56 mois (IC a 95%, de 32 mois a 80 mois). (p=0,05)

La survie moyenne chez les patient qui n’ont pas regu la radiothérapie était

de 24 mois (IC a 95%, de 10 mois a 37 mois). (p=0,05)

Survie cumulee

Fonctions de survie

1,07

0,8

0,67

0,47

0,2

0,07

radiotherapie

=1 pas radiotherapie

| radiothérapie

—— pas radiotherapie-censuré
—— radiothérapie-censuré

I I I I T
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
delai entre diagnostic et derniere consultation

Figurel5: courbe de survie en fonction de la radiothérapie
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10. L’évolution
10.1 La survenue d’un événement
Des 21 sujets colligés, 16 (76,1%) ont eu un événement a type de:

v" rechute locale 19%
v' rechute métastatique 19%

v' résistance 38,1%

evolution

M poursuite evolutive
[ rechute local

[ rechute metastatique
Ml remission compléte

Histogramme 6: répartition des malades selon la survenue d’un événement

10.2 rechute métastatique

Concernant les rechutes métastatiques, le site des localisations secondaire
est le poumon (n=1), le cerveau (n=1), le rein (n=1) et dans un cas il s’agit de

localisation multiple au niveau pulmonaire, osseuse et ganglionnaire.
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10.3 déces

Parmi les 21 patients de notre étude, 5 malades (24%) étaient vivants a la

date des derniéres nouvelles et 76% étaient décédés.

10.4 la survie globale

Le calcul de survie par la méthode de Kaplain Meier a montré une survie

médiane a 24 mois avec un intervalle de confiance a 95% entre 8 et 40 mois

La survie a2 ans et a 3 ans était respectivement de 45% et de 35%.

Survie cumulée

survie globale

1,0

0,87

0,6

0,47

0,2

0,0

T T T T T |
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

delai date du entre diagnostic et date des dernieres
nouvelles(DDN)

—I1Fonction de survie
—+— Censuré

Figurel6: courbe de survie globale selon la méthode de Kaplain Meier
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IV. DISCUSSION

Les tumeurs mésenchymateuses malignes représentent un groupe
hétérogene de tumeurs développées a partir du tissu de soutien : tissu conjonctif,
vasculaire, nerveux et adipeux. Ces tumeurs se définissent par le tissu qu‘elles

reproduisent. [1]

Le rhabdomyosarcome est une tumeur a différentiation musculaire strié¢e
qui se développe aux dépens des tissus de soutien non osseux. C‘est la forme la
plus fréquente des sarcomes des tissus mous chez l‘enfant. Il représente 60 a
70% des tumeurs mésenchymateuses malignes de 1‘enfant et 7% des cancers de

I‘enfant [2].

Le rhabdomyosarcome (RMS) constitue une des quatre tumeurs malignes

solides les plus fréquentes qui touche I‘enfant 4gé de moins de5 ans.[4]

Lincidence annuel des rhabdomyosarcomes chez les enfants de moins de
20 ans est de 4.3 cas par million d‘enfants. Parmi les tumeurs solides
extracraniales de 1‘enfant, le rhabdomyosarcome est la troisiéme tumeur apres le

neuroblastome et la tumeur de Wilm'*s. [3]

Le rhabdomyosarcome peut se localiser partout dans 1‘organisme, 1a ou se
trouve du tissu mésenchymateux. Le rhabomyosarcome uro-génital représente
20% de toutes les localisations, il vient en deuxi€éme position aprés la téte et le
cou, il inclue les tumeurs de la vessie, de la prostate, du vagin et les tumeurs

para-testiculaire[5].
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1. DONNEES GENERALES

1.1.Répartition selon I’age

Le rhabomyosarcome a une distribution bimodale en fonction de 1’age,

avec deux pic ,I’un entre 2 et 4 ans et un autre entre 15 et 19 ans [5] .

Aux Etats-Unis, presque les deux tiers des cas sont diagnostiqués chez des
enfants de moins de 6ans avec un pic d‘incidence chez le jeune adolescent. Le

sexe ratio est de 1.5. [6]

L‘¢étude menée au Caire a 1‘institut national de cancer et qui a porté sur 190
malades recensé entre 1991 et 1999 a montré que 1‘dge médian était de 6ans
avec des extrémes de 1 a 16ans, 60% des enfants avaient un age inférieur 10 ans.

Le sexe ratio était de 1.5. [7]

Une autre étude mené en Egypte, au centre de radiation et d‘oncologie et de
médecine nucléaire (NEMROCK) a Kasr Al Aini, sur une période de 10 ans
(1992-2001), a conclue au méme résultats que 1‘étude du Caire et celle des
Etats-Unis , puisque 1‘4ge médian des patients était aussi de 6ans avec des

extrémes de 1 2 9 ans. [8]

En Nigeria, a Ibadan une ¢étude qui a recensée 91 cas de
rhabdomyosarcome entre 1984 et 2003, a montré que 1°‘4ge médian des patients
¢tait de 6 ans et 2 mois avec des extrémes de 1 al4 ans avec un sexe ratio de

1.5.[9] cela concorde avec les résultats publiés au Etats-Unis.

Dans les études de I'IRSG II et III, les deux tiers (67%) des malades
avaient un age compris entrel an et 10 ans, dans IRSG-II et I1I ,les patients agés

de moins d’un an représentaient respectivement 8.7%et 6% [10].
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Une autre étude de I'IRSG IV, I’age médian des malades était de Sans avec
des extréme de 0 a20 ans,72% avaient un age inférieur a 10 ans, et 5% avaient

un age inférieur a 1 an.[11]

une ¢tude menée par le groupe allemand (CWS-91) a montré que l‘age
médian était de 6ans, 69,4% des enfants avaient un age inférieur a 10 ans ,

30,6% des enfants avaient un age supérieur de 10 ans. [12]

En Afrique du Sud ,une étude menée au niveau d’hopital d’enfants Red
Cross a montré que I’age médian au moment du diagnostic était de 3 ans et 6

mois, avec des extrémes allant de 10mois a 14 ans .[13]

Dans une étude de LIRS IV sur les rhabdomyosarcomes du périnée ,les

patients agés de moins de 10 ans représentaient 58% .[14]

La survie globale chez les patients 4gés de moins de 10 ans était supérieure
par rapport a la survie globale des malades dgés de plus de 10 ans. Le taux de
survie a 5 ans chez les plus jeunes était de 65% et chez les plus agés la survie

globale était de 18% (P =0 .001).[14]

Dans I’é¢tude de I'IRS I, ’4ge médian était de 7 ans, 4% des maladies

avaient un age inferieur a 1 an .[15]

Dans notre étude, 71,4% des patients diagnostiqués avaient un age
compris entre 1 an et 10 ans, 28,6% avaient un age supérieur a 10 ans, Cela

concorde avec les résultats de ’IRSG IV et de CWS-91.

L‘age médian de nos patients était de 5 ans, avec des extrémes allants

de 1an a 15 ans. Cela concorde avec les résultats de ’IRSG 1V.
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Les tableaux 14 et 15 résument les résultats des différentes études

internationales comparés a la notre :

Etude

Age médian

Caire |‘institut national de cancer (1991-
1999)

6ans (des extrémes de 0.1 a 16ans)

centre de a Kasr Al Aini(1992-2001)

6ans (des extrémes de 1 a 9 ans)

Nigeria, Ibadan (1984 et 2003)

6.2 ans (des extrémes de 1 al4 ans)

Afrique du Sud hopital d’enfants Red Cross

3 ans et 6 mois des extrémes de 10mois a 14 ans

Aux Etats-Unis

6ans

IRSG IV (1991-1997)

Sans (des extrémes de 0 a 20 ans)

IRSG I

7 ans

CWS-91

6ans

Notre étude

5 ans des extrémes de lan a 15 ans

Tableau 14 : Comparaison des résultats épidémiologiques de notre étude

avec les études internationales

étude % enfant 4ge moins | % enfant dge del an % enfant age
de 1 an et 10 ans supérieur a 10 ans
IRSG -II (1978-1984) 8.7% 67% 24,3%
IRSG- IIT (1984-1991) 6% 67% 27%
IRSG- 1V (1991-1997) 5% 72% 23%
CWS-91 0% 69,4% 30,6%
Notre étude 0% 71,4% 28,6%

Tableau 15: Comparaison des résultats épidémiologiques de notre

étude avec les études internationales
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Dans 1 étude menée par 'IRSG- IV, I’age était considéré comme un
facteur pronostic, le taux de survie a 3ans selon les différentes tranches d’age
¢était de 55% pour les enfants agés de moins del an, 83% pour enfants agés del
an a 10 ans, 68% pour enfants agés de plus del0 ans (P =0.001) [11]. (Figure
17)

Ces résultats ne concorde pas avec notre étude puisque la survie a 2 ans
chez nos patients 4gés de 1 an a 10ans et chez les patients ayant un age
supérieur a 10 ans était respectivement de 35,9% et de 66,7% avec un p qui n’est
pas significatif (p=0,72>0,05) cela peut étre expliqué par 1’échantillon de notre

étude.

Fonezlona do ourvla

1 D - i o inn sl
M 12 nog B INE

-l\?'\'-." - + s gyl e

- e

- =,
. VL e |
' : R | 1 R
‘ "

=]
T
1

[ —
T =g
1
|
|
!
|
B
Survie sumaLlés
o
7

Frrmslvam Fai B
e R =
¥
=
2

0.3
02-

f
01 e wem

nr

T T T T
wu g mL Wl i ]

|:. |] ' Ayl wrikis diagnwskic skdw e sereukalivn

S L e —

0 1 2 3 4 5
Fallre-fTes surival, Yeer

Lo

Figure 17

53



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le gar¢on : difficultés thérapeutiques

1.2.L’°étiopathogénie

L‘¢tiologie des rhabdomyosarcomes est inconnue, des hypothéses
générales virales et environnementales a partir de model d’ animaux ont été
avancées comme pour d‘autres types de sarcomes (virus du sarcome de Rous,

celui du sarcome de Maloney, radiations ionisantes). [16]

Jusqu‘a récemment, des études publiées sur les facteurs étiologiques
potentiels liés au développement du rhabdomyosarcome ont été¢ composés d‘une
série relativement petite. Dans notre série aucun facteur prédisposant ne ressort
et seuls 4 patients avaient un antécédent de cancer dans la famille. Bien que la
majorit¢ des cas de rhabdomyosarcome se produit sporadiquement, son
développement a ¢été associé a certains syndromes familiaux, tels que la
neurofibromatose et le syndrome de Li-Fraumeni (SLF) qui inclut en plus du
rhabdomyosarcome d‘autres tumeurs du tissu mous avec des cancers des
surrénales, cancers du sein, des tumeurs du cerveau et des leucémies. Le SLF a

¢té associé aux mutations du gene suppresseur p53.

Une ¢étude menée par Diller et Sexsmith en 1995 sur 33 cas de
rhabdomyosarcomes sporadiques, a montré que 3 parmi les 13 enfants qui
¢taient agés de moins de 3 ans au diagnostic avaient des mutations du géne p53
[17].

Cela suggere qu‘au moins quelques enfants en bas age avec
rhabdomyosarcome sporadique puissent avoir une prédisposition héréditaire au
cancer ou probablement une susceptibilité accrue aux agents environnementaux
potentiellement toxiques. La question qui se pose dans ce cas est si on ne devrait
pas peut étre changé la thérapie des enfants qui portent des mutations du géne

p53 pour réduire au minimum leurs exposition aux interventions potentiellement
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cancérigéne (par exemple des agents de radiations ionisantes, d‘alkylation, des
épipodophyllotoxines) qui  sont utilisés dans le traitement du

rhabdomyosarcome.

On a estimé que le risque global d‘une prédisposition génétique au cancer
est de 7% a 33%, basé sur une étude faite par le Royal Manchester Children‘s
Hopital Sur des familles de 151 enfants atteint de sarcomes de tissu mous (118

d‘entres eux ont un rhabdomyosarcome)[18].

Les enfants atteints du syndrome de Rubinstein-Taybi [19, 20], carcinome
basocellulaire névoide de Gorlin [21] [22] , et la trisomie 21 [23] ont été

rapportés avec le rhabdomyosarcome.

Le syndrome le plus communément reconnue associé¢ a rhabdomyosarcome
est la neurofibromatose [24, 25] .Les enfants atteints de neurofibromatose sont a
risque accru de leucémie infantile, la tumeur de Wilms, les tumeurs cérébrales,
et les sarcomes des tissus mous non rhabdomyosarcomateuses et les

rhabdomyosarcomes. [24, 25]

Il a été également observé l‘association du rhabdomyosarcome avec le
syndrome de Beckwith-Wiedman, syndrome de surcroissance li¢ aux anomalies

sur 11p15 qui code pour 1‘insulin-like-growth factor (IGFII).[26]

Dans une étude des déces feetales et d‘enfants en bas age, dans des familles
des enfants avec des sarcomes des tissus mous (dont les 2/3 sont des
rhabdomyosarcomes), 50 des 157 familles ont ¢été classés comme étant
génétiquement prédisposés au cancer, un tiers de ces familles avait le LFS.[27]

Dans notre série, seuls 4 patients avaient une notion de consanguinité.
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Des enfants avec le syndrome de Costello, qui est une maladie autosomique
dominante caractérisée par un retard de croissance post natal, des traits €pais, un
déficit intellectuel et des anomalies cutanées et cardiaques, il a été noté un risque
accru pour le développement des tumeurs solides, surtout le rhabdomyosarcome.
D¢environ 100 patients connus pour syndrome de Costello, 10 RMS ont été

rapportés. [28]

Une analyse récente de 1‘Intergroupe rhabdomyosarcoma study (IRS-IV)
faite sur 1025 cas inscrits dans 1°¢tude, a rapporté cinqg cas de RMS avec une

neurofibromatose type 1. [29]

Une grande ¢étude faite en 1993 sur 322 enfants atteints de
rhabdomyosarcome, qui ont été inscrit dans la troisiéme ¢tude de 1‘'IRS — 1III, a
montré que l‘utilisation de la marijuana par la mere des années avant la
naissance de l‘enfant ¢té associée a un risque triple de rhabdomyosarcome chez
I‘enfant. L utilisation maternelle de cocaine été associée a un risque quintuplé de
rhabdomyosarcome, ainsi que 1‘utilisation de la marijuana, de la cocaine, ou de
n‘importe quelle drogue par le pere a été également associée a un risque
approximativement double. L‘interaction potentielle entre la susceptibilité
génétique (exemple de la mutation du géne p53) et les facteurs
environnementaux dans le  développement de quelques cas de
rhabdomyosarcome, ainsi que l‘utilisation de cocaine par la mere et de
marijuana par les deux parents, a été¢ associée a un age sensiblement plus jeune
de diagnostic du rhabdomyosarcome (comparé a tous les enfants de 1‘IRS-III).

[30]
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Les anomalies congénitales chez les enfants atteints de rhabdomyosarcome
sont plus fréquentes que prévu [23] Comme pour la tumeur de Wilms, les
anomalies du systeme génito-urinaire sont les plus fréquents. Les anomalies du
systéme nerveux central sont augmentés dans le rhabdomyosarcome par rapport

aux sur tumeurs de Wilms[19].
1.3.Anatomopathologie

Lfannexe 7 explique les différentes techniques et leurs intérét dans 1‘étude

anatomopathologique.

Le rhabdomyosarcome constitue une prolifération tumorale maligne de
cellules a différentiation morphologique et/ou phénotypique musculaire striée.
Les cellules caractéristiques de cette tumeur sont les rhabdomyoblastes, cellules
légérement allongées avec des stries croisées intracellulaires et cytoplasme
¢osinophile. Ces stries spécifiques, 1‘aspect allongé ou fusiforme de la cellule
avec plusieurs noyaux sont des signes de maturit¢é myoblastique retrouvés sans

50 a 60% des sous types embryonnaires et 30% des sous types alvéolaires.

Différents types histologiques sont définis actuellement, apres
confrontation des classifications proposées par 1‘Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study (IRS), la société internationale d‘oncologie pédiatrique (SIOP), le
National cancer Institute (NCI). Cette classification dite internationale a permis
de mettre en évidence une corrélation histo-pronostique permettant une prise en

charge plus adaptée.
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1.3.1 Le rhabdomyosarcome embryonnaire :

Le rhabdomyosarcome embryonnaire est la forme la plus fréquente, elle est

de pronostic intermédiaire avec une survie globale de 66% a Sans. [31]

Dans notre étude, le rhabdomyosarcome embryonnaire était aussi le

plus fréquent il a représenté 66.7% des cas.

Il s‘agit d‘une tumeur constituée d‘une population de cellules rondes ou
fusiformes au sein de laquelle se trouvent des cellules immatures présentant des
signes de différentiation musculaire nommées rhabdomyoblastes (cellules a
cytoplasme ¢€osinophile avec ¢éléments cytoplasmiques rubanés croisés
comportant des doubles striations). On retrouve aussi des plages de cellules
rondes a fort rapport nucléocytoplasmique avec une forte activité mitotique dans

un tissu de soutien plus ou moins dense. [31]

On distingue plusieurs formes de rhabdomyosarcomes embryonnaires :
lache botryoide (forme macroscopique intracavitaire et polypoide,
s‘accompagnant histologiquement d‘une condensation cellulaire sous la
muqueuse, a type de couche cambiale), lache non botryoide, dense (peu
différencié ou bien différencié).[16] Dans notre étude, on ‘a pas déterminé ces

différentes forme
1.3.2 Le rhabdomyosarcome alvéolaire :

Il représente 20 a 25% des rhabdomyosarcomes, plus fréquent au niveau

des membres (60%). Il prédomine chez le grand enfant et 1‘adolescent. [31]

Cette forme est de mauvais pronostic souvent métastatique au diagnostic

avec une survie globale a Sans de 54% dans les formes localisées.
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Dans notre étude, sur les 21 cas de rhabdomyosarcomes inscrits, le
type alvéolaire représentait seulement 28.6%, On avait noté 100% de déceés

dans ce type, Ce qui le rend effectivement plus agressif que 1°‘embryonnaire.

Les cellules du rhabdomyosarcome alvéolaire sont peu différenciées, sans
striation crois€ée et agglomérées autour de septa fibrovasculaire en formation,
mal définies, sans lien entre elles mais avec 1‘aspect d‘alvéoles. Il peut exister
des aspects massifs de cellules rondes compactés sans stroma et sans
architecture alvéolaire. Il s‘agit d‘une forme alvéolaire solide trés difficile a
différencier des formes embryonnaires ou des formes indifférenciées, le
diagnostic peut étre alors établi par la mise en évidence de transcrit de fusion
spécifique du rhabdomyosarcome alvéolaire au niveau des cellules tumorales.
La présence détectée d‘une zone alvéolaire dans la tumeur la fait classer en

rhabdomyosarcome alvéolaire.
1.3.3 Le rhabdomyosarcome indifférencié :

Les cellules sont rondes, compactées, basophiles, avec trés peu de signes de
différentiation morphologique avec un plus large noyau que dans le autres

rhabdomyosarcomes.

La présence de marqueurs myogénique (desmine et/ou myoglobine) et
1‘utilisation de marqueurs immunohistochimiques comme la Myo-Dlet la Myf-4
permettent de confirmer le caractére musculaire et de poser le diagnostic de
rhabdomyosarcome. Cette forme est de mauvais pronostic avec une survie

globale a Sans de 40%.
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Dans notre étude, aucun malade n’a présent¢ un rhabdomyosarcome

polymorphe.

Une autre étude de I’'IRSG IV, a montre que le RMSE représentait 70%, le
RMSA représentait 20%, le sarcome indifférencié représentait 4% et 6% était
classée comme sarcome sans autre indication des autres caractéristiques en
raison de la mauvaise fixation des tissus ou de la quantité insuffisante. Cette
distribution histologique est similaire a celle observée dans IRS-III et celle de

notre série [11].

Le type histologique de rhabdomyosarcome a également exercé une
influence sur le pronostique, avec un taux de survie globale a 3 ans estimé pour
les patients atteints de rhabdomyosarcome embryonnaire a 83%; alvéolaire a
66%; sarcome indifférencié¢ a 55%; et le sarcome sans autre indication a 66%.
[11]

Les taux de survie globale en fonction du type histologique ont été
comparés dans les études de ’IRSG III et IV, aucune différence significative
n'ét¢ observée chez les patients atteints de rhabdomyosarcome alvéolaire ou
indifférencié (taux de survie a 3 ans: IRS-III, 70%; IRS-1V, 64%, p = 0,35).
Toutefois, les taux de survie ont ét¢ améliorés pour les patients atteints de
rhabdomyosarcome embryonnaire trait¢ dans I’IRS-IV par rapport & ceux de
patients semblables dans DI'IRS-III (taux de survie a 3 ans, 83% et 74%,
respectivement, p=0. 001). [11] [32]

60



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le gar¢on : difficultés thérapeutiques

Dans une étude récente des données IRSG, on a constaté que les patients
atteints de maladie métastatique groupe IV dans IRSG-III avec histologie
embryonnaire 4gés de moins de 10 ans avaient une survie globale de 57% a 5

ans. % .[33]

Dans 1 ¢étude allemande (CWS-91),le RMSE, le RMSA et le RMSI
représentaient respectivement 71,8% , 25,4% et 2,7%][12].

Dans | étude menée au niveau d’hdpital d’enfants Red Cross en Afrique du
Sud, 46 (94%) des 49 patients avaient un RMS embryonnaire, 2 patients avaient

un RMSA, et un patient avait un RMS sans autre indication.[13]

Contrairement a nos résultats une étude menée par Martin L.Blakely publié
en 2003, 31% avait une histologie embryonnaire; 65% avait une histologie
alvéolaire ou indifférencié; et 4% avaient juste un RMS sans autre indication.
[14] Dans cette étude le type histologique n'a pas affect¢ de maniére
significative les taux de survie. Taux de survie globale a 5 ans pour les patients
ayant un type histologique alvéolaire ou indifférenciée était de 49% contre 47%

pour les patients ayant une histologie embryonnaire (P=0 .87). [14]

Dans notre étude, le taux de survie a 2ans chez les patients ayant un

RMSE et RMSA était respectivement de57, 1% et 20%(P=0,024).
1.3.4 Place de 'immunohistochimie(IHC) :

L‘immunohistochimie est un examen  indispensable au diagnostic
histologique. C'est I'outil quotidien du diagnostic anatomopathologique. Plus de

20 ans d'usage l'ont perfectionnée, enrichie, et surtout standardisée.
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Schématiquement, c'est un syst¢tme de mise en évidence immunologique a
trois étages : anticorps spécifique appliqué sur l'antigeéne, systéme de révélation
et d'amplification fondé sur une association d'anticorps et de peroxydase,
chromogene visualisant la réaction. Ces opérations sont maintenant réalisées par
des automates, et font l'objet de contrdles d'assurance qualité. Les coupes se

lisent sur un microscope classique. [34]

Typiquement, les cellules du rhabdomyosarcome expriment la vimentine,
témoignant de 1°origine conjonctivale de la prolifération cellulaire, 1‘actine
musculaire striée spécifique du muscle strié, et la desmine témoigne d‘un

filament intermédiaire entre muscles lisses et squelettiques. [31]

Le diagnostic du rhabdomyosarcome embryonnaire est confirmé par
I‘immunohistochimie par la positivit¢ des marqueurs desmine, HHF35,
éventuellement myoglobine et MyoDI1, quelques cellules peuvent étre

cytokératine+ et PS100+. [16]

Certains marqueurs plus récents mettent en évidence des facteurs de
transcription physiologiquement exprimés dans le noyau des cellules musculaire
striées au cours du développement embryonnaire ou feetal et qui régulent la

myogenese :

- Le Myo-D1 ou Myf-3 est spécifique exprim¢ dans le noyau des

cellules du rhabdomyosarcome dans 80% des cas.

- La myogénine ou Myf-4 pourrait €tre le marqueur actuel le plus
spécifique et sa forte positivé dans les noyaux peut étre en faveur de la

forme alvéolaire. [31]
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Dans notre étude, 1°¢tude immunohistochimique a été faite pour 20
patients. Les marqueurs les plus fréquemment utilisés étaient 1‘anticorps anti-

desmine, 1‘anticorps anti-actine, et 1‘anti-PSA.

Le children‘s Oncology group a fait une étude semi quantitative sur une
série de 956 cas de RMS, collectés parmi les dossiers de I‘IRS (1998-2004), ceci
pour ¢évaluer la sensibilit¢ et la spécificit¢ de divers marqueurs
immunohistochimiques pour le diagnostic du rhabdomyosarcome. Il on constaté
que la myogénine et le Myo-D1 sont les marqueurs les plus adéquats pour le
diagnostic du RMS. La sensibilit¢ de la myogénine était de 97% avec une
spécificit¢ de 90%, quant a la Myo-DI1, sa sensibilit¢ était de 97% et sa
spécificité de 91%. Cette étude a montré aussi que la desmine avait une bonne
sensibilité (99%), mais peu spécificité. L‘actine musculaire spécifique (MSA)
avait une sensibilité et une spécificité si basse qu‘il serait incertain de 1‘utiliser
dans le diagnostic du rhabdomyosarcome.[35] Le pathologiste d'aujourd’hui est
déja celui de demain : collecteur de tissus tumoraux pour les chercheurs, il
applique en méme temps aux tumeurs des patients les données les plus récentes
de la biologie moléculaire, transposées dans des techniques de réalisation
simple, standardisées et souvent automatisées, telles que I'immunohistochimie et
I'hybridation in situ. Il permet ainsi aux cliniciens, dans une approche
multidisciplinaire, le meilleur choix thérapeutique, et son réle dans ce choix

s'amplifie sans cesse. [34]
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1.4.Biologie moléculaire

L‘¢tude en biologie moléculaire avant tout traitement fait partie de la

stratégie diagnostique.

En effet, celle-ci peut redresser ou affiner le diagnostic et permet d‘établir
des éléments pronostiques. [31] (annexe 8 : différentes méthodes utilisés en

biologie moléculaire).

Il s'avere probablement que les changements génétiques moléculaires
multiples impliquant les deux voies de différentiation du muscle aussi bien que
des voies de prolifération cellulaires ménent au développement du RMS. Car les
détails de ces voies deviennent mieux définis, ainsi les lésions a un point
quelconque dans une voie donnée auront probablement des conséquences
semblables et une voie entiere devra ainsi étre évaluée plutdt que regarder un
changement génétique isolé. Par exemple, si les changements de la voie de pRB
¢taient communs dans les rhabdomyosarcomes, on devrait considérer p16, pRB,

et CDK4 tous comme cibles dans cette voie. [3]

Les deux sous-types histologiques principaux du RMS, a savoir
embryonnaire (RMSE) et alvéolaire (RMSA), se sont avérés avoir la méme
caractéristique mais des changements génétiques distincts qui sont présumés

avoir joué un réle dans la pathogénie de ces tumeurs.

On a démontré que le RMS alvéolaire a une translocation caractéristique
entre le bras long du chromosome 2 et le bras long du chromosome 13, désigné

sous le nom de t (2;13) (q35 ; q14). [23, 36]
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Cette translocation a été moléculairement copiée et montrée impliquer dans
la fusion du géne PAX3 (ou, rarement, du gene PAX7 situé au niveau du
chromosome 1p36), censée régler la transcription pendant le développement
neuromusculaire précoce, et le géne FKHR (facteur de transcription ubiquitaire),
¢galement connu sous le nom de FOXOla. [37, 38]On présume que la
conséquence de cette fusion est l'activation anormale de la transcription d'un
gene ou des genes qui contribuent au phénotype transformé. Bien que la
conséquence précise de cette translocation tumorale spécifique reste a ¢€lucider,
il a été montré en utilisant 'analyse de microarrays de cDNA que la fusion de
PAX-FKHR exprimée en fibroblastes déclenche spécifiquement une rangée de

facteurs myogéniques.[39]

En outre, on a trouvé que le PAX-3-FKHR régule l'expression du c-MET,

un récepteur de la tyrosine Kinase qui a €té impliqué dans la transformation.[40]

L'utilisation de l'amplification par PCR pour la confirmation précise du
diagnostic du RMS alvéolaire basée sur la génétique est susceptible de devenir
plus employée couramment dans un avenir proche. Récemment, un amplicon
original a été identifi¢ au niveau du géne 13q31 dans approximativement 20%
de cas de RMSA, suggérant qu'un ou plusieurs génes a ce lieu contribuent a la

pathogénie de cette tumeur. [41]

L'autre sous-type histologique principal, RMS embryonnaire, est connu

pour avoir la perte de I'hétérozygotie (LOH) au niveau du genellpl5. [42, 43]
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On a montré que ce LOH entraine la perte de l‘information génétique

maternelle et la duplication du matériel génétique paternel a cette région. [44-

46]

Aussi bien le RMSE que le RMSA semblent surproduire I‘IGF-II, un

facteur de croissance des cellules tumorales. [47, 48]

Les anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur de [‘IGF-II
(récepteur d'IGF type 1) empéchent la croissance du RMS in vitro et in vivo.
[48, 49]11 s'avere donc probablement que 1°'IGF-II joue un réle important dans la
croissance non réglée de ces tumeurs. Le mécanisme qui meéne a la
surproduction d'IGF-II dans ces tumeurs est peu clair, bien que la perte
d'impression de ce lieu a été impliquée en tant qu'un mécanisme potentiel de

I‘hyperexpression d'TGF-II.[50]

Le tissu normal, y compris le muscle foetal, exprime seulement IGF-1I de
l'allele paternel ; plusieurs cas de RMS alvéolaire et embryonnaire ont montré
l'expression des deux alleles parentaux, un phénomene désigné sous le nom de la

perte d'impression.

Les mécanismes impliqués dans l'impression normale et les anomalies qui
menent a la perte d'impression sont actuellement le sujet de beaucoup de
recherche. A noter aussi que l'expression de PAX-3-FKHR peut augmenter aussi

bien I‘expression de I'lGF-II que I‘IGF binding protein, IGFBP-5. [39]

Le geéne suppresseur p53 a été également impliqué dans le RMS. Les RMS

et les lignes de cellules évaluées ont eu des mutations diverses de la p53. [51]
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Cependant, on ne connait pas si les changements de la fonction p53 sont
des événements primaires dans la pathogénie de ces tumeurs ou si ces
changements surviennent au cours de la progression. La vraie fréquence des
mutations p53 dans le RMS est peu claire, mais elle semble étre relativement

commune.[52, 53]

Pour définir en juste la proportion du réle que joue les changements p53
dans le RMS, on doit évaluer d'autres molécules impliquées dans la régulation
p53. Deux régulateurs principaux de la fonction p53 : MDM2 et pl19.ARF, le
gene MDM?2 régle négativement la p53 et ce géne s'est avéré étre amplifié dans

le RMS.[54-56]

Une analyse rétrospective récente sur des cas de RMS a révélée 1‘existence
d‘une hyperexpression de la p53 dans 30% des cas (lI'hyperexpression est
souvent associée a la mutation de la p53), et 10 parmi 45 cas (22%), ont eu une
mutation de la p53. Dans cette méme série, 9 parmi 72 cas (12.5%) ont eu
I'hyperexpression MDM2 par immunohistochimie, et 3 parmi 18 cas (17%) ont

eu l'amplification de MDM2. [57]

Il s'avere ainsi que presque 50% des cas ont des changements de la p53 ou
de MDM2. La perte de la protéine pl9ARF, qui régle négativement MDM?2
pourrait étre équivalente a l'amplification MDM2 ou a la perte de la p53.
Jusqu'ici, le statut de la p19ARF n'a pas été systématiquement évalué dans le

RMS.

Dans notre étude, aucun malade n’a bénéficié d’une étude par la biologie

moléculaire.
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2. DIAGNOSTIC

Les principes généraux de la thérapie de rhabdomyosarcome commencent
d’abord par un diagnostic pathologique correct, le sous- type histologique, le
site primaire, 1'¢tendue de la maladie (stade), I'étendue de la résection (Group)

et établissement du groupe de risque pour chaque malade. [58]
2.1 L’examen clinique

Dans 1 étude de I'IRS IV, la taille de la tumeur était supérieure a 5 cm
dans 51% des cas. Cinquante et un pour cent des tumeurs étaient invasive
(T2).pour I’envahissement ganglionnaire, cette informations manquait dans 80%

des cas, et 15% des patients étaient N1. [11]

Dans une autre étude de I'IRS IV sur les rhabdomyosarcomes du périnée,
63% des patients avaient une tumeur mesurant plus de 5 cm, le taux de survie a
5 ans pour ces malades était de 31% contre 71% chez les patients ayant une

tumeur mesurant moins de 5 cm (P=0,003). [14]

Pour I’envahissement ganglionnaire ,54% des malades étaient N1.L'impact
de latteinte ganglionnaire sur les résultats des patients a été évalué. Le taux de
survie a 5 ans pour les patients classés NO était de 63% contre 32% pour les

patients avec des ganglions lymphatiques positifs (N1). (P =0,0083)[14]

Dans 1I’¢étude allemande, 61,2% des tumeurs €taient invasives(T2). en ce qui
concerne le statut ganglionnaire ,76,6% des patients étaient NO , 13,4% étaient

N1 et 10% étaient Nx. [12]
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Dans I’étude menée en Afrique du Sud, 41% des malades avaient des
tumeurs mesurant plus que 10 cm, et 33% avaient un envahissement

ganglionnaire.[13]

Dans I’é¢tude de I'IRS I, la taille de la tumeur était inféricure a Scm dans

79%. [15]

Dans notre étude , tous les malades avaient des tumeurs mesurant plus
que 5 cm , 71,5% avaient des tumeurs invasives (T2) et 57,2% avaient des
ganglions positifs.nos résultats sont majorés par rapport aux autres études,
cela peut étre expliqué par le niveau socio-économique bas de nos malades (
71,4% étaient indigents) , par le délai entre les premiers symptomes
apparus et la premiére consultation (délai moyen était de deux mois et demi
avec des extrémes allant jusqu'a un an ) et aussi par I’éloignement

géographique.
2.2 La forme Clinique

La localisation uro-génitale occupe la deuxieme place dans la littérature en

maticre de fréquence et représente approximativement 25%.

Les RMS urogénitaux concernent de fagon prédominante la forme vésico-

prostatique du garcon.

Cette classification selon la localisation clinique s’est avérée pronostique
puisque les RMS du sinus urogénital(vessie et prostate exclues) ont de trés bons

taux de survie, avec 94 % de survie a 5 ans pour les formes histologiquement

favorables.[31]
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Dans 1 étude allemande CWS-91 (groupe d’étude allemand), les formes
cliniques vésico-prostatique et vésicales représentaient 38,2%, la forme clinique

para-testiculaire représentait 61,8%. [12]

Dans 1 étude menée au niveau d’hopital d’enfants Red Cross en Afrique du
Sud, la forme clinique vésico-prostatique et vésicale représentaient 61.8% ,la

forme clinique para-testiculaire représentait 37%.[13]

Ces résultats concordent avec nos résultats contrairement a ceux de

I’étude allemande.
2.2.1. La forme vésico-prostatique :

La localisation vésico-prostatique occupait, dans notre étude, la premicre
place avec un taux de 47.6% et le type embryonnaire était le plus fréquent dans

cette localisation comme les données de la littérature.

Typiquement, il s‘agit d‘un gar¢on présentant une symptomatologie
urinaire. Les signes fonctionnels urinaires sont dominés par une rétention aigue
d‘urine et une dysurie. De méme, une sensation d‘épreinte ou de ténesme, ainsi
qu‘une constipation et des infections urinaires sont constatés, plus rarement une

hématurie.[31] Ces données concordent avec nos résultats.

Les aires ganglionnaires doivent étre systématiquement examinées, en

particulier inguinales (chaine obturatrice).

Le RMS vésico-prostatique étant hautement lymphophile. La radiologie
permet de faire le bilan d‘extension local et régional. Le bilan est réalisé en
premicre intention par une échographie, puis par une TDM ; 'IRM dont le
contraste tissulaire est nettement supérieur a celui de la TDM (évite aussi les
problemes liés a l‘injection iodée en cas d‘insuffisance rénale consécutive a
I‘obstruction) n’a  été réalisé chez aucun malade (probléme de non

disponibilité).
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2.2.2. La forme vésicale

La localisation vésicale occupait, dans notre €étude, la derniere place avec
un taux de23.8% et le type alvéolaire était le plus fréquent dans cette localisation

contrairement aux données de la littérature.

Il s’agit le plus souvent d’un enfant de 4 ans ; les symptomes sont furtifs,
dominés par des signes urinaires pouvant faire évoquer une cystite aseptique ou

septique, mais le motif le plus fréquent de consultation est I’hématurie.[31]

Le toucher rectal est peu contributif si la tumeur est peu évoluée et

uniquement a développement endo-vésical.[31]

L’échographie peut, si elle est réalisée dans de bonnes conditions, montrer
un épaississement de la paroi vésicale ou un nodule intra vésical.[31]L ‘imagerie
permet aussi de voir l‘infiltration de la loge prostatique et l‘extension intra
vésicale essentiellement & type de bourgeons intra vésicaux. Il est important de
noter l‘envahissement des différentes parties de la vessie, trigone, les faces
latérales, dome, ureteéres. L aspect peut €tre sous forme de véritables bourgeons
ou végétations intra vésicaux mais aussi un simple épaississement des parois. Il
est parfois difficile de distinguer un véritable envahissement tumoral d‘un aspect
de vessie de lutte secondaire a I‘obstacle sous vésical. Témoignant de cet
obstacle, une dilatation urétéro-pyélique peut déja étre présente au diagnostic et
souvent bilatérale. Le bilan biologique s‘attache essentiellement a évaluer la
fonction rénale et d‘éventuelles troubles métaboliques (créatinine, urée
sanguine, ionogramme sanguin et calcémie).[31]dans notre série ,2 patients

avaient une insuffisance rénale au moments du diagnostic.
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En cas de suspicion de RMS vésical, une cystoscopie sous anesthésie
générale est nécessaire afin de réaliser une biopsie par voie endo-vésicale de
chaque Iésion suspecte (biopsies multiples). Cette cystoscopie fait partie du
bilan initial, étape indispensable a la chirurgie ultérieure.[31] dans notre série
60% des patients qui avaient une forme clinique vésicale avaient bénéficié

d’une cystoscopie.
2.2.3. La forme para-testiculaire

La forme para-testiculaire représente 7% des RMS toutes localisations

confondues et 10% des tumeurs testiculaires de 1‘enfant.[59]

Il existe deux pic d‘age concernant cette localisation : I‘un a 4ans et 1‘autre

a 16 ans.[31]

Il s“agit souvent d‘une grosse bourse indolore, découverte de fagon fortuite,
parfois a 1‘occasion de simples douleurs scrotales. L‘examen clinique réalisé¢ de
facon comparative montre une masse dure, indolore, de topographie variable.
cette masse est peu inflammatoire, opaque a la transillumination mais peut
s’accompagner d’un hydrocele réactionnel avec des adhérences au niveau des
différentes tuniques. Cet examen clinique sera complété par 1‘examen des aires
ganglionnaires et un examen général a la recherche de métastases. Il n‘existe pas

de marqueur tumoral pouvant aider au diagnostic.[31]

L‘échographie, systématique, montre une masse d‘échostructure
hétérogeéne, a extension inguinoscrotale dans 80% des cas. Elle peut montrer un
aspect hypoéchogene de 1‘épididyme et du testicule probablement en rapport

avec 1‘cedéme. L‘écho doppler montre un aspect hyper vascularisé¢ de la masse
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tumorale et précise son siége extra testiculaire aussi. La TDM
abdominopelvienne permet de rechercher un envahissement des chaines
ganglionnaires profondes surtout lombo-aortiques et pelviennes et des
métastases hépatiques. L‘IRM est performante ; la tumeur apparait homogéne,
en T1 et d‘aspect hétérogene, en T2 avec intensité¢ de signal similaire au testicule
normal. A cause de 1‘hyposignal de 1‘albuginée, en T2, la masse est nettement
séparée du testicule. Le bilan sera complété par le dosage des marqueurs
tumoraux (BHCG,et alpha-foeto-proteine) qui sont toujours normaux dans les
tumeurs para testiculaires. La malignité peut étre fortement suspectée devant une
tumeur siégeant a la partie distale du cordon, la dureté, 1‘irrégularité de la masse,
ses adhérences avec les structures voisines et 1‘augmentation rapide du volume

tumoral et sera confirmée par 1‘histologie. [60]

Dans une ¢étude menée par Kevin, 12 malades avaient un
rhabdomyosracome para testiculaire parmi ces 12 malades (8 était groupe 1, 2
¢était groupe II, et 2etait groupe IV) le taux de survie globale était a 88% (suivie

de 2 ans a 27ans). [61]

Dans notre série, tous les malades avaient bénéficié d‘abord d’une
échographie scrotale avec dosage des marqueurs tumoraux puis d’une étude
anatomopathologique de la piéce d’orchidectomie, le bilan d’extension était fait
une fois le diagnostic posé, il a compris une TDM abdominal et une radio

standard du thorax , aucun malade n a eu une IRM.
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2.3 Le stade selon 'IRS

Les sites sont aussi considérés comme un facteur pronostique avec une
différence nette entre les formes de trés bon pronostic comme les sites para-
testiculaires ou vaginaux et ceux de moins bon pronostic comme les sites vésico-

prostatiques .[31]

Dans I’étude de I'IRS IV ,le stade de la tumeur est aussi un facteur

pronostique, le taux de survie a 3 ans pour le stade 1 ,2 et 4 était respectivement

de 86% , 80%et 68% (P=0,001).[11]

Dans notre étude le taux de survie a 2ans chez les patients ayant un stade
1,2 et 3 était respectivement de 83,3% ,50% et 28,6%.mais nos résultats ne
sont pas significatives (P=0,143), cela peut étre expliqué par I’effectif restreint

de notre série.
2.4 Le groupe selon ’'IRS

Dans I’étude de I’intergroup Rhabdomyosarcoma Study IV portant sur les
malades ayant un rhabdomyosarcome non métastatique (groupe IV exclu), le
pourcentage des malades appartenant au groupe LII et III était respectivement de
23%,15% et 62% [11]. Ces résultats different significativement (P =0, 001) par
rapport aux  résultats de I'IRS-III (groupe I, II et III  représentaient
respectivement 23%, 22% et 55%,) [11].

Le taux de survie a 3 ans pour les groupe I, II et III était respectivement de

83%,86% et 73% (p=0,001). [11]
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Dans 1’¢tude de I'IRS IV portant sur les maladies ayant un
rhabdomyosarcome du périnée, le pourcentage des malades appartenant au

groupe I, I, III et IV était respectivement de 11%,25%,41% et 23%. [14]

Le taux de survie a 5 ans pour les différents groupes était comme suit:

roupe I, 100%; groupe II, 63%; groupe III, 43%:; et groupe IV, 25% [14]
group

Dans I’étude de I’IRS 1, la distribution des maladies en fonction du groupe

¢tait comme suit : le groupe I, II, III et IV représentait respectivement, 15%,

25%, 41%, et 19%.

Le taux de survie a 2 ans dans les groupes LII ,III et IV était respectivement

4 44% ,20%,14% et & 5% (P < 0.03).[15]

Dans I’étude menée en Afrique du Sud au niveau de 1’hopital Red Cross,
plus de la moiti¢ des patients (59%) avaient des tumeurs localement avancées
(groupe III) lors de la présentation. Pour les autres patients 30,6% étaient groupe

I, 4% étaient groupe 11 et 6,4% étaient groupe 1V .[13]

En ce qui concerne I’étude allemande, le pourcentage des malades
appartenant au groupe I, II et III était respectivement de 15,6%, 16,8% et 67,6%
(CWS91). [12]

Pour notre série, la majorit¢é de nos malades était groupe III, ce résultat
concorde aux résultats des autres études ; mais la survie globale de nos malades
¢tait nettement inférieure par rapport aux autres études (taux de survie a 2 ans

¢tait comme suit : groupe I et I 66,7%, groupe 111 50%)
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Le rhabdomyosarcome métastatique reste le plus grand défi a tous les
chercheurs impliqués dans les essais cliniques multidisciplinaires. La survie
globale a 5 ans chez les patients du groupe IV dans les trois essais de IRSG

publiés sont 20% (IRS-I) , 27% (IRS-II) , et 30% (IRS-III).[62]

Dans notre série, les patients appartenant au groupe IV représentaient

14,3% leur survie médiane était de 10 mois. (IC a 95%, de 5,7 & 14 mois)
2.5 Lerisque

Le risque est un facteur pronostique récemment utilis€ pour les patients

atteint de rhabomyosarcome en Amérique du Nord et en Europe.
Plusieurs classifications ont été décrites par différents groups :

e the Soft Tissue Sarcoma Committee of the Children’s Oncology Group
(STS COG) Amérique du Nord (connu sous le nom de the Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study [IRS]) en Amérique du nord ) définit les groupes a
risque bas, intermédiaire et élevé en se basant sur I'IRSG groupe (étendue de la
résection pathologique ), le stade (€valuation clinique de site principal , tumeur
taille , envahissement ganglionnaire , et la preuve de la maladie métastatique ),

et le sous- type histologique(alvéolaire ou embryonnaire ).[63]

e Deux groupes européens (la Société internationale d'oncologie
pédiatrique de Maligne des tumeurs mésenchymateuses Groupe [SIOP - MMT]
et la Groupe coopératif italien [ICG]) ont fusionné leurs activités cliniques dans
la derniére décennie pour former Soft européenne pédiatrique Sarcome des
tissus Groupe (EpSSG). L’EpSSG définit les groupes a risque bas,

intermédiaire, €élevé et treés €levé. en se basant sur 'IRS groupe (étendue de la
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résection tumorale), le stade (évaluation clinique de site principal, la taille de la
tumeur, I’ envahissement ganglionnaire , et la preuve de la maladie
métastatique ), le sous- type histologique(alvéolaire ou embryonnaire) ainsi que

I'age.[58]

Dans les études de I'IRS IV portant sur les malades ayant un
rhabdomyosarcome non métastatique, la répartition des patients selon le risque
¢tait comme suit: 34% avait un risque bas et 66% avait un risque

intermédiaire.[32]

Contrairement a notre ¢étude les patients classés a risque bas ou

intermédiaire avaient presque le méme pourcentage. (33,3% vs 38,1%).

Le taux de survie a 3 ans pour les malades ayant un risque bas et

intermédiaire était respectivement de 88% et 70%. [11]

Dans les études de I'IRS III, le taux de survie a 3 ans pour les patients avec

un risque bas et intermédiaire était respectivement de 86% et 70%. [32]

Le taux de survie a 2 ans chez nos malades était plus bas par rapport aux
résultats de 'IRS IV (taux de survie a 2 ans chez les patients ayant un risque

bas et intermédiaire était respectivement de 83,3% et 42,9%).
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3. TRAITEMENT

Dans les trente derniere décennies, le traitement des rhabdomyisarcomes
uro-génitaux a évolué d’une maniere treés significative, le taux de guérison a

triplé (25% en 1970 a 75% actuellement).[64]

La stratégie thérapeutique concernant ces tumeurs a considérablement
évolué¢ durant les cinq dernieres années. Cette nouvelle approche de
chimiothérapie associée a la radiothérapie a conduit a une désescalade
chirurgicale ne réservant les traitements mutilants qu’a des situations
exceptionnelles. Une collaboration étroite entre chirurgien, oncologue pédiatres,
radiologues, anatomopathologistes et radiothérapeutes permet parfois d’éviter
les séquelles lourdes fonctionnelles et sexuelles que 1’on pouvait voir

auparavant. [31]

La prise en charge thérapeutique des enfants atteints de rhabdomyosarcome
va se focaliser sur deux points essentiels : la recherche d‘une guérison sans
récidive et celle d‘une préservation de la fonctionnalité de 1‘organe ou de la

partie du corps touchée par la tumeur.

Plusieurs facteurs sont soupgonnés d'étre responsables de ce succes
impressionnant. Tout d'abord, il a été reconnu a la fin des années 1960 que RMS
est une tumeur relativement rare et trés hétérogéne en termes de sites tumoraux,
l'¢tendue de la maladie lors de la présentation et les sous types l'histologie et
que chacune de ces caractéristiques, et bien d'autres, ont été surtout associés a

I’amélioration de la survie. [15, 62]
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Le traitement comporte trois volets essentiels : la chirurgie, la

chimiothérapie et la radiothérapie. [1]

Les difficultés thérapeutiques des rhabdomyosarcomes dans notre contexte
résident dans le fait que la plupart de nos malades consulte a un stade
localement avancé (stade 2ou 3 et groupe 3) alors une chirurgie compléte n’est
possible que si elle est mutilante, d’ou I'intérét d’envisager d’autres méthodes
afin d’obtenir le control local de la maladie notamment la radiothérapie et

surtout la curiethérapie.
3.1.Chimiothérapie

Les RMS sont des tumeurs extrémement chimio-sensibles. La plupart des
enfants vont donc recevoir, apres 1’établissement de leur stade, une
chimiothérapie et une réévaluation en fin de traitement afin d’envisager une

chirurgie ou une radiothérapie afin d’obtenir le control local de la tumeur.

La chimiothérapie contribue a I’amélioration de la survie, a la réduction de
la fréquence des rechutes et constitue le seul traitement des patients avec
métastases a distance. Le type histologique embryonnaire représente la forme

histologique la plus chimio sensible.

Etant donné son contréle sur les micrométastases infracliniques. Elle

permet également de réduire les indications des exéreses chirurgicales étendues.

Les formes para testiculaires font I’exception, avec souvent un traitement

chirurgical d’emblée précédant la chimiothérapie.[31]
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La chimiothérapie est une arme essentielle dans le traitement des
rhabdomyosarcomes et beaucoup de médicaments ont montré leur efficacité,
seuls puis en combinaison. Actuellement, la plupart des rhabdomyosarcomes
sont traités par chimiothérapie premiere afin de diminuer la tumeur localement

et de limiter, donc, le geste chirurgicale ou la radiothérapie complémentaire.

Dans notre étude 47,6% des patients ont eu une chimiothérapie
premiére et 38,1% avaient eu une chimiothérapie adjuvante. Ce dernier
chiffre peut s‘expliquer par le nombre de malades qui avaient un RMS para
testiculaire, 14,3% ont eu une chimiothérapie seule ce dernier chiffre peut
étre expliqué que ces malades avaient un RMS classé stade 4, groupe 4. Le
choix de la chimiothérapie en premiére intention dans notre stratégie
thérapeutique est dii essentiellement au fait que la majorité de nos patients
étaient diagnostiqués a un stade avancé (38,1% stade III et 19%stade 1V),
ceci sous entend également que ce choix avait pour but de réduire la tumeur
localement, pour limiter par la suite le geste chirurgical ou la radiothérapie
locale, suivant ainsi globalement la stratégie thérapeutique décrite par les

plus grandes études internationales.

Les principaux médicaments efficaces pour le rhabdomyosarcome sont la
vincristine, 1‘actinomycine D, les agents alkylants (la cyclophosphamide,
1I‘ifosfamide), les anthracyclines (doxorubicine et épi- doxorubicine), les sels de
platine, le melphalan, les épipodophyllotoxines (VP16 et VM26). Ces
médicaments sont toujours employés en association. [16] En outre, les
inhibiteurs de la topoisomérase I et I peuvent étre administrés a des patients a

haut risque ou ceux avec une réponse insuffisante[65, 66]
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Les protocoles de chimiothérapie sont définis selon les groupes de risque.
Les traitements les plus couramment utilis€és comprennent la vincristine et la
dactinomycine, en combinaison avec un agent alkylant, le cyclophosphamide ou
l'ifosfamide. Pour améliorer les résultats, les essais cliniques récents ont
introduit de nouveaux agents chimiothérapeutiques (par exemple, le topotécan ,
le carboplatine , ou épirubicine ) . Toutefois, les résultats n'ont pas été

significativement affectés[58].

Des protocoles variés de chimiothérapie ont été adoptés au cours du temps,
selon les tendances en cours, et selon I'étendue de la maladie. Elle varie
¢galement selon les pays. Le groupe allemand des rhabdomyosarcomes utilise
l'association ~VACA: Vincristine, Dactinomycine (Actinomycine D),

Cyclophosphamide et Doxorubicine dans le protocole CWS-81[67] .

Dans les études suivantes CWS-86 et CWS-91, le cyclophosphamide est
remplacé par I'Tfosfamide, le protocole chimiothérapique associant Vincristine,

Dactinomycine, Ifosfamide et Doxorubicine (VAIA).

Le groupe Italien, quant & lui, va remplacer son protocole (VAC)
Vincristine, Dactinomycine et Cyclophosphamide adopté dans I'étude RMS-
79[68] par le protocole VAIA dans 1'¢tude RMS-88. Finalement, dans les 2 pays
le protocole VA (Vincristine, Dactinomycine) sera adopté dans les études CWS-

96 et RMS-96 pour les patients a faible risque définis comme ceux qui ont:

1. Une histologie favorable: a cellules embryonnaires ou a cellules

fusiformes

2. Pas d'invasion tumorale locale, ganglionnaire ou a distance
(TINOMO) et

3.  Une tumeur compleétement réséquée (Groupe 1 de I'RS).
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Dans les atteintes métastatiques, les patients vont bénéficier du protocole
européen MMT4 ("Malignant Mesenchymal Tumors") associant Carboplatine,
Epidoxorubicine, Vincristine, Dactinomycine, Ifosfamide et Etoposide
(CEVAIE) suivi dans certains cas par de fortes doses de Melphalan (200mg/m2)
avec apport de cellules souches autologues du sang périphérique[69].

L'ensemble des protocoles durant entre 22 et 27 semaines.

Des essais ont montré qu’une chimiothérapie incluant la vincristine,
actinomycine-D, cytoxan, adriamycine [VACA] ne fournit aucun avantage en
terme de survie par rapport a une chimiothérapie a base des trois médicaments

(VAC) pour les patients ayant un groupe III ou un groupe IV. [70]

Dans notre étude, 71,4 % des malades ont recu une chimiothérapie
selon le protocole IVA de la SIOP TMM 95. Et 14,3% ont recu une
chimiothérapie plus agressif a base d’CEV/IVE/IVA, cette cure peut étre
expliqué par le fait que ces malades avaient des tumeurs trés localement

avanceées.

Dans I'IRS IV ,les résultats de ces études n’ont pas objectivé de différence
entre IVA, IVE et VAC (taux de survie a 3 ans était respectivement a 74%,76%
eta 74% p=0,42)[11, 71].

Dans notre série nous avons comparé aussi le taux de survie chez les
enfants qui ont recu une chimiothérapie a base d’IVA et ceux qui ont recu
des cures CEV/IVE/CEV. La survie médiane était respectivement de 30
mois (IC 95%, de 22 a 37 mois) et de 6,5 mois (IC a 95%, de 0 al5 mois).
P=0,01
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Nous allons plus particulierement détailler les protocoles de chimiothérapie
IVA qui semble actuellement supplanter les autres protocoles de

chimiothérapies (protocole MMT 84 et MMT §9).

Le protocole IVA6 combine Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J2, Vincristine
1.5mg/m2 a

J1 avec une dose maximale de 2mg et Dactinomycine a la dose
del.5mg/m2 a J1 avec une dose maximale de 2mg. Le nombre de cures va
dépendre du stade tumoral et du protocole en cours. Il est répété toutes les 3
semaines avec une durée totale de traitement de 10 & 18 semaines selon les

protocoles.
IVA9 comprend: Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J3, Vincristinel.5mg/m2 a J1 et
Dactinomycine: 1.5mg a J1

Le protocole VA associe Vincristine a la méme dose que précédemment et

Dactinomycine a la dose de 1.5mg/m2 avec une dose maximale de 2mg.
Enfin les cures CEV et IVE comprennent :
- Pour l'association CEV: Carboplatine 500mg/m2 a J1,
Epirubicine 150mg/m2 a J1
Et Etoposide: 200mg/m2 a J1 et J3,
- Etpour la cure IVE: Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J3,
Vincristine: 1.5mg/m2 a J1 et

Etoposide 200mg/m2 a J1 et J3.
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Elles sont répétées toutes les 3 semaines avec une durée totale de traitement

de 27 semaines. [72]

Les conséquences tardives de la chimiothérapie sont essentiellement
dépendantes des doses cumulatives recues. Les complications les plus
habituelles sont représentées par la leuco-thrombopénie, nausées, vomissements,
alopécie et qui sont généralement réversibles apres 1°arrét du traitement ou apres
révision de la posologie. Le risque li¢é aux alkylants (cyclophosphamide et
ifosfamide) est essentiellement celui de la stérilit¢ masculine. Le risque li¢ aux

anthracyclines (Adriamycine, épidriamycine) est cardiaque. [1]

Dans I’étude menée par le groupe allemand CWS 91, 6 parmi les 441
malades inclus ont décédé par iatrogénicité (5 par infection ou sépsis et 1 par

une cause inconnue). [12]

Dans 1°¢tude de I'IRS IV ,90% des malades ont présenté une toxicité
hématologique, 55% ont présenté des infections séveres et 2% ont présenté une

toxicité rénale .[11]

Actuellement I’EPSSG opte pour 'IVA en raison du trés faible risque de
néphrotoxicité de I’ifosfamide pour une dose cumulée de 60mg/m?, en outre des
donnée récente informe que le risque de toxicité gonadique est moindre que

celui du cyclophosphamide[73].

Dans notre série, 42,9% des malades n’ont pas eu d’incidents, et 23,8%

ont présenté une toxicité hématologique.
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Malgré [lefficacit¢ prouvée de la thérapie multimodale moderne
(MEGATHERAPY )pour les rhabdomyosarcomes, la survie des enfants avec un
stade 4 et groupe IV (rhabdomyosarcome métastatique) ou en rechute est

extrémement faible [62].

Les nouveaux traitements ont été utilisés dans le but d'améliorer la survie
de ces patients & haut risque. Combinaisons d’une chimiothérapie intensive
multi-agents qui inclue des combinaisons de médicaments efficaces et des
facteurs de croissance hématopoiétique ont été utilis€és comme thérapie de

"

sauvetage [74] . Plus récemment, " mégatherapy "suivie d'une autogreffe de
sauvetage sur les cellules souches a été étudié [75] [76]. Des stratégies ont inclus
la chimiothérapie a haute dose avec [77, 78] ou sans irradiation corporelle
totale. La plupart des protocoles de mégatherapy ont inclus Melphalan a forte
dose, ce qui a fait preuve d'une activité contre le rhabdomyosarcome in vitro et
in vivo [79] [80]. Traitements hybrides avec un traitement d'induction intense

suivie d'un traitement de consolidation a haute dose ne sont pas, cependant,

I'amélioration des résultats des patients atteints de maladie métastatique.[81]

Des nouveaux protocoles ont été testés chez des patients atteints de
rhabdomyosarcome métastatique, ces nouveaux protocoles réduisent l'intervalle
entre les cures et proposent un traitement d’entretien, et ils sont peut étre

prometteurs.

La thérapie ciblée est étudiée actuellement en association avec la
chimiothérapie chez les patients présentant une récidive ou un

rhabdomyosarcome métastatique. [58]
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3.2. Control local par la chirurgie

La chirurgie premiere est envisagée pour les tumeurs de petit volume,
facilement accessibles, comme les tumeurs para testiculaires. La qualité¢ de la
résection est évaluée par un examen histologique des limites de la piece
opératoire. On définit ainsi le stade post-chirurgical qui détermine, en partie le
traitement secondaire. (Voir annexe 4 : classification post-chirurgicale des

rhabdomyosarcomes). [1]

Une étude italienne a été menée par Giovanni et al. Dans le but d‘analyser
I‘influence de la chirurgie initiale (biopsie versus résection avec résidu
macroscopique), sur des patients portant des RMS stade III de 1‘IRS. Parmi les
394 cas évalués, 323 ont eu une biopsie et 71 une résection chirurgicale avec

résidu macroscopique (Debulking operation). Les résultats étaient les suivants :

o la survie globale a 5ans était de 68.4% pour la biopsie et 72.6% pour la

résection (p= 0.38).

o la survie sans récidive était de 56.5% aprés biopsie et 61.7% aprés

résection (p=0.41).

Les résultats n‘ont pas significativement changés quand il a été considéré
d‘autres variables tel que le site primitif du RMS, sa taille et son histologie ;
bien que pour les patients >10ans la résection a semblé étre un peu plus
bénéfique que la biopsie puisque la survie globale était de 62% apres biopsie et
de 83.1% apres résection (p=0 .06). La survie sans récidive était aussi meilleure,

puisqu‘elle faisait 49.7% apres biopsie et 72.8% apres résection.
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La conclusion est qu‘il n‘y a pas un avantage significatif a la résection
par rapport a la biopsie. La biopsie, qui est moins agressive, semble étre la

meilleure option pour les patients stade I1I de I°‘IRS. [82]

La chirurgie initiale était dans le passé, 1‘approche de choix
particulierement pour le groupe IRS, dont le systeme de classification est basé
sur un essai systématique d‘une chirurgie premiere. Toutefois, grace a une
chimiothérapie premiere efficace, cette stratégie évolue et la plus part des
groupes européens ne recourent a la chirurgie initiale que si 1‘imagerie TDM ou
IRM montre que la résection complete est dénuée de morbidité fonctionnelle et
esthétique. Une chirurgie initiale étendue aux tissus ou organes sains n‘est plus
acceptable si une autre stratégie peut permettre une survie a long terme

comparable. [16]

Les formes para testiculaires font 1’exception, avec souvent un traitement

chirurgical d’emblée précédant la chimiothérapie. [31]

Dans notre étude, 17 patients ont eu une chirurgie, dont 3 étaient des
résections complétes, 6 ont eu une résection avec un résidu microscopique et
6 ont eu une résection avec un résidu macroscopique. Pour les autres

patients opérés, ils ont eu juste une biopsie.

Une réintervention avant la chimiothérapie n‘est envisageable que si le
chirurgien considére pouvoir réaliser une exérése complete sans conséquence
fonctionnelle. Le curage ganglionnaire lombo-aortique est justifi¢ dans les RMS
para testiculaires lorsque 1‘on observe des images ganglionnaires douteuses a

I‘imagerie.
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Une chirurgie secondaire apres chimiothérapie peut étre nécessaire pour
traiter localement les tumeurs n‘ayant pas suffisamment réagies au traitement.
Ses indications dépendent de la localisation de la tumeur. Elle doit étre aussi
conservatrice que possible, quel que soit le site. Une discussion entre chirurgie
post-chimiothérapie et irradiation est systématiquement posée, et on doit
toujours prendre en compte les séquelles possibles de chaque alternative. S‘il
persiste, aprés la chimiothérapie ou la radiothérapie, une image radiologique
d‘une masse résiduelle, une chirurgie secondaire (2éme look) peut étre indiquée.
Elle permet de vérifier la nature de cette masse : tissu cicatriciel ou tissu

tumoral.[1]

Le moment optimal pour la chirurgie différée est controversé.
Normalement elle est réalisée une fois la réponse maximale obtenue par
chimiothérapie. Dans des protocoles européens (allemands, italiens) ou
américains, cette chirurgie est anticipée et le traitement local est réalis¢ avant
I‘obtention d‘une réponse maximale. Cette chirurgie différée peut étre aussi

discutée pour les métastases.[16]

Les complications de la chirurgie sont liées a I'emplacement de la tumeur.
N'importe quel procédé impliquant la peau et le tissu sous-cutané produit une
cicatrice et une perte de tissu dans la région ou la tumeur en bloc est enlevée.
L'expérience du chirurgien est critique en exécutant l'opération appropriée. Les
dissections régionales radicales des aires ganglionnaires sont découragées en
raison du lymphoedéme suivants et parce qu'il n'y a aucune donnée persuasive
que la dissection radicale des ganglions soit thérapeutique dans le RMS

pédiatrique. La compétence est particuliérement importante dans I'exploration
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chirurgicale des Iésions apparaissantes. Dans la région génito-urinaire, la
cystectomie totale pour des tumeurs de la vessie ou de la prostate est
actuellement reportée jusqu'a ce qu'il soit clair que des cellules malignes
vivantes aient persisté en dépit de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Pour
les patients avec un RMS para testiculaire, le risque majeur est 1'¢jaculation

rétrograde.[3]
3.2.1. Traitement chirurgical RMS vésico-prostatique.

La chirurgie de départ se contente d’une biopsie. Cette biopsie est réalisée
par voie transrectale, par voie périnéale, par voie sus-pubienne ou endoscopique
de préférence ; la chirurgie d’exérése n’est réalisée qu’apres la réduction du

volume tumoral par la chimiothérapie initiale.

En cas de rétention aigu€ d’urine, la pose d’un cathéter sus-pubien et d’un
cathéter central ainsi que des biopsies ostéomédullaires sont réalisées dans le

méme temps opératoire.
3.2.1.1.Traitement radical : vésico-prostatectomie (Figurel9).

Avant I'IRS III, la vésico-prostatectomie radicale était le traitement de
choix des RMS a point de départ prostatique. Actuellement, les RMS a point de
départ prostatique peuvent le plus souvent faire I’objet d’un traitement
conservateur selon la forme histologique. Néanmoins, dans le cas d’un RMS

alvéolaire, cette technique reste la technique de référence. [31]

920



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le garcon : difficultés thérapeutiques

Figure 19 : Vésico-prostatectomie

1. Vésicule séminale ; 2. Rectum ; 3. Symphyse pubienne ; 4. Plexus veineux de Santorini ; 5. Nerfs

érecteurs ; 6. Prostate ; 7. Plexus hypogastrique.
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Les parents doivent étre prévenus de I’'impossibilit¢ d’érection et de la
stérilité, résultantes directes de cette intervention. Il faut aussi les avertir des
troubles de continence éventuels, lorsque la résection du sphincter a été

nécessaire.

Une cystoscopie peut étre faite en début d’intervention, pour essayer de
visualiser la limite chirurgicale qui doit étre faite sur I'urétre, notamment si le

sphincter peut étre conservé. [31]

L’enfant est placé en position dite de la taille (figure20) ; une sonde
urinaire est mise en place ; le champ est large : a la racine des cuisses jusqu’a la

xiphoide.

Al

Figure20 : Bassin cambré.
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On peut prendre une table orthopédique pour pouvoir casser la table a 25
30° a I’aplomb du pubis et mettre d’avantage la table en proclive lors du temps
de la dissection de la prostate. On préfére, comme voie d’abord, la laparotomie
médiane sous-ombilicale extrapéritonéale qui permet un abord péritonéal facile
en cas de nécessité de dérivation urinaire avec utilisation de I’intestin comme
réservoir. On commence par I’inspection et le curage des adénopathies de la
chaine hypogastrique et obturatrice ; on poursuit par la dissection de la face
antérieure de la vessie et de la prostate. La vessie n’est pas tout de suite ouverte ;

on incise 1’aponévrose pelvienne puis on refoule les releveurs (figure 21).

Figure 21 : Incision de ’aponévrose pelvienne (1) ; 2. Vessie
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En dessous de I’aponévrose pelvienne se trouvent les lames celluleuses
hypogastriques dans lesquelles sont les pédicules vasculaires de la prostate avec
les nerfs érecteurs. On prolonge ’incision de I’aponévrose pelvienne jusqu’aux
ligaments pubo-prostatiques ; cependant, ceux-ci ne seront sectionnés qu’apres
avoir réalis¢ ’hémostase et notamment apres avoir contrdlé les veines du plexus
de Santorini. On prend le plexus de Santorini et les ligaments pubo-prostatiques
en masse avec une pince de Duval ou de Babcock et on réalise ’hémostase en
passant un point appuyé de part et d’autre du plexus de Santorini pour le

ligaturer (figure 22).

Figure 22 : Ligature et section du plexus veineux de Santorini. 1. Vessie

On ¢évite ainsi une fuite sanguine massive ; de plus, on ne mobilise pas

I’urétre en avant et on préserve ainsi la continence.
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On peut ensuite palper directement la 1ésion et sa limite vers le bas,

notamment au niveau du sphincter.

Apres la section du plexus, on visualise I'urétre ; la section antérieure de
celui-ci fait apparaitre la sonde ; on sectionne de part et d’autre les ligaments
ischio-prostatiques de Miiller pour pouvoir mobiliser la partie haute de la

prostate (figure 23).

Figure 23 : Section de la paroi antérieure de I'urétre. 1. Vessie.

On extériorise ensuite la sonde pour ne laisser que sa partie intra-vésicale ;
on place des fils repéres au niveau de I'urétre vers le bas puis on complete par la

section du mur postérieur de ’urétre (figure 24). [31]
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Figure 24: Section de I'uretre (partie postérieure).1.

Fils reperes sur I'urétre ; 2. Col vésical.

Il s’agit 1a de savoir si la 1ésion se prolonge en arriére sur le muscle urétral
et le fascia de Denonvilliers ; il faut I’emporter si celui-ci est pathologique et
une biopsie extemporanée peut étre réalisée. Immédiatement en arriére se trouve
le rectum et a son niveau, les bandelettes vasculo-nerveuses ; si la 1ésion est au
contact, elles risquent d’étre emportées ; c’est 1a que les lésions de continence
sont les plus importantes. Il reste ensuite a ligaturer les pédicules vasculaires
prostatiques (Fig. 12) ; on sectionne ensuite le feuillet postérieur du fascia de
Denonvilliers si celui-ci doit étre retiré et on arrive ainsi sur les vésicules
séminales et les déférents qui vont étre sectionnés pour libérer complétement les

vésicules séminales et libérer ainsi le bloc prostatique (Figure 25).
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Figure 25 : Section du feuillet postérieur du fascia de Denonvilliers. 1. Vessie

La prostate n’est plus attachée que par le col vésical ; c’est lors de ce temps
que I’on ouvre la vessie ; celle-ci est ouverte verticalement jusque sur la l€sion

au niveau du col qui est palpé, mais la section s’arréte a ce niveau (Figure 26).
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Figure 26 Ouverture de la vessie. 1. Méats urétéraux visibles aprés ouverture du col vésical ;
2. Section du col.

Deux fils tracteurs sont placés de part et d’autre des parois latérales
vésicales. Les deux méats urétéraux sont repérés ; la vessie est inspectée dans
son ensemble ; le niveau des lésions est délimité (Figure. 27). Si la lésion
dépasse le trigone, les uretéres sont disséqués et réimplantés plus haut pour
pouvoir enlever cette partie basse de la vessie (Figure 28). On réalise une section
franche de la vessie. Si la section est haute, on peut, par un artifice, réduire le
calibre du col vésical en fermant en « manche de raquette » I’ouverture vésicale

(Figure29).
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Figure27 : Lésion encore présente (1).

Figure 28 : Déplacement des ureteres si la 1ésion est sur le trigone.
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Figure 29 : Aprés réimplantation des uretéres plus hauts.

On réalise ensuite 1’anastomose urétro-vésicale par des points séparés de
PDS 4 ou 5/0 et en réintroduisant la sonde qui a été laissée en intra-urétral
(Figure 30). Si une curiethérapie est envisagée en postopératoire (notamment si
la Iésion se prolonge plus bas sur ’urétre), les fils de curiethérapie sont mis dans
le méme temps et des sondes urétérales doivent Etre laissées en place pour éviter
une anurie due a I’inflammation postbrachythérapie. Un drain de Redon est
laissé€ en place dans la loge prostatique afin d’éviter une collection a ce niveau et

un suintement hémorragique.[31].
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_____

EMC B

Figure 30 : A. Anastomose urétro-vésicale. 1. Sonde vésicale. B. Anastomose terminée.

Les gaines de curiethérapie peuvent €tre mises et selon les résultats de

I’anatomopathologie, elles seront chargées ou non en postopératoire.

101



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le gar¢on : difficultés thérapeutiques

3.2.1.2. Traitement conservateur vésico-prostatique.

Le bloc débute par un premier temps endoscopique pour €valuer le niveau
Iésionnel de I'urétre prostatique et éventuellement réaliser des biopsies a ce
niveau. Des biopsies au niveau de la prostate peuvent €tre aussi réalisées par

cette voie.[31]

L’installation est la méme que précédemment ; une sonde urétrale est

laissé€e en place apres une éventuelle endoscopie.

Dans le principe du traitement conservateur, le résidu tumoral
intraprostatique est laissé en place ; un traitement par des gaines de curiethérapie

laissées en place autour de la Iésion sera débuté par la suite.

Le traitement conservateur débute par I’exérése des ganglions de la chaine
obturatrice et hypogatrique. Puis directement, une ouverture vésicale est
pratiquée (Figure 31) ; celle-ci est inspectée, les lésions proches du col sont
enlevées par la résection de celui-ci ; les uretéres sont alors réimplantés plus
haut, pour les protéger en vue de la brachythérapie (Figure 32). La prostate est
palpée apres avoir sectionné 1’aponévrose pelvienne et si celle-ci n’a pas été
biopsiée par voie endoscopique, on réalise la biopsie par cette voie. L’ urétre est
mobilisé ensuite pour une anastomose urétrovésicale avec, si la section est trop
large, une réduction du col par fermeture verticale en « manche de raquette »
(Figure 33). Avant de réaliser 1’anastomose, on met en place les guides dans
lesquels seront placés les fils de curiethérapie ; il s’agit de deux tubes placés en
U, passant sur les faces latérales de ’urétre et de la prostate et sortant au niveau

du périnée (Figure 34). [31]
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A noter que ces fils ne doivent pas étre trop postérieurs pour permettre la
station assise de I’enfant ; 1’anastomose est réalisée avec sonde transurétrale

laissée en place (Figure 33).

Figure 31 : Ouverture vésicale. 1. Lésion encore présente.
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Figure 32 : Sondes urétérales laissées en place avant curiethérapie.

eMc

Figure 33 : Fermeture verticale en « manche de raquette ».

104



Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le garcon : difficultés thérapeutiques

e

pEmEsemn
AR

Figure 34 : Guides de curiethérapie (1).
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3.2.2. Traitement chirurgical RMS purement vésical

Il convient de confier la premiere endoscopie a la méme équipe qui fera le
traitement chirurgical en vue d’établir clairement le point de départ et
I’extension locale de la tumeur. Ceci est trés important dans le cadre du

traitement du RMS endovésical et du RMS urétral.[83]

En effet, une tumeur trés envahissante localement, notamment au niveau de
I’urétre, peut faire discuter un traitement radical non conservateur. Concernant la
vessie, I’étude américaine IRS II a permis de montrer que les enfants ayant eu
un traitement conservateur de la vessie avec une chimiothérapie néoadjuvante
avaient une survie comparable (79 % de survie a 3 ans) a celle des enfants ayant

bénéficié de traitements plus agressifs.

Dans 1’étude nord-américaine IRS IV, le traitement conservateur n’est
proposé qu’apres chimiothérapie. Elle est alors réalisée si la tumeur est localisée
au dome ; elle ne peut étre envisagée lorsque la tumeur est persistante au niveau
des ureteéres ou trés proche du col ou descendant bas dans 1'urétre[84]. C’est
d’ailleurs essentiellement cet envahissement de 1’urétre qui conditionne cette
chirurgie chez la fille[85] ; en effet, actuellement, une brachythérapie a ce
niveau sur une tumeur initialement localisée a ce niveau ne pourrait étre réalisée

sans craindre une sténose complete de I'uretre.[86]

En cas de résection radicale de la vessie, on préfére réaliser, dans ce
premier temps du traitement, une dérivation urinaire non continente et envisager
dans un second temps, a distance, aprés guérison, une dérivation urinaire

continente.
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3.2.3 Traitement chirurgical RMS para testiculaire

Dans cette forme de RMS, le traitement chirurgical précede quasiment

toujours le traitement chimiothérapique .[72]

Devant I’évocation d’'un RMS para-testiculaire, devant une masse isolée,
dure, testiculaire et une imagerie évocatrice, 1’orchidectomie par voie inguinale

est obligatoire.[16]

L’enfant est installé en décubitus dorsal ; le champ va de I’ombilic jusqu’a
la racine des cuisses. La voie d’abord est dans le pli inguinal inférieur. On
réalise I’ouverture du fascia superficialis, de I’orifice inguinal superficiel et ’on
repere le cordon ; il n’y a aucun intérét a réaliser un curage ganglionnaire
lombo-aortique ou rétropéritonéal [87, 88]de premiere intention dans le cas d’un

RMS para testiculaire.

Un lacs est placé autour du cordon. On pratique une mobilisation du
testicule et une ouverture vers la bourse ; I’issue et le placement du testicule sur
un champ sont réalisés apres avoir clampé, a 1’aide d’un petit clamp vasculaire,
le cordon. Il est important de clamper le cordon avant toute mobilisation du
testicule. L’inspection de la tumeur est réalisée ; lors de I’extériorisation de
celle-ci, on note s’il existe une adhérence importante avec les enveloppes ; si
c’est le cas, celles-ci sont excisées avec la tumeur. On sectionne haut le cordon

apres sa ligature (figure 35).[31]
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EMC

Figure 35 : Section du cordon

Si I’exérese initiale a été réalisée par voie scrotale, il est peut-&tre encore
d’actualité de réaliser une hémiscrotectomie[89], mais 1’on discute actuellement,
en France, le surtraitement de ces patients et la fixation du testicule controlatéral
en inguinal pour le protéger durant la radiothérapie du site initial dans le cas

d’une forme alvéolaire.
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3.3.Control local par la radiothérapie

La radiothérapie pédiatrique est per¢ue comme une arme a double
tranchant. La plupart du temps apte au controle local des tumeurs, elle laisse
malheureusement planer une menace a long terme sur I’enfant : de nombreuses
¢tudes soulignent sa responsabilit¢ dans les retards de croissance, les déficits
neurosensoriels, les perturbations cognitives, esthétiques, endocrines et 1’atteinte

de la fertilité[90-92] [93].

Le but de la radiothérapie, associée ou non a la chirurgie, mais toujours
apres chimiothérapie premicre, est d‘obtenir le controle local. D‘une maniere
générale on tentera de prévenir toute récidive locale tout en limitant les séquelles

fonctionnelles.

Apres traitement initial d‘un rhabdomyosarcome, deux types de situation
sont & considérer avant la radiothérapie : 1‘irradiation d‘un résidu macroscopique
est différente de celle d‘un résidu microscopique. Les aires ganglionnaires ne

sont pas irradiées de principe.

Le site, le type histologique, la taille de la tumeur, et l'envahissement
ganglionnaire sont toutes des facteurs dans I'évaluation du risque de récidive

locale ou régionale.

La radiothérapie est indiquée chez tous les patients avec un groupe 2 ou 3
avant ou a la 15 semaine, mais aprés une chimiothérapie initiale, cette attitude

thérapeutique semble avoir la meilleure chance d'éviter toute récidive locale.[10]

Les tumeurs d‘histologie favorable complétement réséquées (groupe 1) ne

nécessitent pas d‘irradiation.
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La radiothérapie n‘est utilisée que si la réponse clinique a la chimiothérapie

est incompléte ou si I’histologie est défavorable.

La radiothérapie n’est pas systématique et reste le traitement local de
dernier recours : en complément de la chimiothérapie et de la chirurgie sur les
foyers tumoraux résiduels incomplétement enlevés. (groupe 2 et 3)dans les
formes tres évoluées ou elle est dirigée sur les ganglions rétropéritonéaux ou sur
les métastases en particulier pulmonaires [94, 95]. Mais les séquelles

inacceptables de la radiothérapie limitent son utilisation.

Il n‘existe pas de consensus entre les groupes européens et 1‘IRS pour les
indications de la radiothérapie et le moment auquel elle doit intervenir dans la

séquence de traitement.

Dans I’é¢tude du groupe allemand ,69% des malades ont eu une

radiothérapie .[12]

Dans une étude menée par le groupe italien de 1979 a 1996, Ia
radiothérapie a été donné a 21 enfants avec un groupe II ou IIl. La survie sans

rechute a dix ans est passé de 54% de 1979-1987 4 63% de 1988 a 1996.[96]

Dans notre étude, 28,5% des patients ont recu la radiothérapie avec

une dose moyenne comprise entre 40 et 50 Gy.

Le taux de survie a 2 ans chez les malades qui ont recu la radiothérapie
était a 66,7% par rapport a 35,9% chez les malades qui n’ont pas recu de

radiothérapie (P=0,05).

3.3.1. La radiothérapie externe
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3.3.1.1. Dose et fractionnement

La plupart des auteurs préconisent des doses de 40 a 45 Gy pour un résidu
microscopique et de 50 a 55 Gy pour un résidu macroscopique. Une
augmentation du taux de récidives locales est en effet observée pour des doses

inférieures a 40 Gy.

Les doses utilisées dans les études les plus récentes vont de 45 a 50 Gy,

chez les enfants de moins de 3 ans la dose maximale est de 40 Gy. [97]

Les recommandations de la SIOP sont : 1.5 a 2 Gy par fraction, 1 fraction

quotidienne, 5 fractions par semaine.

En raison de I‘efficacit¢ de la chimiothérapie et de la meilleure
connaissance des séquelles postradiques, la tendance actuelle est a la diminution

de la dose totale.

L’IRS recommande de diminuer les doses administrées a 31-41,6Gy en cas

de résection complete du résidu tumoral aprés chimiothérapie. [98]

Les patients ayant un rhabdomyosarcome embryonnaire trait¢ par
chimiothérapie avec une réduction du volume tumoral supérieure a deux tiers

peuvent avoir une radiothérapie avec une dose réduite (32 Gy ) [99].

Le groupe Allemand CWS administre 32Gy pour les résidus ayant bien

répondu a la chimiothérapie.[98]
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Les enquéteurs du groupe allemand CWS ont conclu que :

e les patients operes avec un résidu microscopique ou macroscopique

nécessitent une radiothérapie a dose complete (48 Gy). [99].

e Les patients ayant recu une radiothérapie avant 15semaines avaient

une survie sans rechute a 85%.

Dans notre série, les patients ont recu une radiothérapie dans un délai
médian de 10 semaines.
3.3.1.2 Différentes techniques de radiothérapie[100-102]

les nouvelles méthodes de prestation de radiothérapie, y compris la
radiothérapie avec modulation d'intensit¢ (IMRT), proton radiothérapie et la
curiethérapie ont prouve leur l'efficacité dans le control local , et peuvent réduire
les séquelles a long terme, comparativement a la radiothérapie tridimensionnelle

conformationnelle.[58]

Il faut noter que dans une étude effectuée chez 490 enfants, la radiothérapie
hyperfractionnée pratiquée chez 239 enfants n'a pas améliorée la survie sans

maladie versus la radiothérapie conventionnelle chez 251 enfants .[103]

La radiothérapie a intensit¢ modulée (IMRT) est une forme avancée de la
radiothérapie 3D. L’intensité des faisceaux peut étre ajustée afin de limiter la

dose atteignant les tissus sains.

La protonthérapie permet d’augmenter la dose dans la tumeur et de
protéger les organes critiques grace aux caractéristiques balistiques de ces
particules qui en raison de leur masse ¢levé diffusent trés faiblement et déposent
une quantité croissante d’énergie pour s’arréter brutalement sous forme d’un pic

appelé pic de Bragg.
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Dans notre série, tous les malades ont recu une radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle guidée par I’imagerie.

Cette radiothérapie conformationnelle se base sur la réalisation des coupes
scanner,acquisition en position du traitement, elle doit couvrir I’ensemble des
structures anatomiques d’intérét et transfert des images vers le systéme de

planification de traitement pour contourage des volumes cibles et dosimétrie.
3.3.1.3 Complications [104, 105]

Les enquéteurs de I'IRS ont été incapables de réaliser une courbe dose-
réponse, mais ils ont constater une relation étroite entre I'age et la dose,
suggérant que les doses pourraient étre réduites chez les jeunes, alors que les

enfants plus agés doivent avoir des doses plus élevées[70]
Alors les complications sont fonction de la dose délivrée :

o Pour les faibles doses (30 grays) les effets secondaires sont
négligeables.
o Pour des doses plus fortes, un certain nombre de complications

peuvent survenir:

e Complications digestives:
- Intolérance précoce : nausées, diarrhées
- Sigmoidite radique exposant a la perforation

- Lésions de I’intestin gréle a type de sténose.
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e Complications urinaires :
- Fibrose rétro péritonéale obstruant 1’arbre urinaire.
- Néphropathie radique avec ou sans hypertension artérielle.
e Complications hématopoiétiques :
- Altération irréversible du capital hématopoiétique limitant
I’application d’une chimiothérapie ultérieure en cas de rechute.

e Complications osseuses :

- modifications des textures de l'os. 1'0s a un aspect moucheté avec des
zones d'hyper calcification, d'ostéoporose (Iésions de radionécrose)

donnant un os fragile difficile a consolider en cas de fracture.

- ralentissement de la croissance due a l'irradiation des cartilages de

croissance:

- au niveau de la colonne vertébrale, les scolioses sont importantes si
l'irradiation n'est pas symétrique ; sinon, elle est modérée mais
favorisée par les radiolésions des muscles adjacents. La cyphose est
plus fréquente. Ces Iésions peuvent s'aggraver a la puberté et

nécessiter une kinésithérapie et des mesures orthopédiques.

- os longs : le raccourcissement est inesthétique et trés génants aux

membres inférieurs.
e Complications sur les parties molles

- Les scléroses et les atrophies favorisent les séquelles orthopédiques.
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e Au niveau du testicule
- une irradiation permet une puberté mais l'azoospermie est définitive.
e néoplasme malin secondaire (NMS) :

le risque de développer un NMS est multipli¢ par 20 chez les patients
ayant survécu aprés traitement. La radiothérapie est surtout responsable de
tumeur secondaire des tissus mous et osseux. Ce risque dépend de la dose
administrée et de certaine susceptibilité génétique (la neurofibromatose,

xéroderma pigmentosum et le Sd de Li- Fraumeni). (Tableau 16 ) [104, 105]

Heyn et al. [105] Scaradavou et al [104]
Nombre de cas 1026 210
Stade IRS II et 111 IL, III et IV

Nombre de NMS 22 7.
Tumeur solide 9 4
Leucémie aigue 5 3 5 3

Incidence cumulative 1,7% 6%

Dose administrée 40Gy 40Gy

Tableau 16 : incidence des NMS selon Heyn et Scaradavou

3.3.2. La curiethérapie

La curiethérapie en cancérologie pédiatrique a fait 1’objet de rares
publications, le plus souvent limitées a des institutions spécialisées. Les
techniques rapportées, les modalités de la curiethérapie (a2 bas débit de dose, a
haut débit de dose, a débit pulsé), les doses et les indications varient en fonction

des centres. Les avantages de la curiethérapie sont liés aux caractéristiques
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balistiques, permettant de délivrer des doses ¢élevées dans la tumeur en

protégeant les tissus sains environnants.

Une importance croissante est accordée actuellement pour limiter les
séquelles fonctionnelles et esthétiques dus a la résection chirurgicale et a
I’utilisation des doses ¢€levés ou de grands volumes lors de la radiothérapie
externe, d’ou | intérét de la curiethérapie qui doit étre utilisée comme un

traitement d’appoint ou apres la radiothérapie externe. [70]

La curiethérapie reste la technique optimale pour I’obtention du meilleur
control local grice a ses caractéristiques physiques et aux possibilités actuelles
d’optimisation avec 1’évolution de la technologie et la miniaturisation des
sources, La radiothérapie externe, y compris avec modulation

d’intensité(RCMI), reste incapable d’obtenir ces résultats.

Le développement de I’imagerie par tomodensitométrie et surtout de
I’IRM, malgré son acces limité au Maroc, conduit a une meilleure définition des

volumes d’intérét que sont la tumeur et les organes critiques

L’utilisation de I’imagerie tridimensionnelle et de [I’optimisation
dosimétrique en curiethérapie améliorent les résultats carcinologiques, L’étude
francaise (STIC) sur la curiethérapie tridimensionnelle a atteint son objectif

principal, réduire les complications de la radiothérapie conventionnelle.

Le traitement local est nécessaire uniquement si une tumeur résiduelle est
détectée apres la chimiothérapie, Par conséquent, curiethérapie peut non
seulement étre proposée comme une alternative a la radiothérapie externe, mais

aussi a la chirurgie.
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La curiethérapie, utilisée comme méthode de rayonnement des tumeurs
accessibles (vagin, vessie, prostate,) et de petit volume associée a la

chimiothérapie et a la chirurgie, donne de bons résultats.

Les tumeurs a histologie favorable complétement réséquées ne nécessitent
pas d’irradiation. La radiothérapie n’est utilisée que si la réponse clinique a la
chimiothérapie est incompléte. Utilisée seule ou en complément d’une exérese
chirurgicale incompléte, la radiothérapie permet d’obtenir le controle local ou

consolider celui obtenu par la chimiothérapie.

Les limites de la curiethérapie dépend du site et de la taille de la tumeur, les
tumeurs de plus de 40 mm aprés la chimiothérapie ne sont pas candidats pour la
curiethérapie exclusive, Dans cette situation, la chirurgie ou la radiothérapie
externe (ou les deux) doivent é&tre considéré en combinaison avec la

curiethérapie, en fonction de l'accessibilité de la tumeur. [106]

Dans le cas d’une régression tumorale marquée apres la chimiothérapie, la
curiethérapie peut étre considéré comme le seul traitement sans chirurgie
combinée, surtout si la taille de la tumeur est compatible avec curiethérapie
seule, ce traitement peut Etre utilisés dans une ou plusieurs sessions, Cette

stratégie peut prévenir les complications possibles avec un faible taux .[107]

Comparé¢ a la radiothérapie externe, la curiethérapie Augmente la chance
d’obtenir un bon controle local avec une diminution de la probabilit¢ de

complications tardives, en particulier la croissance des os et des organes.
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Une expérience préliminaire dans les centres ayant une expertise en
curiethérapie pédiatrique ont démontré un excellent controle local en utilisant

cette techniques.[108, 109]
3.3.3 L'attitude de la SIOP

A toujours été de chercher a diminuer l'intensité du geste local en jouant au
maximum la carte de la chimiothérapie. Un travail rétrospectif a été¢ effectué
entre I'IRS, la SIOP, le groupe allemand et le groupe italien. Les attitudes étaient
différentes quant a la radiothérapie (pas de radiothérapie si rémission complete
apres chimiothérapie dans le cas de la SIOP). [110] Le taux de survie globale est
identique entre les différents groupes (88%). Il existe un taux de rechute de 36
% dans 1'étude SIOP versus 7 % pour I'IRS et 13 sur 15 rechutes dans ['étude
SIOP apparaissent chez des enfants non irradiés en premicre ligne versus 2 sur
15 chez des enfants irradiés. Dans cette expérience SIOP, 25% des enfants
guéris l'ont €té sans irradiation et donc avec moins de séquelles que ce qui est
décrit avec l'attitude de l'irradiation systématique de I'IRS [111]. Certes, le poids

psychologique de la rechute doit étre considéré.
3.3.4 L'attitude actuelle pour I'RS

Est de diminuer la dose d'irradiation et d'utiliser les nouvelles techniques.
L’IRS recommande I’irradiation des chaines lombo-aortiques et iliaques pour les
groupes II, III et IV a raison de 40 a 50 grays réparties sur 4 a 6 semaines[112] .
Faut-il irradier le groupe II dont le curage atteste la disparition compléte des
cellules tumorales aprés chimiothérapie? La question reste ouverte[88]. La

radiothérapie n’est pas utilisée dans le groupe I de I'IRS puisqu’il a été
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démontré¢ qu’il n’y a aucune différence significative entre la radiothérapie
adjuvante et la polychimiothérapie de type VAC. Dans les autres groupes, la
radiothérapie permet d’obtenir de bons résultats en association avec la
polychimiothérapie [113]. Les dernieres recommandations de I’IRS incitent a
irradier le groupe I dont I’histologie est alvéolaire, vu le taux de récidives pour

ce sous groupe.[114]

Groupe
Groupe Embryonnaire Pas de radiothérapie.
I Alvéolaire 36 Gy sur le volume pré chimiothérapie.
NO 36 Gy sur le volume pré chimiothérapie.
Groupe
41.4 Gy sur le volume tumoral et ganglionnaire pré
i N chimiothérapie.
50.4 Gy:
e Avec réduction a 36Gy si bonne réponse a la
groupe III
chimiothérapie et tumeur non invasive.
e Sans réduction si tumeur invasive.
Idem aux autres groupes en incluant les sites métastatiques
(si contraintes respectées)
groupe IV Exception pour les métastases pulmonaires (15Gy si I’age
est supérieur ou €gal a 6ans et 12Gy si I’age est inférieur a
6 ans)

Tableau 17:dose de la radiothérapie en fonction du groupe de I’IRS (COG)
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3.4.La stratégie thérapeutique

Actuellement, la plupart des rhabdomyosarcomes sont traités par la
chimiothérapie premiére afin de diminuer la tumeur localement et de limiter

donc le geste chirurgicale ou la radiothérapie complémentaire. [16]
Etudes de PINTERGROUP RHABDOMYOSARCOMA STUDY IRS

En raison de la raret¢ relative de cette affection, trois groupes qui
travaillent sur les cancers pédiatriques se sont rejoints en 1972 : le Children‘s
Cancer Study Group, le Pediatric divisions of the southwest oncology group et
le Cancer and Acute leukemia group B ; pour créer [‘Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study (IRSG), dont les protocoles forment maintenant

I‘exemple du traitement moderne du rhabdomyosarcome dans les Etats-Unis.

Avec les différentes modalités de thérapies combinées (la survie ,a
spectaculairement améliorée en passant de 25% avant 1970 a 75% en 2001
(IRSG 1Iv). [7] Jusqu'a maintenant, I'RS a congu, conduit, et analysé quatre
épreuves consécutives (IRS-1: de 1972 4 78 ; IRS-II : de 1978 a 84 ; IRS-III : de
1984 a 91 et IRS-IV : de 1991 a 97).

L‘¢tude IRS I [115, 116] ne montre pas de bénéfice a I‘irradiation post-
chirurgicale des tumeurs du groupe I (voir annexe 4) en complément a une
chimiothérapie de type VAC. Pour celles du groupe II, une chimiothérapie VA
pendant un an est aussi efficace que le VAC quand elle est combinée a la
radiothérapie ; pour les groupes III et IV, 1‘adjonction de 1‘adriamycine avec
VAC n‘apporte pas de bénéfice supplémentaire aux patients qui ont une

irradiation étendue.
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Dans 1°IRS 11, la dose-intensité de VAC et adria-VAC a ¢été¢ augmentée. Les
résultats de I‘IRS II peuvent étre résumés comme suit : dans le groupe I, une
randomisation entre douze mois de chimiothérapie VAC versus VA ne montre
pas de différence significative, pour le groupe II, une radiothérapie est réalisée
avant la randomisation ; entre les deux types de chimiothérapie, il n‘y a pas non
plus de différence observée ; en ce qui concerne les groupes III et IV, un
traitement comportant un protocole d‘irradiation suivi d‘une randomisation

VAC versus adria-VAC ne montre pas de différence entre les deux bras.

En résumé [62], selon IRS I : groupe I (VAC+radiothérapie=VAC), groupe
IT (VA pendant 1 antradiothérapie=VAC+radiothérapie), selon IRS II : il n‘y a
pas de différence significative pour : groupe I (randomisation VAC versus VA),
groupe II (radiothérapie puis randomisation VAC versus VA), groupe III et IV

(radiothérapie puis randomisation VAC versus adria-VAC).

LIRS III proposait de répondre a deux questions : I‘intensité du traitement
peut-elle étre réduite pour les histologies de bon pronostic, groupe I et II?

L‘intensification empéche-t-elle la progression dans les groupes III et [V ?

La classification histologique est fonction du caractére favorable

(embryonnaire) versus défavorable (alvéolaire).

En résumé, cette étude a proposé les stratégies thérapeutiques suivantes :
histologie favorable, groupe 1 : vincristine, actinomycine pendant un an ;
histologie favorable, groupe II : VA pendant un an +radiothérapie versus
VA+adriamycine pendant un an avec radiothérapie locale dans les deux bras
pour évaluer I‘effet de 1‘adriamycine ; histologie favorable, groupe III et IV :
VAC-cisplatine versus VAC+cisplatine+VP16 avec irradiation dans tous
les cas ; groupes I et II a histologie défavorable : ils sont traités par adria-VAC

et cisplatine puis radiothérapie versus IRS I (VAC+radiothérapie).
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Les résultats de cette étude ont montré, pour les groupes a histologie
favorable :-pour les groupes I, les résultats du VA pendant un an sont aussi bons
que ceux du VAC ou du VA de I'IRS 1II ;-pour les groupes II, 1‘addition de
I‘adriamycine au protocole vincristine-actinomycine n‘améliore pas les résultats
obtenus ;-pour le groupe III, I‘addition du cisplatine ou de I‘association
cisplatine et etoposide n‘apporte aucune amélioration par rapport au VAC ;-dans
le groupe 1V, aucun protocole n‘a amélioré le taux de réponses complétes ou de
rémissions globales obtenu avec le VAC standard ;-pour les tumeurs a histologie
défavorable groupe I et II : 1‘administration du cisplatine améliore la survie de

maniére significative (survie sans récidive (SSR) a 71% versus 59%).

Les objectifs thérapeutiques principaux de 1I‘IRS IV étaient de comparer
l'efficacit¢ de trois régimes de drogue [vincristine, actinomycine,
cyclophosphamide (VCA) ; vincristine, actinomycine, ifosfamide (VAI) ;
vincristine, ifosfamide, etoposide (VIE)] aussi bien que deux types de
radiothérapie (conventionnelle et hyperfractionée). Cette épreuve randomisée
s'est inscrite 838 patients. La survie sans récidive a trois ans (SSR) et le taux de

survie global pour le RMS étaient de 77% et 86%, respectivement. [11]

L‘¢tude a démontré que le VAC ¢était autant efficace que les thérapies
basées sur l‘ifosfamide. Les patients avec les tumeurs para testiculaires du
groupe [ ont recu seulement la thérapie VA. La SSR estimée était de 81% a 3
ans. Treize des 19 rechutes étaient locales ou régionales, avec un taux ¢€levé de
rechute pour les patients plus de 10ans, indiquant la nécessité du prélévement

des ganglions lymphatiques dans ce group.[88]
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La SSR globale pour les patients inscrits sur IRS-IV n'a pas différé de celle
vue dans I‘IRS III. La SSR a ét¢ améliorée pour ceux avec les tumeurs
embryonnaires (P = 0.02), mais pas pour ceux avec des RMSA. L'amélioration a
¢té limitée a certains sous groupes de tumeurs embryonnaires, y compris ceux
qui étaient résecables, les tumeurs de la téte et du cou du groupe 111, les tumeurs
génito-urinaires (excepter la localisation vessie prostate), et les tumeurs du

groupe I ou II a sites défavorables. [32]

Plus tard, I'IRS a exécuté un essai pilote de l'intensité d'aklylant a haute
dose. Cette ¢épreuve n‘a montré aucun avantage par rapport au

cyclophosphamide a haute dose. [117]

La SSR a trois ans ¢était pareillement inchangée parmi des patients
présentant la maladie métastatique au diagnostic, pour qui une des trois fenétres
de la phase II ont été utilisées [ vincristine + melphalan (VM) ; ifosfamide +
l'etoposide (IE) ; ifosfamide + la doxorubicine (ID) ], bien que le traitement sur
le bras de VM a semblé étre associ¢ a des résultats 1égerement plus mauvais que
le traitement sur l'un ou l'autre des deux autres bras, ceci est peut-étre di a la

toxicité hématologique cumulative avec le melphalan.[118, 119]
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Figure 36 : La survie des patients traités dans IRS-I, II, III/IV-P (IV pilot), et IV par les
groupes cliniques définis au diagnostic. Une différence significative est observée
dans les résultats en fonction de la résection chirurgicale initiale. Les meilleurs
résultats sont marqués pour les tumeurs completement réséqués (groupe 1),
suivie de ceux avec résidu microscopique (groupe II) et ceux avec résidu
macroscopique (groupe III). Les patients avec maladie métastatique au
diagnostic (groupe IV) affichent les plus mauvais résultats. (J. R. Anderson,

communication personnelle.)
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Etudes de la société internationale d’oncologie pédiatrique (SIOP) :

(annexe 9)

L‘¢tude SIOP75[120] est réalisée entre 1975 et 1984 pour les patients

porteurs de tumeurs envahissant les tissus de voisinage.

Apres une cure initiale de chimiothérapie VAC (vincristine 2 mg/m?2 a jl,
actinomycine D a j15, cyclophosphamide 200 mg/m2 de j1 a j5), la comparaison
est faite entre deux bras : dans le bras A, le traitement est une alternance des
chimiothérapies VAC-VAD (vincristine, adriamycine) jusqu'a obtenir une
réduction maximale du volume tumorale suivie de chirurgie et/ou de
radiothérapie sur la tumeur résiduelle avec reprise ensuite d‘une chimiothérapie
alternant VAC et VAD ; dans le bras B, I‘attitude thérapeutique consiste en une
chirurgie large ou une radiothérapie (45 Gy) sur le volume initial suivies de la
méme chimiothérapie. C‘est un essai séquentiel et le critere principal

d‘évaluation est mesuré apres un intervalle de trois ans.

Soixante trois patients ont été¢ inclus dans 1°¢tude, 32 dans le bras A et 31
dans le bras B. il n‘a pas été retrouvé de différence significative entre les 2 bras :
méme nombre d‘échec dans le controle locale, méme nombre de récidives

locales.

En conclusion, la chimiothérapie premicere avec réduction du traitement
locale secondaire, réservée a la seule tumeur résiduelle quand cela était possible,

améliore la qualité de vie sans modification apparente de la durée de survie.
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L‘¢tude SIOP MMT 84 [121-123] a le méme objectif que 1°‘étude SIOP 75 :
utiliser une chimiothérapie premi¢re intensive pour essayer de réduire le
traitement local pour les patients qui sont en rémission complete (RC) par
chimiothérapie. La chimiothérapie utilisée est 'l VA : ifosfamide 3g/m2 a jl et
j2, vincristine 1.5 mg/m2 a j1 et j14, actinomycine D 900 pg/m2 a jl et j2, tous
les 21j jours. Trois a dix cures de chimiothérapie [IVA sont administrées selon le
stade de la tumeur et la réponse compléte : I'IVA est délivrée apres la chirurgie
dans les stades I pT1 ou pT3a et apres biopsie initiale pour tous les autres stades.
Les patients qui sont en rémission compléte aprés chimiothérapie n‘ont pas de
traitement complémentaire (excepté les patients de plus de 12 ans pour qui les
séquelles sont moins graves sur la croissance). Ceux en rémission partielle (RP)
ont soit une chirurgie limitée, soit une radiothérapie, soit une chimiothérapie de
seconde ligne (cisplatine 100mg/m2, adriamycine 60mg/m2 tous les 21j), suivie

de nouveau de chirurgie ou de radiothérapie sur la tumeur résiduelle.
L‘¢étude SIOP TMM 84 n‘a pas retrouvée de valeur pronostic a 1°histologie.

L‘¢étude SIOP TMM 89[124] avait pour but :

- D‘augmenter la survie : en évaluant 1‘importance de la réponse de la
tumeur a la sixieme semaine (aprés deux cures d‘IVA) avec modification de la
chimiothérapie chez les faibles répondeurs, en évaluant le role de la dose-
intensité¢ d‘ifosfamide (a2 9 g/m2/cure) pour améliorer le taux de rémissions
complétes et, par conséquent, de rémissions sans événements et de survie en
général, en utilisant une polychimiothérapie 6 médicaments (la méme que pour
les stades IV de I‘European Intergroup Study) chez les patients ayant une
pathologie de mauvais pronostic avec des ganglions positifs (stade III), en

explorant 1‘efficacité d‘une stratégie de radiothérapie hyperfractionée .
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- Daméliorer la qualité de vie en réduisant les séquelles du traitement : en
traitant les patients ayant une pathologie de bon pronostic aprés résection
complete (stade I pT1) sans agents alkylants, en essayant de diminuer les
indications de radiothérapie et de chirurgie radicale, en essayant de traiter les
patients de moins de 3 ans porteurs de tumeur paraméningé par chimiothérapie

intensive sans radiothérapie ;

- Dexplorer les autres facteurs pronostiques, par exemple 1‘importance de
la valeur du contenu cellulaire en ADN (ploidie) et celle du pourcentage de

cellules en phase S .[125]

En novembre 1994, 869 patients dont 567 porteurs de rhabdomyosarcomes

ont été traités selon ce protocole et les résultats montrent que :

- Les patients a pathologie de bon pronostic, s‘ils sont bien sélectionnés,

peuvent étre traités avec succes avec seulement vincristine et actinomycine D ;

- Une augmentation de la dose intensité d‘ifosfamide de 6 a 9 mg/m2/cure
n‘a pas d‘impact probant sur le taux de réponses completes, de survie sans

événement ou de survie globale

- Leutilisation d‘une chimiothérapie multimédicaments plus intensive (avec
carboplastine, épirubicine, vincristine, ifosfamide, actinomycine D et etoposide)
améliore les résultats des patients porteurs de tumeur de stade III de mauvais

pronostic ;

- Les patients porteurs de RMS non alvéolaires qui rechutent localement
aprés un premier traitement sans radiothérapie peuvent étre traités a nouveau et

avoir une seconde rémission durable.
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Traitement suivant le stade clinique (annexe) et le groupe (annexe)

¢tude Critere de sélection Le stade et le Traitement
groupe
Etude MMT 84
84.1 Tumeur localisée, totalement L pT1, pT2 3IVA6
excise
84.2 Stade I ou II avec maladie L 11, pT3a 6 IVA6
résiduelle
Microscopique
Tumeur de stade II completement I pT2 6 IVA6
Excisée
84.3 Stade I ou II avec tumeur L 11, pT3b 10 IVA6
résiduelle
Macroscopique
Etude MMT 89
89.1 Tumeur au stade I résection [ (pT1) 2 VA
compléte
89.2 Stade I avec maladie résiduelle I (pT3ab) 41VA9
Stade I avec T2 completement [ (pT2) 4 1VA9
réséqué
89.3 Tumeur au stade 11 II 6 IVA9
89.5 Stade III (ganglions envahis) 111 3 1IVA9//CEV/

Tableau 18:stratégie thérapeutique des RMS au sein du SIOP.
Protocole MMT 84 et MMT 85.
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L‘¢tude SIOP TMMO9S5 a élaborée le protocole suivant :

REPARTITION SELON LES
GROUPES

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Groupe 1= bas risque : tumeur localisée stade
T1 NO, résection microscopique complete Une
seule structure ou organe pT1 A 1‘exception des

tumeurs alvéolaires.

Chirurgie complete

VCR-actino/VCR/VCR/VCR-actino X2

Groupe 2= risque standard sites favorables
(vagin+paratesticulaire) Stade I PT2 ou pT3a-b
NO Stade II pT2 ou pT3 a-b NO A I‘exception

des tumeurs alvéolaires

3IVA :RP>509% 3 IVA : RC stop non
RC tt local + 3 IVA RP <50 %
CEV/IVE/CEV : RC idem x 2 non RC

idem + tt local.

Groupe 3= haut risque sites non favorables
(téte et cou non paraméningés et paraméninggs,
vessie, prostate, membres et autres sites) Stade |
pT2 ou pT3 a-b Stade II NO ou stade II pT2 ou
pT3 a-b Stade III Toutes les tumeurs
alvéolaires, quel que soit le site* Toutes les

tumeurs pT3c

Randomisation entre chimio initiale par 3
IVA ou IVA/CEV/IVE puis selon réponse
poursuite ou changement de chimio ; tt

local entre la 9¢ et la 18e semaine.

Groupe4= tumeurs métastatiques

IVA/CEV/IVE suivi en cas de bonne
réponse de mono chimiothérapie intensive
successive avec réinjection de cellules
souches. En cas de mauvaise réponse, essai

de phase II

Tableau 19:stratégie thérapeutique dans les RMS au sein de la SIOP. Protocole MMT 95
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Les études allemandes CWS (groupe d’étude allemand) et italiennes
ICS (Italian Cooperative Study).

Les autres grands groupes européens (CWS et ICS) ont adopté
globalement une stratégie proche de celle de la SIOP avec des modifications
minimes. [126, 127]

Ces modifications sont en rapport avec la définition du moment optimal de
réalisation du contrdle local qui est anticipée par rapport a celui du groupe SIOP.

Les doses et les techniques de radiothérapie sont différentes de ceux de la SIOP.

L‘étude allemande CWS 86 a traité 286 RMS (251 tumeurs localisées) avec
4 drogues [vincristine, doxorubicine, ifosfamide, actinomycine D (VAIA)], avec
des durées variables de traitement allant de 16 a 40 semaines. L*utilisation de la
radiothérapie locale était basé essentiellement sur le stade de la tumeur, le site
primitif, la réponse a la chimiothérapie néo adjuvante et les résultats de chirurgie
différée (bon répondeurs ont recu 32 Gy et les mauvais répondeurs ont recu 54.5
Gy avec des cures de radiothérapie accélérée hyperfractionée). Les enfants de
moins de 2 ans n‘ont pas recu de radiothérapie, et ceux entre 2 et 3 ans étaient
¢tudiés cas par cas. Plus de la moitié avaient une tumeur irrésécable ou étaient
métastatique au diagnostic. La SSR a Sans de tous les patients était de 60% +/-

3% et pour ceux qui n‘avaient pas de métastases elle était de 68%.

Comme pour la SIOP et IRSG, les résultats étaient étroitement li€s au stade
de la maladie au diagnostic, allant de 83% pour les patients stade I (n=46) a 67%
pour les patients stade II (n=56) et a 63% pour les patients stade III (n=149). Le
risque de récidive locale était 1i¢ au manque d‘administration de radiothérapie
locale de consolidation aux patients avec limites d‘exérése positives ou un

important résidu tumoral. Les patients qui avaient un RMS embryonnaire ont
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noté des meilleurs résultats par rapport a ceux avec un RMS alvéolaire (67% +/-
4% versus 41% +/- 6%, p= .01), ainsi que pour les patients avec localisation
génito-urinaire (excepté la région vessie prostate). Les autres facteurs pronostic
sont plutdt liés au stade de la tumeur au diagnostic, ainsi, parmi tous les patients
stade I, seul ceux avec une tumeur> 5cm ont un pronostic défavorable, tandis
que pour les tumeurs stade III, le sexe féminin, taille tumorale>5cm ; les RMS
alvéolaires et tous les autres sites, a part les tumeurs génito-urinaire (non vessie

non prostate), ont un mauvais pronostic.[128]

Les investigateurs de 1‘hopital saint Jude ont rapportés un bon controle
local pour 22 parmi 28 patients initialement stade III, traités avec des doses de
radiothérapie inférieurs aux doses standard. Ces patients ont re¢u au préalable
une chimiothérapie seule (n=16) ou avec chirurgie (n=12). Il y avait un 95
meilleur controle locale dans ce groupe que parmi les patients qui ont
recu>40Gy (15 de 17 versus 7 de 11, p<0.14).

Ce premier résultat constitue une base pour plus d‘évaluations concernant
le réle de la chirurgie différée dans la réduction du risque de récidive locale
(ainsi que la dose de radiothérapie) pour les patients qui présentaient une tumeur
irrésécable au début. [129]

Lfexpérience menée par Fariba et al. de 1°hopital saint Jude, dans le but de
traiter les patients qui présentaient un RMS de haut risque avec une
polychimiothérapie intensive associant vincristine, doxorubicine,
cyclophosphamide, ifosfamide et etoposide (VACIE), a conclue au fait que la
I‘application de ce régime thérapeutique était liée en partie a la synchronisation
d‘une thérapie locale de contréle. En plus du fait que cette thérapie intensive a

¢été liée a une importante toxicité. [130]
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3.5.La thérapie ciblée :

Les efforts récents employés dans la compréhension de la biologie du RMS
ont conduis a la possibilité dutilisation de la réponse spécifique anti tumorale et
I“interruption de la voie de 1‘hormone de croissance (IGF) dans de nouvelles

thérapeutiques.

La capacité que les protéines intracellulaires ont de se présenter comme
peptides a la surface de la cellule par le complexe majeur d‘histocompatibilité
(CMH), a fait penser a la possibilité que les protéines provenant des oncogeénes

mutants puissent étre la cible des cellules cytotoxiques T (CTC).[131]

Par exemple, les investigateurs ont démontré que le peptide dérivant de la

mutation p53 est spécifiquement reconnu par les cellules T cytotoxiques. [132]

Dans le méme sens, les protéines de la translocation fusion spécifique
peuvent potentiellement étre la cible des cellules T cytotoxiques. Spécialement,
la protéine de la fusion PAX-FKHR provenant de la translocation t (2 ; 13) (q35
; q14) dans les RMS alvéolaires.

Une ¢étude pilote ayant utilisée le peptide spécifique de la fusion PAX-
FKHR pulsé dans des cellules dendritiques a récemment été achevée (C.Mackall
et L.Helman, communication personnelle). La réussite de cette approche dépend
de I‘habilité que la cellule tumorale a pour présenter a sa surface le peptide de
fusion li¢ au CMH. Si cela peut se produire, nombreuses approches peuvent étre
prise pour surmonter le déficit potentiel qui a permis aux cellules tumorales

initialement d‘échapper au contrdle des cellules immunitaires. [133]
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Etant donné que la voie autocrine de 1°‘hormone de croissance IGF II joue
un rdle dans la croissance tumorale[49, 50], la rupture de cette voie offre une

autre cible thérapeutique potentielle.

Des rapports récents ont propos¢ 1°utilisation des anticorps dirigés contre
les récepteurs de 1°‘hormone de croissance en association avec la chimiothérapie

et que cette association puisse avoir un effet synergique.[134]

Une autre approche au traitement du RMS est 1‘utilisation des inhibiteurs

angiogéniques.

On a démontré que des drogues comme la camptothecin (irinotecan) et
topotecan ont une activité antiangiogénique significative dans le traitement du
RMS, soulevant ainsi la possibilité de réaliser un effet inhibiteur « accidentel »,

en particulier avec I‘administration de drogue prolongée dose-basse.[135]
3.6 Perspectives de la littérature

Les séries actuelles des épreuves du COG (children‘s Oncology group) ont
atteint ou atteignent leur cibles. La prochaine épreuve a faible risque €évaluera si

la thérapie allégée peut maintenir d‘excellents taux de traitement.

La planification pour des épreuves intermédiaires et a haut risque est en
cours. De grands progres ont ¢été accomplis dans le traitement du
rhabdomyosarcome et la plupart des patients avec des tumeurs non

métastatiques sont maintenant guéris.

Ces progrés ont été en grande partie réalisé grace a la fondation d‘une base
d‘observations empiriques par les plus grandes études internationales, plutdt que

par les résultats des études épidémiologiques et des laboratoires de biologie.
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Bien que des indices importants ont ét¢ découvert concernant les anomalies
moléculaires incriminées dans la pathogénie et le pronostic du RMS, le plateau a
¢été atteint pour les patients présentant un RMS embryonnaire irrésécable et de
site défavorable ou pour ceux avec un RMS alvéolaire de n‘importe quel
localisation. Des améliorations dans le controle local et & distance de la maladie

sont nécessaires toujours pour ces groupes de patients.

Les rechutes locales et locorégionales continuent a représenter une

proportion élevée non admissible de tous les échecs thérapeutiques

Des techniques nouvelles d‘irradiation tel que 1‘'IMRT, ou la curiethérapie

peuvent améliorer le contrdle local.

De nouvelles modalités de traitement doivent Etre entreprises afin de

diminuer les effets secondaires tardifs.

Comme de nouveaux agents a activité anti sarcomateuse deviennent

disponibles, il est possible que la radiothérapie puisse étre réduite encore plus .

Les futures études cliniques continueront a se concentrer sur des questions
d « équivalences thérapeutiques » : c'est-a-dire, un traitement qui pourrait
maintenir d‘excellents résultats tout en réduisant les complications a court et a

long terme de la thérapie.

Pour les patients avec des tumeurs a risque intermédiaire (RMS
embryonnaire irrésécable a site défavorable et les RMS alvéolaires), les
stratégies courantes de la COG (children‘s Oncology group) continueront
probablement a évaluer 1°efficacité d‘ajouter la topoisomérase I en combinaison

avec d‘autres drogues actives, puisqu‘ils ont démontré leur synergie d‘action sur
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des modéles pré cliniques de xenograft. Ces stratégies continueront aussi a
¢valuer le rdéle d‘une résection chirurgicale différée plus agressive pour les

patients avec initialement des tumeurs irrésecables.

Des drogues utilisées individuellement ou en paires sont évaluées
maintenant dans la fenétre de la phase II avant I‘introduction des thérapies
standard pour les patients métastatiques. Cette approche s‘est appliquée pour
107 les groupes a haut risque de 1°IRS V, dans lesquels, 1‘activité de la basse-
dose, le programme d‘administration prolongée de 1‘irinotecan séparément ou en
combinaison avec la vincristine, a ét¢ évalué. Bien que cette stratégie se soit
avérée Etre utile pour l‘identification de composés fortement actifs, 1‘addition
d‘agents supplémentaires avec des mécanismes d‘action similaires, jusqu‘ici n‘a
pas amélioré de maniere significative les perspectives pour les patients

métastatiques au diagnostic.[3]

Pour ces patients, on espére que l‘efficacité prometteuse de certaines
approches innovantes de « thérapie cellulaire » puisse ouvrir une nouvelle voir

thérapeutique. [136]
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4. EVOLUTION

Dans I’étude de I’IRS IV le taux de survie a 3 pour les patient ayant un

rhabdomyosarcome non métastatique était de 86%.[11, 86]

Dans I’é¢tude de ‘IRS IV, sur les patients ayant un rhabdomyosarcome du
périnée, le taux de survie a Sans était estimé a 45% ( IC a 95%,de33% a 57%)

[14]

Dans I’é¢tude menée en Afrique du sud au sein de I’hdpital Red Cross, la

survie globale était estimée a 65%.[13]

Dans I’étude du groupe allemand, le taux de survie a 5 ans était estimé a

60%.[12]

Dans I’étude de I'IRS I, le taux de survie a lan et a 2 ans était estimé

respectivement a 32% et e 17%. [15]

Dans notre série, le taux de survie a 2 ans et a 3 ans était estimé

respectivement a 45% et a 35%.

Ce taux peut étre expliqué par le fait que nous malades avaient un
niveau socio-économique bas, consultent tardivement avec a I’examen des
tumeurs localement avancées dont le petit axe mesure plus de 5 cm, lors de
I’exploration chirurgicale les malades étaient classées surtout groupe III et
IT et la radiothérapie n’était pas toujours proposé chez ces malades avec un

résidu microscopique ou macroscopique.
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Les facteurs pronostiques des rhabdomyosarcomes, outre la localisation
uro-génitale incluent de nombreuses variables dont notamment le stade tumoral
au moment du diagnostic(stade) , le type histologique et les caractéres
histologiques qui lui sont liés, le groupe, le risque et également l'age des

patients.

De facon générale, la localisation uro-génitale est considérée comme une
des localisations, a priori, de moindre gravit¢ versus d'autres localisations

comme la téte et le cou ou les localisations para-méningées

Dans I’étude du groupe allemand, le type histologique, I’age, la
classification TNM ,la taille de la tumeur, le stade et le groupe de risque étaient

considéré comme des facteurs pronostiques .[12]

Dans les études de I'IRS IV Les facteurs qui ont influence le taux de survie
sont : l’age, la taille de la tumeur, le statut ganglionnaire, le stade et

le groupe .[14]

Dans notre série les facteurs qui avaient une influence sur le taux de

survie sont :

e Le type histologique

Le groupe

Le risque

Le protocole de chimiothérapie

La radiothérapie
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Conclusion
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V. CONCLUSION

Le Rhabdomyosarcome est une tumeur maligne du muscle strié. C‘est la

tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente.

La prise en charge de cette tumeur nécessite une collaboration
multidisciplinaire bien conduite, et le pronostic est li¢ a plusieurs facteurs dont
I‘histologie, 1‘age de l‘enfant, l'absence de métastase au diagnostic, la forme

clinique le stade et I‘opérabilité de la tumeur (le groupe).

Au terme de notre travail ayant porté sur 21 cas de RMS uro-génital
colligés au sein du service de chirurgie pédiatrique A et le service pédiatrique
d‘hématologie et oncologie de rabat sur une période de 5 ans, nous concluons a

ce que :
e Conformément a la littérature 1°‘dge médian des patients est de 5 ans.

o La pathogénie et les circonstances favorisantes sont mal connues.
Cependant de nombreux travaux ont montré I'existence de
translocations de génes de plusieurs chromosomes impliqués dans la
régulation, le controle et la différenciation cellulaire, en particulier le

gene de p53.
o La majorité de nos malades avaient un niveau-socio-économique bas

e le délai diagnostic est de 2mois et demi, avec des extrémes allant

jusqu'a un an, ce qui est un retard diagnostic.
9

o Les symptomes sont en fonction de la forme clinique, le syndrome
tumoral et les signes urinaires étaient présents chez la majorité des

patients.
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Pour les formes vésicales et vésico-prostatiques,le moyen du
diagnostic le plus utilis¢ ¢était des biopsies par radiologie
interventionnelle. Pour les formes para-testiculaires le diagnostic était

porté sur les pieces d’orchidéctomies.

La forme vésico-prostatique était la plus fréquente, suivie de la forme

paratesticulaire.

seule la confirmation histologique permet le diagnostic de certitude, la

forme embryonnaire était la plus fréquente.

Les examens complémentaires réalisés dans le cadre du bilan
d’extension et permettant la stadification de la tumeur sont dominés
par I’échographie, la TDM locorégionale, une radiographie du thorax,
une scintigraphie osseuse, un médullogramme et une biopsie
ostéomédullaire. Au terme de ce bilan, il sera possible de classer la
tumeur du patient pour lui proposer un traitement adapté et
individualisé. La classification de la SIOP et/ou de I'IRS définit 4
stades et 4 groupes selon I'importance de 1’extension tumorale locale,
locorégionale voire métastatique et permet donc d’envisager un

pronostic.

La majorité des patients arrivent a un stade avancé de la maladie

(38,1% stade 3 et 14,8% stade 4).

Le traitement doit étre pris en charge par une équipe pluridisciplinaire
avec une discussion dans le staff de RCP (réunion de concertation
pluridisciplinaire). Une chimiothérapie est indiquée dans tous les cas

des le diagnostic ; un meilleur taux de survie a été observé avec le
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protocole IVA. Le traitement local repose sur une chirurgie, suivie ou
non par une radiothérapie. Les formes alvéolaires nécessitent un

traitement plus intensif que les formes embryonnaires.

e Le complément thérapeutique par radiothérapie est effectué
uniquement chez 28,6% des patients, a noter que la survie globale

chez ces malades était significativement meilleure.

e 1‘¢évolution a ét¢ marquée par la survenue d’une rechute locale dans
19%, d’une rechute métastatique dans 19%, ou d’une résistance au
traitement avec une poursuite évolutive dans 38,1%. Et
24%seulement des patients étaient en rémission compléte a la date des

dernieres nouvelles.
o La survie globale dans notre série était estimée a 24 mois.

o globalement les échecs thérapeutiques sont liés surtout aux rechutes
qui posent le probléme du controle local pour lequel une
collaboration multidisciplinaire est primordiale, pour lesquels la
stratégie actuelle préconisée est celle d‘une prise en charge globale
des patients incluant un soutien financier et moral, ainsi que le
développement d‘une stratégie de communication aussi bien avec le
patient et sa famille qu‘avec les membres de 1°équipe médicale

multidisciplinaire intervenant dans sa prise en charge.
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Dans notre série les facteurs qui avaient une influence sur le taux de survie

sont :
e Le type histologique
e Le groupe
e Lerisque
e Le protocole de chimiothérapie

e La radiothérapie
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RESUME

TITRE : Le rhabdomyosarcome du sinus uro-génital chez le garcon: difficultés
thérapeutiques.

AUTEUR : AARAB jihan

Mots clés : rhabdomyosarcome, réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP),
chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie.

Les rhabdomyosarcomes sont des tumeurs malignes présentant une différenciation
musculaire striée.

Ils représentent 8% de toutes les affections malignes pédiatriques. La localisation au
niveau du tractus génito-urinaire représente 20 a 38% de toutes les

Localisations.
Les rhabdomyosarcomes uro-génitales surviennent essentiellement a 1’age de 5 ans.

A la lumiere de notre ¢étude, nous proposons de mieux connaitre la stratégie
thérapeutique dans la prise en charge de ces tumeurs et de rappeler les différents aspects
épidémiologiques, histologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs.

Sur le plan clinique, le rhabdomyosarcome est souvent révélé par des signes urinaires
ou un syndrome tumoral.

Le diagnostic est assuré par un examen anatomopathologique et immunohistochimique
de la biopsie ou de la piece d’orchidéctomie.

Les examens complémentaires réalisés dans le cadre du bilan d’extension et permettant
la stadification de la tumeur sont dominés par I’échographie et la TDM locorégionale,mais
I’IRM va nous permettre une meilleure description de la tumeur et de ses rapports avec les
organes adjacents.

La stratégie thérapeutique doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire
avec la présence d’un oncologue pédiatre, un chirurgien pédiatre et un radiothérapeute. Une
chimiothérapie est indiquée dans tous les cas des le diagnostic. Le traitement local repose sur
une chirurgie, suivie ou non par une radiothérapie afin d’obtenir un meilleur control local.

Le diagnostic précoce et la prise en charge pluridisciplinaire ont permis d’améliorer
significativement le pronostic.
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ABSTRACT

TITLE: Rhabdomyosarcoma of the urogenital sinus in males: therapeutic challenges.
AUTHOR: AARAB jihan

Keywords: rhabdomyosarcoma, multidisciplinary meeting (RCP), chemotherapy, surgery,
radiotherapy.

Rhabdomyosarcoma are malignant tumors with a striated muscle differentiation.

They represent all 8% pediatric malignancies. The location in the genitourinary tract is
20 to all 38% Locations.

Urogenital rhabdomyosarcoma occur mainly at the age of 5 years.

In light of our study, we propose to better know the therapeutic strategy in the
management of these tumors and recall different epidemiological, histological, clinical,
therapeutic and evolutionary.

Clinically, rhabdomyosarcoma is often revealed by urinary symptoms or a tumor
syndrome.

The diagnosis is provided by a pathological and immunohistochemical examination of
the biopsy or orchiectomy room.

Additional tests carried out as part of the expansion and allowing staging of the tumor
assessment are dominated by ultrasound and CT locoregional, but MRI will allow us a better

description of the tumor and its relationship with the organs adjacent.

The therapeutic strategy should be discussed in a multidisciplinary meeting with the
presence of a pediatric oncologist, a pediatric surgeon and a radiation therapist.
Chemotherapy is given in all cases at diagnosis. Local treatment is based on surgery, followed
by radiation therapy or not to obtain a better local control.

Early diagnosis and multidisciplinary management have significantly improved
prognosis.
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ANNEXE 1
LANSKY SCORE

Capable de supporter une activité normale, I’enfant ne nécessite pas de besoins

spécifiques
100 Activité normale et complete
90 Restriction mineure dans les activités intenses
80 Active mais il se fatigue plus rapidement

Restriction modérée

70 Restriction plus importante, moins de temps perdu dans les jeux actifs
60 Apte dans 50% du temps, les jeux actives sont limités et supervisés
50 Une assistance est nécessaire pour les jeux actives ; apte dans las activités calmes

Restriction modérée a sévére

40 Apte d’initier une activité calme et minime

30 Nécessite d’étre assister dans les activités calmes

20 Dort dans la plupart du temps, Limiter a une activité passive, initié¢ par autrui
10 Completement dépendant, méme pour les activités passives, ne sort pas du lit
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ANNEXE 2
LA CLASSIFICATION TNM

T : Tumeur primitive

- TO : Pas de tumeur

- T1 : Tumeur limitée a I‘organe d‘origine

- T2 : Tumeur intéressant un ou plus d‘un organe ou tissu adjacent a la
tumeur d‘origine, ou intéressant plusieurs sites du méme organe

- Tx: Les données sur la tumeur primitive ne sont pas disponibles
N : Ganglions a proximité de la tumeur

- NO : Absence de ganglions a proximité de la tumeur
- NI : Existence de ganglions a proximité de la tumeur

- Nx: Pas de données sur les ganglions a proximité de la tumeur
M : Métastases a distance

- MO : Absence de métastases
- M1 : Existence de métastases

- Mx : Pas de données sur les métastases
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ANNEXE 3
LE STADE SELON INTERGROUP RHABDOMYOSARCOMA STUDY
GROUP (IRSG) (CLASSIFICATION PRE-CHIRURGICAL)

stade site T Taille* N meétastase
1 Orbite T1 a NO MO
Téte et cou non para-méningé ou ou ou
Génito-urinaire non vessie/prostate. T2 b N1
Tractus biliaire ou
Nx
2 Extrémités T1 a NO MO
Para-méningés Ou ou
Vessie et prostate T2 Nx
autres
3 Extrémité T1 ou T2 a N1 MO
Para-méningés Tl ouT2 b NO ou MO
Vessie et prostate Nlou
autres Nx
4 tous T1 ou T2 aoub NO ou M1
N1

*taille : a=diameétre <5 cm, b= diamétre (15 cm

M= métastase, M0= pas de métastase a distance, M1=présence de métastase

N=ganglions régionaux, N1=présence de ganglions régionaux, Nx=statut ganglionnaire non
évalué, NO=pas de ganglions régionaux, T=invasion de la tumeur, T1=Tumeur limitée a ’organe
d’origine, T2=extension et/ou fixation aux organes adjacents
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ANNEXE 4
CLASSIFICATION DES RHABDOMYOSARCOMES SELON
L INTERGROUP RHABDOMYOSARCOMA STUDY
(CLASSIFICATION POST-CHIRURGICAL)

e Tumeur localisée, ablation microscopique complete, confinée au muscle ou a

Groupe I I’organe d’origine sans envahissement ganglionnaire.

e ablation macroscopique totale mais persistance d’un tissu tumoral
microscopique ;

Groupe 11 e maladie régionale (dépassant le muscle ou I’organe d’origine) mais

complétement réséquée ou extension aux ganglions qui ont été completement

réséqués.

e Tumeur localisée, ablation microscopique complete, confinée au muscle ou a

Groupe II1 , .. . ) )
I’organe d’origine sans envahissement ganglionnaire.

e meétastases a distance au diagnostic.
Groupe IV &
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ANNEXE 5

LE GROUPE DE RISQUE SELON L’INTERGROUP
RHABDOMYOSARCOMA STUDY

Le groupe de risque Description

Intermédiaire e RMSE, stade 2 ou 3 et groupe 111
e RMSA localisé*
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ANNEXE 6

LA FICHE D’EXPLOITATION
Nom et prénom :
Date de naissance
Age :
Origine géographique :
Ville de residence :
Niveau socio économique : mutualiste ou indigent
Consanguinité :
cancer dans la famille :

motif de consultation :

. Délai entre signes fonctionnels et la premiere consultation :
. LANSKY score

. Poids par dérivation standard:
. Masse :

. Adénopathie :

. Toucher rectal

. Anémie :

. Fonction rénal :

. B-HCG :

. Alpa FP :

. Globule blanc :

. Plaquettes :

. Date de diagnostique :
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23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

45

46.

Date prise ne charge en oncologie (CHOP)

Délai entre date du diagnostic et prise en charge au CHOP :
Moyen du diagnostic :

Type histologique :

Forme clinique :

Radio du thorax

Biopsie ostéomeddulaire

Medullogramme

Scintigraphie osseuse

Echographie abdominal et/ou TDM

Bilan d’extension

TNM

Stade :

Le groupe de risque :

Chimiothérapie: néo-adjuvante /adjuvante/néo-adjuvante et adjuvante
But de la chimiothérapie :

Délai entre prise en charge au chop et la chimiothérapie :
Protocole :

Changement de protocole

changement aprés combien de cure :

Nombre de cure au total

Nombre de cure avant chirurgie

. Nombre de cure apreés chirurgie

Intervalle entre cure:
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47.
48.

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.

incidents :

Control aprés 3 cures: 0= stationnaire /1 =régression >50%/

=régression<50%/ 3 =progression

timing de la chirurgie :
geste chirurgical:
Groupe :

2éme look :

Délai entre chirurgie et radiothérapie

Radiothérapie externe
Curiethérapie :

Dose totale :
Etalement :

Evolution :

Délai entre fin du traitement et la rechute :

survie:
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ANNEXE 7
FICHE TECHNIQUE :

-Conditions préalables au diagnostic

Il est indispensable pour le pathologiste d‘étre familiarisé avec ce type de
tumeur, de travailler dans le cadre d‘une prise en charge pluridisciplinaire et
donc d‘avoir des informations cliniques : renseignements sur l‘4dge et les
antécédents du patient ainsi que sur l‘aspect de la tumeur (sie¢ge, profondeur,

taille et extension).

Dans la mesure du possible le geste doit étre programmé et le pathologiste
doit en étre informé afin qu‘il puisse prendre toutes les mesures nécessaires a la

bonne prise en charge du prélévement.

-Techniques et indications :

La cytoponction a 1‘aiguille fine peut étre un examen de débrouillage au
stade tout initial de la prise en charge du malade avec un délai de réponse tres
rapide (réponse en extemporané). Elle peut permettre d‘orienter le diagnostic
mais, en regle générale, une biopsie intra lésionnelle complémentaire est

nécessaire pour un typage plus précis.

Dans une maladie d‘emblé métastatique ou en cas de localisation
difficilement accessible a la chirurgie, elle peut étre une alternative a la biopsie.
Elle peut permettre a elle seule d‘authentifier la récidive ou 1°évolution

métastatique d‘une tumeur connue.
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En cas de cytoponction ramenant du matériel cytologique, une partiec du
prélevement doit étre réservée a l‘€tude immunologique, voire a la biologie

moléculaire. [31]

Aujourd'hui, les microbiopsies effectuées sous imagerie par le radiologue
tendent a s'imposer. Elles sont réalisées avec une aiguille 14G, et le point de
ponction doit étre choisi en fonction du geste chirurgical ultérieur, car il devra

étre réséqué. [16]

Plusieurs passages permettent d'obtenir un matériel suffisant pour une étude
histologique plus précise, en particulier architecturale, et immunomarquage plus

faciles.

Les microbiopsies a l'aiguille présentent de nombreux avantages : elles sont
bien tolérées, ne nécessitent qu'une anesthésie locale, se pratiquent en

ambulatoire et ne donnent pas lieu a des suites opératoires a gérer.

Les renseignements qu'elles fournissent ne sont cependant pas toujours
complets. Dans les deux cas, le pathologiste doit étre familiarisé¢ avec ce type de

prélevement et en connaitre les limites.

- Traitement de la biopsie ou de la biopsie exérese :

Il s‘agit d‘une biopsie exérese, les limites sont encrées. En cas de biopsie,
le fragment doit étre de taille suffisante pour autoriser un partage pour différents

types de traitement.

eFixation standard: Si le formol n‘est pas le fixateur habituel du
pathologiste, il doit néanmoins fixer au minimum un fragment dans ce fixateur.

Cfest sur ces prélevements fixés que sont réalisées les études microscopiques et
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immuno histochimique sur coupe en paraffine, souvent suffisantes pour un
diagnostic histologique précis. C‘est 1‘examen prioritaire qui doit intéresser un

fragment représentatif de la lésion.

e Congé¢lation d‘un fragment : L‘étude des genes ou de leur phénotype. 1l
s‘agit de la deuxiéme priorité. Elle autorise secondairement des études en
biologie moléculaire, en particulier de cytogénétique moléculaire, parfois
indispensable a un diagnostic de certitude (recherche de transcrit de fusion
spécifique d‘une translocation). Elle peut également permettre 1°¢tude de geénes

comme le p53.

ePrélevement d‘un petit fragment de tissu frais dans un milieu de culture
afin de permettre la réalisation d‘un caryotype (fragment a adresser dans les

vingt-quatre heures).

eFixation dans un fixateur spécial (glutaraldéhyde) pour une étude en

microscopie électronique.

eR¢alisation d‘empreintes sur lames. Toujours possibles a réaliser, elles
peuvent, ultérieurement, faire 1‘objet dune étude de ploidie en analyse d‘images
ou d‘une étude en hybridation in situ en fluorescence (FISH). Elles sont
réalisées a partir du fragment destiné a étre fixé qui sert ainsi de controle
morphologique. La sélection de ces différents fragments ne peut étre faite que
sous contréle du pathologiste qui doit apprécier si la qualité de la biopsie permet

la réalisation de tous ces examens
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ANNEXE 8
FICHE TECHNIQUE :

Méthodes d'étude en génétique des Rhabdomyosarcomes:

Il s'agit de 1'¢tude du caryotype et de différentes techniques de biologie
moléculaire actuellement les plus utilisées. Les techniques de biologie
moléculaire reposent toutes sur la loi d'appariement spécifique des bases
(adénosine—cytosine ; thymine—guanine). La plupart nécessitent un fragment
tumoral congelé qu'il conviendra de prélever a la moindre suspicion clinique.
Certaines des recherches d'anomalies génétiques sont réalisables sur tissus fixés
et inclus en paraffine, dans ce cas, le formol est le fixateur qui permet l'obtention

des meilleurs résultats.
1. CARYOTYPE :

Le caryotype est I'étude de la morphologie des chromosomes au moment de
la métaphase. Cette technique nécessite un fragment de tumeur a 1'état frais en
milieu de culture afin d'obtenir des cellules tumorales en mitose. Les mitoses
sont figées en métaphase a l'aide d'un poison du fuseau et les chromosomes
colorés pour une étude microscopique. Cette technique permet de visualiser des
anomalies chromosomiques de grande taille (translocation, perte ou gain de gros
segments chromosomiques) mais ne permet pas 1'¢tude d'anomalies plus fines
(mutation) et ne permet pas forcément d'apprécier correctement des anomalies

plus complexes (gains ou pertes multiples de matériel génétique
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2. HYBRIDATION FLUORESCENTE IN SITU (FISH) :

Cette technique utilise une sonde fluorescente constituée de la séquence
complémentaire du segment d'ADN cellulaire a étudier. La séquence étudice
devient ainsi visualisable a l'aide d'un microscope a fluorescence. Cette
technique peut étre couplée a I'é¢tude du caryotype ou étre réalisée sur des coupes
de prélevements frais ou congelés mais aussi, de fagon plus aléatoire, sur des
prélevements fixés et inclus en paraffine. On peut ainsi visualiser une
amplification (multiplication des signaux) ou une délétion (perte d'un ou des
deux signaux). L'utilisation simultanée de deux sondes marquées avec des
fluorochrome différents permet de détecter des translocations sous la forme de

rapprochements ou d'éloignements anormaux de régions chromosomiques.
3. PCR QUANTITATIVE :

Cette technique utilise un couple d'amorces (séquences d'ADN spécifiques
d'une région du génome) et, par une séquence de dénaturations—€¢longations,
amplifie le segment d'ADN compris entre ces deux amorces. En comparant le
résultat a celui d'un geéne témoin, il est possible d'évaluer le nombre de copies.
Cette technique n'étudie que le segment d'ADN compris entre les amorces. Cette
¢tude peut étre réalisée sur de I'ADN obtenu a partir de fragments tumoraux
congelés ou extrait de fragments fixés et inclus en paraffine. La PCR
quantitative permet donc de détecter des amplifications ou des délétions. Cette
technique permet aussi de détecter des translocations ; en effet, lorsque les
amorces utilisées sont sur deux chromosomes différents, il n'est pas possible
d'amplifier une séquence. En revanche, lorsqu'il existe une translocation, les
deux amorces se retrouvent placées sur le méme chromosome et la réaction de
PCR donne un produit identifiable
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4. HYBRIDATION GENOMIQUE COMPARATIVE (CGH) :

C'est une technique d'étude globale des gains et pertes de matériel
génétique par une tumeur. L'ADN tumoral est marqué avec un fluorochrome et
un ADN témoin normal est marqué avec un autre fluorochrome. Ces ADN sont
hybridés sur des chromosomes métaphasiques normaux (ou une puce contenant
de multiples fragments de chromosomes pour la CGH-array ou puce a ADN).
L'hybridation compétitive des deux ADN va faire que celui présent de facon
prédominante va s'hybrider de fagcon plus importante. L'é¢tude du ratio de
fluorescence le long des chromosomes permet ainsi de repérer les territoires
amplifiés ou délétés. De I'ADN extrait d'un fragment tumoral congelé est
nécessaire. C'est une technique qui permet une analyse globale du génome d'une
tumeur sous la forme de gains et de pertes de matériel chromosomique. On ne
peut pas, par cette méthode, étudier les translocations ou les mutations

ponctuelles.
5. SEQUENCAGE :

Cette technique permet d'étudier la séquence d'acide nucléique d'un gene et
de la comparer a la séquence de référence. Elle nécessite de 'ADN tumoral
extrait d'un fragment congelé ou d'un fragment fixé (tissus fixés en formol
uniquement). Elle est utilisée afin de caractériser certaines mutations activatrices
d'oncogeénes ou inactivatrices d'antioncogénes susceptibles de prédire la réponse

a certaines thérapeutiques spécifiques.
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ANNEXE 9

CLASSIFICATIONS DE LA SIOP

e (lassification TNM de la SIOP

Classification TNM des rhabdomyosarcomes chez I'enfant

Stade 1

Tumeur localisée au tissu ou a l'organe primitif: T1
TIA=T<5cm
TIB=T>5cm

Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglionnaire: NO

Stade 2

Tumeur impliquant 1 ou plusieurs organes ou tissus contigus ou
épanchement malin adjacent
TIHA=T<5cm
TIOB=T>5cm
Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglionnaire: NO
Pas de preuve d'une métastase: MO

Stade 3

Toute taille tumorale
Preuve d'une diffusion ganglionnaire: N1
Pas de preuve d'une métastase: MO

Stade 4

Tous T
Tout N
Métastases a distance

e (lassification post chirurgicale de la SIOP

Stadification tumorale post chirurgicale

pT1 o Tumeur limitée a l'organe ou au tissu d'origine avec excision
compléte. Limites de la tumorectomie sans invasion confirmée
histologiquement

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

pT3 Tumeur incomplétement réséquée.

pT3a Preuve d'une tumeur résiduelle en microscopie.

pT3b Preuve d'une tumeur résiduelle macroscopique ou biopsie seule.
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