L_lh la .ll‘-ﬁ

yitSlpo - dlapnllg

MAMCH FACULTE DE MEDECINE

pPle psldllaeals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

ANNEE 2017 THESE N°171

Etude du rhabdomyosarcome
chez I'enfant dans le service d'oncologie
et hématologie pédiatrique

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 20/06/2017

PAR

Mlle. Leila HABIBI
Née le 15 Mars 1991 a Marrakech
Médecin interne du CHU Mohammed VI

POUR L’OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS CLES :
Rhabdomyosarcome - Enfant - Localisation - Traitement - Survie
M. M. OULAD SIAD PRESIDENT
Professeur de Chirurgie pédiatrique
Mme. J. EL HOUDZI RAPPORTEUR

Professeur de pédiatrie
Mme. H. RAIS

Professeur d'Anatomie pathologique
Mme. K. FOURAII

Professeur de Chirurgie pédiatrique
M. A. EL OMRANI

Professeur agrégé de Radiotherapie

JUGES






Serment d'hippocrate

C u moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
e traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une
fagon contraire aux_ lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Les tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) de I’enfant représentent 5 a 10% des
tumeurs malignes de [I’enfant. Elles constituent un groupe hétérogéne de tumeurs de
différenciations variées en fonction de leur tissu d’origine supposé. Elles incluent principalement
les tumeurs d’origine musculaire, celles dérivés des tissus conjonctifs, vasculaires, nerveux ou

adipeux.(1)

Le rhabdomyosarcome (RMS) est la tumeur mésenchymateuse la plus fréquente chez les
enfants et les adolescents (60 a 70 % d‘entre elles). Son incidence annuelle est de 4,3 par million
chez les enfants de 0 & 14 ans, avec environ 350 nouveaux cas diagnostiqués aux seuls Etats-

Unis, et il représente 5,8% de toutes les tumeurs solides malignes chez les enfants.(2,3,4)

Parmi les tumeurs solides extra-craniales de I'enfant, le RMS est la troisieme tumeur

apres le neuroblastome et le néphroblastome.

Développé a partir des cellules mésenchymateuses primitives engagées dans la
différenciation musculaire striée le rhabdomyosarcome peut se développer n'importe ou dans le
corps, y compris dans des sites ou il n'existe normalement pas de tissu musculaire strié. Les
sites les plus fréquents sont la téte et le cou (40%) incluant les tumeurs de l'orbite et les tumeurs
para-méningées, et les tumeurs non para-méningées, l'appareil génito-urinaire (20%), les

membres (20%) et le tronc (10%).

Le rhabdomyosarcome a un risque de rechute locale, d'extension locorégionale dans les

ganglions et un risque plus limité de métastase.

On distingue deux formes histologiques principales : le type embryonnaire dont deux

sous types de bon pronostic (le type botryoide et a cellules fusiformes) et le type alvéolaire.

La prise en charge de ces tumeurs a connue des progres considérables grace a une
meilleure stadification des malades et a une collaboration multidisciplinaire associant

radiologue; chirurgien pédiatre ; pathologiste ; chimiothérapeute et radiothérapeute.
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Les taux de survie sans progression ont été considérablement améliorés par le
développement des protocoles thérapeutiques combinant des poly-chimiothérapies aux
traitements locaux des sites tumoraux a savoir la chirurgie et la radiothérapie. Cependant, les
lésions non ou insuffisamment traitées sont associées a un mauvais pronostic et un risque élevé

de rechute.

Le pronostic du rhabdomyosarcome est lié a I’histologie, a ’absence de métastase au

diagnostic, a I’dge de I’enfant, a la localisation, a la taille et a I'opérabilité de la tumeur.(1)
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Notre travail est une étude rétrospective a propos de 34 dossiers colligés au service
d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU de MARRAKECH durant une période de 05 ans
(2011-2015).

Le but de notre travail :
& Objectif primaire :

Discuter les différents protocoles thérapeutiques et analyser les différents éléments

pronostiques en termes de survie globale, survie sans progression et survie sans récidive.
+ Objectifs secondaires :
Etudier les différents caracteres clinico-démographiques :
1. Epidémiologiques.
2. Les différentes localisations.
3. Les différents types histologiques.
4. La prise en charge thérapeutique.

5. L’évolution a court et a long terme des patients.
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Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur les cas de rhabdomyosarcome
colligés au sein du service d’hématologie et d’oncologie (HOP) de MARRAKECH, sur une période

de 05 ans s’étalant du Janvier 2011 a Décembre 2015.

I. Inclusion des patients:

1. Les criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude :
e Tous les enfants de moins de 15 ans.
e  Suivis du Janvier 2011 a Décembre 2015.
e Au Service d’Hémato-Oncologie pédiatrique de Marrakech.

e Ayant une confirmation histologique d’un rhabdomyosarcome.

2. Les critéres d’exclusion :

Les cas suivants ont été exclus de I’étude :
e Les TMM non RMS.
e Les tumeurs bénignes.
e Les autres Cancers.
e L’absence de preuve histologique.
e Les patients préalablement traités.
e Les dossiers incomplets ou inexploitables.

Ainsi 05 cas sont exclus de cette étude.



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Il. Parametres étudiés:

Pour la réalisation de ce travail on s’est basé sur le registre du service HOP pour avoir le
nombre total des patients présentant un rhabdomyosarcome au cours de la période analysé puis

les données ont été recueillies a partir :

e Le registre hospitalier et de I’h6pital du jour du SHOP de CHU MOHAMMED VI de

Marrakech.
e Les dossiers médicaux du SHOP de CHU Mohammed VI de Marrakech.
e Les registres des comptes rendus anatomo-pathologiques.

e Le systtme d’information « Hosix » pour retracer I’historique des consultations,
hospitalisations et les différentes explorations biologiques, radiologiques fonctionnelles

et anatomo-pathologiques réalisées.
e Contacter les parents des enfants inclus dans cette étude.

Pour cela une fiche d’exploitation a été remplie (fiche d’exploitation ; voir annexe). Cette
derniere comporte les données anamnestiques, les antécédents, la clinique, les résultats du bilan
para clinique, le bilan d’extension, la stratégie thérapeutique, et un dernier volet sur I’évolution

des patients.

Pour chaque patient nous avons recueilli un certain nombre de données générales
comme le nom et le prénom, le sexe, |'dge, l'origine géographique et le niveau
socioéconomique. Concernant les antécédents nous avons précisé surtout la notion de cancer
dans la famille et de syndromes génétiques familiaux et I’existence d’une consanguinité des

parents.

Sur le plan clinique, nous avons analysé le délai de diagnostic c’est a dire le délai entre le
début de la symptomatologie et la consultation au service. Nous avons analysé aussi les
symptomes révélateurs c'est-a-dire les premiers symptdmes qui ont menés le patient a

consulter. En ce qui concerne I‘examen clinique, nous avons relevé I’état général du patient, les

-8-
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données de I'examen de I'appareil concerné par la tumeur, les mensurations de la tumeur, son
retentissement sur les fonctions des organes de voisinage et la présence de ganglions (leurs

sites, leurs nombre, leurs mensurations, |‘état inflammatoire..).

Le bilan para clinique a compris en fonction du site de la tumeur, une échographie et/ou
une tomodensitométrie de I’organe atteint ainsi qu’une biopsie de la tumeur avec une étude
anatomopathologique et immuno- histochimique. Le bilan d’extension a compris, en fonction du
site une radiographie pulmonaire, une échographie abdominale, une scintigraphie osseuse,
|‘étude du LCR dans les formes para méningées et une BOMet le myélogramme (il y avait deux
cas pour lesquels on a réalisé une BOM). La localisation exacte de la tumeur a été précisée, pour
ainsi arriver a stadifier les tumeurs selon I‘Intergroupe RhabdomyoSarcoma Study IRSS qui est la
classification la plus utilisée (annexe). En ce qui concerne le traitement, nous avons précisé les

trois volets :
1. Chimiothérapie : La date de début du traitement ainsi que le type de cure.
2.Laradiothérapie : Le ou les territoires irradiés et la dose administrée.
3. La chirurgie :La date et le type d’intervention

Le SHOP de MARRAKECH suit les recommandations de la SIOP et pendant la durée de

I’étude, les patients ont été traités selon deux protocole : VAC/VAD Et le MMT2005

— Le choix est en fait aléatoire, en fonction de la disponibilité des places d’hospitalisation
et de médicaments, mais généralement pour le groupe haut et tres haut risque, nous

utilisons le protocole MMT 2005 avec des cures IVADo.
Nous avons décrit dans le chapitre évolution trois parameétres :
1. La réponse thérapeutique a été évaluée selon la méthode RECIST (annexe 2) :

2. L’évaluation de la survie a étudié dans cette série de cas, La survie sans événement (EFS), et

la survie globale.
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. La survie sans événement est définie par la durée s’étalant du diagnostic de la maladie a
la date de I’événement. On a considéré comme évenement, la survenue d’une progression

sous traitement, une récidive, la survenue de métastase.

e La survie globale est définie par la durée s’étalant du diagnostic de la maladie jusqu’a la

date des dernieres nouvelles.

3. I’évaluation des facteurs pronostiques en termes de survie sans progression (SSP), la survie

sans rechute locorégionale et la survie globale.

lll. Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant a des médianes et des extrémes
et les variables qualitatives ont été exprimés en effectifs et en pourcentage. Ces données ont été
saisies et codées sur le logiciel MICROSOFT Excel 2010 et 2016. L’analyse des résultats a fait

appel au méme logiciel.

Nous avons calculé la survie globale, la survie sans événement en utilisant les courbes de

Kaplan Meier. Ces données ont été saisies et analysées sur le logiciel Sigma-plot 2011.

-10 -
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"1
Nous avons exploité 39 dossiers sur une période de 06 ans s’étalant du Janvier 2011 a

Décembre 2015, 34 dossiers ont été inclus dans cette étude, 03 dossiers ont été enregistrés par

erreur comme rhabdomyosarcome, 02 dossiers étaient inexploitables car ils étaient incomplets.

Types Nombre

Sarcome a cellules claires,
Tumeurs non .
léiomyosarcome, 03
rhabdomyosarcome ]
fibromyosarcome

Dossiers incomplets 02

I. Données épidémiologiques :

1. Répartition par année :
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Figure 1 : Nouveaux cas d’oncologie et de RMS colligés entre 2011 et 2015
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Tableau | : Pourcentage des nouveaux cas de RMS entre 2011 et 2015.

Années Nombre de RMS Nombre de cancers Pourcentage
2011 1 41 2.43
2012 9 106 8.49
2013 8 105 7.61
2014 10 161 6.21
2015 6 138 4.34

La moyenne des nouveaux cas de RMS colligés entre 2011 et 2015 est de 4.13%, une

médiane de 4.34% et des extrémes allant de 2.43 a 8.49%

2. Répartition selon le mois d’admission :

nombre de RMS

8_

6_

4_

2 H nombre de RMS
0_
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Figure 2 : Répartition des malades en fonction des mois d’admission.

— Les plus hausses admissions étaient enregistrées en période de I'automne.

— Pendant I’hiver le nombre des admissions était le plus bas.
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3. Répartition selon I’age et le sexe:

Sur les 34 patients étudiés, le sexe ratio était de 1.26, avec un total de 19 garcons (56%).

B MASCULIN
FEMININ

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

La médiane d’age de nos patients était de 4 ans, une moyenne d’age de 6 ans et 03mois

et des extrémes allant de 08mois a 12 ans. Les enfants de moins de six ans avaient représenté

70.58%.

Tableau Il : Le nombre et le ratio M/F en fonction des tranches d’age.

Tranches d’age Nombre Sexe masculin Sexe féminin Sexe ratio
< lan 2 2 0
1 a 5ans 21 13 8 1.85
5 a9ans 5 1 4 0.25
> 9ans 6 3 3 1

-14 -
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2 pics d’age était notés, le premier entre 1 et 5 ans, et un deuxieme moins important

entre 9 et 15ans.

4, Répartition selon I’origine géographique :

Selon la nouvelle répartition territoriale, 21 patients venaient de la région Marrakech-Safi
dont 12cas sont d’origine rurale, suivie par la région Souss—-Massa avec 08 cas dont 03 cas sont

d’origine rurale.

Tableau lll : Répartition selon I’origine géographique

Origine géographique Nombre

La région Marrakech-Safi 22 cas

La région Souss—Massa 08 cas

La région Draa-Tafilalt 02 cas

La région Guelmim-Ould Noun 01 cas
25

w

20
15
10
; I ] —

La région Marrakech-Safi La région Souss-Massa  La région Draa-Tafilalt La région Guelmim-Quld

Enombre Noun

Figure 4: Répartition selon I’origine géographique
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Tableau IV : Répartition selon I’origine rural ou urbain

Origine Rurale 17

Géographique Urbaine 17

5. Le niveau socio—économique :

Sur les 34 malades inclus dans I’étude, 79.41% des patients avaient un niveau socio-

économique bas, 14.70% un niveau socio-économique moyen et 2.94% avaient un niveau élevé.

27 de nos malades ont la couverture RAMED et 05 sont mutualistes.

Il. Antécédents:

Sur les 34 patients inclus, 27 malades n’avaient pas d’antécédents pathologiques
particuliers, 5 cas avaient une notion de consanguinité de premier degré des parents et un
patient avait une notion de cancer dans la famille avec un cancer gastrique chez le pére et un

cancer du sein chez deux tantes et un cancer pulmonaire chez I'oncle.

lll. La clinigue :

1. Le délai de diagnostic :

14

10

4 L =g

<1lmois 1-3mois 3-bmois 6-12mois

Figure 5 : Nombre de patients en fonction du délai diaghostic
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- Le délai moyen de diagnostic était de 3.6 mois, avec des extrémes entre 15 jours et

12mois.

— 38.23% des malades se sont présentés dans un délai de 1 a 3 mois.

2. Symptomes révélateurs :

— L’étude des signes cliniques révélateurs avec les données de I’examen clinique ont
montré que les signes urinaires et digestifs venaient au  premier plan, suivi par les

signes ophtalmologiques et téte et cou.
- En troisieme rang venaient les signes en rapport avec les parties molles
- Les signes génitaux et généraux occupaient la derniére place

Tableau V : Répartition des patients en fonction des symptémes révélateurs.

Signes révélateurs Type de symptome Nombre de cas Pourcentage
Signes téte -cou Masse 04 4.81%
Signes Exophtalmie +BAV +strabisme

i 15 18.07%
ophtalmologiques diminution de la mobilité oculaire

Epistaxis +obstruction nasale
Signes ORL +rhinorrhée +tuméfaction 06 7.22%

palatine dysphonie

Masse abdominopelvienne
douleur abdominale constipation,
Signes digestifs _ _ 25 30.12%
vomissement dysphagie

distension abdominale

Dysurie, hématurie, BM, RAU
Signes urinaires Pollakiurie, impériosité 10 12.04%

mictionnelle

Signes parties molles Masse, douleur, boiterie 11 13.25%
Signes génitaux Prolapsus génital, métrorragie 03 3.61%
Autres AEG, fievre 09 10.84%
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Pourcentage

K

= Signes téte -cou Signes ophtalmologiques = Signes ORL
Signes digestifs Signes urinaires Signes parties molles
m Signes génitaux m Autres

Figure6 : Répartition des patients en fonction des symptomes révélateurs.

IV. Les types anatomopathologiques :

Le rhabdomyosarcome embryonnaire avait représenté le type histologique le plus fréquent

(66%) suivi par le type alvéolaire (20%) puis le botryoide (14%).

Tableau VI : Répartition des patients en fonction du type histologigue

Type histologique Nombre
Embryonnaire 23
Alvéolaire 07
Botryoide 04

-18-



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

66%

M alvéolaire
B embyonnaire

M botryoide

Figure 7 : Répartition des types anatomopathologiques des RMS

Tableau VIl : L’age médian et la localisation la + fréquente en fonction du type histologigue.

Type histologique Age médian Ratio M/F Localisation
Embryonnaire 4 ans 1.2 Téte-cou
Alvéolaire 5 ans 6 Téte-cou
Botryoide 5 ans 0.25 Génito-urinaire

— L’age médian dans les formes embryonnaires était de 04 ans avec un ratio M/F a 1.2 et

une localisation fréquente au niveau de la téte et du cou.

— Pour le RMS alvéolaire,I’dge médian était de 05ans, le sexe ratio était de 6 et une

localisation préférentielle au niveau de la téte -cou.

- Le RMS botryoide était plus fréquent chez la fille avec comme localisation fréquente

génito-urinaire.
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RMS EMBRYONNAIRE GROSSISSEMENT *10(42)

RMS alvéolaire
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Rhabdomyoblastes

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

et I'actine musculaire lisse

-21 -
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Tableau VIII: Répartition des patients en fonction des résultats immunohistochimiques

Marqueurs tumoraux Positifs Négatifs
Myogénine 34 0
Desmine 33 1
Actine musculaire lisse 25 1
Protéine S100 0 10
CD45PL 0 13
CD99 0 13
CD34 0 1
CDh117 0 1
Pancytokératine 1 3
Vimentine 2 0
Synaptophysine 0 2
Chromogranine A 0 2
EMA 0 2
Ki67 3(70%,30%,50%) 0

40
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Figure 8 : Répartition en fonction de I'immunohistochimie
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Anticorps antimyogénine avec un marquage nucléaire

Anticorps antidesmine avec un marquage cytoplasmique
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V. La localisation des rhabdomyosarcomes :

Parmi toutes les localisations, celle au niveau de la téte et du cou avait représenté 44.11% des
localisations, suivie par le tractus uro-génital avec les "autres localisations" qui représentaient

23.52% des cas. La localisation au niveau des membres venait en derniére position (8.82%).

Au niveau de la localisation téte et cou, l'orbite avait représenté23.52% suivie par la

localisation para méningée (14.7%) puis la localisation non para méningée.
Pour la localisation génito-urinaire, la localisation vésicaleavait représenté 17.64%.

Tableau 9 : Répartition des malades en fonction de la localisation du RMS.

Sphére et organe Nombre Pourcentage
Orbite 08 23.52%
Téte-cou Para méningée 15 05 44.11% 14.70%
Non para méningée 02 5.88%
Génito- Vessie 06 17.64%
08 23.52%
urinaire Non vessie 02 5.88%
Membres 03 8.82%
Retro péritoine 02 5.88%
Iléo psoas 01 2.94%
Autres Pancréatique 08 01 23.52 2.94%
Abdominal 02 5.88%
Périnéale 02 5.88%
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MW Téte-cou
M Génito-urinaire
Membres

Autres

Figure9 : Répartition fonction de la localisation

1322U0Y MUOMHOAM

Figure 10 : Rhabdomyosarcome du deltoide Figure 11 : Evolution défavorable sous

gauche avec adénopathie axillaire chez un chimiothérapie

nourrisson de 1 an

- 25—



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Figure 12 : RMS pré temporal chez un enfant Figurel3 : Bonne réponse sous chimiothérapie

de 8 ans avec une réponse estimée a 50%

Figure 14 : RMS orbitaire droit chez un enfant Figurel15 : RC sous chimiothérapie
de 04 ans

- 26 -
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Le tableau 9 montre que I’dge médian differe en fonction de la localisation mais reste

autour de 3.5 ans.

Le sexe ratio est de 1.14 pour la localisation téte et cou, de 0.6 pour la localisation

génito-urinaire.

Tableau X : L’dge médian et le sexe ratio des patients en fonction de la localisation du RMS.

Localisation Age médian Sexe ratio

Orbite 5.5ans 4/4

Téte-cou Para méningée 5ans O4ans 8/7 2/3

Non para méningée 6.5ans 2/0

Génito- Vessie-prostate 3.5ans 3/3

3.5ans 3/5

urinaire Vaginale 4.5ans 0/2
Membres 18mois V2
Autres 3ans 7/1

-27 -
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Tableau XI : Relation entre type histologique et localisation

Sites P value
Type Téte-cou | Téte-cou
Génito-
histologique para non para Orbite Membres | Autres
urinaire
méningée | méningée
03 01 07 04 02 05
Embryonnaire
(60%) (50%) (87.5%) | (50%) (66.6%) (62.5%) 0.25
02 01 01 01 02
Alvéolaire 00
(40%) (50) (12.5%) (33.33%) (25%)
04 01
Botryoide 00 00 00 00
(50%) (12.5%)
Selon le tableau 10, il n'y a pas de relation statistique significative entre le type

histologique et le site tumoral initial.

VL.

Taille tumorale, atteinte ganglionnaire et métastases au moment

du diagnostic :

26%

nombre

W <5cm
M 5-10cm

>10cm

Figure16 : Répartition des patients fonction de la taille tumorale.

Selon la figure, la proportion de la taille tumorale entre 5-10cm avait représenté 47% des

malades étudiés soit 16 cas, suivie par la taille tumorale < a 5 cm qui représentait 27% des cas

soit 09 cas et en dernier venait la taille tumorale > al0cm.
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Tableau XIlI : Répartition des malades en fonction de I'atteinte ganglionnaire locorégionale.

Atteinte ganglionnaire locorégionale Nombre de cas Pourcentage
Présente 10 29%
Absente 24 71%

m Présente Absente

Figurel7 : Répartition fonction de I’atteinte ganglionnaire

L’atteinte ganglionnaire était présente dans 29% des patients inclus soit 10 cas.

Tableau XIII : Répartition des malades en fonction de la présence de métastase au moment du

diagnostic.

Métastases au moment du

Nombre des cas Pourcentage
diagnostic
Présente 18 53%
Absente 16 47%
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Tableau XIV : Répartition des patients métastatiques en fonction des types de métastases.

Types de métastase Nombre
Ganglionnaire 10
Pulmonaire 03
Osseuse 06
Péritonéale 03
Hépatique 02
Cérébrale 01
Moelle osseuse 00

MOELLE OSSEUSE
CEREBRALE
HEPATIQUE

PERITONEALE
OSSEUSE
PULMONAIRE

GANGLIONNAIRE

0 2 4 6 8 10 12

m Types de métastase

Figure 18: Répartition fonction du type de métastase

Sur les 34 malades étudiés, 18 avaient présentés des métastases (53%). En dehors de
I’atteinte ganglionnaire, Les métastases osseuses étaient de 17.6% puis pulmonaires et

péritonéale (8.82%).
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Deux patients avaient présenté en méme temps deux localisations métastatiques, et un

patient avait présenté trois localisations en méme temps.
VIl. Stade IRS :

Le stade lll représentait 41%, suivi par le stade | (35%) puis le stade IV (18 %) et en

dernier le stade Il (6%).

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

Le stade IRS Nombre Pourcentage
STADE | 12 35%
STADE II 02 6%
STADE Il 14 41%
STADE IV 06 18%

VIIl. Traitement :

Le tableau 12 nous donne un récapitulatif du traitement.

— 14.7% ont eu une chirurgie premiére.
— Parmi les 34 malades traités presque le tiers (29.4%) avait recu de la chimiothérapie

seule, il s’agissait :
e Des cas d’abandon de traitement.

e Des cas stade | a localisation orbitaire avec une régression clinique et radiologique apres

03 cures ou 04 cures en fonction du protocole utilisé

e Des cas résistant a la chimiothérapie mis sous traitement palliatif secondairement.
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Tableau XVI : Pourcentage des patients en fonction du protocole thérapeutique.

Protocole thérapeutique Nombre Pourcentage
Chirurgie premiére + chimio 03 8.82%
Chirurgie premiere + chimio+ 01 2.94%
radiothérapie
Chimiolére + radiothérapie 09 26.47%
Chimio 1¢re + chirurgie 08 23.52%
Chimiolere + chirurgie 03 8.82%

+ radiothérapie
Chimio seule 10 29.41%

M Chirurgie premiére + chimio
M Chirurgie premiére + chimio+
radiothérapie
Chimio lere + radiothérapie

Chimio léere+chirurgie

m Chimio
lere+chirurgie+radiothérapie

M Chimio seule

Figure 19 : Répartition fonction du protocole utilisé

1. La chimiothérapie :

Tous les patients ont recus la chimiothérapie dont 79% avant tout acte local.

Plusieurs drogues ont été utilisées a des posologies et des combinaisons différentes :
Vincristine, Ifosfamide, Actinomycine, Carboplatine, Etoposide...etc. Concernant le type de

chimiothérapie recu, il existait une hétérogénéité de part :
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Deux types de protocoles sont utilisés durant la période de I'étude :
1. Le protocole VAC/VAD utilisé en premier chez 14 patients :

+ Seul chez 09 malades (06 cas classés stade |, 01 cas d’abondons de traitement classé

stade lll, 2 cas décédé en cours de traitement classés stade Ill)

& Suivi d’'un traitement de deuxieme ligne type Cisplatine-adréamycine chez 04 malades
(03 patients classés stade IV et 01 cas classé stade I) et IVADo chez une seule patiente

stade | apres récidive.

Tableau XVII : Le protocole VAC/VAD fonction du stade

Protocole VAC/VAD

Stade Nombre
I 5
I 0
Il 6
v 2

2. Le protocole MMT2005 avec des cures type IVA utilisé chez 17 patients :

4+ Seul chez 07 malades (02 classés stade |, 02 classés stadell, 02 classés stade Ill et O1

classés stadelV)

+ Utilisé en premiere ligne chez 07 malades puis remplacé par le protocole VAC/VAD par

manque de place au service.

2. Le protocole MMT 2005 avec des cures IVADo utilisé en traitement de 2eme ligne (apres
une récidive tumorale) ou en cas de haut risquechez 03 malades.

3. Lutilisation d’un traitement métronomique en palliatif type Cyclophosphamide -+
Etoposide + Valproate de Sodium chez 07 patients qui ont recu des VAC/VAD ou des IVA

puis un traitement de 2¢me ligne type Cisplatine-Adréamycine puis le traitement palliatif.
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Tableau XVIII : Répartition des malades en fonction des types de cures.

Type de cures Nombre de cas Pourcentage

IVA seul 07 20.58%
VAC/VAD seul 10 29.41%
IVA+VAC/VAD 08 23.52%
VAC/VAD+cisplat/adré 02 5.88%

IVA ou IVADo+CISPLAT/ADRE 04 11.76%
VAC/VAD+IVADo+CISPLAT/ADRE 02 5.88%

Traitement palliatif 07 20.58%

*(IVA + VAC/VAD : c’est les cas des patients traités initialement par IVA et par manque de place
au service, la décision est de continuer le traitement en HDJ avec des cures VAC/VAD)

Tableau XIX : Traitement de deuxiéme et troisieme ligne

Traitement de deuxiéme ligne Nombre
Cisplatine-adréamycine 06
IVADo 01
Traitement de 3@me ligne : IVADo puis Cisplatine-Adréamycine 03
Traitement palliatif 07

VA seul VAC/VAD seul IVA+VAC/VAD
VAC/VAD+cisplat/adré IVA ou IVADo+CISPLAT/ADRE VAC/VAD+IVADo+CISPLAT/ADRE

M Traitement palliatif

Figure20 : Répartition fonction du protocole de chimiothérapie
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2. La chirurgie :

—  Pour I’ensemble des malades étudiés, 16 patients ont été opérés(nombre total des
opérés), 10 d’entre eux ont eu une résection tumorale totale.

— Deux cas opérés parmi les 15 cas du RMS de la téte et du cou, ils avaient tous les deux
une localisation orbitaire.

- Cing des 8 cas de la localisation du tractus uro-génital ont été opérés, dont 04 avaient un
RMS vesico-prostatique.

— Les trois cas de la localisation au niveau des membres ont eu une résection tumorale
compléte.

— Six patients qui ont présentés des localisations autres ont bénéficié de la chirurgie deux

d’entre eux ont eu une résection complete.
La chirurgie premiere a été faite chez 03 cas.

La chirurgie secondaire a été indiquée chez tous les autres patients qui ont bénéficié de

la chirurgie aprés 04 cures du protocole VAC/VAD et 03 cures du protocole MMT 2005 (IVA).

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

Nombre de | Nombre de Résection Résection
Localisation . X X
cas cas opérés complete incomplete
Orbite 08 02 02 00
Téte-cou non orbite 07 00 00 00
Vessie-prostate 06 04 02 02

Tractus

Vagin-utérus-
urogénital 02 01 01 00
para testiculaire

Membres 03 03 03 00

Autres 08 05 02 03
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Tableau XXI : Répartition fonction de la chirurgie secondaire

Chirurgie secondaire

Localisation Stade Résection compléte Résection incompléte
Orbite I *
] *
Vessie ] *
1 *
Vagin I *
v *
Membre v *
] *
Périnée [} *
Autres Retro péritonéale [} *
iléo psoas v *
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Tableau XXII :Répartition fonction de la localisation, délai et le retard de la chirurgie secondaire

e . . Retard
. Délai de chirurgie
Localisation ;
secondaire Oui Non Cause
Apres échec de la
chimiothérapie
Orbite premiere + - - -
radiothérapie avec une
destruction de I'orbite
3mois et 15 jours (3 .
cures IVA)
. _ Gestion des complications
04 mois (4cures IVA) *(1mois) - S
. post-chimiothérapie
Vessie s
Tumeur localement tres
. _ avancée nécessitant un ajout
04 mois (4cures IVA) *(Tmois) - L
d’une autre cure pour réduire le
maximum
03 mois (4 cures . Gestion des complications
*(1mois) - S
VAC/VAD) post-chimiothérapie
Tumeur localement tres
Membres 04 mois (cures 02mois avancée nécessitant un ajout
VAC/VAD) d’une autre cure pour réduire le
maximum
03mois (3IVA) - _
03mois (3IVA) - * -
03mois (3IVA) - _
Autres

12mois(traitement de
1¢ere [igne VAC puis 2&me
ligne IVADo)

Tumeur du périnée localement
tres avancée non répondant pas

a la chimio
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Tableau XXIII : Répartition fonction de la chirurgie premiére

Chirurgie premiére

Résultat
Localisation Stade Indication
anatomopathologique
Inconnue (exérese de
Orbitaire Stadel RMS embryonnaire
la masse)
Suspicion de
lymphangiome
Abdominale Stade Il kystique (ablation de RMS embryonnaire
la totalité de la
masse)
Masse
Rechute vésicale avec
épigastrique(biopsie
métastase
Abdominale Stade lll initialement faite répondant un

GIST ablation de la

masse)

hépatique(biopsie RMS

embryonnaire)

3. Radiothérapie :

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

Tableau XIV: Répartition des malades en fonction des territoires irradiés et la dose d’irradiation

Territoires irradiés Nombres de cas Dose d’irradiation
Orbite 05 50.4 Gray
Pelvis 02 50.4 Gray
Nasopharynx/hypo pharynx 02 50.4/45 Gray
Encéphale 02 50.4 Gray
Parties molles 01 54 Gray
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N

[ERY

Orbite/50.4 Gray  Pelvis/50.4 Gray Nasopharynx/hypo Encéphale/50.4 Parties molles/50.4
pharynx* 50.4/45 Gray Gray
Gray

M Territoires irradiés

Figure 21: Répartition fonction du territoire irradié

La dose moyenne administrée a été de 50.25 Gray avec une dose de fractionnement de

1.8 Gray par jour.

-390 -



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

IX. Evolution :

1. A court terme :

1.1. Les complications de la radio-chimiothérapie :

Tableau XV: Résume les complications a court terme de la radio—chimiothérapie

Complications a court terme Nombre Gestion
Anémie 5 Transfusion dans 2 cas
) Pas de nécessité de
Thrombopénie 2 _
L . transfusion
Toxicité hématologique —
Neutropénie
. 02 -
apyrétique
Neutropénie fébrile 32 Bi-ATB
. Traitement
Rénale(IRA) 02 _
o ) symptomatique
Toxicité vésico-rénale —
Vésicale
) _ 34 MESNA
(hématurie)
Vomissement 34 Traitement
Grade 2 symptomatique
Digestive
. Traitement
Diarrhée 01 _
symptomatique
Radiodermite - 02
Traitement
Mucite - 25 )
symptomatique
Troubles hydro- Hyponatremie 02 Traitement
électrolytiques Hypocalcémie 02 symptomatique

1.2. Complications de la chirurgie :

Un seul cas suivi pour RMS périnéal trés avancé ayant bénéficié d’une chirurgie de

réduction et dont I’évolution a été marquée par un lachage des sutures avec infection locale.
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2. Alongterme :

Le recul, le délai de récidive locale ou locorégionale, de progression, de rechute
métastatique ou de déces, ont été défini a partir du jour de la premiere consultation, jusqu’au

jour de la derniere nouvelle.

On avait un recul moyen de 25.23 mois avec des extrémes de 5 et 82 mois tout en

éliminant les cas d’abandon du traitement.
La réponse tumorale a la chimiothérapie était évaluée selon la méthode de RECIST
a) Réponse compléte (RC) : chez 11 malades soit 32.35% des cas.
b) Réponse partielle (RP) : chez 02 malades soit 11%
¢) Maladie stable : chez 05 patients soit 11%
d) Progression : chez 07 malades soit 26.47%
e) Déces : a été noté chez 05 malades dont les causes étaient comme suit :

— Deux cas ont décédé par une insuffisance rénale aigue avec troubles hydro-

électrolytiques imputée a une toxicité de la cisplatine.

— Un cas décédé par un choc septique a point de départ digestif (lachage des sutures avec

infection locale).

— Deux cas décédés par une hypocalcémie sévere secondaire probablement a

Iladministration de la cisplatine.

f) Abandon du traitement : 05 malades (01 patient avant le début de traitement et 04 en cours

du traitement).
g) Récidive : survenue chez 06 malades

Le tableau montre que la récidive tumorale était précoce avant 18 mois et survient apres

traitement chez 04 malades.

-41 -



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

A noter que les récidives sont confirmées par étude anatomopathologique et immuno-

histochimique

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

P e Localisation de
Date de la récidive Nombre Localisation initiale L
la récidive
Orbitaire Récidive locale
Para méningée Locale
Récidive précoce <18mois 04 L, . .
Para méningée Ganglionnaire
Tronc Vésicale
Para méningée Vésicale
Récidive tardive >18mois 02 ) o o
Rétro péritonéale Surrénalienne
Récidive en cours du traitement 01
. R _ Délai moyen de 5.4mois avec des
Récidive apres traitement 05 R o _
extrémes de 01 mois a 10 mois

Date de la récidive

4,5

4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
-
0

Récidive précoce <18mois Récidive tardive >18mois Récidive en cours du Récidive apres traitement
traitement

M Date de la récidive

Figure 22 : Répartition fonction de la récidive
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h) Rechute métastatique : a été marquée chez 03 cas

Tableau XVII : Répartition fonction de la rechute métastatique

Rechute métastatique Nombre
Localisation initiale Localisation des métastases
Orbitaire Cérébrale
03
Retro péritonéale Hépatique
Tronc Hépatique +carcinose péritonéale

TableauXVIll : L’évolution des patients a la DDN en fonction de la localisation du RMS

Vivants
Localisation Total ) Décédés
Maladie ,
RC | RP Progression | Récidive | Abandons
stable
O1(le cas
Orbite 08 06 | 00 01 00 01 00 i
récidivant)
Para-
. o 05 01 | 01 00 00 03 01 00
Téte-cou méningée
O1(le cas
Non para-
o 02 00 | 00 01 00 00 01 avec maladie
méningée
stable)
, O1(le cas
Vésicoprosta
Tractus ] 06 02 | 01 02 00 00 01 avec maladie
-tique
urogénital stable)
Non VP 02 01 | 00 00 00 00 01 00
02(les 02
Membres 03 00 | 00 00 03 00 00
cas avec MP)
O1(le cas
Autres 08 01 00 01 04 02 01 avec
récidive)
Total 34 11 | 02 05 07 06 05 05
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— En fonction de la localisation du rhabdomyosarcome, I'évolution des patients a la date
des dernieres nouvelles a été marquée dans la localisation téte et cou non para méningée
et la localisation au niveau des membres et autres localisations par le plus haut nombre
de déces, de progression et de rechute locale et métastatique, les patients en rémission
compléete ne constitue que 5%.

— Dans la localisation orbitaire, le nombre de RC a été constaté chez les 3 des malades.

X. Analyse des survies et facteurs pronostiques :

1. Survie globale et survie sans événement :

Le calcul de la survie par la méthode de Kaplan Meier a montré une survie sans événement a

84 mois de 35.1% + 6 et une survie globale de 73% +7. (p value<0.001)

Survival Analysis Snivd AElySs

10 —-e-e-0-0-0-0-0-0
oo

0,8 4

06 % -

Survival

0,4

@
02 | .
00 T T T ] ©
0 20 40 60 80 . 1‘) 2(‘1 3‘) 4‘)
Time e
Survie globale (abandons censurés a la DDN) Survie sans progression

(Abandons censurés a la DDN)
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2. Les facteurs pronostiques :

Tableau XIX : Evaluation de la survie fonction des caractéres clinique, histologique, paraclinique

et le stade IRSS
Variables Nombres Survie sans événement P value
Masculin 19 38.05% NS
Sexe
Féminin 15 31.69% NS
<lan 02 50% NS
Age 1-9ans 27 44.63% NS
>09ans 05 60% NS
Botryoide 05 33% NS
Type
Embryonnaire 22 33.4% NS
histologique
Alvéolaire 07 31% NS
Orbite 08 85.7% <0.001®
Téte-cou non orbite 07 53.5% <0.001°®
Localisation Tractus uro-génital 08 75% <0.001°
Membres 03 33.3% <0.001®
Autres 08 28.26% <0.001®
<5cm 09 85.7% 0.04°®
Taille tumorale
>5cm 25 28.7% 0.04°®
Envahissement Présent 11 24.93%
ganglionnaire Absent 23 71.49%
Présente 09 16.64%
Métastase
Absente 25 71.04%
Stade | 10 87.5%
Stade Il 02 100%
Stade IRS
Stade Il 17 47.29%
Stade IV 06 16.64%
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Tableau XXX : Relation entre la présence de métastase et la localisation

Sites anatomiques
Métastases ) Génito—
Totale Téte-cou o Membres Autres P value
urinaire
1
i 20 9 (01 orbite et 8 _ 7
Présentes (vessie) 3(100%)
(58.82%) non orbite)(60%) (87.5%)
(12.5%)
0.02
14 7 1
Absentes 6(40%)
(41.18%) (87.5%) (12.5%)
Totale 34 15 8 8
TableauXXXI : Relation entre métastases et types histologiques
Type histologique
Métastases
Totale Embryonnaire Botryoide Alvéolaire P value
Présents 18 11(50%) 1(20%) 6(85.71%)
Absents 16 11(50%) 4(80%) 1(14.28%) 0.003
Totale 34 22 5 7

Une évaluation du pronostic selon I'dge a montré que les taux de survie a 5 ans étaient de
50% pour moins de 1 an, 44,63% pour I'dge de 1 a 9 ans et 60% pour plus de 10 ans. Il n'y avait

aucune différence entre les groupe (p value non significative).

Quant au pronostic Selon les types histologiques, les taux de survie a 5 ans étaient de
33.4% pour le type embryonnaire, 31% Pour l'alvéolaire, et 33 % pour le type botryoide.ll n'y
avait aucun différences entre les groupes (p value non significative), alors qu’il y a une relation
significative (p value a 0.003) entre le type histologique et la présence de métastases au moment

du diagnostic.

Le pronostic selon la localisation initiale, les taux de survie a 5 ans était de 85.7% pour
I'orbite, 53.5% pour la Téte et cou, 33.3% pour les membres, 75% pour la région génito-urinaire

et 28.26% pour les autres.
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Quant au pronostic fonction de la taille tumorale, les taux de survie a 05ans pour la taille

tumorale < 5cm était de 85.7 et 28.7 pour la taille tumorale plus de 5cm.

Le pronostic selon le stade clinique IRS, les taux de survie a 5 ans étaient de 87.5% pour

le stade I, 100% pour le stade Il, 47.29% pour le stade lll et 16.64% pour le stade IV.
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survie fonction du stade survie fonction du type histologique
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3. Survie fonction du protocole MMT 2005 ou VAC/VAD :

Notre étude a montré qu’il y a une relation significative entre la survie et le protocole

utilisé (p =0.02) pour le stade 1 IRSS, 87.5% pour le protocole VAC et 50% pour le protocole IVA.

Les deux patients stade 2 IRSS ont recu le protocole IVA seul en six cures ont une survie

estimée a 100%.

Survie sans éeévéenement fonction du type du protocole

1,0 ' = T . @ = o = " @ . @ . .
.
.
.
.
0.8 .
.
.
| I . @ . -
__ o6
[=3
=
= -
D
0,4
0,2
0.0 T \ \ T \
o 2 a 6 8 10
Time

Survie sans évenement fonction du protocole utilisé VAC ou IVA pour le stade | IRSS.
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I. Epidémiologie générale :

1. Répartition ethnique et géographique :

Aux Etats-Unis, 350 nouveaux cas diagnostiqués chaque année avec une incidence annuelle
du rhabdomyosarcome estimée a 8/1000000. [4]

En Europe, une étude faite sur 2071 cas de RMS grace a I‘Automated Child Hood Cancer
Information System (ACCIS) sur une période de 10 ans allant de 1988 jusqu’a 1997 dans le but
d‘évaluer l‘incidence du rhabdomyosarcome, a conclu que le plus grand nombre de RMS provient

de la région ouest de I'‘Europe avec une incidence annuelle de 5.4/1000000. [5]

Tableau XXXII: Résultats épidémiologiques de I’étude européenne (ACCIS).

Incidence/1000000

Région Pays Nombres de cas
9 Y ASR (0-14ans)

Europe 2071 5.4

Angleterre
Région britannique Irlande 496 5.6

Scotland

France
Allemagne
Ouest ) 955 5.4
Suisse

Netherland

Belarus
Estonie
Est 246 4.8
Hongrie

Slovénie

Danemark
Finlande
Nord 160 6.1
Islande

Norvege

Italie

Malte
Sud 214 6.1
Espagne

Turquie
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ASR : dge ajusté par standard mondial.

En France, on note environ 100 nouveaux cas de rhabdomyosarcome chaque an. [6]

En Asie, deux études ont été menées : la premiére étude est une étude multicentrique
rétrospective en chine faite sur 161 cas de I’'année 2001 jusqu’au fin 2014 et qui a montré que le
RMS représente approximativement 6.5% de toutes les tumeurs solides de I'enfant[7], la
deuxieme faite a Singapore entre 1993 et 2010 et qui a montré que le RMS constitue 4% de

I’ensemble des cancers solides pédiatriques. [8]

En Afrique, on ne dispose pas beaucoup de données épidémiologiques sur le RMS. En
Egypte, une étude faite a I'institut national de cancer au Caire portée sur 191 cas (1991a2001) a
montré que les sarcomes des tissus mous représentent 3.75% de I’ensemble des tumeurs
malignes et le RMS a constitué 24% parmi ces sarcomes. Dans notre pays, 2 études ont été faite
au service d’hémato-oncologie pédiatrique de I’hopital d’enfant de Rabat, la premiére sur les
cancers portée sur 183 malades entre les années 1986 et 2000, et qui a montré que le
rhabdomyosarcome constituait 5% de I’ensemble des cancers dans cette unité, la seconde faite
entre 1995 a 2008 sur les RMS et qui a montré le méme pourcentage(5%) , fréquence confirmée

dans notre étude puisqu’on a noté approximativement le méme taux (4.32). [9;10;11]

Concernant la répartition géographique au Maroc, la majorité des malades du service
d’hématologie et oncologie pédiatrique SHOP de Rabat venaient de la région Rabat salé
Zemmour Zaire et de la région de Tanger Tétouan, le service d’hémato-oncologie pédiatrique de
I‘hopital 20 aolt de Casablanca recoit surtout ceux de la méme région, et le SHOP de Marrakech
recoit plutét ceux du sud et plus particulierement la région de MARRAKECH-SAFI.
Malheureusement on manque d’un registre national des cancers pour plus d‘analyse dans ce

sujet. [9;11]

Il semble exister des variations ethniques compte a I'incidence du rhabdomyosarcome.
Ainsi, aux Etats -Unis, une étude des variations internationales de l'incidence des sarcomes des

tissus mous de I'enfant a montré que l'incidence du RMS chez les filles afro-américaines est la
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moitié de celle de race blanche, alors que l'incidence chez les garcons est similaire pour les

deux groupes ethniques. [12]

Une étude internationale réalisée par United kingddom children’s cancer Study group
(UKCCSG) a noté une fréquence relativement inférieure du RMS chez les enfants d’origine

ethnique sud asiatique résidant en Angleterre. [4]

Une autre étude multicentrique faite a Iran portée sur 60 cas entre 1996 et 2002 a
montré une fréquence relativement inférieure (45%) des Fars par rapport aux arabes résidents a

Iran (55%). [13]

Le Maroc dispose de plusieurs ethnies : arabes, berbéres, et africaines mais on n’a pas de
données épidémiologiques concernant les différences dans I'incidence des cancers en général.

Dans notre étude, 21 cas étaient d’origine arabe, et 13 cas d’origine berbére.

2. Répartition selon I’'age et le sexe :

Le RMS est diagnostiqué dans environ les deux tiers des cas chez les enfants de moins de

06 ans avec deux pics d’incidence : chez les enfants de moins de 5ans et chez ’adolescent. [1]
Il est légérement plus fréquent chez les garcons avec un sexe ratio de 1.4. [3]

Dans notre étude, le sexe ratio était de 1.26, I’dge médian de nos patients était de 4 ans,
avec deux pics d’incidence, le premier entre 1 et 5 ans, et un deuxiéme moins important entre 9
et 15 ans.Ces résultats concordent aux résultats de I'IRS IV avec une médiane d’age de 05 ans,
et les deux tiers des patients étaient également diagnostiqués avant 6 ans avec 02 pics

d’incidence et le sexe ratio était de 1.5.

La deuxiéme étude menée au SHOP de rabat a montré que les deux tiers des patients
étaient également diagnostiqués avant 6 ans avec deux pics d’age : le premier entre 2 et 5 ans et
le deuxiéme chez le jeune adolescent entre 10 et 15ans avec un age médian de 5 ans. La
prédominance masculine du RMS était un peu plus marquée par rapport a la littérature avec un

sexe ratio M/F de 2. [11]
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L'age médian dans I’étude chinoise était de 04 ans avec 83,2% des patients de moins de

10 ans et le sexe ratio était de 2.15. [7]

L’étude menée au Caire a l'institut national de cancer et qui a porté sur 190 malades
recensé entre 1991 et 1999 a montré que I'dge médian était de 6ans, 60% des enfants étaient

moins de 10 ans. Le sexe ratio était de 1.5. [10]

Une autre étude faite en Egypte qui a porté sur 41 malades sur une période de 06 ans de
2004 a 2009, a montré que 80.4% des enfants sont diagnostiqués avant 10 ans avec un age

médian de 06 ans et un sexe ratio de 1.15. [14]

L’étude multicentrique menée a Iran au centre shafa d’oncologie pédiatrique a montré
que ’dge médian était de 5 ans, 60%des enfants étaient de moins de 10 ans. Le sexe ratio était

de 1.6. [13]

En Nigeria, a Ibadan une étude incluant 91 cas de rhabdomyosarcome entre 1984 et

2003, a montré que I’dge médian des malades était de 6.2 ans avec un sexe ratio de 1.5. [15]
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Le tableau XXX :Résume les résultats des différentes études internationales comparés a la notre:

rapport aux
arabes
résidents a

Iran

est la moitié

de celle

caucasiennes

Hssissen BJ
Xiaoli Farzad Hisham.H
Notre et Eduardo A. Brown
Auteurs Ma(2001- (1996- (1991-
étude al(1995- | (1973-2005) | (1984-
2014) 2002) 2001)
2008) 2003)
MAROC
Pays MAROC CHINE IRAN USA Nigeria Egypte
(rabat)
Nombre
de cas - - - 16 350 - -
par an
Age
5 ans 5ans 6ans 6ans 6.2ans 6ans
médian
Sexe ratio 1.12 1.5 1.5 1.5
une
fréquence Lincidence
relativement chez les
inférieure filles afro-
Facteur
des Fars par américaines
racial
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Il. Ethiopathgénie :

L’étiologie de ces tumeurs reste inconnue mais des données épidémiologiques semblent
indiquer que des facteurs génétiques jouent un réle important dans |’étiologie d’au moins
quelques-uns de ces sarcomes. [3] Les RMS sont associés a une incidence accrue de certaines
anomalies congénitales touchant essentiellement I'arbre génito-urinaire ou le systeme nerveux
central et le tube digestif. [3] Ils peuvent étre associés a plusieurs syndromes génétiques
particuliers : la neurofibromatose type 1, le syndrome de Rubinstein-Taybi, le syndrome de
Wiedemann-Beckwith, le syndrome de Costello, le syndrome de Noonan et le syndrome de

naevus basique de Gorlin. [18 ;19 ;20 ;21]

Une étude réalisée par le Royal Manchester Children’s Hopital portant Sur des familles
de 151 enfants atteints de sarcomes de tissu mous (118 d’entre eux ont un rhabdomyosarcome)

a estimé que le risque global d’une prédisposition génétique au cancer est de 7% a 33%. [22]

Une analyse des patients inscrits dans I'étude Intergroupe du rhabdomyosarcome (IRS) -

IV a révélé que 5 (0,5%) de 1025 patients admissibles avaient une NF1. [21]

Le rhabdomyosarcome peut également faire partie du syndrome de Li-Fraumeni ou les
membres de la famille des enfants atteints ont une fréquence accrue d'autres types de
néoplasmes malins, tels que le cancer du sein, tumeurs cérébrales, notamment le glioblastome,
la leucémie aigué, le corticosurrénalome et les sarcomes des tissus mous. Ce syndrome est di a
la transmission autosomique dominante d’une mutation du géne de la protéine p53 qui

prédispose a développer ces tumeurs malignes.

Dans une série de 33 cas de RMS sporadique, la preuve d'une mutation p53 de la lignée
germinale a été trouvée chez 3 des 13 enfants de moins de 3 ans, et aucune des 20 enfants de
plus de 3 ans, ce qui suggere que l'association avec le syndrome de Li-Fraumeni peut exister

chez les jeunes patients atteints de rhabdomyosarcome. [24, 25, 26]
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Il a été également observé I'association du RMS avec le syndrome de Wiedemann-
Beckwith, syndrome de surcroissance lié aux anomalies sur 11p15 qui code pour l‘insulin-like-

growth factor (IGFII). [27, 28]

Dans une étude des morts foetales 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 syndrome de Li-Fraumeni. [29]

L’association du RMS avec le syndrome de Costello a été observée chez environ 100
patients connus pour syndrome de Costello, 10 cas de RMS ont été rapportés. Le syndrome de
Costello est une maladie autosomique dominante caractérisée par un retard de croissance post
natal, des traits épais, 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.

[30, 31]

Une grande étude faite en 1993 sur 322 enfants atteints de rhabdomyosarcome, I'IRS
3, a montré que l‘utilisation de la marijuana par la mere des années avant la naissance de
I’enfant est associée a un risque triple de rhabdomyosarcome chez I’enfant et ['utilisation
maternelle de cocaine été associée a un risque quintuplé de rhabdomyosarcome, ainsi que
I'utilisation de la marijuana, de la cocaine, ou de n’importe quelle drogue par le pére a été

également associée a un risque approximativement double. [32]

L’interaction potentielle entre la susceptibilité génétique (exemple de la mutation du gene
p53) et les facteurs environnementaux dans le développement de quelques cas de
rhabdomyosarcome, ainsi que 'utilisation de cocaine par la mére 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 I'IRS-III). [32]

L'annexe 3 résume I’ensemble des principaux syndromes de prédisposition génétique

aux cancers de I’enfant associés aux RMS
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Dans notre série aucun facteur prédisposant n’a été signalé, 27 malades n’avaient pas
d’antécédents pathologiques particuliers, et cing avaient une notion de consanguinité de
premier degré des parents et un patient avait une notion de cancer dans la famille avec un
cancer gastrique chez le pére et un cancer du sein chez deux tantes et un cancer pulmonaire

chez I’'oncle. Il se peut qu’elle y ait une prédisposition familiale de cancer chez ce patient.

lll. Anatomopathologie :

Les RMS sont des tumeurs mésenchymateuses malignes hautement agressives issues de

cellules immatures destinées a former le muscle strié squelettique.

Les cellules caractéristiques de cette tumeur sont les rhabdomyoblastes, cellules
légerement allongées avec des stries croisées intracellulaires et cytoplasme éosinophile. Ces
stries spécifiques et I'aspect allongé ou fusiforme de la cellule avec plusieurs noyaux sont des
signes de maturité myoblastique retrouvés sans 50 a 60% des sous types embryonnaires et 30%

des sous types alvéolaires. [33]
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Le tableau XXXIV :Résume I’évolution de la classification des RMS de 1958 a nos jours :[92]

Date 1958 1989 1995 2002 2013 (orientations)
Nom | Horn-Enterline | SI0P Newton (ICR) Fletcher (OMS) Fletcher (OMS)
Base - Morphologie - Morphologie - Morphologie et Cytologie
) - Morphologie
-Morphologie - Cytologie - Cytologie - Génétique
- Cytologie .
- Pronostique - Génétique - Age du patient
ARMS (dont les ARMS (dont les formes ARMS
formes mixtes si >50 | a | mixtes quelle que soit - conventionnel
AR ARM
Ms % d'histologie 2 | vétendue de la z0ne - forme solide .
alvéolaire) alvéolaire) - mixte ARMS/ERMS
ERMS a | ERMS ERMS i |
-dense, b'm; peu & conventionne
ERMS différencié ERMS
-SAl ERMS a cellules - & cellules fusiformes .
- iche, non botryoi fusiformes - botryoide & | ERMS i cellules fusiformes
c - ] - anaplasique
. ERMS lache, . .
[*] RMS bot ' R RM.
"5 ERMS botryoide botryoide ERMS botryoide ERMS botryoide
E“ Embryonal sarcoma
8
[#] RMS Absents (classification
pléomorphe RMS pléomorphe pédiatrique) RMS pléomorphe RMS pléomorphe
RMS SAl (si non
£ | AMSindifférencié / SAl représentativité de
« | V'échantillon / zone grise)
RMS sclérosant
RMS a cellules fusiformes
RMS épithélioide

BP : bon pronostic, MP : mauvais pronostic, A : présentes préférentiellement chez I’adulte, P:

présentes préférentiellement chez I’enfant.

Une classification

américaines (IRS4) et européennes (SIOP+ le National cancer Institute (NCI)) a été élaborée visant

internationale des RMS (tableaud4) fondée sur

a conserver que les entités a signification pronostique. [34,35,36,37,38,39,40]

Ainsi ; 02 types histologiques de RMS ont été décrits chez I’enfant :

- Le RMS embryonnaire (RMSE) ; dont 02 sous types de meilleur pronostic : le botryoide et a

cellules fusiformes.

- Le RMS alvéolaire (RMSA)
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Tableau XXXV : Classification internationale histo—pronostiqgue du Rhabdomyosarcome [45]

Pronostic favorable

-RMSE botryoide

-RMSE a cellules fusiformes
Pronostic intermédiaire

-RMS embryonnaire
Pronostic défavorable

-RMS alvéolaire

-Sarcomes indifférenciés

1. Le RMS embryonnaire :

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

moins dense. [33]

La variété botryoide se rencontre typiquement dans les localisations vésicales ou

vaginales ou la tumeur se développe sous forme polypoide dans une cavité. [3]

La variété a cellules fusiformes, d’aspect pseudo-léiomyosarcomateux, de localisation

paratesticulaire dans 70%, est de bon pronostic. [41]

- Dans notre étude, le rhabdomyosarcome embryonnaire était le type histologique le plus

fréquent avec 66% des cas. Il était localisé surtout au niveau de la région téte et cou, avec
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un age médian de 4ans et la variété botryoide a constitué 14% avec un dge médian de 05
ans et une localisation préférentielle au niveau de la région génito-urinaire. Ces données

rejoignent celle de la littérature.

2. Le rhabdomyosarcome alvéolaire :

Le terme désigne tout RMS ayant un contingent alvéolaire. On en distingue la forme
classique caractérisée par une architecture composée d’alvéoles tapissées de cellules tumorales,

qui ont une tendance a desquamer dans ces espaces alvéolaires. [33]

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. [44]

Dans notre étude, le type alvéolaire venait au 2éme rang avec 20% des cas, il prédominait
au niveau de la localisation téte et cou, avec un age médian de 5ans a la différence des études
internationales ou le type alvéolaire prédomine au niveau des extrémités, et survient a un age
avancé. Ceci peut étre expliqué par la faible taille de I’échantillon notamment le hombre recensé

des malades avec RMS des extrémités.

-61 -



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Le tableau XXXVI : Résume les résultats des différentes études internationales pour le RMSE et la

variété botryoide et le RMSA comparés a la notre :

Pourcentage Localisation
Auteurs/pays
RMSE RMSA | Botryoide RMSE RMSA Botryoide
Génito-
Notre étude 66%(22) 20%(7) 14%(5) Téte-cou téte-cou
urinaire
Hssissen et
Génito-
all (rabat) 72%(72) 13%(13) | 12%(12) téte-cou Membres
urinaire
[11]
Eduardo A Génito-
68%(878) |31%(395) - téte-cou Membres
(USA) [17] urinaire
Xiaoli Ma Génito- Génito-
80.7%(130) [11.8%(19) 3.1%(5) Génito-urinaire
(chine) [7] urinaire urinaire
M. A. Badr Génito-
65.9%(27) [21.9%(9)| 7.3%(3) téte-cou Membres
(Egypte) [16] urinaire

3. Place de I'immunohistochimie :

L’immunohistochimie désigne I’ensemble des méthodes permettant de localiser une

substance (antigene) sur des coupes tissulaires congelées ou méme fixées en paraffine ou sur

des préparations cytologiques a I'aide d’anticorps monoclonaux ou poly clonaux dirigés contre

cette substance grace a des systémes d’amplification du signal et des réactions enzymatiques

corrélées permettant de révéler la réaction. [45]
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L’étude immuno-histochimique est déterminante dans le diagnostic. Les RMS expriment
la Vimentine, témoignant de l'origine conjonctivale de la prolifération cellulaire, I'actine
musculaire lisse (AML) du muscle strié, la desmine témoigne d‘un filament intermédiaire entre
muscles lisses et squelettiques. (Expression cytoplasmique le plus souvent diffuse quel que soit
le sous-type histologique) et la myogénine (expression nucléaire). L’expression de la myogénine
différe entre les sous-types et constitue un bon élément de classification histologique : le
marquage est diffus dans les RMS alvéolaires (entre 80 et 100 % des cellules tumorales) et est
beaucoup plus hétérogéne dans les RMS embryonnaires, intéressant en général moins de 2/3

des cellules. [46,47,48]

Le Myo-D1 ou Myf-3 sont spécifiqguement exprimés dans le noyau des cellules du
rhabdomyosarcome dans 80% des cas : Ces marqueurs sont plus récents mettant 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. [10]

Le diagnostic du rhabdomyosarcome embryonnaire est confirmé par I'immunohistochimie
par la positivité des marqueurs desmine, HHF35, éventuellement myoglobine et MyoD1,

quelques cellules peuvent étre cytokératine positive et PS100 positive. [3,10]

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 sensibilité et la
spécificitt de divers marqueurs immunohistochimiques pour le diagnostic du

Rhabdomyosarcome.

Ils ont constaté que la myogénine et le Myo-D1 sont les marqueurs les plus adéquats
pour le diagnostic du RMS. La sensibilité de la myogénine était de 97% avec une spécificité de
90%, quant a la Myo-D1, sa sensibilité était de 97% et sa spécificité de 91%. Cette étude a montré
aussi que la desmine avait une bonne sensibilité (99%), mais peu de spécificité. L‘actine
musculaire spécifique (MSA) avait une sensibilité et une spécificité si basse qu’il serait incertain

de I'utiliser dans le diagnostic du Rhabdomyosarcome. [49]
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Dans notre étude, L’étude immuno-histochimique a été réalisée chez tous les patients.
Les anticorps les plus fréquemment utilisés étaient : AC anti desmine et anti myogénine et
I’actine musculaire lisse.

L’immunohistochimie, comme complément de la morphologie, constitue une technique
importante dans |’établissement des types histologiques, notamment dans le domaine des
sarcomes et lymphomes.il est cependant important de noter qu’aucun marqueur n’est
absolument spécifique et que I'immuno-marquage doit étre interprété selon le contexte clinique

et I'aspect microscopique de la prolifération.
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Le tableau XXXVII :Résume le panel des anticorps les plus utiles pour poser le diagnostic et pour

faire le diagnostic différentiel : [45]

Cytokératine

Différenciation épithéliale

EMA

Différenciation épithéliale, sarcome épithéloide, LM

anaplasique.

CD45

Différenciation lymphoide

Protéine S100

Marqueur des cellules de Schwann, des chondrocytes,

adipocytes, mélanocytes

HMB45

Différenciation mélanocytaire

Desmine, myogénine,

actine musculaire lisse.

Différenciation musculaire

CD31 Différenciation endothéliale
Différenciation endothéliale
Fibroblastome a cellules géantes et dermato-fibrosarcome
CD34

de Darrier et Ferrand

Tumeur fibreuse solitaire

CD99 (MIC2-HBA71)

Marqueurs des PNET (sarcome d’Ewing)

CD117

Marqueur des tumeurs stromales de tube digestif

Synaptophysine

Marqueur neuronal et neuroendocrine

Chromatographine

Marqueur neuroendocrine

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

CD3 Marqueur lymphoide T

A-foetoproteine

Tumeur vitelline

PLAP (phosphatase alcaline

placentaire)

Tumeur germinale
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IV. Biologie moléculaire :

Les sous types histologiques possedent des altérations génétiques différentes qui
peuvent jouer un role dans le développement de ces tumeurs, peuvent redresser ou affiner le

diagnostic et permettent d’établir des éléments pronostiques.

1. Caractéristiques génétigues et moléculaires du RMSE :

Le sous type embryonnaire est caractérisé par une perte d’hétérozygotie(LOH) sur le bras
court du chromosome 11 (11p15). [50] Des publications précédentes ont montrés que la LOH
compléte ou partielle de cette région pouvait entrainer la formation de cancers variés tels le
cancer du sein, ovaire, vessie, poumon, testicules ainsi des tumeurs de Wilms. [51] Le locus
11p15 contient le géne insulin-like growth factor 2 (IGF2) qui est un facteur de croissance
cruciale qui se lie a I'lGF1 récepteur. [52] La voie de signalisation passant par I'lGF-1R est
associée a la tumorigénése et a I'inhibition de I'apoptose. [53] La LOH avec disomie uni parentale
paternelle conduit a une surexpression de I'lGF2, phénomene démontré comme étant important

lors de la survenue de RMSE. [54]

Les nombreuses études en cytogénétiques conventionnelle et moléculaire n’ont pas
identifié d’autres anomalies chromosomiques récurrentes et spécifiques. Il est cependant
fréquemment observé de nombreuses anomalies numériques de type gain, avec un gain
particulierement élevé du chromosome 8[52,55]. Il est décrit de maniére exceptionnelle des
translocations ou des points de cassure impliquant le géne PAX3, mais les éventuels génes

partenaires n’ont pas encore été identifiés [56,57,58]

2. Caractéristiques génétigues et moléculaires du RMSA :

La signature moléculaire qui caractérise le plus souvent le RMSA implique la
translocation chromosomique t(2 ;3)(q35 ;q14). [59] Le transcrit de fusion résultant, liant les
genes paired box 3 et forkhead box O1 (PAX3-FOX1) a été identifié pour la premiére fois en

1993. [60] Le second variant le plus fréquent est issu de la translocation t(1 ;13)(p36 ;q14), et
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géneére le transcrit de fusion PAX7-FOXO1. [61,62] Plus rarement , quelques cas d’ARMS ont été
décrits avec des translocations alternatives de type t(X;2)(q13;935), t(2;2)(p23;935) et
t(2 ;8)(q35 ;q13), qui génerent respectivement les transcrits de fusion pax3-foxo4, pax3-NCOAI
et pax3-NCOA2. [63,64,65] Il existe également un unique cas d’ARMS de variant solide pour

lequel il est décrit un transcrit de fusion amplifié de type FOXO1-FGFRI1. [66]

De nombreuse études ont été menées pour comprendre le role de PAX3-FOXOT1 dans la
rhbdomyosarcomagénese .les premiers ont montré que PAX3-FOXO1 induisait une croissance
indépendante de I’ancrage et inhibant la différenciation myogénique. [67,68] Plus tard, d’autres
études ont montré que les effets mono géniques de son expression influencaient de maniere

aberrante la prolifération, la survie et la différenciation cellulaire. [69,70,71,72,73,74]

De maniere générale, une meilleure compréhension de la fonction des protéines
chimériques permettra d’élucider le mécanisme moléculaire aboutissant a la formation des

ARMS, et permettra d’identifier des cibles thérapeutiques potentielles. [71,75,76]

3. Evénements favorisant la survie cellulaire :

Un des facteurs clés contribuant au développement des RMS est le gene TP53.il s’agit
d’un facteur de transcription qui, en réponse a un stress cellulaire et/ou une activation
oncogénique, peut induire de nombreux signaux antiprolifératifs et apoptotiques. [77]Le géne
MDM2 est un régulateur négatif crucial de I’activité de TP53 : I'activité ligase E 3 du géne MDM2
permet I’ébiquitination du domaine de trans activation de TP53, ce qui induit sa dégradation par
le protéasome. [78,79] L’inactivation de la voie TP53 se produit dans de tres nombreux cancers,
dont les sarcomes. [80,81] Plusieurs études ont décrit des mutations de TP53 et une
amplification du gene MDM2 dans les lignées cellulaires et des tumeurs primitives de RMS.

[82,83,84]
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4. Evénements favorisant la prolifération cellulaire :

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

[85,86]

L’oncogéne MYCN étudié dans le neuroblastome joue un role important dans la
prolifération cellulaire et différenciation. De nombreuses études ont montré une amplification
du géne MYCN dans des tumeurs primitives, ainsi que des lignées cellulaires d’RMSAet qui serait

un facteur de mauvais pronostic dans ce type de RMS. [77, 88, 89, 90, 91]

Le tableauXXXVIIl :Résume la différence entre le RMS alvéolaire et le RMS embryonnaire : [92]

Caractéristiques

ERMS

ARMS

Age au diagnostic

- généralement < 5 ans
- les variants a cellules
fusiformes plutot chez les

adolescents

- tous les ages

- plus de risque d’étre un ARMS
si se développe chez des
patients de 5 ans et plus

Sites préférentiels

- téte et cou
- abdomen
- appareil urogénital

= scrotum

- extrémités des membres
= tronc
- tete et base de crane

Anatomopathologie

IHC : desmine +, myogénine +
variable, EGFR souvent +

IHC : desmine +, myogénine ++,
AP-2 beta + (transcrits courants,
en cours de développement)

Cytogénétique

- perte d’hétérozygotie du bras
court du chromosome 11

- anomalies de 'empreinte
parentale

- gains des chromosomes 2, 7, 8,

11, 12, 13q21, et 20

- pertes des zones 1p35-36.3, 6,
9q22, 14q21-32, et 17

- diploidie ou hyperploidie

- profils d’expression
hétérogénes sur puces

d‘expression

- translocations et transcrits de
fusions :

t(2;13), PAX3-FOXO1

t(1;13), PAX7-FOXO!1

1(2;2), PAX3-NCOA1

1(2:8), PAX3-NCOA2

t(X;2), PAX3-FOXO4

- amplifications géniques

- diploidie ou tétraploidie

- profils d'expression
homogenes sur puces
d’expression (pour les tumeurs
a transcrits de fusion)
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Dans notre étude, aucun cas n’a bénéficié de la biologie moléculaire.

V. Diagnostic différentiel :

En cas de rhabdomyosarcomes embryonnaires a cellules rondes chez I'enfant, on devra
envisager la possibilité d'autres tumeurs a cellules rondes, notamment un neuroblastome, un
lymphome, une tumeur neuro-ectodermique périphériques primitive ou PNET ("Peripheral Neuro
Ectodermal Tumors"), un synovialosarcome ou encore une tumeur rhabdoide. L'argument
fondamental est la présence de desmine et la myogénine. Enfin, la mise en évidence de
glycogéne intra cellulaire est presque constante dans les rhabdomyosarcomes et ne doit pas, a
lui seul faire évoquer un sarcome d'Ewing. [45] Chez I'adulte, se posera la possibilité d'une
métastase d'un carcinome ou d'un mélanome, un lymphome mais également un sarcome

alvéolaire des parties molles.

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

paratesticulaire survenue chez un nourrisson de 6 mois [93].

Dans les cas de rhabdomyosarcomes laches de type botryoide, la confusion est possible
avec les pseudo-polypes inflammatoires. La couche cambiale et Ila différenciation

rhabdomyoblastique a rechercher permettront le diagnostic de certitude.

Pour faire la part des différents diagnostics, I'immunohistochimie occupe maintenant une
place importante. Les anticorps commercialisés sont particulierement utiles pour I'identification
des différentes tumeurs. Le tableau résume le diagnostic différentiel des sarcomes en s’aidant de

I'immunohistochimie. [45].
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Tableau XXXIX :Résume I’ensemble des diagnostiques différentiels du RMS

KL-1 | HHF Actine | Actine
Vimentine Desmine S100 | NSE | MIC

EMA 35 strié lisse
Fibrosarcome + - - - - - - - -
RMSE + + - + + - - - -
Synovialo- + + ~ _ B B iy 4 _
sarcome
Schwanomme + _ + ~ _ N _ _ _
Malin
Léiomyo- n n _ n _ _ _ _ _
sarcome
Sarcomes + 4 _ _ _ B n _ B
épithéloides
RMSA + - - + + - + - -
PNET + - - - - - + ++ | ++

VI. La localisation du RMS:

L’expression clinique varie selon la localisation anatomique. Il s’agit habituellement d’une
masse asymptomatique parfois associée a un dysfonctionnement organique lié a 'emplacement

de la tumeur.

Le site primitif du rhabdomyosarcome est connu depuis longtemps comme un facteur
pronostic essentiel. Il est aussi un élément important a prendre en considération dans la
stratégie thérapeutique du RMS, car il conditionne la qualité du geste local avec plus ou moins

I‘existence de résidu microscopique ou macroscopique. (6)
6 sieges sont reconnus : (94)
>  Orbite,

> Téte et cou non para méningés,
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> Téte et cou para méningés : nasopharynx, cavités nasales, sinus, oreille moyenne,
mastoide, fosse ptérygo-maxillaire et orbite avec lyse osseuse.

> Génito-urinaires : vagin, utérus, para testiculaire et vessie-prostate.

>  Extrémités.

> Autres : intra-thoracique, intra-abdomino-pelvien, parois et périnée.

Dans notre étude, la localisation au niveau de la téte et du cou était aussi la plus
fréquente avec un taux de 44.11% comparée aux autres études internationales, a I'exception de
I’étude GCSTSS ol la localisation au niveau des membres et I’étude chinoise ou la localisation

génito-urinaire étaient les plus fréquentes.

Par rapport a ce qui est décrit dans la littérature nous avons également plus de
localisations orbitaires et vessie/prostate mais moins de localisations au niveau des membres et
vagin utérus/testicule et plus de localisation autres (tableau?7). Ceci peut étre expliqué par la

faible taille de I’échantillon.

1. Localisations au niveau de la téte-cou :

Majoritairement de type embryonnaire, ces RMS présentent un faible taux de métastases

ganglionnaires. Ces tumeurs peuvent étre séparées en 03 catégories :(98,99,100)

Les tumeurs de I'orbite comptant pour 9 % de I’ensemble des RMS, se présentent le
plus souvent par une exophtalmie, une diplopie, une baisse de I'acuité visuelle et/ou d’intenses

céphalées en cas d’important volume tumoral.

Les sites paramémingées (16% de tous les RMS) consistent en une atteinte de la base
du crane (nasopharynx, sinus, oreille moyenne, fosse infra temporale et ptérygopalatine) avec
une propension a éroder les structures osseuses adjacentes et infiltrer les structures
intracraniennes par contiguité.(100) Elles se présentent souvent sous la forme d’une obstruction
nasale ou de I'oreille, a laquelle s’associent des atteintes des nerfs craniens et des céphalées en

cas d’extension intracranienne et comportant un risque d’envahissement du LCR.
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Les autres atteintes céphaliques (10%) touchent des régions superficielles telles que la
joue et le scalp, amis aussi profondes comme le larynx, la glandes parotide, I’oropharynx et

présentent donc une symptomatologie tres variée.

2. L’appareil génito-urinaire :

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

volume tumoral souvent important au diagnostic.

Les atteintes urinaires se manifestent par des troubles mictionnels, voir une RAU des

signes rectaux (épreintes, ténesmes) en cas d’important volume tumoral.

Les atteintes génitales se présentent souvent par des métrorragies chez les filles et une

masse palpable para testiculaire chez les garcons.

Ces sites sec retrouvent plutot chez le les jeunes enfants et la majorité est de type
embryonnaire (sous type botryoide dans le cas des atteintes vésicales). De maniére plus rare,
certaines tumeurs naissent de I'utérus, et concernent plut6t les adolescentes avec un dge médian

de diagnostic de 15 ans.(102)

3. Les extrémités (18%) :

De type alvéolaire dans un peu plus de la moitié des cas, prés de 15% présentent une
extension ganglionnaire. Ces tumeurs touchent préférentiellement les membres inférieurs,
notamment en distalité et se manifestent le plus fréquemment par I'apparition d’une masse.

(98,103)

4. Les autres localisations :

Ces localisations sont rares et incluent la localisation gastro-intestinale et hépatobiliaire
qui constituent 3%, les RMS de la région intra thoracique (2%) et périnéale (2%), en plus des

tumeurs du tronc et du pelvis.
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L‘étude menée par BROWN et OLUWASOLA en Nigeria, a noté une fréquence
particulierement élevée de ces localisations, puisque sur les 91 RMS étudiés, ils représentaient
un taux de 20.9% : 11% au niveau du pelvis qui représentait d‘ailleurs la deuxiéme plus fréquente
localisation apres la téte et cou. La localisation abdominale représentait 9.9%, méme fréquence

que la localisation génito-urinaire.(15)

Dans ces autres localisations, la tumeur se présente comme une masse isolée, se
développant parfois lentement, parfois rapidement, le plus souvent chez un enfant en bon état

général, sauf si la tumeur est d‘emblée métastatique.(1)

Pour les tumeurs superficielles, surtout du tronc, I'IRM est |‘examen de choix, en
particulier parce qu’elle permet une étude multidirectionnelle. S’il s‘agit d’une Iésion a proximité
d‘un os, le retentissement osseux est visible sur des clichés simples, sur la TDM et/ou sur la
scintigraphie au Tc 99m. En cas de localisations abdominales, la TDM est pour I'instant préférée
a I'IRM en raison d’artéfacts dus aux mouvements, surtout chez le tout petit enfant. On a recourt

a I'IRM dans les tumeurs des parois et du plancher pelvien.(3)

Pour la localisation téte et cou, la localisation orbitaire était plus fréquente que la
localisation téte et cou nhon orbitaire 23.52% contre 20.48% contrairement aux données de la

littérature. Ceci est expliqué par la faible taille de notre échantillon.

La localisation génito-urinaire a constitué 23.52% de toutes les localisations dans notre
étude, 17% pour la localisation vessie et prostate et 5% pour la localisation non vessie prostate,

ceci est comparable avec I’étude IRST1.

La localisation au niveau des membres a constitué 8.82% de I’ensemble des malades, ceci

est comparable avec I’étude iranienne.

Les autres localisations sont au nombre de 08 soit 23.52% de nos patients. Ce

pourcentage rejoigne ceux de la littérature ( IRS2, SIOP).

L’'annexe 4 résume I’ensemble des localisations avec leurs signes cliniques
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Le tableauXXXIX :Résume les résultats des différentes études internationales pour la localisation

comparés a la notre : date de I’étude/ Nombre total.

Téte-cou Non
Auteurs Vessie et
Orbite non vessie Membres Autres total
localisation prostate
orbite prostate

Notre etude | 23.52(8) | 20.59%(9) | 17.64%(6) | 5.88%(2) 8.82%(3) | 23.52%(8) 34

HSSISSEN
18%(18) | 31%(31) 23%(23) 8%(8) 10%(10) 9%(9) 100
RABAT

IRS2 (Maurer
8%(80) | 26%(259) 11%(110) 12%(119) 18%(179) 23%229) 999
1993)

SIOP (Rodary
8%(54) | 33%(221) 11%(74) 16%(107) | 15%(101) | 17%(114) 670
1989-1995)

GSSTSS
(kosciclniak 7%(15) 24%(52) 8%(18) 13%(28) 25%(55) 23%(50) 218

1992)

1544
Eduardo A.
8%(122) | 29%(441) 6%(85) - 14%(210) | 27%(379)
(USA)

Xiaoli Ma
(chine)(2001- 31.1%(50) 43.5%(70) 11.2%(12) | 14.3%(23) 161
2014)

Farzad
(Iran)(1996- 10% 40% 11.5% 8% 35% 60

2002)

GCSTSS: Germany Cooperative Soft Tissue Sarcoma Study
IRS : Intergroup RhabdomyoSarcoma Study

SIOP : Société Internationale d‘Oncologie Pédiatrique
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VIl. La stadification des RMS :

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

sans ambiguité.
Deux principaux systémes de classification sont utilisés : [45]

- le systéme américain «IRS» (Intergroup RMS Study, états unis) qui tient compte de
I'opérabilité de la tumeur. [45]

- le systéme international SIOP «TNM» (tumeur, ganglion, métastase, international) qui est
basé d’une part sur la description de la tumeur avant tout traitement (stades cliniques) et
d’autres part sur la faisabilité et la qualité d’exérése de la tumeur (stades post-

chirurgicaux) [45]
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Tableau XL : Classification de I'Intergroup RMS Study selon I’extension locale, I’atteinte

ganglionnaire et 'opérabilité au diagnostic. (45)

Stadification IRS

Groupe 1

Maladie localisée, résection microscopique, confinée au muscle ou a I'organe

d’origine sans envahissement ganglionnaire.

Groupe 2

Résection macroscopique totale mais résidu microscopique
Maladie régionale (dépassant le muscle ou I'organe d’origine)
Complétement réséquée ou avec atteinte ganglionnaire
Completement réséquée

Maladie régionale avec atteinte ganglionnaire, réséquée avec résidu microscopique.

Groupe 3

Résection incompléte avec résidu macroscopique ou simple biopsie.

Groupe 4

Métastases a distance lors du diagnostic.

Classification TNM des rhabdomyosarcomes chez I'enfant

Stade 1

£ Tumeur localisée au tissu ou a I'organe primitif: T1
-Tla=T<5cm
-Tlb=T > 5cm
% Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglionnaire: NO
% Pas de preuve d'une métastase: MO

Stade 2

+ Tumeur impliquant 1 ou plusieurs organes ou tissus contigus ou épanchement
malin adjacent
-Tlla=T<5cm
-Tllb=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

LR o S S S ) R

Métastases a distance
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Tableau XLI : Stade TNM (SIOP)(45)

L’IRSG proposait sur la base d’une étude de 505 patients, une classification pré thérapeutique

ajoutant aux criteres TNM classiques le site initial de la maladie (tableau10)

Stade Site Taille T N M
1 Favorable Tous Tl ouT2 NO, N1, Nx MO
2 Défavorable <5cm Tl ouT2 NO, Nx MO
<5cm T1 ou T2 N1 MO

3 Défavorable
>5cm T1 ou T2 NO, N1, Nx MO
4 tous Tous T1 ou T2 M1

Sites favorables : téte-cou non paramningé, génito-urinaire non vessie-prostate,
Sites défavorables : téte cou para-méningé, vessie et prostate, extrémités, autres

T, tumeur : T1 confiné a I'organe d’origine

Tableau XLII : La classification IRS pré thérapeutique.(85)

Sade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
Notre étude 35% 6% 41% 18%
Eduardo A 35% 36% 30%
M. A. Badr 17% 10% 29% 44%
Hssissen et all 14% 22% 51% 13%
Xiaoli Ma 0.6% 33.5% 28.6% 37.3%
Farzad Company 0 0.6% 53.33% 40%
IRS3 20% 16% 48% 16%

La prédominance du stade 3 était manifeste dans notre étude avec un pourcentage de
41%, suivi par le stade 1 qui a constitué 35%, puis le stade 4 avec un pourcentage de 18%, et en

dernier le stade 2(6%).
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Notre étude rejoigne I’étude SEER menée par Eduardo et al et I’étude IRS 3.

Le pourcentage élevé observé dans le stade 1 dans notre étude par rapport a ce qui est
décrit dans la littérature peut étre expliqué par la fréquence dans notre étude de localisations

orbitaires qui sont diagnostiqué toutes a un stade précoce.

Si la classification IRSG apportait de pertinentes informations quant au pronostique
(tableau9), elle s’avérait insuffisante pour guider de maniere efficace la stratégie thérapeutique.
C’est pourquoi, les différents groupes coopérateurs ont choisi de définir les RMS en termes de

niveau de risque (tableau12)

Tableau XLIII : Classification en groupe de risgue des RMS de I’enfant dans le cadre des

protocoles européens(85)

Groupe ;
Groupe de ) ) Stade post ) Ganglions ) .
de ) Histologie ) ) Site o Taille et age
_ traitement chirurgical régionaux
risque
Bas <5cm
A Embryonnaire 1 Tous NO
risque <10ans
B Embryonnaire 1 Tous NO >5cm et >10ans
Risque
C Embryonnaire 2,3 Favorable NO <5cm et <10ans
standard )
D Embryonnaire 2,3 Défavorable NO <5cm et <10ans
Haut E Embryonnaire 2,3 Défavorable NO >5cm et >10ans
au
_ F Embryonnaire 2,3 Tous N1 Tous
risque o
G Alvéolaire 1,2,3 Tous NO Tous
Trés
haut H Alvéolaire 1,2,3 Tous N1 Tous
risque

Sites favorables : orbite, téte-cou non para-méningé, génito-urinaire non vessie et prostate

Sites défavorables : téte-cou para méningé, vessie et prostate, extrémités, autres
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VIIl. Traitement :

1. Moyens thérapeutiques:

La prise en charge de ces tumeurs requiert donc une approche multidisciplinaire
associant l'oncologue pédiatre, le chirurgien pédiatre, le radiothérapeute, le radiologue et
I’anatomopathologiste. Il est important de considérer dés le diagnostic la possibilité de guérison
apres un traitement bien conduit, mais aussi les toxicités aigues et tardives des thérapeutiques.
[1]

1.1. Lachirurgie :

Initialement a la base de la prise en charge de ces tumeurs, le traitement local reste

essentiel dans les prises en charge actuelles, le contrdle local de la tumeur étant la clé de la

guérison d’un RMS localisé.
La chirurgie joue un role essentiel dans le traitement de ces tumeurs par :

- La réalisation de prélévements tumoraux a visée diagnostique de I’ensemble des

tumeurs.

- L’évaluation chirurgicale d’une extension ganglionnaire, notamment des ganglions
lombo-aortiques dans les atteintes paratesticulaires, ou des extrémités (résultats souvent

douteux du bilan d’imagerie).

- L’exérese premiere compléte de la tumeur, dans les sites ou une ablation élargie ne
compromet pas le pronostic fonctionnel et/ou esthétique tels que les membres et le

tronc. [105]

- L’exérese secondaire conduisant a un meilleur contréle local apres réduction du volume

tumoral par chimiothérapie et/ou radiothérapie. [106 ;107]
L’abord chirurgical permet de réaliser une biopsie nécessaire au diagnostic.

Actuellement, une résection premiere de la tumeur ne peut étre envisagée que si elle

serait carcinologiquement satisfaisante, et par ailleurs sans conséquence fonctionnelle et/ou
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esthétique. C’est le cas de certaines tumeurs de petit volume et facilement accessibles, comme
les tumeurs para testiculaires, certaines tumeurs des membres, rarement les tumeurs des parois
ou ORL. [1] La qualité de la résection est évaluée par un examen histologique des limites de la
piece opératoire pour définir le stade post chirurgical qui détermine, en partie le traitement

secondaire.

Une étude italienne réalisée 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 Ill de I'IRS. Parmi les 394 cas traités, 323 ont eu une biopsie et 71 une résection
chirurgicale avec résidu macroscopique (Debulking operation). Les résultats étaient les suivants :

— La survie globale a 5ans était de 68.4% pour la biopsie et 72.6% pour la résection (p=

0.38).

— La survie sans récidive était de 56.5% apres biopsie et 61.7% aprés résection (p= .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
agé de plus de 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% aprées résection (p= .06). La survie sans

récidive était aussi meilleure, puisqu’elle faisait 49.7% aprés biopsie et 72.8% apres résection.

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 Ill de I'IRS. [108]

Une ré-intervention avant la mise en route de la chimiothérapie est justifiée dans les

rares cas ou le chirurgien considére qu’il pourra réaliser une chirurgie satisfaisante.

Dans notre étude, 16 patients ont eu une chirurgie, dont 10 étaient des résections

complétes et 6 ont eu une résection partielle.

3 patients parmi les 16 opérés, ont eu une chirurgie initiale, deux patients classés stade

lll de I'IRS avec une localisation autre (abdominale) et un cas stade | de localisation orbitaire.
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Pour les autres patients opérés, c’était une chirurgie de seconde intention aprés

chimiothérapie. On a constaté une grande disparité en fonction de la localisation puisque :

—  Seuls 1.25% des patients avec une localisation téte cou ont pu étre opérés et sont toutes
de localisation orbitaire,

— Dans la localisation génito-urinaire, 06 patients ont pu étre opérés,05 localisations
vésicales et une localisation au niveau du vagin(les 02 autres cas ont été abondants de
traitement)

- La totalité des patients avec localisation au niveau des membres ont été opérés avec une
résection incompléte et un retard de 01 mois et demi en moyenne dans la prise en charge
chirurgicale, ceci est expliqué d’une part par la gestion des complications de la
chimiothérapie qui sont la neutropénie fébrile et la thrombopénie essentiellement, et
d’autre part par la tumeur localement avancée nécessitant I’ajout d’une ou deux cure
pour réduire le maximum de la tumeur pour qu’elle soit opérable.

—  Pour les autres localisations, 03 seulement ont pu étre opérés aprés chimiothérapie, il
s’agit de tumeurs trés avancées localement avec au contrble une progression tumorale ou

métastase a distance.

L’évaluation chirurgicale d’'une extension ganglionnaire, en particulier des ganglions
lombo-aortiques chez un garcon porteur d’'une tumeur para-testiculaire, est difficile. Le curage
ganglionnaire n’est pas dépourvu de risque (lymphoedeme, hydrocele, occlusion intestinale,
troubles de I’éjaculation). L'imagerie abdominale a fait des progres tels qu’il apparait que I’abord
chirurgical des ganglions est rarement justifié, sauf en cas d’images radiologiques ou

échographiques douteuses.

La chirurgie secondaire aprés chimiothérapie peut étre indiquée pour traiter localement
les tumeurs qui n’ont pas bien réagi au traitement ; ses indications dépendent de la localisation.
Elle doit étre aussi conservatrice que possible, quel que soit le site, mais elle étre mise en

balance avec les séquelles possibles d’une irradiation. Par exemple dans les tumeurs vésico-
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prostatiques, elle doit étre préférée a la radiothérapie externe chez des enfants trés jeunes pour
lesquels la radiothérapie externe aura des conséquences majeures non seulement au niveau
urinaire, mais aussi au niveau digestif et sur la croissance du bassin. Chez le grand enfant, en
revanche, la radiothérapie peut avoir moins de conséquences qu’une cystectomie totale. Dans
certaines localisations (vessie, prostate, membres), la chirurgie peut aussi étre couplée a la

radiothérapie donnée sous forme de curiethérapie. [45]

Une chirurgie secondaire peut aussi étre indiquée pour vérifier la nature d'un résidu
tumoral décelable aprés radiothérapie ou une chimiothérapie. En effet, une masse résiduelle
peut n’étre constituée que de tissu cicatriciel ou de fibrose. La probabilité de retrouver du tissu
tumoral n’est pas trés importante, mais la chirurgie peut alors compléter le contréle local d’une

tumeur non stérilisée. (1)

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

discutée pour les métastases.

Dans les localisations para testiculaires, une orchidectomie par voie inguinale emportant
le cordon spermatique dans sa totalité doit étre la regle. L'exploration systématique des
adénopathies rétro péritonéales est discutée dans les différents groupes d’étude. Par contre,
lorsque les adénopathies sont mises en évidence par I'exploration radiologique, la biopsie doit
étre préconisée. Dans les atteintes vulvo-vaginales ou utérines, la chirurgie est habituellement
faite aprés chimiothérapie de réduction. L’hystérectomie est rarement nécessaire pour le
contréle local et en dehors d’envahissement évident elle doit éviter I'ovariectomie. Dans les
localisations vésico-prostatiques, la chirurgie d’exérése est préconisée dans les atteintes du
dome vésical aprés chimiothérapie initiale. 1l convient de préserver autant que possible la

fonction uréthro-prostatique. Le traitement radical par cystectomie totale et exentération
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pelvienne antérieure est réservé aux formes n’ayant pas répondu au traitement associant une

chimiothérapie et une radiothérapie.

Dans les atteintes de la téte-cou, la chirurgie est souvent limitée a la biopsie chirurgicale

diagnostique.

Au niveau des membres, I'’exérese tumorale compléete avec exploration ganglionnaire
régionale est recommandée sans sacrifice fonctionnel majeur. L’amputation doit étre réservée
aux formes comportant un envahissement neuro-vasculaire ou osseux significatifs ou lorsque la

radiothérapie serait a I'origine de séquelles majeures.

Au niveau du tronc, I'exérése compléte est habituellement possible. Il est recommandé
dans les localisations thoraciques de faire une exérése costale de part et d’autre de la lésion.
Dans les localisations pelviennes, retro péritonéales ou intra thoraciques la chirurgie d’exérese

est rarement possible étant donné I’envahissement locorégional. [95]

TableauXLIV : Type de chirurgie habituelle selon la localisation du RMS [95].

Localisation Type de chirurgie

Téte-cou Pas de chirurgie d’exérése

_ } Chirurgie conservatrice apres
Vagin-utérus S
chimiothérapie

Exérése si tumeur du dome
. _ vésical.

o o Vésicoprostatique _ _
Génito-urinaire Ailleurs traitement conservateur

sauf mauvaise réponse.

Orchidectomie initiale par voie
Para-testiculaire inguinale emportant le cordon

spermatique.

o Exérese compléte avec
Extrémites _ _ _
exploration ganglionnaire.

, L, . Exérese complete si tumeur
Rétropéritoine/pelvis/thorax

pariétale.
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1.2. Le stade post-chirurgical

a. La stadification SIOP :

L'analyse de la piéce opératoire et le bilan d'extension permettent de préciser la

stadification de la tumeur :

Tableau XLV: stadification post-chirurgicale [85]

Stadification tumorale post-chirurgicale

+ Tumeur limitée a l'organe ou au tissu d'origine avec excision
pT1 compléete. Limites de la tumorectomie sans invasion confirmée

histologiquement.

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

histologiquement.

pT3 £ Tumeur incomplétement réséquée.
pT3a # Preuve d'une tumeur résiduelle en microscopie.
pT3b % Preuve d'une tumeur résiduelle macroscopique ou biopsie seule.

b. Stadification IRS (Intergroup RhabdomyoSarcoma Study) :

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

rhabdomyosarcomes toutes localisations et tous types histologiques confondus.
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TableauXLVI : Stadification post—chirurgicale IRS [109]

Stadification clinique post chirurgicale

Groupe I:maladie localisée, pas de

preuve d'une atteinte résiduelle
sous-jacente apres chirurgie.

Environ 15% des patients sont dans
ce groupe. On distingue 2 sous-

groupes:

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

IB:tumeur étendue au-dela de

Groupe I'organe

primitivement impliqué et au niveau des structures
avoisinantes, avec résection chirurgicale complete. Pas

d'extension ganglionnaire ou métastatique.

Groupe 1l:Ce groupe comprend les
patients qui ont eu une résection
tumorale chirurgicale complete,
mais les limites de résection ou les
ganglions sont envabhis. La
fréquence de ce groupe se situe
autour de 20%. On distingue 3

sous-—-groupes.

lA:

compléte mais persistance du cancer sur les bords de

+ Groupe résection chirurgicale macroscopique

résection (marges sécurité
Pas de

métastatique.

carcinologiques de

positives). diffusion ganglionnaire ou
+ Groupe lIB:Le cancer s'est étendu aux ganglions de

voisinage, mais le chirurgien a pu éliminer
complétement I'ensemble des structures malignes.

+ Groupe lIC:Le cancer s'est étendu aux ganglions de
voisinage. L'intervention a permis d’enlever tout le
cancer macroscopiquement visible y compris au niveau
ganglionnaire, mais lI'anatomopathologie a observé que

les limites de résection sont envahies.

Groupe lll:La tumeur ne peut pas

étre complétement réséquée,
laissant un contingent tumoral in
situ non visible macroscopiquement.
Elle a diffusé dans les ganglions de
voisinage, mais il n'y a

pas de signe en faveur de
métastase. Ce groupe rend compte
de 50% des cas connus. Il se divise

également en 2 sous- groupes:

+ Groupe lllA:Résection chirurgicale compléte impossible.
Seule une biopsie a pu étre effectuée.

+ Groupe |llIB:Résection compléte impossible mais le

chirurgien a pu enlever au moins la moitié de la

tumeur.

Groupe IV:Il existe un envahissement métastatique certain au moment du diagnostic (poumons,

foie, moelle osseuse, ganglions a distance...)

Ce groupe représente environ 15% des cas.
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1.3. Laradiothérapie (1,3)

Le role de la radiothérapie est d’obtenir le controle local ou de consolider celui obtenu
par la chimiothérapie. Les doses données anciennement, comprises entre 50 et 60 gray,
permettaient de contréler la tumeur primitive dans 90% des cas mais souvent au prix de sévéres
séquelles et/ou complications a long terme inacceptables. Les doses utilisées dans les études
récentes vont de 40 a 45Gy pour le controle de la maladie microscopique et 50 a 55 Gy en cas de
résidu macroscopique, avec une surimpression sur un volume éventuellement réduit de 5 a 10

Gy.(45)

Dans notre étude, 13 patients ont recu la radiothérapie en post-chimiothérapie ou aprés

une chirurgie avec résection incompléte.

La dose moyenne administrée a été de 50.25 Gray avec une dose de fractionnement de

1.8 Gray.

Il existe un consensus sur le fait que les tumeurs d’histologie standard complétement
réséquées n’ont pas d’indication d’irradiation. Le groupe du nord-américain IRS recommande

une irradiation systématique a 36 Gy dans les formes alvéolaires dont I'exérése a été complete.

Pour les tumeurs incomplétement opérées ou seulement biopsiées au moment du
diagnostic, les stratégies divergent selon les groupes. Pour certains, l'irradiation est indiquée
quel que soit la réponse a la chimiothérapie. Dans le groupe SIOP, la radiothérapie n’est pas
utilisée si la réponse a la chimiothérapie est compléete en dehors des tumeurs para-méningées
survenant chez des enfants de plus de 3 ans. Cette facon de faire implique ’acceptation d’un
risque de récidive locale. On sait en effet que la guérison des patients méme aprés rechute reste
possible en utilisant la radiothérapie pour le traitement de cette rechute locale. Une étude
compilant les résultats coopérateurs pour les RMS de I'orbite a montré que les différences dans
les stratégies d’irradiation n’avaient pas de conséquences sur la survie globale des patients qui
est similaire pour toutes les études, supérieure a 85%. Mais la stratégie d’irradiation sélective des

seuls patients non mis en rémission compléte par la chimiothérapie ou en rechute permet
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d’éviter la radiothérapie et ses conséquences a long terme pour 40% des patients, ce qui

constitue un avantage considérable a long terme.

Pour les tumeurs de localisation para-méningée, la radiothérapie est apparue
indispensable pour éviter I'extension de la tumeur dans les espaces méningés et cela quelle que

soit la réponse a la chimiothérapie initiale.

En effet, le pronostic de ces tumeurs a été amélioré de facon significative en utilisant la
radiothérapie précocement sur les des champs larges, a des doses importantes. Le cas des
enfants de moins de 03 ans et particulierement difficile du fait de la gravité des séquelles
attendues apres une irradiation du crane ou de la face a cet dge de vie. Pour des enfants aussi
jeunes, le groupe SIOP conserve |'attitude de la radiothérapie donnée en fonction de la réponse a

la chimiothérapie.

La curiethérapie est une technique intéressante pour les tumeurs accessibles et de petit
volume du fait du risque a long terme. La curiethérapie peut se faire par implantation de fils
d’iridium dans le lit tumoral (curiethérapie interstitielle) ou par I'application de moules
radioactifs end cavitaires. Elle est utilisées pour les tumeurs de petit volume (<5cm), d’acces
difficile et dans certaines localisations (vagin, vessie, prostate, membres, parois).elle requiert la
collaboration étroite des chirurgiens, oncologues et curiethérapeute familiers de ce type de
technique. Cette technique comporte moins de séquelles comparées a la radiothérapie externe.

(110)
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TableauXLVIl :Doses de la radiothérapie du site primitif en fonction du type histologigue et

groupe IRS (enfants de plus de 03ans et plus)(111)

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

RT : radiothérapie

F : fractionnement

TableauXLVIll :Dose de la radiothérapie pour les ganglions lymphatiques régionaux(111)

Situation

RMS embryonnaire ou alvéolaire

Aucune atteinte clinique ou pathologique des ganglions

lymphatiques régionaux

Pas de radiothérapie

Ganglions lymphatiques cliniquement et

pathologiquement positifs; Excisé ou en rémission 41.4Gy; 23 F
complete avant RT

Ganglions lymphatiques positifs, maladie résiduelle

macroscopique avant RT

41.4 Gy; 23 F + 9 Gy boost; 5 F

RT: radiothérapie

F: fractionnement
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Les conséquences de la radiothérapie sont retardées et progressives. Elles dépendent de
la dose délivrée, de la région irradiée mais surtout de I‘age auquel I‘enfant est traité (le jeune

age expose a des séquelles plus graves).

& L’irradiation d’une tumeur de I'orbite est associée a un risque important de séquelles
cosmétiques par défaut de croissance du cadre orbitaire, de diminution de I‘acuité

visuelle et de cataracte.

+ L’irradiation de la base du crane et du cerveau adjacent peut étre responsable de troubles

cognitifs, d’un ralentissement des acquisitions scolaires et d’insuffisance hypophysaire.

%+ La radiothérapie externe sur le petit bassin peut aboutir a une vessie non fonctionnelle, a

une sténose urétérale ou a des séquelles digestives.

1.4. Lachimiothérapie : (95)

La chimiothérapie a transformé le pronostic de ces tumeurs. Les drogues ayant
démontrées leur efficacité sont I'actinomycine D, le cyclophosphamide, la vincristine, le cis-
Platinum, la carboplatine, la dacarbazine (DTIC) et la doxorubicine. Plus récemment l'ifosfamide
et I'’etoposide ont été ajoutés a I’arsenal thérapeutique. Ces produits sont toujours utilisés en
association selon les protocoles. La durée et I'intensité du traitement varient selon le pronostic
initial et la réponse au traitement. Dans les études IRS, I'ifosfamide ne semble pas apporter un

bénéfice thérapeutique supplémentaire par rapport au cyclophosphamide.

Dans notre étude 29 patients ont eu une chimiothérapie premiére et 10 avaient eu une
chimiothérapie seule. Ce dernier chiffre peut s’expliquer par les cas métastatiques d’emblée ou
les cas stade 3 de I'IRSG non répondeurs au traitement de premiére ligne et enfin les cas
abandons de traitement qui sont au hombre de 05, en plus du fait que ces abondants étaient

dans la majorité dans les premiéres phases de chimiothérapie.

Il a été noté également que des modifications ont étaient faites dans le protocole de
chimiothérapie en fonction de la disponibilité des drogues et surtout la disponibilité de place en

hospitalisation.
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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 (41% stade Il et 18% stade IV), 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.

2. Stratégie thérapeutique :

2.1. IRSG:

En raison de la rareté 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
I‘Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRSG), dont les protocoles forment maintenant |‘exemple
du traitement moderne du rhabdomyosarcome dans les Etats-Unis. Avec les différentes
modalités de thérapies combinées (chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie), la survie moyenne
des enfants malades s‘est spectaculairement améliorée en passant de 25% avant 1970 a 75% en
2001 (IRSG Iv). [7] Jusqu'a maintenant, I'lIRSG a concu, conduit, et analysé quatre épreuves
consécutives (IRS-1: de 1972 a 78 ; IRS-1l : de 1978 a 84 ; IRS-1ll : de 1984 a 91 et IRS-IV : de

1991 a 97).

L’étude IRS | [112; 113] ne montre pas de bénéfice a I'irradiation post chirurgicale des
tumeurs du groupe | 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 lll et IV, I'adjonction de I’adriamycine au VAC n’apporte pas de

bénéfice supplémentaire aux patients qui ont une irradiation étendue.

Dans I'IRS I, la dose-intensité de VAC et adria-VAC a été augmentée. Les résultats de
I'IRS Il 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,
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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 lll 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.

L’IRS3 a proposé les stratégies thérapeutiques suivantes : histologie favorable, groupe | :
vincristine, actinomycine pendant un an ; histologie favorable, groupe Il : VA pendant un an
+radiothérapie versus VA+ adriamycine pendant un an avec radiothérapie locale dans les deux
bras pour évaluer I'effet de I’adriamycine ; histologie favorable, groupe Il et IV : VAC-cisplatine
versus VAC+cisplatine+VP16 avec irradiation dans tous les cas ; groupes | et Il a histologie
défavorable : ils sont traités par adria-VAC et cisplatine puis radiothérapie versus IRS | (VAC +
radiothérapie). 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 IlI; pour les groupes Il, I'addition de I’adriamycine au protocole vincristine-
actinomycine n’améliore pas les résultats obtenus; pour le groupe lll, I'addition du cisplatine ou
de I'association cisplatine et etoposide n’apporte aucune amélioration par rapport au VAC; dans
le groupe IV, aucun protocole n’a amélioré le taux de réponses compléetes ou de rémissions
globales obtenu avec le VAC standard; pour les tumeurs a histologie défavorable groupe | et Il :
I’ladministration du cisplatine améliore la survie de maniére significative (survie sans récidive

(SSR) a 71% versus 59%).(114)

Les objectifs thérapeutiques principaux de I'IRS IV étaient de comparer I'efficacité de trois
régimes de drogue [vincristine, actinomycine, cyclophosphamide (VCA) ; vincristine,
actinomycine, ifosfamide (VAI) ; vincristine, ifosfamide, etoposide (VIE)] aussi bien que deux
types de radiothérapie (conventionnelle et hyperfractionée). La survie sans récidive a trois ans
(SSR) et le taux de survie global pour le RMS étaient de 77% et 86%, respectivement. [115]
L’étude a démontré que le VAC était autant efficace que les thérapies basées sur I'ifosfamide.
Les patients avec les tumeurs paratesticulaires 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
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taux élevé de rechute pour les patients plus de 10ans, indiquant la nécessité du prélevement des
ganglions lymphatiques dans ce groupe. [116] La SSR globale pour les patients inscrits sur IRS-1V
n'a pas différé de celle vue dans I'IRS Ill. La SSR a été améliorée pour ceux avec les tumeurs
embryonnaires (P = 0.02), mais pas pour ceux avec des RMSA. L'amélioration a été limitée a
certains sous-groupes de tumeurs embryonnaires, y compris ceux qui étaient resecables, les
tumeurs de la téte et du cou du groupe lll, les tumeurs génito-urinaires (excepter la localisation
vessie prostate), et les tumeurs du groupe | ou Il a sites défavorables. [117] Plus tard, I'IRS a
exécuté un essai pilote de l'intensité d'alkylants a haute dose. Cette épreuve n’a montré aucun

avantage par rapport au cyclophosphamide a haute dose. [118]

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 Il ont été utilisées [
vincristine + Melphalan (VM) ;ifosfamide + I'etoposide (IE) ; ifosfamide + la doxorubicine (ID) 1,
bien que le traitement sur le bras de VM a semblé étre associé a des résultats légerement plus
mauvais que le traitement sur lI'un ou l'autre des deux autres bras, ceci est peut-étre di a la

toxicité hématologique cumulative avec le Melphalan. [119 ; 120]
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0.7 VA
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Figure 23 : |IRS4 : IVA=VAC=IVE
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Les patients atteints de rhabdomyosarcome métastatique (RMS), a I'exception de ceux de
moins de 10 ans atteints de RMS embryonnaire, ont une survie a long terme sans événement
(EFS) estimée a moins de 20%. L'objectif principal de cette étude était d'améliorer les résultats
des patients atteints de RMS métastatique par intensification de la dose avec compression par
intervalle, l'utilisation des agents les plus actifs déterminés dans les études de fenétre de phase

Il et I'utilisation de l'irinotecan comme sensibilisateur de rayonnement. (121)

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

métastatiques importants).(121)

Les patients atteints de RMS métastatique avec un ou aucun facteur de risque avaient un
EFS amélioré de 3 ans de 69% par rapport a une cohorte historique provenant d'études
européennes et américaines réparties; Ceux avec deux ou plusieurs facteurs de risque ont un
pronostic sombre, et de nouvelles approches sont nécessaires pour ce groupe trés a haut risque.

(121)

2.2. SIOP:

La philosophie derriére les études SIOP a exploré l'utilisation d'une chimiothérapie
primaire plus intensive dans le but de réduire, dans la mesure du possible, l'utilisation
systématique d'une thérapie locale définitive (chirurgie ou radiothérapie). L'objectif a été de
réduire le risque d'importantes séquelles fonctionnelles ou cosmétiques tardives, tout en

maintenant une survie globale satisfaisante.

Le SIOP 75(122) a été effectué entre 1975 et 1984 a comparé le traitement avec un

régime basé sur le protocole VAC administré avant ou apres une thérapie locale définitive. Bien
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qu'il n'y ait pas de différence entre les 2 bras (survie globale = 52%), les patients qui ont recu
une chimiothérapie initiale suivie d'un traitement local ont atteint une survie similaire avec un

traitement local moins agressif et des séquelles prévisibles moins importantes.

Le MMT 84(123,124,125) a suivi ceci en utilisant la stratégie de la chimiothérapie initiale
intensifiée (IVA, IFO 6g / m2 / cours, VCR et ACT-D) pour tenter de réduire ou d'éviter la
thérapie locale pour les patients atteints de rémission compléte (CR) avec chimiothérapie avec ou
sans Chirurgie conservatrice. Les patients atteints de CR avec une chimiothérapie +/- chirurgie
n'ont pas recu de radiothérapie ou d'une chirurgie approfondie. Ceux qui restent en rémission
partielle (PR) ont nécessité une thérapie locale définitive, ou si cela n'est pas possible, un essai
de chimiothérapie de deuxieme ligne. Seuls les patients dgés de plus de 5 ans atteints de
tumeurs de para-méningée et ceux agés de plus de 12 ans atteints de tumeurs chez tout site

ont recu une radiothérapie systématique.

Les résultats globaux du MMT 84 ont démontré un taux élevé de RC (91%) chez les
patients atteints d'une maladie localisée. Le CR a été atteint avec une chimiothérapie seule chez
48% des patients. La survie globale a 5 ans était de 68% avec une survie sans événement de 53%
6. Seuls 34% des patients ont recu un traitement local intensif.
Les objectifs généraux du MMT 89 étaient d'améliorer les résultats du traitement pour les
enfants atteints de RMS non métastatique et de continuer a réduire l'utilisation systématique du
traitement local pour réduire, dans la mesure du possible, les conséquences de la thérapie

locale. [126]
Pour les patients standard et a risque élevé, les objectifs spécifiques étaient :

A) améliorer les résultats en évaluant la réponse tumorale précoce et en modifiant la

chimiothérapie chez les mauvais répondeurs au traitement.

B) explorer la valeur de I'intensification de la dose d'IFO (9 g / m2 / cours par rapport a

6 g / m2 / cours dans le MMT 84).
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La chimiothérapie intensifiée utilisant la combinaison multi agent (6 médicaments) a été
utilisée chez les patients présentant une maladie a risque élevé (stade Ill) et chez les jeunes
patients atteints de RMS localisation para-méningée. La radiothérapie systématique a nouveau a

/////

les enfants de plus de 3 ans atteints de tumeurs para-méningée.

Chez les patients ayant un tres bon pronostic (maladie complétement réséquée a des
sites favorables), une tentative a été faite pour réduire davantage les séquelles de traitement en

évitant l'utilisation d'agents alkylants.

Une rémission complete a été réalisée chez 93% des patients. La survie globale n'a pas
été significativement supérieure a celle obtenue dans I'étude précédente du MMT 84, mais 49%

des survivants (33% de tous les patients) ont été guéris avec un traitement local limité.

Figure 24 : RMS incomplétement réséqués traités par [\W:WelefliiPd vs IVA 6g/m2 :MMT89(111)
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Tableau XLVIII : L’étude SIOP TMM95 a élaborée le protocole suivant (111)

Groupes de traitement

Stratégie thérapeutique

Groupe 1 : bas risque : tumeur localisée stade T1 NO,
résection microscopique compléte Une seule
structure ou organe pT1 A I‘exception des tumeurs
alvéolaires.

Chirurgie compléte

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

Groupe 2 : risque standard sites favorables (vagin+
para testiculaire) Stade | PT2 ou pT3 a-b NO
Stade Il pT2 ou pT3 a-b NO A I‘exception des tumeurs

alvéolaires

3IVA:RP>50% 3IVA: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 nonh paramémingées et paramémingées, vessie,
prostate, membres et autres sites)

Stade | pT2 ou pT3 a-b

I NO ou stade Il pT2 ou pT3 a-b

Stade Il

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 9e et la 18e

semaine.

Groupe4 : tumeurs métastatiques

IVA/CEV/IVE suivi en cas de bonne
réponse de mono-chimiothérapies
intensives successives avec réinjection
de cellules souches. En cas de mauvaise

réponse, essai de phase Il.

Le protocole détaillé dans I’annexe 2
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2.3. Le protocole MMT 2005 :

L'objectif de cet essai est double : évaluer I'efficacité de l'adjonction d'un médicament
(Adriamycine) a une chimiothérapie de 1lere ligne chez des patients souffrant de
rhabdomyosarcome, et évaluer l'intérét d'un traitement d'entretien chez ces mémes patients.

L'étude comprend plusieurs phases de traitement : [127]
+ 9 cures de chimiothérapie
+ Traitement local (Chirurgie et/ou radiothérapie)
+ Traitement d'entretien

En début d'étude les patients sont répartis de facon aléatoire entre 2 groupes de
traitement chimiothérapique. Dans le premier groupe, les patients recevront 9 cures d'une
chimiothérapie comprenant de I'lfosfamide, de la Vincristine et de la D actinomycine. Dans le
deuxiéme groupe, les patients recevront 9 cures de la méme chimiothérapie que dans le premier
groupe mais la Doxorubicine sera administrée en plus lors des 4 premiéres cures. A partir de la
12éme semaine, les patients des 2 bras recevront un traitement local qui consistera en une

chirurgie et/ou radiothérapie.

Les patients en rémission seront a nouveau répartis de facon aléatoire entre 2 groupes
pour un traitement d'entretien. Dans le premier groupe, les patients recevront en perfusion de la
Vinorelbine une fois par semaine (J1, J8 et J15) et du cyclophosphamide. Le traitement sera
poursuivi pendant 6 mois. Dans le deuxieme groupe les patients ne recevront pas de

chimiothérapie d'entretien (127).

Dans les formes métastatiques aucune amélioration significative des taux de survie n’été

constatée aprés chimiothérapie d’entretien prolongées par cyclophosphamide.
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Tableau XLIX : Le protocole MMT 2005 fonction du groupe pronostique

Bas risque

Risque standard

Haut risque

Risque trés élevé

Sous—-groupe A:

|= VA x8

Sous-groupe B:
=D VA + VA
Sous-groupe C:
= VA +VA

Sous-groupe D:

= vA

Sous—-groupe E
Sous—-groupe F
Sous-groupe :
= vADo

Si la rémission
complete est obtenue
pas de traitement de

maintenance

Sous—-groupe H
*=* IVADo

+ maintenance
(Vinorelbine
cyclophosphamide
oral : traitement de 06

mois)

Le protocole détaillé dans I'annexe 3

Groupes

histo Chir

I/ 1
[/ 1l
I/ 1
[/ 1l
il
/111

Site

GG Taille

lage

NO

Figure 25 :Survie globale fonction des groupes pronostiques selon I’étude MMT 2005(111)
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RMS 2005 N = 1208

Product-Limit Survival Estimate

+ Censored

Survival Probability

T T T T
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Figure 26 : Survie globale de I'étude MMT 2005(111)

RMS 2005 : IVA versus IVADo

Product-Limit Survival Estimates

=
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Figure 5 : MMT 2005 : IVA versus IVADo en terme de survie globale (111)
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Tableau27 : Evolution de la survie globale et la survie sans événement dans les différentes

études de 1a SIOP (111)

MMT75 | MMT84(186) MMT89(503) MMT95(815) RMS2005(1205)
EFS 47% 53% 57% 63% 71%
oS 53% 68% 71% 77% -
Thérapie locale 84% 41% 51% 61% -
Chimiothérapie cyclo Ifo Ifo IVA or 6 drugs IVA or IVADo

3. Quelques stratégies particuliéres :

Les tumeurs de la téte et du cou, sauf celles superficielles de la face, sont rarement
accessibles a une résection large. Les tumeurs de I'orbite ont un pronostic favorable, et ceci
quelle que soit sa taille et quel que soit le résidu tumoral aprés avoir pratiqué la biopsie. Une
érosion osseuse n’est pas considérée comme un facteur de risque supplémentaire, alors qu’une
effraction dans une cavité adjacente (sinus, fosse nasale ou ptérygomaxillaire, cavité cranienne),
le place dans une catégorie dite paramémingées dont la prise en charge est différente

puisqu’elle inclut de la radiothérapie. [128]

Les tumeurs paramémingées ont un pronostic défavorable, bien qu’avec les thérapies
modernes les résultats pour les tumeurs paramémingées (incluantles tumeurs de I‘oreille
moyenne sans participation de la base du crane ou extension intracranienne) se sont améliorés.

[129]

Une étude faite par Walterhouse et al. Sur 62 RMS localisé a la région parotidienne, a
montré que la majorité des patients étaient groupe Il de I'IRS, et qu’avec des thérapies
multimodales et appropriées et sans chirurgie agressive, la survie moyenne a 5 ans était de 84%.
[130] Si on n’obtient pas de rémission complete apreés chimiothérapie pour les tumeurs de la téte
et du cou, une radiothérapie ou une chirurgie adjuvante sont indiquées. Cela conduit a des

mutilations importantes et un pronostic pauvre. C'est la raison pour laquelle certains protocoles
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se sont mis au point afin d’améliorer le contrdle locale de la tumeur tout en veillant a ce qu’il y

aura les plus minimes séquelles possibles.

C'est I’exemple type du protocole AMORE (Ablation surgery, Moulage technique with after
loady brachytherapie and Reconstructive surgery). Ce protocole s‘est développé pour les RMS de
la téte et du cou non orbitaire stade Il (irrésécable) qui sont résiduelles ou récurrentes aprées
chimiothérapie. Le but est la résection macroscopique complete de la tumeur résiduelle apres
chimiothérapie. Il consiste premierement en une chirurgie d’ablation, deuxiemement une
brachytherapie en utilisant des fils d’irridium-192 incorporés dans des moules en caoutchouc
(de gutta percha). La dose thérapeutique (40 a 45 Gy) est calculée a 5 mm de la surface du
moule. La troisiéeme étape est une reconstruction chirurgicale a l‘aide d‘un transplant. Le
protocole AMORE a permis une augmentation prometteuse des taux de survie, une chance de
traitement local et aussi moins de morbidité. Toutefois il faut signaler que les tumeurs avec
extension intracranienne sont exclues dece protocole. Cette technique néanmoins exige un
effort multidisciplinairecomplexe et par conséquent ne peut étre fait que dans les centres

hautementspécialisés. [131 ; 132]

Un autre exemple, c‘est celui de I'utilisation par le centre deradiothérapie et d‘oncologie
de Heidelberg en Allemagne, sur 19 cas de RMS de la téte et du cou, de deux nouvelles
techniques de radiothérapie, appelées :Intensity moduleted radiotherapy (IMRT) et la fractioned
stereotacticradiotherapy (FSRT). Le but de ces deux techniques est de délivrer des dosesélevées
de radiothérapie sur un volume cible défini tout en épargnant aumaximum les tissus saints
avoisinants. Ces 2 techniques ont offert d’excellents résultats puisque le taux de survie a 5 ans
aprés radiothérapieétait de 94% et le taux d‘absence de métastases a distance a 5 ans était de
89%pour tous les patients. L‘incidence des effets secondaires aigus et a long termeétait minime

et méme la toxicité était plus limitée. (133)

Le controle local de la tumeur reste pour les enfants de moins d‘un an le probleme

thérapeutique majeur, ainsi I‘expérience menée par A. Ferrari et al. Sur 20 ans d‘études de 50
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enfants atteint de RMS agés de moins d‘un an, a conclu que les résultats étaient moins
satisfaisants que ceux des enfants plus dgés et que l‘absence de controle local était la majeur
cause d‘échec thérapeutique chez ces enfants. Cette étude a suggérée qu‘une chirurgie agressive
et conservatrice doit étre encouragé pour ces enfants et que la radiothérapie doit étre limité a
certains cas particuliers, la chimiothérapie agressive restant indispensable pour le traitement, les

anthracyclines ne doivent pas étre administré pour les enfants de moins de trois mois. [134]

De facon générale, la chimiothérapie précéde pratiquement toujours le geste chirurgical,
exception faite du RMS paratesticulaire ou |'orchidectomie par voie inguinale précéde la

chimiothérapie. [10]

Tableaull: Résume les différentes options de traitement possibles en fonction du site et la

toxicité potentielle de chacune de ces options.

Orbite
Controle Séquelles
Traitement
local Stérilités Rénales Croissance Esthétique
Chirurgie radicale
++ - - +/- +/-
puis VA+/-C
Biopsie puis
irradiation+VA+ /- ++ +/- - ++ ++
C
Biopsie puis
+/- +/- +/- - -
IVA/VAC
Pas de rémission
complete :
++ ++
Chirurgie radicale
++ ++
Ou radiothérapie

-102 -




Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Paratesticulaires

Controle Séquelles
Traitement
local Stérilité Rénale Croissance Esthétique
Chirurgie +VA +/- - - - -
Chirurgie+VAC/IVA ++ +/- +/- - -
Membres
Séquelles
Traitement Controle local
Stérilité Rénale Croissance Esthétique
Chirurgie+VA +/- - - - +/-
Chirurgie+IVA ++ +/- +/- _ 4/
Vagin
_ Controle Séquelles
Traitement
local Stérilité Rénale | Croissance | Esthétique
IVA/VAC, rémission compléte
_ _ +/- +/- +/- - -
puis surveillance
IVA puis chirurgie élective ou
R o L T YA -
irradiation interstitielle
Vessie et prostate
. Séquelles
. Controle
Traitement o ) Sur la i
local Stérilité | Rénale | Croissance _ Esthétique
fonction
Chirurgie radicale puis
IVA/VAC+ /-radiothérapie ++ +/- +/- +/- +/- +/-
sélective
IVA/VAC puis chirurgie
+/- +/- +/- - +/- +/-
locale
pas de rémission complete,
o +/- +/-
irradiation
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Thorax, Abdomen, Pelvis

Controle Séquelles
Traitement
local Stérilité Rénale | Croissance | Esthétique
IVA/VAC puis irradiation
++ +/- +/- +/- +/-
sélective puis IVA/VAC
IVA/VAC, RC+/-chirurgie
+/- +/- +/- +/- -
puis IVA/VAC
Paramémingées
Controle Séquelles
Traitement
local A - )
Stérilité Rénale Sur la croissance
IVA/VAC puis irradiation précoce
++ +/- +/- ++
étendue puis IVA/VAC
IVA/VAC puis irradiation tardive et
+/- +/- +/- -
limitée puis IVA/VAC
Téte et cou non paramémingées
Séquelles
Controle
Traitement Sur la
local Stérilité | Rénale Esthétique
croissance
Chirurgie radicale puis VA ++ - - - ++
Biopsie puis IVA/VAC,
-Puis soit RC - -
+/- +/- +/-
-Soit non-RC et irradiation ++ +/-
-Soit non-RC et chirurgie - +/-
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IX. Facteurs pronostiques :

1. Le site primitif:

Les RMS peuvent survenir dans n’importe quelle région anatomique. Les différentes
localisations existantes présentent cependant de grandes disparités dans leur évolution et des
pronostics différents aussi bien en termes de survie que de fonction. Ainsi on classe maintenant

de facon consensuelle les sites initiaux en deux catégories :

Favorable : atteintes de I'orbite, de la téte et cou non para-méningée, la région génito-

urinaire on vessie-prostate, avec respectivement des survies globales aux alentours de 80%.

Défavorable : atteintes de la région para-méningée, la vessie et prostate, les membres et

les autres localisations avec une survie globale de 60%.

En comparant nos résultats a ceux des autres études, on remarque que les meilleurs taux
de patients vivants s’affichent, aussi bien dans notre étude que dans les autres, pour la
localisation orbitaire et génito-urinaire non vessie prostate. Cela revient au fait que ces deux

localisations sont de bon pronostic d’apres la littérature.

Pour la localisation au niveau des membres et celle au niveau des autres sites, notre
étude rejoigne celle de la littérature. La survie sans évenement était de 33% et 28%

respectivement.

Pour la localisation au niveau de la localisation vessie-prostate, notre étude a marqué un
plus grand nombre de vivant par rapport a celui décrit dans les autres études, on peut expliquer

ces résultats par le nombre important des abandons de traitement et de rechutes.

Le taux de survie pour la localisation téte et cou non orbite était faible aussi bien dans
notre étude que dans les autres, ceci est expliqué par le fait que cette localisation est connue

d’ailleurs pour son mauvais pronostic.
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Figure27 : Survie fonction du site : étude IRS 4(111)

Figure 28 : Survie fonction du site (EFS) : MMT 95(111)
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Tableau LIl :Résume la survie en fonction de la localisation des différentes études comparées a

la notre :

Survie en fonction de la localisation primitive

Localisation SIOP SIOP Cws M. A. Notre
IRS 1l ICS 79 Hssissen SEER

primitive 75 84 81 Badr étude

Orbite 91% 81% 95% 91% 100% 84% 88% 85.7%

Téte-cou non

para- 88% | 49% | 63% | 75% 63% 74% 53.3%
64% 53.5%
méningée

Para-mningée | 65% 33% 58% 56% 47%

Vessie-

67% 54% 81% 70% 75% 86%
prostate

25% 65% 75%

Non vessie—

94% 88% 85% 95% 100% 97%
prostate
Membres 68% 46% 69% 37% 67% 100% 33.3 51% 33.3%
Autres 57% 36% 45% 77% 28% 88% 33.3 28% 28.26%

2. L’age au diagnostic :

Il existe une importante variabilité de I’age médian au diagnostic selon les sites primitifs,
ainsi le RMS touche de trés jeunes enfants quand il se développe au niveau du vagin ou de la
vessie et prostate (Age médian de 21mois) et des enfants plus agés (>10 ans) dans les atteintes

utérines, testiculaires ou de la sphére ORL.

Dans les cas de RMS localisés les différents groupes coopérateurs ont montré que I’age
(de 01 a 09ans et de 10 ans et plus) est pronostique avec respectivement 83% et 68% de survie

sans échec.
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En ce qui concerne les RMS métastatiques, I’age au diagnostic est un critére prédictif

plus important en terme de survie avec un résultat plus péjoratif pour les enfants de plus de

10ans. (1)

L’age au moment du diagnostic > a 9 ans, notre étude a marqué les plus grands taux de
vivants, on peut expliquer ces résultats par I’association de ce paramétre avec des localisations

de trés bon pronostic (orbite et localisation génito-urinaire non vessie prostate) et un stade Il

de I'IRSG (tableau 52)

Age au diagnostic <1lan 1-9 ans >9 ans
Notre étude 50% 44.63% 60%
SEER 53% 65% 47%
Badr 69.7% 47%
Farzad 13.9% 40.1% 27.3%
Arndt et al 53% 40% 27%
Guaglia et al 50% 60% 28%

1.0

0.9

0.8 '
= 0.7 10+ years
5
.g 0.9
a 04

0.3

0.2

01 Log Rank Test p<0.001

0.0

0 1 2 3 4 6
Failure-free survival, years

Figure 29 : Survie fonction de I’dge : étude IRS 4(110)
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3. Taille tumorale :

Plusieurs études retrouvent une baisse significative de la survie des enfants porteurs

d’une tumeur dont la taille est supérieure a 05cm.

Dans notre étude, la taille tumorale <5cm était corrélée avec une survie sans éveénement
estimée a 85.7% alors que les patients ayant une talle tumorale > 5cm, la survie sans événement

était de 28.7%. Ce qui concorde avec les données de la littérature.

> 5 cm

p <0.01

Figure 30 : Survie fonction de la taille tumorale :MMT 95(EFS)

4. L’histologie :

Plusieurs études permettent d’affirmer le caractere défavorable des RMS alvéolaires. Dans
les atteintes localisées, un taux de survie sans événement a 03ans de 83% pour le RMSE et 66%
pour le RMSA (p<0.001) est notés dans certaines études. De méme dans les maladies
métastatiques une différence de survie globale et sans événement favorable pour le RMSE est

mise en évidence (p<0.001).

Au sein du RMSE, deux sous types sont identifié&s comme de meilleur pronostique: le
botryoide et a cellules fusiformes avec une survie a 05ans de 88%et 95% respectivement, alors

gu’elle était de 66% pour les RMSE non spécifiques.
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La biologie moléculaire permet de distinguer 03 sous—-groupes parmi les RMSA, I'un avec
le réarrangement PAX 3 (70% des cas), le second avec le réarrangement PAX 7 (5%des cas) et le
dernier sans réarrangement du gene PAX. Ces translocations ont une valeur pronostique dans les
tumeurs métastatiques ou les durées de survie a 0O4ans sont de 75% et 8% pour les

réarrangements PAX7 et PAX3. Selon une étude de 2009 le pronostic des RMSA sans anomalie

moléculaire identifiée est proche de celui des RMSE.

MNMon Alveolar (n=537)
66%

Alveolar (n=278)

Figure 31: Survie fonction du type histologique :MMT95 (EFS)

5. Extension a distance :

Dans I’ensemble des études, la survie sans évenement a 03 ans est fortement corrélée au

statut métastatique, un taux de 30% pour les stades métastatiques et 80% pour les stades non

métastatiques.(tableau 53)
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Survie a 5ans en pourcentage selon |‘extension de la tumeur

Groupes Groupe IRSG
cliniques Etudes 1 2 3
IRS1 83% 70% 52%
IRS2 82% 78% 64%
ICS RMS 79% 83%
CWS 81 57% 54%
Stade TNM
SIOP 75 76% 40% 47%
SIOP 85 83% 65% 37%

X. Perspectives dans la littérature :

De grands progrés ont été accomplis dans le traitement du rhabdomyosarcome et la

plupart des patients avec des tumeurs non métastatiques sont maintenant guéris.

Ces progres ont été en grande partie réalisés grace a la fondation d’une base
d’observations empiriques par les plus grandes études internationales, plutét que par les

résultats des études épidémiologiques et des laboratoires de biologie.

Bien que des indices importants ont été découvert concernant les anomalies moléculaires
incriminées dans la pathogénie et le pronostic du RMS, des améliorations dans le contréle local
et a distance de la maladie sont toujours nécessaires pour les groupes pronostiques haut et trés

haut risque.

Les rechutes locales et locorégionales continuent a représenter une proportion élevée non

admissible de tous les échecs thérapeutiques.

La thérapie ciblée systémique a amélioré la survie globale des rhabdomyosarcome.

Cependant environ 40% des patients gardent une maladie progressive ou une rechute de la
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maladie difficile a juguler et qui reste un vrai challenge. Des progres minimes ont été accomplis
dans I’lamélioration globale des formes métastatiques ou en rechute a cause d’absence d’agents

thérapeutiques efficaces.

A I’heure actuelle les thérapies ciblées vont étre associés aux protocoles de
chimiothérapie conventionnelle. De nombreux systémes d’évaluation de ces combinaisons

devront voir le jour.

Plusieurs études menées dans ce sens ont conduit a la possibilité d’utilisation de la

réponse spécifique anti tumorale :

— Les résultats d'une étude publiée récemment indiquaient que des niveaux élevés
d'expression de CXCR4 dans le rhabdomyosarcome étaient en corrélation avec le
potentiel métastatique et le mauvais pronostic. (17) Par conséquent, le blocage du CXCR4
serait une approche prometteuse dans le traitement du rhabdomyosarcome
métastatique : L'axe CXC récepteur-4 (CXCR4) / facteur de dérivation de cellules
stromales-1 (SDF1) est une chimiokine impliquait dans la promotion du potentiel
métastatique dans plusieurs tumeurs entre autre le RMS. (135)

— Une autre étude a conclu que I'anti-CXCR4, le CF172 avec une réactivité spécifique contre
le CXCR4 humain, a empéché les métastases péritonéales et I'invasion des ganglions
lymphatiques du rhabdomyosarcome chez les modéles animaux. Ces résultats suggeérent
que le CF172 est un anticorps thérapeutique anti-métastase potentiel pour le traitement

du rhabdomyosarcome.

Une étude menée en 2016 et qui a exploré 08 agents en combinaison avec des intervalles
suffisants dont 05 ont utilisés en pratique courante dans la prise en charge des rechutes de
RMS et 3 a cible biologique avec des nouveaux mécanismes d’action (I'inhibiteur AZD1775,
inhibiteur de la tyrosine kinase : le cabozantunib et I'inhibiteur de protéasome : le bortezomib).

Cette étude a conclu que I’AZD1775 a démontré une efficacité en monothérapie mais aussi en
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combinaison avec la chimiothérapie conventionnelle, ce qui représente un nouvel agent de

thérapie ciblée.(136)

Une autre approche au traitement du RMS est |‘utilisation des inhibiteurs angiogéniques
qui a démontré que des drogues comme la camptothecin (irinotecan) et topotecan ont une
activité anti angiogénique significative dans le traitement du RMS, soulevant ainsi la possibilité

de réaliser un effet inhibiteur « accidentel ».(137)

— L'interruption du role des p53 en tant que suppresseur de tumeur par MDM2 peut étre
I'un des mécanismes par lesquels les cellules cancéreuses échappent a la thérapie
actuelle. Le blocage de l'inhibition du p53 de type sauvage par MDM2 dans les cellules
cancéreuses devrait réactiver les fonctions du suppresseur de tumeur de p53 et améliorer

les traitements actuels contre le cancer.(137)

Le rhabdomyosarcome (RMS) exprime soit la protéine p53 de type sauvage ou mutante.
Une étude faite en 2014 a examiné les effets inhibiteurs du MI-63 dans les lignées cellulaires
embryonnaires RMS (ERMS) et RMS alvéolaires (ARMS) exprimant p53 de type sauvage ou muté
(le MI-63 est une nouvelle molécule non peptidique qui a montré une forte affinité de liaison
pour MDM2) et qui a montré que cet agent peut étre une arme thérapeutique pour les lignées

cellulaires de RMS exprimant une p53 de type sauvage.(137)

-113 -



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

-114-



Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

e
Le rhabdomyosarcome est la tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente.

Bien que ces tumeurs doivent étre incluses dans des protocoles multicentriques, les
décisions thérapeutiques devront étre prises en concertation avec les différents praticiens au cas
par cas afin d’accroitre au maximum la survie a long terme avec des séquelles fonctionnelles et

esthétiques les plus faibles possibles.

Au terme de notre travail ayant porté sur 34 cas de RMS colligés au sein du service
pédiatrique d’hématologie et oncologie du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de

5 ans (2011-2015), nous concluons a ce que :
- Le RMS représente en moyenne 4.13% du total des admissions.

- L’age médian des patients est de 4 ans avec une légere prédominance masculine : le sexe

ratio est 1.26.

- le délai diagnostic moyen est de 3.6 mois, 61.7% des patients sont diagnostiqués avant 3
mois, ce qui n’est pas un retard diagnostic, mais nécessite I’'amélioration de ce délai par la

sensibilité auprés des praticiens de premier niveau et des parents.

- la majorité des patients arrivent a un stade avancé de la maladie (41% stade Ill et 18% stade IV).

Ce qui suggeére un travail a faire au niveau des moyens diagnostiques.

- I’exérése chirurgicale compléte n’a pu étre que chez 50% des cas souvent a cause du stade
avancé de la tumeur ou de la non accessibilité tumorale pour le chirurgien, ce qui impose de
travailler encore sur ce volet par I'amélioration de nos RCP et programmation a distance des

actes chirurgicaux.

- La chimiothérapie est non codifiée sur le plan national pour pouvoir faire une comparaison
avec les autres centres sur la base de l'utilisation su méme schéma thérapeutique. Aussi, elle

requiert de mettre tout en ceuvre pour la disponibilité des drogues nécessaires.
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- Néanmoins, il faut dire que malgré le nombre réduit des malades, nous avons noté que le VAC
est nettement meilleur que I'IVA pour les stades 1 : survie sans événement a 05 ans était

respectivement de 87.5% pour le VAC, et 50% pour I'lVA (p=0.02)

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

les membres de I’équipe médicale multidisciplinaire intervenant dans sa prise en charge.
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Résumé

Le rhabdomyosarcome est la tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente (60 a

70 % d‘entre elles) .il représente environ 5% des tumeurs malignes de I’enfant.

Le pronostic de ces tumeurs est lié a I'histologie, a 'absence de métastase au diagnostic,

a I’age de I'enfant, a la localisation, au volume et a I'opérabilité de la tumeur. [1]

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur 34 cas de RMS colligés au sein
du service d’hématologie et oncologie de I’'hopital Mohammed 6 de Marrakech. Elle a visée de
discuter les différents protocoles thérapeutiques et analyser les différents éléments pronostiques

en termes de survie globale, survie sans évenement.

Résultat :

Le rhabdomyosarcome représente 4.13% de I‘ensemble des admissions oncologiques du

service.

- L’dge médian est de 4 ans avec une légére prédominance masculine: un sexe ratio de

1.26.
— La plupart des patients viennent de la région de Marrakech-Safi.
-  61.7% des patients sont diagnostiqués avant 3mois.

— Les symptomes révélateurs sont souvent un syndrome tumoral, une douleur surtout de la

région téte et cou, ainsi que des signes d’irritation et de compression urinaire.
— La forme embryonnaire est le type histologique le plus fréquent.
— Lalocalisation téte et cou est la plus fréquente suivie du tractus urogénital.
— Les métastases se sont notés chez 18 malades, surtout ceux ganglionnaires.
— 59% des patients se sont présentés a un stade avancé de la maladie (lll et IV).

— 58.81% des patients ont recu une chimiothérapie premiére, suivie dans 23.52% de

chirurgie et dans 26.47% de radiothérapie.
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— 41.1% ont recu le protocole VAC/VAD et 50% le protocole MMT 2005.

— Le complément thérapeutique par radiothérapie est effectué chez 35.29% des patients, et

la dose moyenne administrée est de 50.25Gy.
— Ala date des derniéres nouvelles : 05 patients sont décédés, 29 étaient vivants.
— 32.35% étaient en rémission et 26.47% en progression et 14.7 ont rechuté.
Discussion :

— L’incidence annuelle des RMS est de 4.3cas par million d’enfants. A notre service, il

représente en moyenne 5% de lI‘ensemble des cancers.
— Conformément a la littérature I’age médian est de 4 ans avec un sexe ratio de 1.26.
- 61.7% des patients sont diagnostiqués avant 3 mois.

— L’étiologie du RMS est inconnue, on a incriminé certains syndromes tels que la
neurofibromatose de type 1, le syndrome de Li-Fraumeni, le syndrome de Beckwith-

Wiedman et le syndrome de Costello.

— Aussi bien dans la littérature que dans notre étude, le rhabdomyosarcome embryonnaire
constitue le type histologique le plus fréquent, il se localise surtout au niveau de la téte
et du cou dont l'orbite, suivi du type alvéolaire, il se localise surtout au niveau des

membres.

— Le diagnostic du RMS est confirmé par I'immunohistochimie, les cellules du RMS
expriment la myogénine, l'actine et la desmine, qui ont été utilisés pour tous nos

patients.

— On a noté dans notre étude, comme comparer aux autres études internationales, que la

localisation téte et cou est la plus fréquente.

— Le tractus uro-génital occupait la deuxieme place dans notre étude avec les localisations
autres, ce qui n’est pas le cas comparés aux autres études, cela releve la fréquence de

ces localisations dans notre pays.
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— La localisation au niveau des membres est peu fréquente chez nous.

— Sur le plan thérapeutiqgue nous suivons les recommandations de la SIOP,
malheureusement sur le plan chirurgical plus de la moitié des patients arrivent a un
stade avancé (lll ou V), ce qui a impliqué le choix de la chimiothérapie néo adjuvante

pour limiter le geste chirurgical par la suite ou la radiothérapie locale.

— La chimiothérapie : nos résultats sont difficiles a évaluer et a comparer aux autres études
qui utilisent le méme protocole puisqu’on a beaucoup d’écart dans le protocole lié a la
disponibilité des drogues et au nombre d’abondant de traitement et surtout a la non

disponibilité des places.

— Globalement les échecs thérapeutiques sont liés au probléeme de rechute et d’abondant

de traitement.
Conclusion :

Le Rhabdomyosarcome est une tumeur maligne du muscle strié. C’est la tumeur
mésenchymateuse maligne la plus fréquente. Les spécificités épidémiologiques et cliniques de
cette tumeur au Maroc ressemblent généralement aux celles décrites dans la littérature. Chez
nous, I'échec thérapeutique est lié a trois principaux problémes : les rechutes, la non
disponibilité des places et le probleme d’abondant de traitement, pour lesquels la stratégie
actuelle préconisée est celle d‘une prise en charge globale des patients incluant un soutien
financier et moral, ainsi que le développement d’une stratégie de communication aussi bien avec
le patient et sa famille qu‘avec les membres de I’équipe médicale multidisciplinaire intervenant

dans sa prise en charge.
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Abstract

Rhabdomyosarcoma is the most frequent malignant mesenchymal tumor (60-70%). It

accounts for about 5% of malignant tumors in children.

The prognosis of these tumors is related to histology, absence of metastasis at

diagnosis, age of child, location, volume and operability of the tumor. [1]

This is a retrospective descriptive study of 34 cases of RMS collected in the department of
hematology and oncology of the Mohammed 6 Hospital in Marrakech. It mainly aimed to discuss
the different therapeutic protocols and to analyze the different prognostic elements in terms of

overall survival, event-free survival.

Result:

Rhabdomyosarcoma represents 4.13% of all oncological admissions of the service.

— The median age of diagnosis 4 years with a slight male predominance: a sex ratio of

1.26.
— Most patients come from the Marrakech-Safi region.
—  61.7% of patients are diagnosed within 3 months.

— Revealing symptoms are often a tumoral syndrom, pain especially in the head and neck

area, as well as signs of and urinary irritation and compression.
— The embryonic form is the most frequent histological type.
— The head and neck localization is the most frequent followed by the urogenital tract.
— Metastatic localizations were noted in 18 patients, especially lymph nodes.
— 59% of patients presented with advanced disease (lll and IV).

— 58.81% of patients received chemotherapy first, followed in 23.52% by surgery and in

26.47% by radiotherapy.
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41.1% received the VAC / VAD protocol and 50% the IVA protocol, 23.52% received both

at the same time.

— The therapeutic complement by radiotherapy was performed in 35.29% of patients, and

the average dose administered is 50.25Gy.
— At the date of the last news: 05 patients died.

— 32.35% were in complete remission and 26.47% in progression and 14.7 relapsed.

Overall survival was 73% and event-free survival was 35.1%

Discussion:

The annual incidence of RMS is 4.3 cases per million children.
— According to the literature the median age of diagnosis is 4 years.

— The etiology of the RMS is unknown; some syndromes have been incriminated such as
neurofibromatosis type 1, Li-Fraumeni syndrome, Beckwith-Wiedman syndrome and

Costello's syndrome.

— In the literature and in our study, embryonic rhabdomyosarcoma is the most frequent
histological type. It is mainly localized at the level of the head and neck, the orbit of

which is followed by the alveolar type.

— The diagnosis of RMS is confirmed by immunohistochemistry, RMS cells express

myogenin, actin and desmin, which have been used for all our patients.

— In our study, it was noted, as compared to other international studies, that head and neck

localization is the most frequent.

— The uro-genital tract occupied the second place in our study with the other localizations,
which is not the case compared to the other studies, it highlights the frequency of these

locations in our country.

— The location at the level of the limbs is uncommon in our study
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— from the therapeutic point of view we follow the recommendations of the SIOP,
unfortunately from a surgical perspective more than half of the patients arrive at an
advanced stage (lll or IV), which implied the choice of neo adjuvant chemotherapy to limit

the surgical act or local radiotherapy.

— chemotherapy: our results are difficult to evaluate and to compare to other studies using
the same protocol, since there is a lot of disparities in the protocol due to the lack of
availability in drugs and the number of treatment abandonments and, above all, to the

absence of availability in beds.

Nevertheless, despite the small number of patients, we noted that VAC is significantly better
than IVA for stages 1: survival without event at 05 years was 87.5% for VAC and 50% for The IVA

(p = 0.02)

— Overall therapeutic failures are related to the problem of relapse and abandonment of

treatment.

— Our prognostic factors are mainly localization, histological type, IRS stage, tumor size,

presence of metastasis, and lymph node invasion.
Conclusion:

Rhabdomyosarcoma is a malignant tumor of the striated muscle. It is the most common
malignant mesenchymal tumor. The epidemiological and clinical features of this tumor in
Morocco generally resemble those described in the literature. In our case, therapeutic failure is
linked to three main problems: relapses, unavailability of places and the problem of treatment
abandonments, for which the current strategy advocated is a global care system of patients
including a Financial and psychological support, as well as the development of a communication
strategy between the patient and his family and the members of the multidisciplinary medical

team involved in the management of the case.
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Annexe 1 :

FICHE D'EXPLOITATION

I/ Données générales :
-IP
- Nom: -Prénom :
- sexe : Fille
Garcgon
-scolarité :

- Adresse :

- Origine géographique :

- rural : urbain :

-NSE :

- Age : >10ans

1-9ans

<lans

-mutualiste -ramédiste -sans :

-ATCD :

-Clinique :

- Date de la premiere consultation au service :
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- Délai de diagnostic :

- Symptémes révélateurs :

- Ex clinique :

-Bilan para clinique :

1-diagnostique :

-échographie : type :

Résultat :

- TDM : Type :

Résultats :

-IRM:

- Biopsie : Date :

Etude anatomopathologique :

Immunohistochimie :

Type histologique : botryoide

Embryonnaire

Alvéolaire

Indifférencié
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2- Bilan d’extension :

Echo Abdominale (date/résultats) :

Rx poumon : (date/résultats)

TDM TAP : (date/résultats)

Scintigraphie osseuse : (date/résultats)

Etude de LCR : (date/résultats)

Myélogramme : (date/résultats)

BOM : (date/résultats)

Autres : (date/résultats)

- Localisation primaire :

Téte cou non orbite : para méningée :

non para meéningée :

Orbite :

Tractus génito-urinaire Vessie prostate
Vagin testicule
Utérus

Membres :

Autres :

- Stadification:
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Intergroup rhabdomyosarcomastudy:

-taille de la tumeur : <ou=5cm

>a5cm

-adénopathie régionale : oui : non :

-statut : local

Métastatique

- Traitement :

Chimiothérapie : Date de début :

Type de cure :

Chirurgie : Date :
Type d’intervention :

Rx thérapie : Date :

Territoires irradiés :

Dose :

- Evolution :

1-Complication a court terme :

-Complication de la radio chimiothérapie :

-Complication de la chirurgie :

2-a long terme :
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-rémission complete :

-rémission partielle :

-progression :

-déces ;. délai: cause :
-récidive : Précoce <18 mois
Tardive

Au cours du traitement

Apres traitement

-Abandon du traitement : oui/non

Date/ phase de chimiothérapie.
Survie globale :

Survie sans évenement :

Facteurs pronostiques :
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Annexe 2 : évaluation de la réponse tumorale a la chimiothérapie selon RECIST

Méthode RECIST

Plus long diamétre : somme des diametres si
Mesure ] o
plusieurs lésions

Réponse complete (RC) Disparition de toutes lésions

i _ Diminution> ou = 30% avec absence de
Réponse partielle (RP) .
nouvelle [ésion

Pas de changement ou maladie stable Diminution < 30% ou augmentation<20%

) ] Augmentation >20% ou apparition de
Maladie progressive (MP) o
nouvelles lésions

Taux de réponses objectives RC+RP (% avec intervalle de confiance)

-133 -




Etude du rhabdomyosarcome chez I'enfant dans le service d'oncologie et hématologie pédiatrique

Annexe 3 : Principaux syndromes de prédisposition génétique aux cancers de

I’enfant associés aux RMS (138)
Syndrome . Anomalies non Caractéristique des Fréquence
. Locus Gene , .
génétique néoplasiques tumeurs du RMS
Dysmorphie faciale, | Bénigne: papillomatose
hypertrophie cutanée
Syndrome de . e .
Costell 11p15.5 HRAS cardiaque, déficit Maligne: RMS, 7%
ostello
cognitif, retard neuroblastome, cancer de
mental vessie
Sarcome, ostéosarcome,
PNET, gliome malin,
Syndrome de Li- 17p13.1 TP53 Non carcinome des plexus 6%
Fraumeni 22q12.1 CHEK?2 choroides, cancer du 0
sein, leucémie,
corticosurrénalome
Rétinoblastome Rétinoblastome,
Lo 13q14 RB1 Non 3 2%
héréditaire ostéosarcome
neurofibrome, gliome de
bas grade, gliome malin,
Neurofibromatose Taches café au lait, , | schwanomme malin,
17q11.2 NF1 . L, %
de type 1 déficit cognitif tumeurs cérébrales,
leucémie myéloide,
phéochromocytome, RMS
Syndrome de déficit
constitutionnel de
la réparation des PMS2, ; .
) i Cancers hématologiques,
mésappariements 7p22.2 et MLHT1, ; . s
o Taches café au lait tumeurs cérébrales, 1%
(Constitutional autres MSH2,
. . cancer colorectal
mismatch-repair- MSH6
deficiency
syndrome)
Macrosomie,
Syndrome de . L .
] macroglossie, hémi | Tumeur de Wilms,
wiedmann- 11p15.5 i . <1%
. . hyperplasie, hépatoblastome
bickweight L
organomégalie
syndrome de navus ) Carcinome basocellulaire,
. . 9q22 PTCH Macrocephalie, ) <1%
basique de Gorlin médulloblastome
Syndrome de retard mental, Leucémie, tumeurs
ynaroms | 1ep13.3 mental - <1%
Rubinstein-Taybi CREBBP | anomalies faciales, cérébrales
PTPN11 Petite taille,
syndrome de 12924 et SOST, anomalies faciale, Neuroblastome, <1%
Noonhan autres RAF1, et | cardiopathie gliome, RMS 0
autres congénitale
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Annexe4: principaux signes cliniques fonction de la localisation (95)

Localisation Signes cliniques
Masse des parties molles, dysphonie,
Cou
dysphagie
nasopharynx Sinusite, douleur, épistaxis, dysphagie

Sinus para-nasaux
Téte-cou

Sinusite, rhinorrhée unilatérale, douleur,

épistaxis

Oreillemoyenne

Otite moyenne, polype du canal auriculaire,

paralysie faciale

Orbite

Exophtalmie, strabisme, paralysie

oculomotrice, masse conjonctivale

Vagin-utérus

Hémorragie vaginale, masse en grappe de

raisin

Génito-urinaire Uréthro-prostatique

Dysurie, RAU, hématurie

Vessie

RAU, hématurie, infections urinaires répétées,

Para-testiculaire

Masse para-testiculaireindolore,

Extrémités

Masse asymptomatique

Rétropritoine

Douleurs abdominales, occlusion intestinale,

masse abdominale, constipation

pelvis

Constipation, obstruction génito-urinaire
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Annexe5:Le protocole MMT 95

Schéma thérapeutique

Tumeur au stade I (I pT1 ou
1pT2) complétement extirpée [:>

Tumeur avec maladie résiduelle
(stade I pT3 a,b,¢)

Réponse = £ l

50%

E IVA IVA
v
A
£ l L
. y U
IVA IVA A
T Chirurgie
I compléte
2 Réponse < =
) 50% E
v
A
L
Chirurgie U
incompléte A
T
1
VCE VCE 2

v

»

IVA IVA

ZOm=Hporp<am

Réponse =
50%

VCE VCE

Réponse <
50%

v

Chirurgic £
Radiothérapie

Pas de
e traitement
local

Chirurgie £

réponsc "™  Radiothérapic

Réponse
compléte

E
v
-'\
L
U Pas de
A réponse
T
|
(¢]
N
Chirurgie +
Radiothérapie
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Tumeur avec maladie résiduelle (stade E RL‘PN!?L‘ ; l
I pT2 et stades 1 et 11 pT3 abe '; complie VA VA
3 | " «>
— Réponse
- -.‘ ~, Ao
E. :—E'-'f“*fz VA wa | T complite
A 1 Pas de
4] réponae
L . Pas de traitement
I U N complite local
VA va | A \
'If Chie Chirurgie +
irurgie Radiothérapie
0 Réponse <= — complite it
N 0t
\:\-‘.-\ IVA IVA IVA
Persistance de résidus £ I I l
fricreseoplgues IVA IVA IVA IVA
Chirurgie incompléte oo
impossible
Réponse = Réponse
¢—‘L T (e complite
VCE VCE "jﬁ / £l 7
v v vy
U VCE VCE t
f; U Pas de
1 A réponse
0 ) T
N Réponse < 1
L 0% a
N
— Chirurgie £
Chirurgie £ Radiothémpis
Radisthérapie
Tumeurs avee envahissement Ganglions

ganglionnaire: Stade ITI

VA CEV IVE IVA CEY IVE

chirurgicalement
/ négatifs

IVA CEV IVE IVA CEV IVE

* Traitement local de la meur primitive

| Z.-'.ﬂ‘l-l-'l;!-l-.l-}i'.'_l"}|

Ganglions envahis ou
chirurgie impossible

IVa CEV IVE IVA CEV IVE

4+—>

RADIOTHERAFIE
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Annexe 6: Le protocole MMT 2005

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

nodes negative

Low Risk Group and

tumour size <5 cm

and

age <10 vears

LA T VvV VoV VoV VoV L A
Surgery A A A A A A A A
Weeks 12 3 4 5 6 7 8 9 00 M2 I3 14 15 16 1748 49 M 2 22
Cycle no. 1 2 3 4 5 [ 7 8
V = Vincristine 1.5 m;:;;'ml (maximum single dose 2 mg) as a single intravenous injection.
A= Actinomyein D 1.5 m_u.."m: {maximum single dose 2 mg} as a single intravenous injection.
Localised non alveolar RMS, microscopically completely resected (IRS Group I), at all sites,
and
SUBGROUP B nodes negative
|‘.|'J:IHJ
tumour size > 5 cm or age > 10 years
1 1 L 1
Surgery Yyvy V VY v ¥ ¥ v ¥ ¥ Al
A A A
Weeks. 123 4 56 7 10 13 16 19 2 25
I Ifosfamide 3 g/’ is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g/m’) and hydration, on days 1 & 2 for each course of treatment. (Total IFO
doselcourse = 6 g/m’).
v Vincristine 1.5 mg/m® (maximum single dose 2 mg) is given as a single i.v. injection on day 1 of each course and weekly, for total of seven

consecutive doses, from week 110 7.
A Actinomycin D 1.5 mg/ m* (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day | of each course,
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non alveolar RMS, IRS Group Il or LI, localised in orbit, head and neck non PM or GU non bladder-prostate,
and nodes negative

and_any size or age

SUBGROUP C

CR and —
Favourable Age 1 . 1 1 1 1 1 (':, ':
and Tumour size \d L v \d v A\l v c .;
{Option A) A x| |a A A A A A E
G i L §
CR and E No Radiotherapy M
1 I 1 [Favourable Age 2 f,) ];
V OV V]IV V V|V and Tumour size N T
A A A (Option B) B T
1 I R
CR and = |V v \ v v v 0
L
Unfavourable age A A A A A A
or Tumonr size Radiotherapy
PR =173
D Y 2" line treatment + RT
ks. 1 23 4 5 6 7 9 1 13 16 19 22 25
I Ifosfamide 3 g.h'n: 15 given as a 3 hour Lv. infusion daily, with Mesna (3 g}'mz ) and hydration, on days 1 & 2 for cach course of treatment. {Total [FOfcourse = bgu'mz}.
v Vincristine 1.5 mg/m” (max. single dose 2 mg) is given as a single i.v. injection on day 1 of each course and weekly, for a total of 7 consecutive doses, from week | to 7.
A Actinomycin D 1.5 mg/ m” (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day 1 of each course.

* Actinomyein may be given at the very beginning of RT {week [3) but is omitied during RT {week 16), see chapter23.11.

Naoter Patients with favourable age (= 10 years) and tumour = 5 ¢m at diagnosis, who achieve the complete remission after the initial treatment (3 courses of [VA + surgery)
have two options:
- Option A: patients will receive & courses of I'VA without radiotherapy.
- Option B: patients will receive 6 courses of [VA without radiotherapy only if the CR has been obtained through a secondary operation (histologically CR). Otherwise
they will be treated as patients in CR with unfavourable features. NOTE: The German (CWS), the fialian {STSC) and the Spanish Group do recommend aption 8.

non alveolar RMS, IRS Group 11 or 1L localised in parameningeal, extremities, GU bladder-prostate or “other sites™
and

nodes negative
and
tumour size < 5 em and age < 10 years

SUBGROUP D

L A
0 s
I 1 1 Ck 1 1 1 1 I 1 c s
v vv|v vv|l| or \ v v v v v A E
A A PR=1/3 A A* A A A L 5’“
C E
Radiotherapy 0O N
N T
T
R
sD 2™ line treatment + RT )
L
Whs. 1 23 4 56 7 @ 10 13 16 19 2 25
I Ifosfamide 3 gJ'm: is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g.n'ml] and hydration, on days 1 & 2 for each course of treatment. (Total IFO
dose/course = 6 g/m’).
v Vincristine 1.5 mg,fm! (max. single dose 2 mg) is given as a single iLv. injection on day 1 of each course and weekly, for a total of 7 consecutive
doses, from week 1 to 7.
A Actinomyein D 1.5 mg/ m® (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day 1 of each course.

* Actinomyein may he given at the very begﬁrmiﬂg rJ_.I"RT(n'Eei 13) but is omitted e.l’urirrg RT (week 16), see cﬂ'ruprerr 2311
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non alveolar RMS, IRS Group 11 or 111, localised in parameningeal, extremities, GU bladder-prostate or “other sites™

SUBGROUP E
and nodes negative, and tumour size > 5 ¢cm or unfavourable age = 10 year
SUBGROUP F non alveolar RMS, IRS Group [ or 11 or 111, any site and nodes positive, and any tumour size or age
SUBGROUP G alveslar RMS, and any IRS Group [ or 11 or 111, and any site and nodes negative, and any tumour size or age
L ) -
1 1 u 1 5 0 Stop Treatment
V YV VIV ¥V V] v u C oA
A A A A ® AS
G L s
- sl 1 1 1 I E ™
Random R v v v v v [ Random
v | Ix A* A A A 0 M
1 1 I 1 N E
AU U Vov oy A v B Radiotherapy T N
A A 4 A R T Vinorelbine/Cyclophosphamide
Do Do Do Do o0 x 6 courses (24 weeks)
L
Weeks 1 23 4 56 7 ﬂ 10 13 13} 19 22 25 1
Tumour evaluation Tumour evaluation

I [fosfamide 3 gm® is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g/m®) and hydration, on days 1 & 2 for cach course of treatment. ( Total IFQ/course = 6 gfm’).

Vo Wincristine 1.5 mg/m” (max. single dose=2 mg) is given as a single 1.v. injection on day 1 of each course and weekly for a total of 7 consccutive doses, from week 1 to 7.
Actinomycm D 1.5 m.g.l'm: (maximum single dose = 2 mg) as a single i.v. injection on day 1 of each course of treatment.
* Actinomycin may be given at the very beginning of RT fweek 13} bur is omitted during RT tweek 16}, see chaprer23.11.

Do Doxorubicin 30 m.l.r,u'm: given as a 4-hour v, infusion daily on days 1 & 2 for courses 1-4 of treatment (total dose per course = 60 m_g.fm! I-
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