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UNIVERSITE MOHAMMED V

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd.Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pediatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Reanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie
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Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*
.BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pediatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZ|I MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAQOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pediatrie
Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie -Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie




Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie -Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire PériphériqueV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pediatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJl Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé




Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie
Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJIJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKQOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAQUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHOREFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANIMohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOQOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah
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Les cancers de I’enfant regroupent I’ensemble des affections malignes
survenant chez I’enfant avant I’age de 15 ans , et sont relativement rares par
rapport a I’adulte , mais malgré les grands progres de la médecine ils restent la
troisieme cause de mortalité chez I’enfant apres les traumatismes et les

intoxications.[1]

Le rhabdomyosarcome demeure la tumeur maligne du tissu mou la plus
fréquente tumeur , représentant 5% de la totalité des cancers pédiatriques et 13 a
18% des tumeurs de la téte et du cou .[2] IL s’agit d’une tumeur qui se
développe a partir des cellules mésenchymateuses primitives engagees dans la

différenciation musculaire striée [3]

Les RMS se caractérisent par la capacité de se développer a n’importe
partie du corps ('y compris dans les sites ou il n’existe pas normalement de tissu
musculaire strié)[4],et chaque localisation differe de I’autre sur les différents

plans mais surtout sur le plan pronostic et prise en charge thérapeutique.

Les sites les plus touchés chez I’enfant sont géneralement la téte et le cou,
génito-urinaire et les extrémités. La localisation téte et cou, sujet de notre
travail, est la plus frequentes chez I’enfant et represente entre 35 et 40 % des
tous les cas des rhabdomyosarcomes de I’enfant [5] . cette localisation peut étre

répartie selon le siege initiale de la tumeur en 3 groupes:[6]

e Parameéningeé : désigne les RMS provenant dans sites adjacents aux
méninges notamment les sinus et la cavité nasale, le nasopharynx,
les fosses infratemporale et pterygopalatine et I’oreille moyenne. Ces

tumeurs sont généralement de mauvais pronostic par rapport aux autres



localisations de la téte et du cou en raison de leurs susceptibilités

d’extension endocranienne.
e Orbitaire : touchant les muscles de I’orbite.

e Non parameéningeé : inclue le reste des localisations de la téte et cou en

dehors de I’orbite et les sites paraméninges.

Les RMS de la téte et du cou sont le plus souvent de type embryonnaire et

impliquent rarement des ganglions lymphatiques régionaux[7]

Différents systemes de staging ont été fondés ce qui a permis de classer les
RMS en des catégories pronostiques pour des propositions de groupes

thérapeutiques. Les deux principaux systemes de classification utilisés étaient :

e Le systtme « TNM » (Tumeur, ganglion, métastase) systeme
international basé sur une description clinique de la tumeur avant tout

traitement (stades cliniques)

e Le systeme américain « IRS » (Intergroup RMS study, USA) qui tient

compte de I’opérabilité de la tumeur.

Néanmoins avec I’évolution des traitements et des études, il a eté
nécessaire de définir d’autres groupes de risque que les groupes TNM et IRS

classiques.

La prise en charge de ces tumeurs a connu un grand progres grace a une
meilleure stadification des patients et a une collaboration multidisciplinaire
associant radiologue; chirurgien pédiatre ; pathologiste ; chimiothérapeute et

radiothérapeute



Etant donné que le rhabdomyosarcome est une pathologie fréquemment
retrouvée dans I’oncologique pédiatrique et que sa localisation au niveau de la
téte et du cou est assez particuliere. Cette particularité est réside du fait que
cette derniere reste la plus fréquente, ses manifestations cliniques sont tres
variable, sa prise en charge et son pronostic differe selon le siége initiale de la
tumeur. Notre travail s’est intéressé par I’étude des rhabdomyosarcomes
localisés au niveau de la téte et du cou par une étude rétrospective sur 21
dossiers colligés au service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de rabat

étalée sur une période de 5 ans (janvier 2014- décembre 2018).
Le but de notre travail est d’étudier les différents aspects :
1. Epidemiologiques.
2. Les differentes localisations.
3. Les différents types histologiques.
4. La prise en charge thérapeutique.

5. L’évolution a court et a long terme de I’ensemble des patients.



Patients et méthodes




1.CADRE D’ETUDE ET LIEU :

Notre étude a été réalisée au Service d’Hématologie et Oncologie
Pédiatrique (SHOP) a I’hdpital d’enfants de Rabat (HER).

2. TYPE ET PERIODE D’ETUDE :

IL s’agit d’une étude rétrospective, étalée sur une période de 5 ans allant du
ler Janvier 2014 au 31 Décembre 2018.

3.POPULATION D’ETUDE :

Tous les enfants ages de la naissance a 15 ans admis au SHOP de Rabat
pour Rhabdomyosarcome (RMS) téte et cou histologiquement prouve.

4, CRITERES D’INCLUSION :
Ont été inclus dans cette étude :
e Age de 0a 15ans
e Suivis au SHOP entre Janvier 2008 a Décembre 2017
e RMS confirmé a I’histologie
5.CRITERES DE NON INCLUSION :
Les cas suivants ont été exclus de I’étude :
e Age>15ans

Les tumeurs non RMS téte et cou.

L’absence de preuve histologique.

Les dossiers incomplets ou inexploitables.

Les patients prealablement traités



6.ECHANTILLONNAGE :

Au terme de ces critéres d’inclusion d’exclusion , nous avons pu retenir 21
dossiers de rhabdomyosarcome localisés au niveau de la téte et cou parmi les 63
dossiers de rhabdomyosarcomes enregistres au service d’hématologie et

oncologie pédiatrique durant la période sus citée.

En se basant sur les criteres d’inclusion et d’exclusion on a exclu 3 dossiers

pour les raisons suivantes :
e Un patient a été traité ailleurs.
e Deux dossiers était inexploitables.

/.PARAMETRES ETUDIES :

Cette étude a ete réalisée en s’aidant de la fiche d‘exploitation (Annexe 1).
Cette derniere comporte les données anamnestiques, les antécédents, la clinique,
les resultats du bilan para clinique, le bilan d*extension, la stratégie de prise en
charge thérapeutique, I’évaluation de la réponse au traitement et un dernier volet

sur le suivi des patients.

Pour chaque patient nous avons recueilli I’ensemble de ses données
générales comme le nom et le prénom, le sexe, I’age, I’origine géographique et

le type de prise en charge.

Pour les antécédents nous avons précisé la notion de présence de
syndromes génétiques familiaux chez I’enfant notamment la neurofibromatose
de type 1 ou de cancer dans la famille et I’existence d’une consanguinité des

parents.



Sur le plan clinique, nous avons analyse le délai de diagnostic c’est a dire le
delai entre le début de la symptomatologie et la date de prise en charge. Nous
avons analysé les symptomes révelateurs, les données de I’examen clinique : en
précisant I’état genéral du patient, les données de I’examen de I’appareil
concerne par la tumeur, les caractéristiques de la tumeur, son retentissement sur
les fonctions des organes de voisinage et la presence de ganglions (leurs sites,

leurs nombres, leurs mensurations).

Le bilan para clinique a compris une TDM et /ou IRM de I’organe atteint
ainsi qu’une biopsie de la tumeur avec une étude anatomopathologique et
I’étude immunohistochimique. Le bilan d’extension a compris une radiographie
thoracique, une échographie abdominale, une scintigraphie osseuse, I’examen du

LCR et une étude de la moelle.

Au terme de la clinique et du bilan paraclinique, nous avons pu déterminer
la localisation exacte de chaque tumeur et de la stadifier selon la classification
TNM (Annexe 2) et selon I’Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IRS (annexe
3) et a partir de ces stadifications nous avons defini les groupes de risque pour

chaque patient pour une I’orientation thérapeutigue .
En ce qui concerne le traitement, nous avons précisé les volets suivants :

- Chimiothérapie : la date de début du traitement ainsi que le type de cures

recues, la toxicité et la réponse a la chimiothérapie.

- Radiothérapie : la date de début et de la fin du traitement, le ou les

territoires irradiés, la dose utilisée et ses fractionnements, la toxicité et la

réponse a la radiothérapie.



-chirurgie de la tumeur : date et type de I’acte

Nous avons décrit dans le chapitre suivi, la survenue ou non d’un
évenement en précisant sa date et son type (rechute locale ou métastatique,
progression, résistance ou deces). Nous avons egalement noté les abandons de
traitement, leur nombre et la phase de traitement. La date des derniéres
nouvelles des patients a été notée en précisant si le patient était vivant ou décedé

(état des patients).
8. ANALYSE STATISTIQUE :

Les variables quantitatives ont été analysées en s’aidant des medianes et
des extrémes, les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en
pourcentage. Ces données ont été saisies et codees sur le logiciel Microsoft

Excel.

L’analyse statistique descriptive des données épidémiologiques, cliniques,
radiologiques, thérapeutiques, et évolutives des résultats a fait appel au méme

logiciel.
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Nous avions exploité 24 dossiers de rhabdomyosarcome sur une période de

5 ans allant de 2014 a 2018, 21 dossiers ont été inclus dans notre étude.
3 dossiers ont été exclus :
e Undossier a été exclu car le patient a été traité ailleurs.

e Deux dossiers étaient inexploitables

A. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUES :
1-Répartition génerale :

Dans notre période d’étude, nous avons trouvé 63 cas de RMS toute

localisation confondue, dont 24 sont localisés au niveau de la téte et le cou.

Parmi ces 24 cas on a pu traiter que 21 dossiers, dont 13 était

paraméningés, 7 orbitaires et un dossier non paraméninge.

70

63
60
50
40
30 26
20 3
1
0 T T T - T

RMStoute  RMS tete et cou RMS RMS orbitaire RMS non
localisation parameningé parameningé

Figure 1 repartition des RMS en fonction de la localisation dans la période 2014-2018
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2-Reépartition par annee :

Pendant la période de notre étude le SHOP a enregistré un nombre total de
cancers de 1327 dont 63 cas de RMS avec 24 localisations au niveau de la téte

et du cou.

Donc, Les RMS représente 5% des cancers pris en charge au SHOP
pendant la période de notre étude, dont 38% de ces RMS étaient localisés au
niveau de la téte et du cou.

La fréquence annuelle des nouveaux cas de RMS téte et cou traités au
Service Hématologie et Oncologie Pédiatrique de Rabat (SHOP) reste variable
d’une année a I’autre.

Tableau I : réparation des cancers pediatriques et des RMS du SHOP rabat

Année Nombre Ito_tale_des cancers Nombre des RMS Nombre des RMS
pediatriques tete et cou
2014 274 13 5
2015 277 7 2
2016 278 12 5
2017 260 14 3
2018 238 17 6
totale 1327 63 21
8
6
6 5 5
4 - 3
2
. ] l
O = T T T T
2014 2015 2016 2017 2018

Figure 2: nouveau cas de RMS téte et cou entre 2014 et 2018
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3-Répartition selon le sexe :

Dans notre étude, on a trouvé 15 cas de RMS téte et cou de sexe masculin

(71 %) contre 6 cas de sexe féminin (29%) avec un sexe ratio estimé a 2,5.

Figure 3 : répartition des patients en fonction de leur sexe
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4-Répartition selon I’age :

L &ge de découverte des RMS téte et cou varie entre 18 jours et 11 ans avec

un &ge median de 5 ans.

Le graphique ci-dessous illustre la répartition des RMS téte et cou par
tranche d’age. On note une fréquence plus élevée chez les enfants agés de moins
de 5 ans (13 patients), 7 patients étaient agés entre 5 ans et 10 ans (33%) et un

seul patient dont I’age était supérieur a 10 ans (5%)

14
12 -
10 -
8 - m total
6 1 m Masculin
4 1 feminin
2
0 - . — - .
moinsde5 entre5ans plusde 10
ans et 10 ans ans

Figure 4 : répartition des patients de notre étude selon leur &ge et leur sexe
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5-Reépartition selon I’origine géographique :
Nous avons reparti les patients selon le nouveau découpage territorial

(tableau I1). Les patients ont été répartis comme suis :

Tableau Il : répartition des patients selon I’origine géographique

Nombre Pourcentage

Reégion Tanger Tetouan 10 48%
Houceima

Regl_on Rabat  Sale 7 330
Kenitra

Région Fes Meknes 2 9%
Région Marrakech Safi 1 5%
Région Souss Massa 1 5%

6-Statut social :
L analyse de la couverture médicale de nos patients fait ressortir que :
- 12 patients bénéficient du régime d’assistance médicale (RAMED)

- 9 patients sont mutualistes : CNSS (4 patient), CNOPS (5 patients)

B RAMED
B CNOPS
m CNSS

Figure 5 : répartition des patients selon leur couverture sociale.
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Le tableau ci-dessous résume I’ensemble des données épidémiologiques

des patients de notre série de cas :

Tableau I11: récapitulatif des données épidémiologiques des patients

- A 6 age sexe | Origine géographique Couve_rture
P.E.C social
Patient 1 2014 7ans M Tanger RAMED
Patient 2 2014 8ans M Rabat CNOPS
Patient 3 2014 8ans M Ouezzane RAMED
Patient 4 2014 3ans F Azrou CNOPS
Patient 5 2014 4ans M Taroudant RAMED
Patient6 2015 3ans M Tanger RAMED
Patient 7 2015 3ans M Kenitra RAMED
Patient 8 2016 8ans F Tanger CNSS
Patient 9 2016 5 ans F Tanger CNOPS
Patient 10 2016 10ans M Tanger CNOPS
Patient11 2016 6ans M Essaouira CNSS
Patient12 2016 5ans M Sidi Slimane RAMED
Patient13 2017 2ans M Tanger RAMED
Patient 14 2017 2 ans F Temara CN OPS
Patient 15 2017 4 ans F Rabat RAMED
Patient16 2018 3ans M Chefchaouen RAMED
Patient 17 2018 4ans M Tetouan RAMED
Patient 18 2018 4 ans M Tanger RAMED
Patient19 2018 18 jours F Fes CNOPS
Patient 20 2018 4 ans M Khemissat RAMED
Patient 21 2018 10ans M Khemissat CNSS
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B. LES ANTECEDENTS:

Sur les 21 patients étudiés, 14 patients n’avaient pas d’antécédents

pathologiques particuliers.

e 3 patients avaient une notion de consanguinité de 1* degré, parmi ces 3
patients, 2 étaient suivis pour neurofibromatose de type 1, dont le premier
avait un retard psychomoteur associé et I’autre était suivi pour une sténose

pulmonaire,
e 2 patients avaient une histoire de cancers dans la famille.

e 1 patient a comme antécédent une amygdalectomie avec ablation des
vegétations adénoide sans signes de malignité a I’étude histologique 1 mois

avant I’apparition des signes du RMS.
C. DONEES CLINIQUES :
1- Délai diagnostic :

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes et la date de la
premiére étude anatomopathologique confirmant le diagnostic de RMS a été

précisé chez tous les patients.

Ce délai diagnostic était de moins d’un mois chez 6 patients (29%), entre
un mois et 3 mois chez 10 patients (47%), entre 3 mois et 6 mois chez 3 patients
(14%) et plus de 6 mois chez deux patients (10%)
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® mois d'un mois

6%

mentre 1 mois et
3mois

1 entre 3mois et
6mois

M plus de 6 mois

Figure 6 : répartition des patients en fonction du délai diagnostic

Ainsi, le délai médian était de 2 mois chez les enfants avec des extrémes

allant de 20 jours a 08 mois
2- Circonstances de découverte :

La circonstance de découverte la plus fréquente dans notre série était
I’apparition d’une tuméfaction chez les enfants présentant un RMS tete et cou.
Les autres signes d’appel étaient représentés principalement par les signes

neurologiques, otologiques et orbitaires.

obstruction

: le
otalgie nasa i i
A epistaxis

10% 9% H epistaxis

M Cepahlee

m tumefaction

exophtlamie W exophtlamie
29% m otalgie
tumefaction m obstruction nasale

38%

Figure 7 : répartition des patients en fonction des circonstances d'apparition
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3- Signes cliniques :

+* Les signes rhinologiques :

Les signes rhinologiques étaient présents chez 3 patients (14%) des cas, ils
ont été observés uniquement chez les patients a localisations paraméningées,
dont 2 patients avaient une épistaxis, un patient avait une obstruction nasale et

les autres patients ne présentaient aucun signe rhinologiques.

+* Les signes otologiques :

Parmi les signes otologiques, le recueil nous a permis de retrouver
I’otalgie, I’otorrhée, I’otorragie et la présence de polype au niveau du conduit
auditif externe (CAE).

e 1 patient avait des otalgies avec otorrhée, otorragie et polype du CAE,
e 1 patient présentait des otalgies isolées.

e Le reste des patients (19 malades) ne présentaient aucun signe

otologique.

+» Les signes neurologiques :

Les signes neurologiques étaient présents chez 8 patients (38% des cas ), il
s’agit des patients avec RMS paraméningés et orbitaires , les céphalées et la
paralysie faciale étaient retrouvées chez 3 patients , d’autres signes ont été
retrouveés tel que des paresthésies des membres supérieurs chez un seul patient et

une dysphonie associée a une dysphagie chez un autre patient.

Le tableau ci-dessous (tableau 1V) résume les signes neurologiques

retrouvés chez les patients étudies
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Tableau 1V: signes neurologique selon les effectifs et leurs pourcentages

Signes Nombre de cas pourcentage Total
Céphalées 3
Paralysie faciale 3

. - 38% !
Les signes Dysphagie et 1
neurologiques dysphonie
Paresthésies 1
Aucun 13 62%

+»» Les signes orbitaires :

Les signes orbitaires étaient présents chez 7 patients et prédominaient chez

ptosis, le strabisme et la diminution de I’acuité visuelle.

les patients a localisation orbitaire mais étaient egalement présents chez les
patients a localisation paraméningée (RMS de la fosse infra temporale et un
RMS du cavum), les signes les plus retrouvés étaient I’exophtalmie chez 4

patients et une cécité chez 5 patients, d’autre signes ont été retrouveés tels que le

Chez les 14 autres patients, aucun signe orbitaire n’a été retrouvé.

Tableau V: signes orbitaires selon les effectifs

Signes Nombre de cas
Exophtalmie 4
Cécité 5
Les signes orbitaires Baisse de I’acuité visuelle 1
Strabisme 1
Aucun 14
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»» Les signes généraux :

La plupart des patients ne présentaient pas de signes genéraux. 2 patients
présentaient une asthénie et un amaigrissement et 1 patient avait présenté une

fievre.

«» Autres signes :

Parmi les autres signes nous avons retrouvé une géne respiratoire avec

vomissements chez 1 patient.

Le tableau ci-dessous récapitule I’ensemble des signes cliniques retrouves

chez nos patients :

Tableau VI: répartition des patients en fonction des symptomes révelateurs

Signes Nombre de cas Pourcentage
Signes rhinologiques

Obstruction nasale, Rhinorrhée, 3 14%
Epistaxis

Signes neurologiques : Céphalées,

paralysie  facile,  dysphonie, 8 38%
dysphagie,

Signes otologiques : otorrhée,

otalgies, polype CAE 2 10%

Signes orbitaires :
exophtalmie, cécité, ptosis 7 33%

S!gnesqene,ral_Jx: _ 3 14%
Fievre, asthénie, amaigrissement

Autres signes : 0
N e ) 1 5%
Géne respiratoire, vomissements

N.B : un ou plusieurs patients peuvent avoir deux types de symptémes en

méme temps.
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La figure ci-dessous illustre I’ensemble des signes cliniques en fonction de

la localisation de la tumeur initiale chez nos patients

W RMS tete cou

M RMS parameninge

m RMS orbitaire

B rms non parameningé

L L ¥ e ¥ B o ) B It =

Figure 9 : photo d'un patient de notre série de cas présentant un RMS du sinus nasal
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4- L’examen clinique :
L’examen initial différait en fonction de la localisation de la tumeur :

e Pour les localisations paraméningées: I’examen ORL était
indispensable avec I’examen de la tuméfaction si elle est présente en
précisant ses caractéristigues notamment la taille, les limites,

consistances, mobilité et I’aspect de la peau en regard.

e Pour les localisations orbitaires : I’examen ophtalmologique a éte
réalisé en premier lieu associé a I’examen de la tumefaction (selon les

cas)

e Pour les localisations non parameningees : a propos du seul cas étudie,
I’examen de la cavité buccale a permis de mettre en évidence la

tuméfaction et décrire ses caractéristiques.

Le reste de I’examen clinigue comportait systématiquement I’examen du
cou pour préciser la taille et la localisation des ganglions cervicaux, I’examen
neurologique, une appreciation de I’état géenéral et rechercher des symptémes

suggestifs de métastases ou de syndromes paraneoplasiques.

Le tableau ci-dessous (tableau VII) récapitule I’ensemble des données de

I’examen clinique des patients de notre série de cas
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Tableau VII: récapitulatif des données de I’examen clinique

Les données de I’examen

Patient 1

- poids: 18kg / taille: 119cm

-examen ORL et de la cavité buccale: retrouve une tumeur parotido-
cervicale gauche indolore, dure mesurant 12cm de diametre, fixe aux 2
plans avec extension endobuccale
-Adénopathies droites jugulocarotidiennes infra centimétriques.

Patient 2

e Température : 39°c

eExamen ORL : tuméfaction rétro-auriculaire droite et bourgeon visible dans
le Conduit auditif interne

eExamen neurologique : paralysie faciale droite périphérique.

¢ ADP : sous angulo-maxillaires bilatérales

Patient 3

-poids : 25 kg / Taille : 126cm

-Examen ophtalmologique : masse au niveau de la paupiere supérieure de
I’eil droit, fixe, dure par rapport a la peau en regard rendu érythémateuse
lisse et inflammatoire, fermeture complete de I’eil par la tumeur.

Patient 4

epoids: 13kgs /la taille : 102cm

eexamen ORL : tuméfaction au niveau parotidienne étendue a la région
jugale droite et associé a une circulation veineuse collatérale

e Adénopathies : cervicales homolatérales droites.

Patient 5

ePoids: 14 kg / la taille : 92 cm
etuméfaction fronto-palpébrale droite faisant 4x3 cm dure fixe par rapport au
plan profond empéche l'ouverture de I'eil droite.

Patient 6

-Poids: 15kg
-Exophtalmie droite avec une masse orbito-palpébrale droite recouvrant I'eeil
mesurant d'environ 6 cm douloureuse.

Patient 7

eExamen ORL :retrouve une masse nasogénienne droite inflammatoire
visible a I’inspection et douloureuse a la palpation, fixe, ferme, avec
présence de croutes, narine droite obstruée, comprimant I’ceil droit

e Adénopathie : submandibulaires de 3cm environ

Patient 8

-Poids : 20 kg, apyrétique,
- Masse latérales gauche de la face latéro inferieure de la langue douloureuse
immobile de consistance ferme de taille 7x4 cm

Patient 9

epoids : 18kgs/ la taille : 115cm
eExamen : tuméfaction latérocervicale gauche immobile, ferme et indolore,
mesure 3cm sans signes inflammatoire en regard.

Patient 10

epoids : 31kgs
eExamen de la cavité buccale : tuméfaction visible au niveau du palais
e ADP : latéro-cervicales droites
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Patiente 11

epoids : 20kgs
eExamen ORL et cavité buccale : retrouve ouverture limitée de la bouche et
une tuméfaction parotidienne gauche avec mauvais état buccodentaire.

Patient 12 -Poids: 16kg
- examen neurologique : paralysie faciale gauche,
tuméfaction parotidienne gauche
Patient 13 exophtalmie de I'eil droite avec ptosis de la paupiére
Patient 14 epoids : 20kgs
eExamen ORL : tuméfaction du rhinopharynx étendue a l'oreille avec un
Polype canal auditif externe de l'oreille droite
eExamen neurologique : paralysie faciale périphérique.
Patient 15 epoids : 15kgs
eExamen: tuméfaction latéro-cervicale droite mesurant 5cm dans son plus
grand diameétre, ferme, indolore, bien limitée
¢ ADP : cervicales gauches infra centimétriques
Patient 16 -poids: 12kgs
-exophtalmie de I'0G
Patient 17 -poids: 15,5 kg /taille : 1m
- tuméfaction palpébrale d'environ 4 cm avec des signes inflammatoire en
regard
Patient 18 epoids : 12kgs
eExamen : masse de la joue interne droite avec alimentation impossible
+exophtalmie bilatérale avec ptosis et cécité
e¢ADP : AG libres
Patient 19 -Poids: 34009
-tumeur orbitaire droite + exophtalmie
Patient 20 ePoids : 23kgs
eExamen ORL : difficulté a parler et a avaler.
eExamen de paires craniennes: exophtalmie de I’ceil droit et ouverture
impossible + baisse de I’ouverture de I’ceil gauche + voix nasonnée.
Patient 21 ePoids : 12kgs/ taille : 102cm

eExamen ORL nez bouché avec épistaxis droit
¢ ADP : sous mandibulaires gauche molle mobile mesurant 1cm.
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D. IMAGERIE :
1- Imagerie diagnostique :

++ Localisation initiale :

Elle a consisté en une échographie, une tomodensitométrie (TDM) et/ou

une Imagerie par résonance magnétique (IRM).
Dans le cadre du bilan radiologique de la tumeur primitive :

La TDM a été realisée chez 17 Patients, IRM chez 4 patients et la TDM

couplée a I’IRM chez 6 patients

15

10 -

TDM seule IRM seule TDM+IRM

Figure 10 : répartition des patients en fonction de I’'imagerie de la tumeur primitive

Cette imagerie initiale a permis de trouver les localisations suivantes :
- Orbitaires dans 7 cas : il s’agit de
e 4 |ocalisations au niveau des muscles de I’orbite.

e 3 localisations palpébrales.
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- Paraméningées dans 13 cas, dont :

5 retro pharyngés

3 au niveau du cavum

1 au niveau du sinus maxillaire

1 au niveau de la fosse infra temporale

1 cervico-thoracique avec extension endocanalaire

1 au niveau de la fosse nasale

e 1 parotidien avec extension endocranienne

- Non para méningé chez un patient, localisé au niveau de la langue.

m orbitaire

B non para meningée

W para meningée

A 4

Figure 11 : répartition des patients selon la localisation initiale
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Ci-dessous une image TDM d’un patient présentant un RMS orbitaire au

moment du diagnostic.
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Figure 12 : coupe scannographique d'un patient atteins d'un RMS orbitaire

Interprétation : coupe sagittale montrant une masse tissulaire orbitaire
inferieure droite mesurant 50x53x45 mm infiltre le muscle droit et les parties

molles palpébrales et la graisse jugale.
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Ci-dessous une image TDM d’un patient présentant un RMS du sinus

nasal au moment du diagnostic.
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Figure 13 : coupe TDM du patient atteint du RMS du sinus nasal

Interprétation : coupe axiale montrant un processus jugal droit qui s’étend a
la région palpébrale inférieure droite, la région maxillaire supérieure droite et
lyse I’0os propre du nez homolatérale avec des adénopathies sous angulo-

maxillaire homolatérales.
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++ La Taille tumorale au moment du diagnostic :

A partir des données collectées, une taille de la tumeur primitive a été
précisée. Cependant, une taille de la tumeur > 5cm a été retrouvée chez 15

patients (71%), 5 patients avaient une tumeur de moins de 5 cm (24%), et chez

le dernier patient la taille de la tumeur primitive n’a pas été précisée (5%).

M <5cm
M >5cm

M non preécisé

Figure 14 : répartition des patients en fonction de la taille de la tumeur primitive

On a étudié la taille de la tumeur au moment du diagnostic et on I’a corrélé

au délai diagnostic pour en conclure qu’ils ne sont pas proportionnels dans notre

série.
Tableau VII1 : taille de la tumeur en fonction du délai diagnostic.
VEE D1 <1mois 1-3mois 3-6 mois >6mois
tumeur
<5cm 1 2 1 0
>5cm 5 7 2 2
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« L’atteinte ganglionnaire :

Pour I’atteinte ganglionnaire, elle a été précisée également par la TDM

et/ou IRM.

Cette atteinte était présente chez 10 patients (47%). Dans 10 cas on n’a pas
retrouvé d’extension ganglionnaire (47%) et chez le dernier patient I’atteinte

ganglionnaire n’a pas été précisée ni a I’examen clinique ni a I’imagerie.

ENO
E N1

W Nx

Figure 15 : répartition des patients en fonction de I'atteinte ganglionnaire
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fonction du bilan loco régionale:

Le tableau ci-dessous récapitule I’ensemble les résultats obtenus en

Tableau IX: récapitulatif de I’atteinte locorégionale décrite sur I’imagerie initiale

TDM

IRM

TDM parotidienne : un processus tissulaire
s’étendant dans les espaces profonds de la face et
envahissant les structures de voisinage responsable

Non faite

Patient 1 d’une lyse mandibulaire, associés a des
adénopathies  jugulo-carotidienne et  spinale
bilatérale mesurant 16x12mm a droite et 15x9mm a
gauche.
TDM cervicale : la mise en évidence dune | IRM cérébrale et cervicale : retrouve un
infiltration para pharyngée droite avec refoulement | processus expansif para rhinopharyngé avec
de la paroi du cavum et des structures vasculaires. | composante endocranienne droite associe a
Patient 2 Lyse osseuse de la base du crane avec prise de | une lyse osseuse du rocher. Cet aspect peut
contraste anormale du lobe temporale droit. | étre compatible avec un neurofibrome V.
Adénopathies para pharyngées et de la région
parotidienne droite et jugulocarotidiennes bilatérales
TDM orbitaire : processus au niveau de l'angle | Non faite
. interne de I'eeil droit mesurant 3 cm de diamétre
Patient 3 .
refoulant le globe oculaire
TDM cervicale: la mise en évidence  d'un | IRM parotidienne processus tissulaire
volumineux syndrome de masse vascularisé associé | vascularisé au niveau de l'espace para
a une lyse osseuse et une extension endocranienne | pharyngé droit mesurant 52x39mm, qui ouvre
Patient 4 par I’intermédiaire du trou déchiré antérieur. la bifurcation carotidienne associé a une
extension a la fosse infra temporale et
également en intracranien faisant évoquer en
premier un paragangliome carotidien.
TDM orbito-encéphalique processus tumorale | Non faite
tissulaire intra orbitaire occupant la subtotalitée de
I'orbite prenant PCI de facon hétérogéne mesurant
Patient 6 50x53x45mm _rel_‘oule_ le globe oculaire et infil'gre
les muscles droit inferieures externes et les parties
molles palpébrale inferieure et la graisse jugale sans
extension endocranienne.
TDM massif facial: met en évidence un processus | Non faite
tissulaire localisé au niveau nasogénien avec un
Patient 7 développement superficiel et sans extension

endocrénienne ou dans les fosses nasales ou les
cellules ethmoidales. Ainsi que les sinus de la face
sont libres et absence de lyse osseuse
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Patient 8

BLONDEAU SCANNER : processus tumorale de
I'némi langue gauche localement avancé mesurant
35x45mmenvabhit la loge amygdalienne
homolatérale et infiltre la graisse para pharyngé et
palais mou avec adénopathies cervicales mesurant
11x12mm

Non faite

Patient 9

TDM cervicothoracique : lésion cervico thoracique
gauche d’allure kystique associé a une lyse des
trous de conjugaison C5-D1 et une extension
intracanalaire.

IRM cervicothoracique : processus tumoral
basi-cervical gauche associé a une extension
endothoracique et surtout endocanalaire qui
est responsable d'une compression du cordon
médullaire en regard de la lésion.

Patient 10

TDM du cavum: Processus lésionnel du cavum
associé a une infiltration des choanes et des fosses
ptérygopalatine droite. Présence des adénopathies
retropharyngées et cervicale droite.

IRM du caum: volumineux processus
tumorale infiltre le nasopharynx, mesure 6 X
5,7 cm sans extension de la base du crane et
des sinus caverneux.

Patient 11

TDM cervico cérébrale: Processus lésionnel retro
pharyngé infiltrant la graisse para pharyngé gauche
et I'espace masticateurs associé a un envahissement
des choanes et des ganglions jugulo carotidienne et
spino-latérale de taille non précise

Non faite

Patient12

Non faite

IRM cérébrale : processus lésionnel infiltrant
la parotide gauche associée a une extension
intra cranienne et un processus tumorale du
canal auditif interne homolatérale

Patient13

TDM orbitaire: Processus tumorale intra orbitaire
extra conique mesurant 25 mm sans atteinte osseuse
ou oculaire

Non faite

Patient 14

Non faite

IRM du cavum : Processus tumoral infiltrant
la paroi latérale gauche du rhinopharynx,
comblant la trompe d'Eustache et s'étendant
via la trompe de Falope vers la paroi
antérieure de l'oreille moyenne et vers le
Conduit auditif externe associé a des
Multiples  adénopathies latéraux-cervicaux
bilatérale.

Patient 15

TDM cervico thoracique: processus tissulaire
cervicale droite engainant la carotide et élargissant
le foramen jugulaire d'origine et nature difficile a
déterminer de taille 42x66x46 mm qui s'étend au
niveau de l'espace parotidien refoulant le lobe
profond de la glande parotide et l'artére carotide
externe et envahit I'espace retro pharyngé et carotide
interne et en haut le naso pharynx el base du crane.

Non faite
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TDM obrito cérébrale

Patient16
Patientl17 Non faite IRM orbitaire : 2 processus d'allure bénignes,
bien limite au dépend des muscles droit
supérieure et internes homogenes sans atteinte
du cadre osseux ni d'invasion de la graisse péri
orbitaire et respect du globe oculaire mesurant
17 et 18mm

Non faite IRM du cavum: processus tumoral de la fosse

infratemporal ~ étendu  en  endocranien,

Patient 18 évoquant en premier un rhakl)domyoga,rcomes,
mesurant 57x45x37mm, I'éventualité d'une
localisation secondaire de neuroblastome est
probable.

Non faite IRM orbitaire : processus lésionnel intra et
extra orbitaire droit hypoT1l hyper T2
discrétement hétérogéne contenant quelques

Patient 19 calcifications fortement rehaussé mesurant
5,1x3x3cm, aspect évoquant un hémangiome
orbitaire

TDM orbito-cerebrale: processus lésionnel de la | Non faite

fosse infra temporale droite mesurant 55x40x33 mm

étendu au sinus maxillaire, le trou optique, en endo-

Patient 20 | orbitaire, le muscle oculo moteur externe, sinus

caverneux droit et extension endocrénienne et

infiltre les apophyses ptérygoide et refoule I'axe

cervical droit

TDM des sinus: processus Iésionnel maxillaire droit, | Non faite

fosse nasale, cellule ethmoidale, sinus sphénoidal

Patient 21 | 2VEC e_xt_ension vers le cavum, Ie_s régions
pterygoidienne, le sinus caverneux droit et des

adénopathies modérément hypertrophie en retro

mandibulaire bilatérale.
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E. DIAGNOSTIC ANATOMO-PATHOLOGIQUE :

«+ L’histologie :

Le diagnostic du rhabdomyosarcome est un diagnostic histologique, avec

une confirmation immunohistochimique est toujours nécessaire.

Le type histologique de la tumeur primitive a été précisé chez tous nos

patients.

Le RMS embryonnaire est le type histologique le plus prédominant il a été

noté chez 18 patients (85%), trois patients avaient un RMS alvéolaire (15%).

A noter que le RMS pléomorphe n’a été retrouvé chez aucun patient.

m embryonnaire

M alveolaire

Figure 16 : répartition des cas en fonction du type histologique
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Figure 17: Aspect microscopique GX4 d’un rhabdomyosarcome embryonnaire
(botryoide) Photo Laboratoire d’Anatomie Pathologique Hopital d’enfants Rabat

T T ] - ™ r
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Figure 18 : GX40 coloration standard aspect morphologique d’un rhabdomyosarcome
embryonnaire Photo Laboratoire d’Anatomie Pathologique Hopital d’enfants Rabat
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< L’ iImmunohistochimie :

L’étude immuno-histochimique a été primordiale pour poser le diagnostic
de RMS sur les pieces d’anatomopathologique. Les AC anti desmine et les AC

anti myogeénine étaient les anticorps les plus utilisés.

Tableau X: Répartition des patients en fonction des résultats immunohistochimiques.

Marqueurs Positif Négatif
Ac anti desmine 18 2
Ac anti myogénine 19 1
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Figure 19 : GX40 immunomarquage positif a I’anticorps anti-desmine Photo
Laboratoire d’Anatomie Pathologique Hopital d’enfants Rabat

Figure 20 : GX40 Immunomarquage positif a I’anticorps anti-myogenine Photo
Laboratoire d’Anatomie Pathologique Hépital d’enfants Rabat
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F. BILAN D’EXTENSION :

Le bilan d’extension a distance comprend une radiographie thoracique, une
échographie abdominale, une scintigraphie osseuse, une étude de la moelle (2
myeélogramme et 2 BOM) et une étude du LCR en cas de localisation

paraméningeée.
e La radiographie thoracique a été faite chez 14 des patients.
e la TDM thoracique a été faite chez 9 patients
e L’échographie abdominale a été faite chez 16 patients,
e La scintigraphie osseuse a été faite chez 9 patients,
e L’étude de la moelle a été réalisée chez 15 des cas,
e L’étude du LCR a éte faite chez 6 patients.

Métastases au moment du diagnostic :

= Au terme de ce bilan d’extension 3 patients présentaient des

métastases pulmonaires au diagnostic.
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Figure 21: nombre de patient ayant bénéficié de chaque examen paraclinique
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Le tableau ci-dessous représente I’ensemble des résultats du bilan

d’extension réalisé chez nos patients

Tableau XI: récapitulatif des résultats du bilan d’extension

Radiographie TDM Echographie | Scintigraphie | Etude de la | Etude du
thoracique thoracique abdominale 0sseuse MO LCR
Patient 1 Normale Non faite normale Normale Non faite gﬁg
Absence de Non
Patient 2 Non faite normale normale Normale cellule faite
métastatique
Absence de Non
Patient3 Non faite Normale Non faite Non faite cellule L
] . indiqué
métastatique
Absence de Ab(sjince
Patient 4 Normale Normale Normale Normale cellule cellules
métastatique
tumorale
Absence de Non
Patient5 Non faite Normale Normale Non faite cellule s,
] . indiqué
métastatique
Aspect d’une Non
Patient6 Normale Non faite Non faite Non faite moelle indiqué
normale g
Absence de Non
Patient 7 Normale Non faite normale Normale cellules faite
métastatiques
Absence de Non
Patient8 Normale Non faite normale Normale cellules L
. . indiqué
métastatique
Patient 9 Normale Non faite normale Non faite Non faite :‘\all?tg
Absence de Ab(sjince
Patient 10 Normale Non faite Normale Normale cellules cellules
métastatiques
tumorale
Probable
) localisation Absence de Non
Patient 11 Normale . normale Normale cellules .
secondaire , . faite
. métastatiques
pulmonaire
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Absence

Absence de de
Patient12 Normale Non faite Non faite Non faite cellules cellules
métastatique
tumorale
Absence de Ab(sjince
Patient13 Normale Non faite normale Normale cellules cellules
métastatiques
tumorale
Micronodules
Absence
sous pleuraux Absence de de
Patient 14 Normale des lobes normale Non faite cellules cellules
inférieurs métastatiques tumorale
bilatéraux
_ ] . ) Non
Patient 15 Non faite Normale normale Non faite Non faite faite
Patient16 Non faite normale normale Non faite Non faite . N_o n ,
indiqué
Absence de Non
Patientl17 Normale Non faite Normale Normale cellules Lo
] ) indiqué
métastatiques
] . . . . . Non
Patient18 Non faite Non faite Non faite Non faite Non faite faite
Patient19 Normale Non faite Normale Non faite Non faite ing'%rlljé
6 nodules
pulmonaires
bilatéraux en Non
Patient 20 Non faite rapport avec Non faite Non faite Non faite faite
une
localisation
secondaire
Absence de Non
Patient 21 Normale Non faite Normale Normale cellules faite

métastatiques
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G. STADIFICATION :
1-La classification TNM :

On a classé la taille de la tumeur selon la classification TNM et nous avons

retrouve :
La classification selon la taille :
e 4 patients classés Tla (19%).
e 3 patients classés T1b (14%).
e 2 patients classés T2a (9%).
e 11 patients classés T2b (50%).
e 1 patient était T2 avec taille difficile a définir (9%).
Classification « N » :
e 10 patients classés NO (47%)
e 10 patients classés N1 (47%)
e 1 patient classé Nx
Classification « M » :
e 18 patients classés MO0 (86%).

o 3 patient classé M1 (14%).
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Figure 22 : répartition des patients en fonction da la taille tumeur, I’extension

ganglionnaire et présence de métastase selon la classification TNM
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Tableau XII: Classification TNM des TMM dans notre étude

T (Tumeur) N (Ganglion) M (Métastase)
TNM TNM TNM
A 4 NO 10 MO 18
LE i g N1 10 M1 3
T2 ;B( 111 NX 1 MX 0
X 0

Le regroupement par stade par la méme classification, nous a donné :

e 4 patients classes T1aNOMO

2 patients classés T2aN1MO
2 patients classés TLbNOMO
1 patient classé T1bN1MO

3 patients classés T2bNOMO
6 patients classés T2bN1MO
1 patients classés T2BN1M1
1 patients classés T2bNxM1

1 patient classé T2xNOM1
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T2bNxM1
T2xNOM1
T2bNOMO
T1bN1MO
TlaNOMO

mTNM

Figure 23 : stade selon la classification TNM

2- La classification Intergroup RMS study (IRS) :

Les patients ont été classés selon la classification IRS, nous avions

retrouvé :
18 patients classes IRS Il (75%)

3 patient classés IRS 1V (25%)

mIRSIII
= IRS IV

Figure 24 : répartition des patients selon la classification IRS
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3-La classification selon le groupe de risque

Les patients ont été répartis selon des groupes de risques définis selon les
facteurs de pronostic suivants: age, taille de la tumeur, histologie, stade post

chirurgical, ganglions régionaux et le site tumoral.

e 4 patients classés Tres haut risque : groupe H

2 patients classés haut risque : groupe G.

7 patients classés Haut risque : groupe F.

2patients classés Haut risque : groupe E.

6 patients classés en risque standard : groupe C
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H. TRAITEMENT :

Le diagnostic posé, le bilan d’extension local et a distance effectue, la
stratégie thérapeutique en matiere de rhabdomyosarcome de la téte et du cou fait

appel a une chimiothérapie, une chirurgie et une radiothérapie
e Tous les patients ont recu une chimiothérapie (100%)
e 12 Patients ont recu une radiothérapie (57%)
e 6 patients ont été opérés au niveau de la tumeur primitive (28%)

Le tableau ci-dessous résume les difféerentes combinaisons thérapeutiques

recue par les patients de notre série.

Tableau XI11: Répartition des patients en fonction du traitement recu

Nombre Pourcentage
Chimiothérapie seule 8 38%
Chimiothérapie + chirurgie 1 5%
Chimiothérapie+radiothérapie 7 33%
Chimiothérapie+chirurgie+radiothérapie 5 23%

48




1- Chimiothérapie
a-Protocole :

Pendant la période de notre étude, le service d’hématologie et d’oncologie
pédiatriques adoptait 2 protocoles thérapeutiques : MMT 95 (annexe 2) et MMT

2005 (annexe 3) en fonction de la periode d’inclusion
e 13 patients ont été traités selon le protocole MMT 95(61%)
e 8 patients ont été traités selon le protocole MMT2005 (39%)
b-Type de cure :

La chimiothérapie administrée en néo adjuvant a constitue le traitement de
1 ere intention chez 90% des malades (19/21). Deux malades ont été opéres

d’emblée.

Chaque cycle de chimiotherapie comportait 3 cures a 21 jours d’intervalle,
il s’agit de cures faites de combinaisons de plusieurs agents cytotoxiques, dont

les principaux types de cures utilisées sont :
e |VA : Ifosfamide, Vincristine et Actinomycine D
e CEV : Carboplatine , Epirubicine et Vincristine
e |VE : Ifosfamide ; Vincristine et Etoposide
e VAC : Vincristine , Actinomycie D et cyclophosphamide
e Carbo-adria : base sur Doxurubincine (adriamicine ) et Carboplatine

Quelques patients ont recu en plus une chimiothérapie d’entretien, a base

de Navebeline et Endoxan.
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c-Nombre de cure :
13 patients ont totalisé 9 cures de chimiotherapies (62%) :
e 5 patients ont recu 3 cycles (IVA/CEV/IVE)
e 4 patients ont recu 9 cures IVA
e 3 patients ont recu 3 cures IVA puis 2 cycles (IVA/CEV/IVE)
e Un patient a recu 7 cures IVA et 2 cures CEV
07 patients ont recu moins de 09 cures (33%) :

e  Z2patients ont recu 8 cures de chimiothérapie (6 IVA, 1 IVE, 1
CEV)

e 1 patientarecu 7 cures de chimiothérapie (5 IVA, 1IVE et 1 CEV)
e 1 patientarecu 7 cures IVA
e 1 patient a regu une seule cure IVA puis décéde

e 1 patientarecu5 cures VAC puis decedé (le cas de nourrisson de

18 jours avec un RMS orbitaire)

e 1 patient aregu 2 cures IVA et 3 cures de carbo-adria puis perdu de
VU apres avoir été envoye a la radiothérapie pour un traitement local

de la tumeur.

Un seul patient a recu plus de 10 cures (5%): 1 IVA et 3 cycles
IVA/CEV/IVE
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Tableau XIV: récapitulatif des protocoles, types et nombre de cures suivi

Nombre Pourcentage
9IVA 4 19%
2IVA/3CARBO-ADRIA 1 5%
MMT2005
7IVA 1 5%
1IVA 1 5%
5VAC 1 5%
3 cycles IVA/CEV/IVE 5 23%
5IVA/1CEV/1IVE 3 14%
5 IVA et un cycle 0
IVA/CEV/IVE 2 9%
MMTO95 4 IVA et un cycle 1 504
IVA/IVE/CEV
1 IVA et 3 cycles 0
IVA/CEV/IVE 1 o%
7IVA/2CEV/chimio 1 504

d’entretien
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d-Toxicité de la chimiotherapie :

Les cures de chimiothérapie se sont compliquées chez 90% des patients de
toxicité variable d’un patient a I’autre et d’une cure a I’autre d’intensité variable

avec essentiellement :

«»» Toxicité hématologique :

e La neutropénie : est la toxicité la plus fréquente, retrouvés apres 42

cures suivi par
e L’anémie qui a compliqué 19 cures puis

e Lathrombopénie retrouvée apres 4 cures

«»» Toxicité digestive :

e Mucite : dans 6 cures essentiellement apres les cures CEV
e les nausees et vomissements

e dysphagie : apres 3 cures

gingivostomatite : aprés une cure

% Toxicité rénale :

e Heématurie apres 11 cures essentiellement apres les cures d’IVA

avec documentation d’une cystite hemorragique dans un cas.

» Toxicité cutanée :

e zona brachial : aprés une cure

e cellulite de la face : apres une cure
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La figure ci-dessous montre les effets secondaires,

patients ainsi que leur prise en charge.

rapportés par les
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Figure 25 : nombre des effets secondaire de la chimiothérapie
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e-L’évaluation de la chimiothérapie :

L’évaluation de [I’efficacité de la chimiothérapie doit étre faite

systematiquement apres la 3eme ,6eme et la 9eme cure de chimiothérapie.

Cette évaluation a été réalisée en suivant la méthode RECIST (annexe 4)
par une estimation du volume de la tumeur dans ses 3 diametres en se basant sur

les données cliniques et paracliniques (TDM /IRM).

«»» Premiére évaluation (apres 3 cures) :

Elle a éte réalisée chez 20 patients (95%), et au terme des résultats de cette

évaluation nous avons obtenu :
e Une rémission complete (RC) chez 2 patients (10%)
e Une bonne réponse partielle (RP>2/3) chez 2 patients (10%)
e Une régression partielle <2/3 chez 10 patients (47 %)
e Une tumeur stable chez 3 patients (14%)
e Une tumeur progressive (TP) chez 4 patients (19%)

«»» Deuxieme évaluation (Apres 6 cures) :

Elle a été faite chez 9 patients (42%) , et non faite chez 9 patients (42%),
2 patients ont décédé au cours du premier cycle du traitement (10%) et un
patient est perdu de vue (6%) et non faite dans les autres cas pour des raisons

inconnues.
Au terme des résultats de cette évaluation nous avons obtenu :

e Une rémission complete (RC) chez 3 patients (14%)
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e Une rémission partielle (RP) chez 2 patients (10%)
e Tumeur stable(TS) chez 2 patients (10%)
e Tumeur progressif (TP) chez 2 patients (10%)

«»» Troisieme évaluation (apres la 9éme cure de chimiothérapie) :

Elle a éte faite chez 15 patients (71%), et elle a mis en évidence:
e Une rémission compléte chez 8 patients (38%)
e Une tumeur stable chez 4 patients (19%)
e Une tumeur progressive (TP) chez 2 patients (10%)
e Une rémission partielle chez un seul patient (5%)

Le tableau ci-dessous (tableau VIII) récapitule I’ensemble des données
obtenues au cours des évaluations au cours du traitement pour chaque patient de

notre série de cas.
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Tableau XV: récapitulatif des données des évaluations apres chimiothérapie.

Patients 1 évaluation 2°™ évaluation 3™ évaluation
Patient 1 TP RP RC
Patient 2 RP (90%) Non faite. Perdu de vue.
Patient 3 RP (50%) TP (20%) TS
Patient 4 RP (30%) non faite. TS
Patient 5 TP Non faite RC
Patient 6 TS TS RC
Patient 7 TP Perdu de vue.

Patient 8 RC RC RC
Patient 9 RP (30%) TP TP
Patient 10 RP (60%) Non faite RC
Patient 11 TS RP RC
Patient 12 RP (60%) Non faite RP
Patient 13 RP (50%) RC RC
Patient 14 RC Non faite RC
Patient 15 RP (20%) Non faite TS
Patient 16 TP Non faite TP
Patient 17 RP (70%) RC RC
Patient 18 RP (17%) TS Non faite
Patient 19 TS Déceédé apres 5eme cure
Patient 20 Décédé apres 1°° cure.
Patient 21 RP (23%) Non faite TS
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Les deux tableaux ci-dessous (tableau 1X et X) résume les protocoles

thérapeutiques suivis, la toxicité et la réponse au traitement chez les patients de

notre série.

Tableau XVI: récapitulatif des cas traités selon le protocole MMT 2005

Groupe de Evaluation a
Patient IRS ris pue Cures regues Toxicité chimiothérapie la fin du
a traitement

Patient 7 I | Haut F 2IVA/ Adria+carbo :neutropénie. Abandon du
RMS du sinus 3carbo+adria traitement
nasal
Patient 8 I | Haut F 7IVA IVA3 : mucite RC
RMS lingual IVAT : vomissement
Patient 13 Il | Standard C | 9IVA IVA 6, 7,8,9 : hematurie RC
RMS orbitaire
Patient 14 IV | TréeshautH | 9 IVA IVA 1. neutropénie fébrile et | RC
RMS une mucite
rhinopharyngé IVA 2 : diarrhée fébrile

IVA 3: neutropénie et une

mucite

IVA 7 : neutropénie
Patient 15 I | Haut F 9 IVA IVA1:NF TS
RMS du sinus IVA 4 : Neutropénie
maxillaire IVA 6 : mucite +dysphagie
Patient 17 11 | Standard C | 9IVA IVAL : neutropénie RC
RMS orbitaire IVA 3 : hématurie

IVA4 : neutropénie

IVAS : hématurie

IVAS : neutropénie
Patient 19 Il | Standard C | 5 VAC VAC 3 : syndrome fébrile Décédé 15
RMS orbitaire VACS : neutropénie fébrile jours  apres

VAC5

Patient 20 I | Haut F 1IVA Décédé 7 jours apres la premiere cure.

RMS orbitaire
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Tableau XVII: récapitulatif des cas traités selon le protocole MMT 95.

Patient IRS | Groupe de | Cures regues Toxicité chimiothérapie Evaluation
risque thérapeutique
Patient 1 Il Haut F 3cycles CEV2 : anémie RC
RMS IVA/CEV/IVE IVE2: Neutropénie fébrime
parapharyngé CEV3: Neutropenie fébrile,
Gingivostomatite et une dysphagie
associé a une mucite.
IVA3 : dysphagie associée a une
mucite
Patient 2 " Haut F 3cycles CEV1: Neutropénie fébrile associé a | PDV
RMS IVA/CEV/IVE une anémie et une mucite
parapharyngé IVE2 : neutropénie
CEV3: aplasie fébrile et une mucite
Patient 3 Il Standard C 5IVA/2CEV/2IVE | IVA4 : hématurie RP
RMS orbitaire CEV2 : aplasie fébrile+mucite
Patient 4 Il Haut E 3cycles IVEL : anémie RP
RMS paraphyngé IVA/CEV/IVE IVE2 : zona brachial
IVAS3 : fievre
CEV3/IVE3 : neutropénie fébrile
Patient 5 Il Standard C 3IVA/3CEV/3IVE | IVAL : hématurie RC
RMS orbitaire CEV1: aplasie fébrile
CEV2 : aplasie fébrile
Patient 6 i Standard C | 3IVA/3CEV/3IVE | IVAL : vomissements RC
RMS orbitaire CEV2/ anémie
Patient 9 Il Haut E 4IVA/3IVE/3CEV | IVAL :neutropénie fébrile TP
RMS IVE 1: Gingivostomatite
cervicothoracique vomissements,neutropénie fébrile et
une anémie
IVE2 et 3 : neutropénie fébrile
Patient 10 Il Treshaut H | 5IVA/2IVE/2CEV/ | IVAL :Cystite hémorragique RC
RMS du cavum IVE1L :neutropénie fébrile
CEV2 :Neutropénie fébrile et une
thrombopénie
Patient 11 IV | TreshautH | S5IVA/ICEV/1IVE | IVA2 : vomissements RC
RMS retro IVA3/CEV1 : neutropénie fébrile
pharyngé IVEL : neutropénie
Patient 12 Il Haut G IVA/IVE/CEV CEV1:Une mucite, une dyphagie et | TP
RMS parotidien une neutropénie fébrile.
Patient 16 " Standard C 5IVA/2CEV/1IVE | Non TP
RMS orbitaire
Patient 18 Il Haut G 61VA/ICEV/1IVE | IVAL :hématurie TS
RMS Macroscopique
parapharyngé CEVL1 : neutropénie
Patient 21 v Tréshaut H | 6IVA/LIVE/ICEV | IVA5:cellulite de la face TP
RMS infra IVE:neutropénie
temporale IVAG:hématurie
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2-Radiothérapie :

L’indication de la radiothérapie comme un traitement local  des
rhabdomyosarcomes localisés au niveau de la téte et du cou n’est pas

systematique, elle n’a été indiquée que chez 15 patients.

Elle a été réalisée chez 13 patients. Dans les derniers cas, cette irradiation
n’a pas éte faite en raison du refus de un des parents dans un cas et le dernier

cas a abandonne la prise en charge apres I’avoir adresser en radiothérapie.

La radiothérapie est généralement indiquée soit apres le premier cycle
(dans les localisations parameningés) ou apres le deuxiéme cycle de la

chimiothérapie dans les autres localisations téte et cou.
Dans notre serie de cas, la radiothérapie a été réalisée :
e apres le premier cycle de la chimiothérapie chez 2 patients.
e apres le deuxieme cycle de la chimiothérapie chez 6 patients.
e apres le troisieme cycle de la chimiothérapie chez 4 patients

e Et chez le dernier patient les données de la radiothérapie manquait

sur son dossier (le patient a été irradié au CHU de Fes)
La dose médiane administrée a été de 48.7 Gy (41,4 -56Gy)

Le tableau ci-dessous regroupe I’ensemble des doses administrées et le

fractionnement de la dose utilisée pour chaque patient.
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Tableau XVII1: récapitulatif des patients irradiés en fonction de la dose et son

fractionnement :

Dose d’irradiation

Fractionnement par dose

Patient1 41,4Gy 23 séances
Patient2 42 Gy 22 séances
Patient4 54 Gy 22 séances de 1.4 Gy
Patient5 54 Gy 30 séances de 1.8 Gy
Patient6 50.4 Gy 23 séances de 2 Gy
Patient 10 50.4 Gy 28 séances
Patient 11 36 Gy 20 séances
Patient 13 45 Gy 25 séances
Patient 14 36 GY 16 séances
Patient 15 54 Gy 30 séances
Patient 16 Non précisé Non précise
Patient21 56 Gy 28 séances
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«»» Toxicité de la radiothérapie :

Dans notre série, les effets secondaires de la radiothérapie ont éte décrits

chez 2 patients :

1 patient a présenté un cedeme laryngé post-radique avec des fausses

routes et des ronflements nocturnes.

L’autre patient a présenté une dysphagie avec toux fébrile avec une

mucite grade Il et une hypothyroidie post-radique.

3-Chirurgie :

Sur les 21 patients inclus dans notre étude, la chirurgie n’a été faite que

chez 7 patients :

une résection tumorale d’emblée a été faite chez 2 patients :

0]

le premier cas était a propos d’un RMS orbitaire pris en charge
initialement par [I’équipe de neurochirurgie une réesection
macroscopiquement compléete a été réalisée mais apres étude
anatomopathologique, cette exerese était jugée

microscopiquement incompléte

le deuxieme cas était un RMS parotidien opéré avec une

embolisation et une exérese macroscopique incompléte

5 patients ont été operés apres la chimiothérapie, il s’agit :

0]

0]

0]

d’une chirurgie macroscopiquement compléte chez 2 cas
d’une chirurgie macroscopiquement incomplete dans 2 cas.

D’une exentération orbitaire chez un seul patient.
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4-La réponse a la fin de traitement :

Une évaluation est faite a la fin du traitement chez 17 patients. Elle a

montre :
e rémission compléte chez 9 patients (41%)
e une maladie progressive chez 4 patients (19%)
e une tumeur stable chez 2 patients (10%)
e une rémission partielle chez 2 patients (10%)

A noter que : dans 4 cas, cette évaluation n’a pas été faite pour les raisons

suivantes :
e un patient a abandonné le traitement
e Un patient n’a pas été évalué car perdu de vue a la fin du traitement.

e 2 patients sont décedé au cours du traitement. (10%)
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l. SUIVI :
Le suivi des patients traités pour RMS de la téte et du cou a montré que :
e Les 9 patients qui étaient en rémission complete :
0 4 sont restés en rémission compléte continue
0 Les 5 autres patients ont rechutés par la suite :
e 2 patients sont décédés suite a la rechute.
e 2 patients sont en 2 eme rémission, apres traitement de la rechute.
e Un patient est toujours sous traitement de la rechute
e Les 2 patients qui étaient en remission partielle
0 Le premier est toujours en rémission partielle

o Et l'autre patient a fait une rechute par la suite, traitée et

actuellement il est en 2 eme remission complete
e Les 2 patients qui gardaient une tumeur stable
o Le premier est actuellement en rémission partielle
o L’autre est décédé suite a la progression de la tumeur
e Les 4 patients qui etaient en maladie progressive :
o 3 parmi eux sont décédes apres un traitement palliatif

o Et le dernier est perdu de vu apres le refus du traitement palliatif

par la mere
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A la date des dernieres nouvelles :

2RC
1 sous
traitement
2 DCD

- <
K<
1DCD

1 PDV

1 rechute

21 patients

1 PDV
1 abondan du
traitement

Figure 26 : suivi des patients

RC : rémission compléte
RP : rémission partielle
TS : tumeur stable

TP : tumeur progressive
PDV : perdu de vue
DCD : décéde
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Les sarcomes de I’enfant se localise au niveau de la téte et du cou dans

presque 35% des cas de sarcome [5]

Le rhabdomyosarcome reste la forme la plus commun de ces sarcomes , il
s‘agit une tumeur maligne des tissus mous qui prend naissance des cellules
musculaires striees immature[8] , et représente approxitivement 5% des cancers
pédiatriques . Il s’agit de la tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente
chez I’enfant moins de 15 ans (60 a70%) [5, 9].

Les RMS de la téte et du cou peuvent étre separés en 3 catégories : [10]

1. Les tumeurs paraméningees (25% de tous les RMS) consistent en
une atteinte de la base du crane (nasopharynx, sinus, oreille
moyenne, fosse infratemporale et ptérygopalatine) avec une
possibilité d’extension osseuse et surtout intracranienne. Elles se
présentent souvent sous la forme d’une obstruction nasale ou de
I’oreille, a laquelle peut s’associer une atteinte d’un ou plusieurs
nerfs créniens et des céphalées en cas d’extension intracranienne et

comportant un risque d’envahissement du LCR.

2. Les tumeurs de I’orbite : représentant 9 % de I’ensemble des RMS,
se déclarant le plus souvent par une exophtalmie, une diplopie, une
baisse de I’acuité visuelle et/ou d’intenses cephalées en cas

d’important volume tumoral.

3. Les autres atteintes céphaliques non paraméningées (10%) se

présentent avec une symptomatologie tres variée.
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La prise en charge des rhabdomyosarcomes a connu de grands progres ces
dernieres années suite a I’instauration des modalités de traitement
multidisciplinaire basées sur la combinaison d’une chimiothérapie et/ou une

radiothérapie et/ ou une chirurgie [11]

Le pronostic des rhabdomyosarcomes de la téte et du cou peut étre affecté
vu la fréguence des retards diagnostiques, I’inopérablité de certains tumeurs, le
risque d’extension d’endocranien ,la présence de métastase et les rechutes
locales .[10]

Notre étude s’est portée sur le rhabdomyosarcome de la téte et du cou au
sein du service d’hématologie et oncologie pédiatrique (SHOP) de Rabat, et sur
une période de 5ans. 21 cas de rhabdomyosarcome de la téte et du cou ont été

étudiés durant cette période.
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A. CARACTERE EPIDEMIOLOGIQUE :
1- Répartition géographique :

Les cancers de I’enfant sont relativement rares, il représente entre 0,5 et
4,6% de I’ensemble des cas des cancers et un taux d’incidence allant de 50 a

200/million d’enfants dans le monde. [12]

Le rhabdomyosarcome représente 5 % des cancers pédiatriques et 50% des
sarcomes des tissu mou de I’enfant et son incidence annuelle est 4.3 par millions
d’enfant dans le monde[13,14].

La localisation la plus frequente chez la population pédiatrique est la téte et
le cou et touche 30% des cas de RMS , par contre chez I’adulte I’atteinte des

extrémites reste la plus fréquente [15,16]

Bien que le RMS est une maladie rare, il demeure une forme assez courante
de cancer de I’enfant et représente le type le plus répandu des sarcomes des

tissus mous (60a70%).

Aux Etats unis, I’incidence annuelle est de 350 nouveaux cas de
rhabdomyosarcome selon la base donnée SEER (The Surveillance
epidemiology, and End Results). En se basant sur la méme base de donnée, une
étude menée sur 987 cas de RMS agés de 0 a 19 ans sur une période allant de
1995 a 2005 aux Etats unis a permis de conclure un taux d’incidence globale

de 4.5 par million de patients agés de moins de 20 ans [17,18].
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En Europe, selon les dernieres études réalisées par the European Union
Joint Action on Rare Cancers (JARC) en se basant sur la base de donnée
RARECARE net, I’incidence annuelle semble étre similaire a celle des états

unis, elle est de 4.4 par million d’enfant. [19]

D’ailleurs, l'incidence des RMS semble étre plus faible dans certaines
régions d’Asie, avec un peu plus de 2 patients par million d'individus signalés

dans le japon, I’inde et la chine [20]

Pour les pays africain I’incidence des RMS de I’enfant differe d’un pays
a un autre .Le réseau africain des registres du cancer (AFCRN), qui est le centre
régional pour I’enregistrement du cancer dans I’ Afrique sub saharienne a publié

les données suivantes :[21]

Tableau XIX: I’incidence du RMS dans les pays africains

Région Période Incidence
Kenya 2007-2012 8,8 par million d’enfant
Nigeria 2003-2012 8,5 par million d’enfant
Zimbabwe 2003-2012 4,3 par million d’enfant
Mali 2008-2012 3,3 par million d’enfant
Republique sud africaine 2008-2012 2,4 par million d’enfant

L’incidence des rhabdomyosarcomes dans les pays voisins était inférieure a

celle retrouvée au Maroc, comme le montre le tableau ci-dessous (tableau XIII)

Tableau XX: I’incidence des RMS dans le Maroc et ses pays voisins

Pays Période Incidence
Algérie[22] 1996-2014 3
Tunisie[21] 1993-2007 3.2
Egypte [23] 1999-2010 3.3
Maroc[24] 2005-2012 6.6
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Au Maroc, plusieurs études sur le RMS de I’enfant ont été conduites :

e Au SHOP de Rabat, 2 travaux ont été menés avec comme titre le
RMS de I’enfant :

o La premiére faite par Hessissen et al entre 1995 a 2004, qui a
étudié les RMS enregistrés au SHOP de Rabat et a conclu que le
RMS vient au 5éme rang et représente 5% de I’ensemble des
cancers pédiatriques, la localisation de la téte et du cou
représentant 49% de I’ensemble des cas de RMS.[25]

o La seconde étude sur I’évaluation du protocole MMT95 le
rhabdomyosarcome représentait 5% des cancers chez I’enfant
durant cette période au sein du SHOP ,ce qui est équivalent au

mémes nombre enregistrés sur les 3 études.[26]

e Une étude réalisee au service d’hématologie et d’oncologie
pédiatrigue du CHU de MARRAKECH entre 2011-2015 a montré

que le RMS constituait 4.13% de tous les cancers pédiatriques.[27]

e Une autre étude meneé au sein de I’unité pediatrique du CHU de Fes ,
étalee sur la peériode de 2010 a 2017, a revélée que le RMS
présentait 3,8% de la totalité des cancers pediatrique, et le RMS téte

et cou constituait 42% de I’ensemble des RMS pédiatriques .[28]

Dans notre étude, on note que le rhabdomyosarcome représente 5% de
la totalité des cancers pédiatriques et 30% de ces tumeurs étaient
localisées au niveau de la téte et du cou. Ces données sont identiques a

celles décrites dans la littérature
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2-Répartition selon I’age et le sexe :

Le rhabdomyosarcome peut survenir a n’importe quel &ge. Néanmoins, les
2/3 des RMS sont diagnostiqués chez les enfants agés de moins de 6 ans, et son
incidence connait 2 pics, un grand pic entre 2 ans a 6ans et un petit pic vers le
début de I’adolescence. [29- 31]

L’incidence des RMS varie également selon le sexe , les enfants du sexe

masculin ont une incidence plus élevee [18]

Plusieurs études ont été menées pour définir les caractéres

épidémiologiques du rhabdomyosarcome de la téte et du cou :

0 une premiere faite a I’hépital d’oncologie de Texas sur 50 cas de RMS
téte et cou a observé que I’age moyen était 5.3 ans avec des extrémes

allant de 10 jours a 17 ans, et un sex-ratio de 1.7.[32]

o En Allemagne, a I’hdpital universitaire de Berlin, une étude a été
réalisée par Sophia Marie Haubleret et al, sur les rhabdomyosarcomes
de la téte et du cou de I’enfant , sur une période de 20 ans incluant 28
patients a retrouvé un age moyen au moment du diagnostic de 6,8 ans,

avec des extrémes allant de 1 mois a 16 ans et un sex-ratio de 1,5.[33]

o Au Brésil, une étude établie sur les RMS téte et cou sur une période
s’étalant de 1994 au 2008 a conclu que I’age moyen était de7.79, avec

une prédominance masculine [34]
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L’étude faite au SHOP de Rabat (1995 a 2004) a retrouvé que les deux tiers
des patients étaient egalement 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 15

ans avec un age médian de 5 ans.

Vingt patients étaient de sexe masculin (71,42 %), soit un ratio
garcons/filles de 5/2 . [25]

Dans notre série, I’age de découverte des RMS de la téte et du cou
varie entre 18 jours et 1lans, avec un age médian de 5ans. On a constaté
une nette predominance masculine du RMS de la téte et cou avec un sex-
ratio de 2,5 (15 garcons et 6 filles) ce qui concorde avec les donnees de la

littérature.
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B. ETIOPATHOGENIE

L’etiologie des rhabdomyosarcomes reste inconnue, néanmoins, des
données epidemiologiques semblent indiquer I’incrimination de plusieurs

facteurs qui, jusqu’a présent ne sont pas confirmés.

Une étude basée sur I’autopsie des patients de 115 enfants atteints de
rhabdomyosarcome a démontré que 32% des patients avaient des anomalies
congenitales notamment génito-urinaires et du systeme nerveux central.[35]

Ces anomalies congénitales peuvent étre associés a des syndromes
génétiques particuliers comme la neurofibromatose de type | , le syndrome de
Rubinstein-Taybi, le syndrome de Beckwith-Wiedemann, le syndrome de
Costello, et le syndrome de Noonan[36].

De plus, les rhabdmyosarcomes peuvent faire partie du syndrome familial
de Li et Fraumeni dans lequel la transmission autosomique dominante d’une
mutation du géne de la protéine p53 prédispose a développer des tumeurs

malignes.

Il a eté remarqué aussi que I’incidence des RMS était augmentée chez les
enfants de meres ayant des antécédents de cancer de sein, et en cas

d’utilisation maternelle de marijuana et de cocaine[10,37].

Néanmoins, aucune étude n’est parvenue a établir un lien entre la notion

de consanguinité et le risque de développer un rhabdomyosarcome[38]

Dans notre serie, trois patients avaient une notion de consanguinité de
premier degré des parents, deux patients avaient une notion de cancer dans
la famille et 2 patients présentaient un syndrome genétique associé a la

tumeur a type de la neurofibromatose de type 1.
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C. DONNEES CLINIQUES :
1-Délai diagnostic :

Le délai diagnostique correspond au temps écoulé entre les premieres

manifestations cliniques liées a la tumeur et la date du diagnostic histologique.

D’une part, selon une étude menée par HESSISSEN et Al. réalisée au
service d’hématologie oncologie pédiatriqgue (SHOP) de I’hdpital pédiatrique de
Rabat, sur 100 patients atteints de RMS dans une période allant de janvier 1995
a décembre 2004, le delai diagnostic moyen était de 2 mois avec des extrémes
allant de 15 jours a 3 ans. D’autre part, I’étude réalisée au sein du méme centre
dans la période janvier 2012 a décembre 2016, Le délai moyen de diagnostic

était de 4 mois, avec des extrémes allant d’une semaine a 19 mois.[25]

Dans I’étude menée au service d’hematologie et d’oncologie pédiatrique du
centre hospitalier de Marrakech,34 cas de RMS ont été inclus dans cette étude
sur une période allant de janvier 2011 a décembre 2015, le délai moyen du

diagnostic était de 3.6 mois avec des extrémes allant de 15 jours a 12 mois.[27]

Dans notre etude le délai moyen pour le diagnostic du RMS était de 2
mois avec des extrémités allant de 20 jours a 8 mois. Le délai meédian du
diagnostic dans notre étude est similaire au délai moyen des études

préecédemment citées.
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2-Singes cliniques :

La présentation clinique des RMS dépend du point de départ de la tumeur
et de son extension, généralement asymptomatique aux premiers stades puis
c’est I’apparition d’une masse indolore au niveau de la téte et du cou détectée

soit par le patient ou sa famille[39]
s Pour les RMS orbitaire :

Les tumeurs apparaissent généralement dans les muscles extra-oculaires.
Cette localisation est caractérisée par un meilleur pronostic vu I’apparition
précoce des symptomes, Les enfants peuvent présenter une exophtalmie, une
tumefaction des paupiéres, une diplopie, une diminution de l'acuité visuelle
et/ou une ptose .Dans le cas d'une tumeur localement avancée, des douleurs

sinusales et des maux de téte graves peuvent se reproduire [40]

X/

% Pour les RMS para méningeés :

Les tumeurs localisées au niveau du nasopharynx et de [I'oreille moyenne
peuvent se réveler par des signes d'obstruction avec congestion et écoulement
mucopurulent ou sanglant. Les signes plus inquiétants peuvent inclure
I'implication des nerfs craniens ( Il ,IV , VI), qui peuvent étre responsable

d’une paralysie oculo motrice et une diplopie.

La paralysie du nerf facial est généralement observée dans les tumeurs

nasopharyngées, de la cavité nasale ou du canal de l'oreille[41]
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s Pour les RMS non orbitaires non paraméningeés :

Généralement c’est I’apparition d’une tuméfaction indolore augmentant

progressivement de volume qui est le signe le plus révélateur du diagnostic.

L atteinte ganglionnaire peut étre présente au moment du diagnostic.
Communément, pour la localisation téte et cou ,les relais lymphatiques touchés
sont les adenopathies cervicales et sus-claviculaires homolatérales. Une atteinte

ganglionnaire bilatérale est possible en cas de tumeur centrale.

Certains RMS sont d’emblée diffus et se manifeste par des signes généraux
notamment une altération de I’état général, une fiévre, une anémie, des troubles
de la coagulation et des douleurs osseuses, signes qui peuvent faire penser

initialement a une leucémie.

/>

Figure 27 : photo d’un enfant présentant un RMS de la cavité buccale.[42]
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L'examen physique de la région de la téte et du cou comprend I’inspection
et la palpation du visage, du cuir chevelu, des structures de la cavité buccale et
du pharynx, la rhinoscopie antérieure et postérieure, otoscopie, l'endoscopie
nasopharyngée, hypopharyngée et laryngée, I’examen des nerfs créniens,
I'examen ophtalmologique et des aires ganglionnaires. L'examen physique du
thorax, de l'abdomen, des extrémités et des organes genitaux complete le

processus du diagnostic.

Dans I’étude allemande publié par Haubler,S.M et al sur les RMS de la téte
et du cou chez les enfants, 32,1% de cas présentaient une atteinte des nerfs
craniens au diagnostic initial. 50% des cas présentaient une tuméfaction, 7,1%
des cas ont eu des saignements et 7,1% avaient des infections récurrentes sur le

site de la tumeur[33]

La circonstance de découverte la plus fréequente dans notre série était
la tuméfaction chez 38% des patients .Les autres signes d’appel étaient
representés principalement par les signes orbitaires, rhinologiques et

neurologiques .

L’étude des signes cliniques réveélateurs avec les données de I’examen
clinique ont montré que les signes neurologiques (céphalées, paralysie
faciale) venaient en premier plan, puis les singes orbitaires (exophtalmie ,
strabisme, cécite , baisse de [I’acuité visuelle), ensuite les signes
rhinologiques (obstruction nasale, rhinorrhée, ronflement et épistaxis)
suivis par les signes otologiques (hypoacousie, otorrhée et polype du CAE)

et en fin les signes généraux en dernier lieu.
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D. DONNEE PARACLINIQUE :

Le diagnostic de rhabdomyosarcome repose sur la clinique, I'imagerie

radiologique, I'histologie, et la biologie moléculaire.

Le diagnostic différentiel du RMS de la téte et du cou comprend un large
éventail de pathologies. En général, les masses de la téte et du cou sont classées

comme étant congénitales, inflammatoires et néoplasiques.
1-Le bilan locorégional :

Ce bilan est basé principalement sur I’imagerie de la téte et du cou qui
permettra de mettre en évidence la tumeur et d’évaluer son extension loco

régionale.

D’un point de vue radiologique, I’imagerie n’est pas pathognomonique,
mais elle fournit souvent des arguments en faveur du diagnostic .Elle permet de
visualiser une lésion localisee dans les parties molles, plus ou moins
volumineuse, parfois avec des critéres radiologiques d'emblée inquiétants :
lésion volumineuse, hétérogene, avec prise de contraste, lyse osseuse de
proximité associée et des adénopathies régionales atteintes, mais aucun signe

n'est spécifique, en effet, I'imagerie a une spécificité estimée a 30 %.[43]

Ce bilan doit impérativement préciser I’existence d’une atteinte para
méningee, les tumeurs para meningées sont celles envahissant au moins une des
structures suivantes : base du crane, toit de I’orbite, fosse infratemporale, fosse
ptérygo-palatine, cavités sinusiennes, cavités nasales, nasopharynx, espace

parapharyngé oreille moyenne ou mastoide.

78



Cette imagerie est constituee principalement par :

1. Echographie locale du site de la tumeur, qui a principalement une
valeur orientatrice permettant de détecter les signes de malignité
devant chaque lésion, cette derniére doit toujours étre complétée par
une TDM et/ou IRM.

2. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec injection du produit
de contraste est considérée comme I’examen de référence pour le
diagnostic du RMS de la téte et du cou. Elle permet non seulement de
localiser et de mesurer précisément la taille de la tumeur sur les 3
plans (sagittale, coronale et axiale), mais aussi d’évaluer le caractere
invasif local et de visualiser les métastases aux ganglions
lymphatiques ainsi que les méninges et I’infiltration des tissus

cérébraux.

3. La tomodensitométrie avec injection du produit de contraste est
également d'une grande valeur, en particulier pour I’évaluation de
I'infiltration osseuse au niveau de la face et du crane , mais elle n’est
pas optimale pour déterminer I’étendu tumorale. L’IRM reste plus
performante que la TDM dans le bilan initial et le suivi des patients
présentant un RMS car elle définit plus précisément la tumeur et ses

extensions dans les parties molles.[44]
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Le bilan locorégional dans notre étude a consiste :

e En une échographie locale du site de la tumeur réalisée chez 2

patients et complétée par une TDM dans les 2 cas.

e En une TDM réalisée chez 17 patients (80%) et complétée par une
IRM dans 6 cas

e I’IRM comme premier examen réalisée chez 4 patients
2-Le bilan d’extension :

Etant donné que les principales localisations secondaires du RMS sont
pulmonaires dans 39% des cas , au niveau de la moelle osseuse dans 32% des
cas, ganglionnaires dans 30% des cas et osseuses dans 27% des cas , le bilan

d’extension d’un patient atteint d’un RMS doit comporter : [45]

1. Une radiographie thoracique et ou une TDM thoracique pour

rechercher des nodules pulmonaire ou un épanchement pleural.

2. Une echographie abdominale pour rechercher une localisation

secondaire héepatique probable

3. Une scintigraphie osseuse au technétium, associee a des radios

standards ou une IRM si anomalie osseuse isolée.

4. Une étude de la moelle par des biopsies médullaires et des
myelogrammes pour rechercher une éventuelle extension a la moelle

osseuse.
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5. Une étude du LCR pour rechercher les cellules tumorales doit étre
systematiquement réalisée dans les tumeurs parameningées ou en cas

de suspicion d’une extension parameningée

Dans une étude menée par Yunteng al sur 51 cas des RMS de la téte et du
cou traité a Pekin, 18% des patients présentaient une extension lymphatique au

moment du diagnostic [46]

Aux Etats-Unis, I’étude réalisé en 2002 sur 50 patients traités pour RMS
téte et cou a montrée que 33% des présentaient une métastase a distance au
moment du diagnostic dont : 11% au niveau de la moelle osseuse étant ainsi la
localisation la plus fréquente, 6% au niveau du LCR, 6% au niveau

péritonéale[32]

Dans notre étude, la recherche des métastases pulmonaires par
radiographie thoracique ou TDM thoracique a été faite chez la totalité des
patients par contre I’échographie, la scintigraphie osseuse, I’étude de la
moelle et du LCR n’ont pas été realisées pour toutes les indications
requises , et la prise en charge thérapeutique a debuté sans compléter le

bilan d’extension dans certains cas.

3 patients ont eté métastatiques au moment du diagnostic avec une

localisation pulmonaire des métastases dans les 3 cas.
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E. LOCALISATION:

La localisation de la tumeur primitive a un grand intérét pronostique et

permet de déterminer la stratégie de prise en charge thérapeutique.
Les RMS téte et cou peuvent étre divisé en trois sites anatomiques :[47,48]

e Paraméninge : représente 50% des RMS téte et cou et 17 % de tous les
RMS. Ce site comprend :Cavum, Cavités nasales, Sinus : ethmoidal, maxillaire,
sphénoidal, Oreille moyenne et mastoide Fosse pterygo-maxillaire (méme en
I’absence d’atteinte osseuse de la base du crane, de paralysie des paires
craniennes ou d’extension intracranienne) , et sont aussi toutes tumeurs dont le
point de départ n’est pas paraméningé mais qui ont une extension a un site
paraméninge. Ce sont généralement des tumeurs caractérisées par leur pouvoir
d’éroder les structures osseuses, d’infiltrer les structures intracraniennes et

d’envabhir le liquide céphalo rachidien (LCR) par contiguité. [49,50]

e Orbitaire : représente 25 a 30% des RMS téte et cou et 9% de I’ensemble
des RMS . Parmi les localisations orbitaires, 76 % se situent au niveau de la
cavité orbitaire , 12 % sont conjonctivales, 9 % intraoculaires et seulement 3 %

sont palpébrales .[51]

e Non paraméninge : représente entre 10 a 20% des RMS de la téte et cou

et regroupe toutes les autres tumeurs de la téte et du cou

o Scalp et face : défini comme les tissus juste sous cutanés intéressant
tous les tissus de la face et de la téte qui ne sont pas décrits ailleurs.
Ceci exclut les paupiéres. Le sillon nasogénien est une localisation

que I’on peut apparenter au scalp, comme la joue et les levres.
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o Parotide : un vrai RMS de la parotide ne doit pas envahir la fosse infra

temporal car correspondrait a un parameningg.
o Cavite buccale et oropharynx.
o Larynx.
o Joue.
o Hypopharynx.
o Thyroide.
o Cou.

L’étude faite en Allemagne sur 28 cas de RMS téte et cou a retrouvée que
la localisation la plus fréquente était le site paraméningé représentant 50% des
patients suivi par I’orbitaire (32% des patients ) et le site non paraméningé (18%
des patients).[33]

D’ailleurs, I’étude brésilienne a démontré les mémes résultats de la

littérature et de I’étude sus citée [49]

L’étude réalisée au Maroc au sein du laboratoire d’anatomopathologie oto-
neuro-ophtalmologique de Rabat (Maroc) sur une période de dix ans (1999-
2008) a identifiée 28 patients de RMS téte et cou , le site le plus toucheé eétait
I’orbite chez 35% patients suivi de la localisation paraméningée puis la non

paraméningeée .[52]
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Par contre les résultats de notre étude rejoignent les données de la
littérature : le RMS para meéningé est la localisation la plus fréquente et
represente 62% des RMS de la téte et du cou, suivi de I’atteinte orbitaire
(33%) et la localisation non para meéningée( 5%) en dernier. L’étude
réalisee au laboratoire de I’hOpital des spécialités a Rabat a montré une
répartition différente ceci peut étre expliqué par le fait que le laboratoire
d’anatomopathologique oto-neuro-ophtalmologique ne draine que les
patients des services chirurgicaux et puisque le RMS paraméningé est
rarement opéré, le nombre des RMS parameéeningés au sein de ce service est

réduit.
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F.ANATOMOPATHOLOGIE
1- L ’histologie :

Le diagnostic de rhabdomyosarcome est suspecté cliniguement et par
imagerie, il doit étre confirmé par une étude anatomopathologique sur des
fragments de biopsie de la tumeur.

Le diagnostic de RMS est avant tout un diagnostic morphologique.
Cependant, une confirmation immunohistochimique par immunomarquage est
indispensable pour confirmer le diagnostic.

Le rhabdomyosarcome fait partie des tumeurs a petites cellules rondes
bleues comme le neuroblastome, le sarcome d’Ewing et le lymphome .

Sur le plan morphologique, il s’agit d’une prolifération maligne des cellules
mésenchymateuses a différenciation musculaire striées. Les cellules
caractéristiques de cette tumeur sont les rhabdomyoblastes, ces cellules sont
légérement allongées avec des tries croisées intracellulaires et un cytoplasme
éosinophile. La présence de ces tries et I’aspect allongé ou fusiforme de la
cellule avec plusieurs noyaux sont des signes de maturité myoblastique
retrouvés dans 50a 60% des sous types embryonnaires et 30% des sous types
alvéolaires.[53]

Différents types histologiques sont définis actuellement apres
confrontation des classifications proposees par I’ Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study (IRS), la société internationale d’oncologie pédiatrique (SIOP) et
I’Institut National de cancer (NCI). En 2013, I’organisation mondiale de la santé
(OMS) a publié une classification générale des tumeurs des tissus mous et des
0s, en se référant a cette classification on peut diviser le rhabdomyosarcome
en :[54,55]
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RMS alvéolaire.

RMS embryonnaire.

Anaplasique

Botyroide.

RMS pléomorphe.
e RMS a cellules fusiformes.

Cette classification dite internationale a permis de mettre en évidence une
corrélation histo-pronostic permettant une prise en charge plus adaptée[56]

e Pronostic favorable
0 RMS embryonnaire botryoide
0 RMS a cellules fusiformes
e Pronostic intermediaire
0 RMS embryonnaire
e Pronostic défavorable
o RMS alvéolaire

Les formes alvéolaire et embryonnaire sont les principaux types observées
dans la population pédiatrique, mais dans de rares cas de RMS téte et cou a été
observee la forme a cellules fusiformes. [57 ,58]

La forme embryonnaire est plus fréquente chez les enfants a jeune age , et
son incidence diminue avec I’age , alors que la forme alvéolaire ne représente
que 31% des toutes les formes de RMS , et elle a été observée plus chez les
adolescents et les patients dont le site primitif du RMS est localise généralement
au niveau des extremités , périnée , région péri anale. [5,59]
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L’étude réalisée au sein de I’hopital d’oncologie de Texas sur 50 cas de
RMS téte et cou, a retrouvé apres I’analyse histologique de I’ensemble des
tumeurs que 66% des cas avaient la forme embryonnaire , suive de la forme
alvéolaire dans 28% des cas et le reste des cas était en faveur de

rhabdomyosarcomes indifferenciés[32]

Dans notre étude, le Rhabdomyosarcome embryonnaire représente le
type histologique le plus fréquent avec 85% des cas et la forme alvéolaire
était présente dans 15 % des cas. Ces données rejoignent celles de la

littérature.
2-1I’immunohistochimie :

L’étude immuno-histochimique permet de déterminer un diagnostic de
certitude des RMS. Cependant, plusieurs marqueurs sont exprimés par les
rhabdomyosarcomes notamment la Vimentine qui téemoigne de I’origine
conjonctivale de la prolifération cellulaire, I’actine musculaire lisse (AML) du
muscle strié, la desmine qui témoigne d*un filament intermédiaire entre muscles

lisses et squelettiques et la myogénine (expression nucléaire).

La myogénine s’avere le marqueur le plus sensible et spéecifique, tout au

moins dans les formes alveolaires ou le marquage est diffus et intense [60]

L’étude de Kumar et al confirme I’intérét de la myogénine comme un
marqueur avec une plus grande spécificité pour les formes alvéolaires [61] ,alors
que les positivités sur les formes embryonnaires ne se retrouvant que dans 25%
des 20 tumeurs étudiées. Il a demontré également qu’il se peut exister une
réactivité occasionnelle avec les anticorps anti-protéine S100, anti-cytokératine,

anti-neurofilament[62].
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L’étude de Children’s Oncolgy group (COG) a permis de démontrer que la
myogénine est le marqueur le plus adéquat pour le diagnostic du RMS avec une
sensibilité a 97% et une specificité de 90%. Cette étude a montre aussi que la

desmine avait une bonne sensibilité (99%), mais peu de spécificité [63, 64].

En pratique les 2 seuls marqueurs ayant un intérét d'orientation étiologique
sont en tout premier lieu la desmine et la myogénine essentiellement pour les

formes alvéolaires.

Dans notre étude I’'immunohistiochimie a été réalisé chez 95% des cas..
Les anticorps les plus utilisés étaient : AC anti desmine et anti myogénine et
I’actine musculaire lisse, dont les AC anti desmine etaient positifs dans 90%

des cas et les AC anti myogénine dans 95% des cas.
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G. BIOLOGIE MOLECULAIRE

Le r6le de la biologie moléculaire en complément de I’anatomopathologie
est tres important dans le diagnostic de RMS.

La présence du transcrit de fusion PAX3-FOXO1l ou PAX7-FOXO1
caractérise les rhabdomyosarcomes de type alvéolaire. Cependant, le diagnostic
de la forme alvéolaire peut étre confirmé par la mise en évidence du
remaniement de FOXO1 en FISH soit ou un des transcrits de fusion en biologie
moléculaire.

La présence de ce transcrit peut affecter le pronostic des RMS alvéolaires,
d’ailleurs le pronostic des RMS alvéolaire sans transcrits semble étre similaire a
celui des formes embryonnaires, ce qui conduit de plus en plus a ne considerer
un RMS est alvéolaire que si le transcrit a éte retrouve, en particulier lors de la
stadification des patients pour choisir le protocole thérapeutique.

De l’autre coté, le sous type embryonnaire se caractérise par une perte
d’hétérozygotie (LOH) sur le bras court du chromosome 11 (11p15) . Cette
derniere quelque soit compléte ou partielle peut étre responsable de cancers
varies tels le cancer de sein, poumon, vessie, ovaire, testicules et tumeurs de
Wilms selon des publications précédentes.[65]

Pour les variantes a cellules fusiformes et sclérosantes, il a été identifié de
nouvelles anomalies moléculaires.

Dans des cas de RMS congénitaux et du nourrisson, des remaniements des
génes VGLL2 et NCOAL ont été identifiés et sont généralement associés a un
pronostic tres favorable.

Dans notre série de cas, la biologie moléculaire n’a été faite chez aucun
patient.
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H. STADIFICATION

Ces classifications ont été fondées pour un but de répartir I’ensemble des
RMS en des catégories qui partagent le méme pronostic et peuvent faire I’objet
d’un traitement identique. Ainsi, ils permettront egalement de comparer les
différentes stratégies thérapeutiques suivies par les des différentes équipes sur

des groupes de patients caractérises sans ambiguité.
Les deux principaux systemes de classification utilisés sont :

e La stadification TNM qui doit étre établie avant tout traitement, cette
classification prend en compte la localisation primitif de la tumeur ( un site
favorable ou défavorable), la taille tumorale, la présence des métastases

ganglionnaires ou a distance. [66]

e La classification IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group) post
chirurgical qui se base essentiellement sur la qualit¢ de I’acte chirurgicale
initiale, I’envahissement des ganglions lymphatique et la propagation a distance.
Le groupe IRS a demontré a travers I’ensemble de ses études I’importance de
répartir les patients avec un RMS dans des groupes de risque dans la prédiction

de la possibilité d’un échec thérapeutique. [67]

Et a partir de ces deux classification on a pu déterminer les différents
groupes de risque pour classer les patients comme présentant un risque bas, un

risque standard, un haut risque et un trés haut risque.

90



1-Classification TNM :

C’est une classification clinique qui comprend en compte la taille de la
tumeur, sa localisation primitive, l'infiltration des tissus de voisinage, I’atteinte

des ganglions lymphatiques et la présence des métastases a distance .

La localisation de la tumeur primitive détermine le pronostic. On peut donc
distinguer les localisations défavorables pour les tumeurs paraméningées et
favorable pour celles localisées au niveau de l'orbite et les autres sites de la téte
et le cou qui non sont pas paraméningée ou orbitaires [16] [68]Le tableau ci-

dessous ( tableau X1V)résume la classification TNM des RMS téte et cou :[47]

Tableau XXI: Classification TNM pour les nouveaux patients
avec des RMS de la téte et du cou

Stade Site T Taille (a,b) N M
1 -Orbite TlouT2 aoub NO ou N1 ou | MO

-Téte et cou (a I'exclusion du NXx

paraméningé)

2 Paraméningé TlouT2 a NO ou Nx MO
3 -Paraméningé TlouT2 A N1 MO
B NO ou NI or | MO

Nx
4 Tout Tlou T2 aou b NO ou N1 M1

< Tumeur :

- T1 : limité au site anatomique d'origine.

- T2 : extension et/ou fixation au tissu environnant :

a) <5cm de diamétre.

b) >5 cm de diamétre.

% Ganglions régionaux :

NO : des ganglions régionaux non cliniquement impliqués
N1 : des ganglions régionaux cliniquement impliqués

Nx : le statut clinique des ganglions régionaux est inconnu
<% Métastase :

MO : pas de métastase a distance

M1 : présence des métastases a distance.
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Dans notre étude, nous avons retrouve :

e 4 patients classés T1aNOMO
e 2 patients classés T2aN1MO
e 2 patients classés TIbNOMO
e 1 patient classé T1bN1MO

e 3 patients classes T2bNOMO
e 6 patients classes T2bN1MO
e 1 patients classés T2BN1M1
e 1 patients classés T2bNxM1
e 1 patient classé T2xNOM1

2-Classification Intergroup RMS Study (IRS) :

Ce systeme de classification a été utilisé pour la premiere fois dans les
études IRS pour classer leurs patients. Il est basé sur la qualité de I’exérese
chirurgicale initiale de la tumeur pour déterminer le groupe. Ce dernier peut étre
influencer par plusieurs facteurs tels que I’opérabilité de la tumeur , par contre
les recommandations d’une chirurgie moins agressive pour les tumeurs
localisées au niveau des sites favorable tels que I’orbite ne sont pas tenu en
compte dans cette classification. [69]

D’ailleurs, pour les RMS de la téte et du cou la plupart des patients sont
classés soit en groupe Il ou groupe 1V vu la difficulté d’obtenir une résection
chirurgicale compléte au niveau de ces sites. En fait, selon les études de le
I’Intergroup Rhabmyosarcoma study Il et IV (IRS II-1V), les patients avec des
tumeurs paraméningées ont été classées groupe Il dans 95 % des cas.[70]
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Tableau XXII: classification IRS post chirurgical [71]

IRS | Maladie localisée, résection microscopique, confinée au muscle ou a

I'organe d'origine sans envahissement ganglionnaire.

IRS Il Résection macroscopique totale mais résidu microscopique
Maladie régionale (dépassant le muscle ou I'organe d’origine)
Complétement réséquée

Maladie régionale avec atteinte ganglionnaire, réséqué avec résidu

microscopique.

IRS 11 Résection incomplete avec résidu macroscopique ou biopsie

IRS IV Métastases a distance lors du diagnostic

Dans notre étude, parmi les 21 patients, 18 patients étaient classés IRS
111 et 3 patients était classé IRS IV

3-Groupe de risque :

Bien que les RMS soient regroupés en une seule maladie, ces tumeurs
différent dans leurs comportement qui dépend surtout sur leurs localisations
primitives, leurs caractéristiques microscopiques, leurs tailles, [’atteinte
ganglionnaire , la présence ou non de métastases, la qualité de I’exérese initiale
et l'age du patient au moment du diagnostic. Ces facteurs sont dits
"pronostiques” et permettent d'évaluer les "probabilités statistiques” de
gueérison.[72], [73].
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L'identification de
influencer le pronostic a permis de créer un systeme de stratification des risques,
qui permettera de déterminer le protocole thérapeutique approprié pour chaque

patient. Les deux systemes européens et américains de stratification des risques

sont légerement différents. [66], [74]

ces facteurs de risque indépendants qui peuvent

Tableau XXI11: Définition des groupes de risques

selon les différents facteurs pronostic.[71]

Groupe
Groupe de Stade post Ganglions
de Histologie Site Taille et dge
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
Haiit E Embryonnaire 23 Défavorable NO >5cm et >10ans
au
. F Embryonnaire 2,3 Tous N1 Tous
risque |
G Alvéolaire 1,2,3 Tous NO Tous
Trés
haut H Alvéolaire 123 Tous N1 Tous
risque

Sites favorable : orbite — non parameningé

Site favorable : parameningé

Dans note série de cas, parmis les 21 patients etudiés

<3 patients sont classés Tres haut risque : groupe H

<3 patients sont classés haut risque : groupe G.

7 patients sont classés Haut risque : groupe F.

=2patients sont classés Haut risque : groupe E.

<6 patients sont classés en risque standard : groupe C
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I. TRAITEMENT

Le prise en charge thérapeutique actuelle des RMS de la téte et du cou est
le résultat de 30 ans d’études et de révolution , revenant par exemple aux années
1960 ou le traitement chirurgical était le GOLD STANDARD de tous les cas de
RMS , et la radiothérapie était un traitement de deuxieme ligne si la résection

chirurgicale n’a pas été faite ou incomplete [10].

L'analyse comparative a long terme des résultats de I’ensemble des études
réalisées (sur de grands groupes de patients a contribué a créer une nouvelle
stratégie thérapeutique composé d’une poly chimiothérapie, de radiothérapie et
de chirurgie. Cette stratégie a considérablement amélioré le pronostic de la
plupart des patients. Selon les données américaines, le taux de survie globale a 5
ans est maintenant de 73 % [75]. Les statistiques européennes sont similaires (le
taux de survie a 5 ans est de 69 a 71 %) [75]. Malheureusement, les données sur
les enfants avec un RMS meétastatique au moment du diagnostic sont encore
plus pessimistes. Ce groupe représente 15 % de tous les patients pédiatriques
atteints des RMS et leur pronostic ne s'est pas beaucoup amélioré depuis plus de
15 ans .[45], [76], [77]Le taux de survie a 5 ans n'est que de 20 a 30 % [45],
[77], [78].

Les rechutes des RMS sont également de trés mauvais pronostic . Bien que
la rémission compléte temporaire apres le traitement de deuxieme ligne soit
possible, les chances de guérison compléte sont faibles [79], [80] . Le temps
ecoulé entre la fin du traitement de premiére intention et la récidive de la tumeur
constitue un facteur de risque défavorable [81]. Selon les rapports du CWS, la

survie apres la rechute n'est que de 24 % [82].
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Le protocole de traitement approprié est individuel en fonction des facteurs
de risque tels que la localisation de la tumeur primitive, le stade de la tumeur,

I'nistologie, ainsi que I'age et I'état général du patient [31]

La prise en charge thérapeutique des RMS de I’enfant va se focaliser sur
deux points essentiels : la recherche d’une guérison sans récidive et celle d’une

préservation de la fonctionnalité de I’organe atteint .[83]
1- Moyens thérapeutiques :
a. Chirurgie

La prise en charge chirurgicale du rhabdomyosarcome varie selon la
tumeur primitive et sa résécabilité, ce qui nécessite une évaluation préalable

complete comprenant une évaluation clinique et radiologique.

Si la tumeur est résécable, I'excision chirurgicale compléte est le traitement
de choix. Celle-ci devrait étre adéquate, avec une large marge de tissu sain si
possible (2 cm) et ne doit ni compromettre la fonction ni conduire a des

problémes esthétiques.

Pour les tumeurs qui ne peuvent pas étre resequées completement au
moment du diagnostic, une chirurgie de second look peut étre effectuée apres

une période de chimiothérapie.

Méme en présence d'une maladie métastatique, I’excision chirurgicale de la

tumeur primitive doit étre effectuée si possible.
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Une biopsie chirurgicale peut étre effectuée chez les patients ayant des
ganglions lymphatiques régionaux qui semblent é&tre cliniqguement ou
radiologiquement impliqués, afin de déterminer le groupe de risque et
I’indication par la suite d’une radiothérapie sur ces sites ganglionnaires.

Bien que la chirurgie soit considérée comme essentielle au traitement des
RMS de I’enfant, c’est le site primitif de la tumeur qui permet de déterminer la
résécabilité et I'¢tendue de la chirurgie.

L’exérese chirurgicale de la région de la téte et du cou reste assez difficile
vu les contraintes anatomiques et la possibilité des rhabdomyosarcomes
d’infiltrer les organes de voisinage. En effet, une résection totale peut étre
difficile a réaliser sans entrainer une perte importante de la forme et des
fonctions du site atteint. De ce fait, les tumeurs localisées au niveau du
nasopharynx et de la base du crane ne peuvent pas se préter a une chirurgie
d’exérese contrairement aux tumeurs non parameéningées ou le traitement
chirurgical est possible.[50]

Daya et al.ont décrit le role de la chirurgie d’exérese pour les RMS de la
téte et du cou non orbitaires. Dans cette étude, sur les 48 patients atteints de
RMS téte et cou, seulement 11 ont fait I’objet d’une résection chirurgicale
comme traitement de premiere ligne. La joue et la parotide étaient les sites les
plus susceptibles d'étre réséques. Sur les 11 patients atteints de tumeurs
résecables, 5 ont eu une résection compléte (groupe | de I'IRS) et ont ainsi évité
la radiothérapie. Il est a noter que les patients atteints de tumeurs orbitaires
présentent des taux tres faibles d'échec local (<5 %) et d'excellents résultats de
survie apres la chimiothérapie seule. Ainsi, I'exentération orbitale est rarement,
voire jamais, indiquée comme approche de traitement de premiére intention pour
le RMS orbitaire..[50]
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Dans notre étude 7 patients ont eu une chirurgie, 5, 2 patients a
bénéficié d’une résection compléte de sa tumeur et 5 patients ont béneficié

d’une résection incompléte
b. Radiothérapie (RT) :

La radiothérapie fait partie des modalités de traitement standard utilisées
dans la prise en charge des rhabdomyosarcomes. Elle joue un grand réle pour
assurer un contrdle local et régional de la tumeur, avec ou sans chirurgie, en

conjonction avec la chimiothérapie. [90], [91]

La réactivité du RMS a la radiothérapie a été décrite depuis les années 40
et 50. Au début, quelque soit I’acte chirurgical réalisé des grandes doses de 50 a
65 Gy ont été jugées nécessaires pour assurer le contrble local de la tumeur
primitive. Du coup, vu le risque de garder des cellules tumorales microscopiques
en postopératoire, il a été demontré que ces grandes doses ont permis un
controle local dans 90% des cas. [78][86]

Cependant, dans le temps que la chimiothérapie prouvait son efficacité les
chercheurs ont commence a étudier la possibilité de réduire ces grandes doses de
radiothérapie surtout dans les formes localisées, tout en s’assurant de garder un

bon contrble local de la tumeur.

Par la suite, il a été remis en question la nécessité d'une radiothérapie méme
aprées une large résection tumorale locale avec des marges macroscopiquement

et microscopiguement complete.[84]

98



Bien que les patients présentant des RMS avec un risque faible et une
résection complete ne nécessitent pas de radiothérapie, la plupart des patients
RMS nécessitent une irradiation et les doses de rayonnement sont déterminées
en fonction des groupes de risque.

Cette irradiation doit étre initiée entre 9 a 12 semaines apres le début de la
chimiothérapie, a part les patients avec un RMS paraméningée elle doit étre
debutée plus précocement pour s’assurer d’un meilleur contréle local de la
tumeur.

Pour les doses irradiations recommandees, I’étude IRS 111 suggére une dose
de 41.4 Gy avec un fractionnement de 1.8 Gy étalée sur une periode de 4 a 5
semaines et tous les patients atteints de RMS doivent étre irradiés sauf les
patients classés au groupe | et dont le type histologique est embryonnaire.[45]

La derniére étude IRS IV recommande:[87]

e Les patients dont I’exérese chirurgicale initiale macroscopiquement
incomplete regoivent 50.4 Gy avec un fractionnement de 1.8 Gy par
jour.

e Les patients dont I’exérese chirurgicale initiale microscopiquement
incomplete regoivent 41.4 Gy avec un fractionnement de 1.8 Gy par
jour.

e Les patients métastatiques au niveau des tissus mous ou des os,
recoivent 50.4 Gy.

e Les patients métastatiques au niveau péritonéale ou pleurale recoivent
une dose de 14.4 Gy pour tout le poumon ou 18 Gy pour tout
I’abdomen
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Dans notre étude les mémes niveaux de doses et de fractionnement ont
été utilisés
Tableau XXIV: Doses de la radiothérapie du site primitif en fonction du type
histologique et du groupe IRS (enfants de plus de 3ans)[87]

Groupe | | Pas de RT 41.4Gy ; 23F
Groupe Il 1] 41.4CGy; 23F 41.4Gy ; 23F
Résection secondaire | 36Gy;20 F (réponse partielle)
complete 41.4Gy;23F(réponse

partielle

mineure,maladie stable)
Sous-groupeC: option A (pas |41.4Cy ; 23F
de RT) ou B (36 Gy)

Chirurgie de second
look mais resection
secondaire 50.4 Gy; 28 F 50.4Cy ; 28F
incompléte

Remission  clinique

complete, pas de|[41.4Cy;23F 50.4Cy ; 28F
Groupe llI chirurgie de second

look

Remission partielle, | 50.4Gy;28F(+ Boost of | 50.4Cy ; 28F

MS, maladie | 5.4Gy;3 F),Orbite et RP (>2/3) | (+boost de 5.4

progressive, pas de |[45QGy; Gy ; 3F)

chirurgie secondaire |25 F

L’irradiation peut donner des complications aigues ou tardives :

e Les complications aigues dependent du site tumoral primitif irradie,
cette toxicité est essentiellement marquée par la survenue des

radiodermites, radiomucites, dysphagies et agneusies.
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e Las complications tardives de I’irradiation de la région de la tete et
du cou est essentiellement marquée par la survenue d’un déficit de
croissance , des dentaires, une baisse de I’acuité visuelle et des

problemes de cataractes et de surdité.

Dans notre série des cas les effets secondaire de la radiothérapie ont été
décrit chez 2 patients, il s’agit d’un cedeme laryngé post radique avec des
fausses routes et des ronflements nocturnes chez un patient et d’une
dysphagie avec toux fébrile , une mucite grade Il et une hypothyroidie post

radique chez un autre patient.
c. Chimiothérapie :

Vu que le rhabdomyosarcome est une tumeur chimio sensible, une poly
chimiothérapie  constitue actuellement la pierre angulaire du traitement
desRMS et son intérét soit comme traitement adjuvant d’une chirurgie initiale,

soit comme traitement de premiere intention a été largement demontre [88], [89]

Néomoins, différents types de chimiothérapie ont été testés dans plusieurs
essais. A ce jour , les traitement par I’association VAC ( vincristine ,
actinomycine D et cyclophosaphamide) est le traitement de référence pour les
groupes Américains (IRS) , alors que I’ensemble des groupes européens
utilisent la cure IVA ( ifosfamide , vincristine, actinomycine D) , ces deux
combinaisons différent dans le choix de I’alkylant utilise ( ifosfamide contre

cyclophosphamide)
La durée de la chimiothérapie est généralement ente 6 et 12 mois

D’autre médicaments peuvent étre rajoutes a ces traitement notamment la

doxorubicine , la carboplatine, le cisplatine , I’etoposie , et le melphalan
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L’ifosfamide est sans doute active sur les RMS ( la réponse au traitement
par ifosfamide seul était de 18% et 86% en association avec vincristine at
actinomycine D selon des études antérieures et la préférence du groupe européen
pour ifosfamide est basée sur I’étude allemande qui a conclu que le groupe
CSW-86 traité par ifosfamie étaient des bons répondeurs en comparaison au

groupe CSW-81 traite par le cyclophosphamie .

L’étude actuelle IRS-1V retrouve qu’il n’y a aucune différence entre les
deux schémas (La survie sans événement a 3ans chez les patients ayant benéficié
du traitement a base d’IVA était de 77%, contre 75% des patients traités par

VAC mais I’ifosfamide semble avoir moins d’effets secondaire.

Récemment, plusieurs études indiquent que I’ajout d’une chimiothérapie
d’entretien a faible dose aprés les schémas de chimiothérapie standard a
largement améliorer le pronostic chez certains cas de RMS. D’ailleurs, au cours
de la phase 3 d’un essai cliniqgue mene par Gianni et al. , incluant 371 patients
atteint de RMS qui sont classés dans le groupe a haut risque et ont été répartis au
hasard entre le groupe de chimiothérapie standard seul et chimiothérapie
standard associé a une chimiothérapie d’entretien a base de de Vinorelbine et de
cyclophosphamide , il a été remarqué que le taux de survie sans maladie sur cing
ans était de 78% pour les patients ayant eu de plus une chimiothérapie
d’entretien alors que et pour les patients qui n’ont pas recu cette chimiothérapie

le taux n’a pas dépasse les 78.[90]

La doxorubicine est largement utilisée dans les traitements des sarcomes
du tissu mou. En revanche, son réle dans le traitement des rhabdomyosarcomes

reste controverse.
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Un essai multicentrique randomisé mené par el groupe EpSSG (European
pediatric Soft Tissue Sarcoma Study) pour évaluer I’efficacité de I’ajout de la
doxorubicine par une étude sur 484 patients avec RMS, dont ces patients ont été
assignés au hasard soit au groupe VA ou au groupe IVA avec doxorubicine. La
survie sans maladie dans cette étude du groupe IVA était de 63% et du groupe
IVA avec doxorubicine était 68%. D’ailleurs, plusieurs complications ont été
remarquées au cours de cette étude surtout chez les patients utilisant la
doxorubicine telles que la leucopénie, I’anémie et la thrombopénie. Alors, en se
basant sur ces résultats les chercheurs ont conclu que I’ajout doxorubicine dans
les stratégies de chimiothérapie des patients atteints de RMS n’a pas conduit

vraiment a une amelioration des resultats thérapuetiques.

Dans notre étude les principaux agents cytotoxiques utilisés chez nos
patients étaient : Vincristine, Actinomycine, Ifosfamide, Doxorubicine,
Etoposide et Carboplatine. Utilisés a des posologies et des combinaisons
difféerentes D’ailleurs tous nos patients ont beneficié d’une premiere ligne

de chimiothérapie..
2-Strategie thérapeutique :

Une approche multimodale impliguant la chimiothérapie et un contréle
local par radiothérapie et/ou chirurgie est nécessaire pour le traitement des
enfants atteints de RMS, et pour une utilisation optimale de ces modalités
thérapeutiques la prise en charge des RMS se discute en fonction des groupes

pronostiques et des complications possibles des traitements a long terme.
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Cette approche multimodale selon différentes stratégies et différents
schémas chimiothérapeutiques a été testée dans plusieurs essais cliniques au
cours des années par les groupes coopératifs en Europe et en Amerique du Nord,
pour élaborer des protocoles thérapeutiques permettant ainsi d’optimiser le
traitement pour les enfants avec RMS a fin de correspondre a la complexité des

facteurs pronostiques connus.

Du coup, la prise en charge des patients atteins de RMS doit
Impérativement suivre un des protocoles proposés par les différents groupes
coopératifs. Ces protocoles doit définir le moment, la durée et le et le type de la

chimiothérapie , radiothérapie et la chirurgie.

Le service d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de Rabat ( lieu de

notre etude ) adoptait les deux derniers protocoles proposés par le groupe SIOP :
a. Protocole MMT 95 :

L’étude MMT 95 réalisée entre Juillet 1995 et Juin 2003 sur des patients
atteints de rhabdomyosarcome agés de 6 mois jusqu’a 18 ans, et cette étude avait
comme objectif principal d'explorer l'avantage de la survie pour une stratégie de

chimiothérapie intensifiée.

En se basant sur I’ensemble des facteurs a risque précédemment decrit |,
I’étude MMT95 a classe les patients atteins des RMS pédiatrique en des
groupes de traitement et pour chacun des ces groupes une stratégie thérapeutique

a été définie .
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% Groupe 1: bas risque

Regroupe I’ensemble des tumeurs localisées stades T1 , NO , résection
microscopique complete , une seule structure ou organe Ptl A sauf les tumeurs
alvéolaires

Ce groupe des patients est traité par : 2 cycles identique composé par une
cure VCR- actino suive de 2 cures VCR seules puis une derniere de VCR-actino.

% Groupe 2 : risque standard

Regroupe I’ensemble des patients avec des RMS localisés au niveau des
sites favorables (orbite et non paraméningé pour la tete et le cou) soit dans un
stade 1 pT2 ou pT3a-b NO, soit dans un stade 2 pT2 ou pT3 a-b NO I’exception
des tumeurs alvéolaires.

La stratégie thérapeutique suivie chez ce groupe est la suivante :

- Commencer chez tous les patients de ce groupe par un cycle de 3 IVA
et en fonction de la réponse tumorale et apres ce dernier la suite de la
prise en charge changera.

- Si la réponse tumorale était plus de 50% : on continue un autre cycle
de 3 IVA si la rémission complete a été obtenue par la suite le
traitement par la chimiothérapie doit étre arrété, si non il faut adresser
le patient pour un traitement local et continuer un cycle de 3IVA par
la suite

- Dans le cas ou la réponse tumorale était inferieur a 50% , on continue
la chimiothérapie par un cycle CEV/IVE/CEV et si la réemission
complété a été obtenue ,on arréte la chimiothérapie , si non on adresse
le patient pour un traitement local et on ajoute un dernier cycle de
CEV/IVE/CEV.
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s Groupe 3 : haut risque
C’est le groupe les patients avec des RMS :

- au niveau des sites non favorables (parameéningé) soit dans un stade 1
pT2 ou pT3a-b NO, soit dans un stade 2 pT2 ou pT3 a-b NO I’exception
des tumeurs alvéolaires

- L’ensemble des patients classés en stade 3
- Toutes les tumeurs de type alvéolaire quelque soit le site
- Toutes les tumeurs pT3c

Ces patients sont traités par une randomisation entre chimiothérapie initiale
par 3IVA ou IVA/CEV/IVE puis selon la réponse au traitement la poursuite ou
changement de chimiothérapie sera discute et le traitement local doit étre fait
entre la 9 éme et la 18 eme semaine.

% Groupe 4 : tres haut risque

Regroupe les patients avec des formes métastatiques et doivent étre traité
par 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 II.

Pour la résection chirurgicale au moment du diagnostic dans ce protocole
n'est desiree que si la tumeur peut étre reséquée complément et d'éviter
I’éventualité des conséquences fonctionnelles ou esthétiques.

Et pour la radiothérapie doit étre systématiquement administrée a la 9éme
semaine a tous les patients agés de 3 ans aves des tumeurs paraméningées et a
tous les patients ayant obtenu une réponse partielle inférieure a 50 % apres une
chimiothérapie bien conduite. Sinon, elle doit étre administrée a la 17éme
semaine uniguement aux patients qui restaient en réponse partielle apres la
chimiothérapie et la chirurgie.
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b. Protocole MMT2005 :

Cette étude a permis d’évaluer I’efficacité de I’adjonction de I’ Adriamycine
comme un médicament dans la chimiothérapie de 1 ere ligne d’une part , et
d’autre part elle a évalué I’intérét d’un traitement d’entretien chez certaines

catégories de patient.

Comme le cas du protocole précedent, I’etude MMT2005 a défini des
stratégies thérapeutiques en fonction des groupes de risque, illustré sur le tableau
ci-dessous :

Tableau XXV: la stratégie thérapeutique du protocole MMT 2005

en fonction du groupe pronostique

Groupe de risque : Stratégie thérapeutique :
Faible risque Sous-groupe A: 8 cures de VA
Risque standard Sous-groupe B : des cures IVA et VA

Sous-groupe C : des cures IVA et VA

Sous- groupe D : 9 cures IVA

Haut risque Sous-groupe E, Sous-groupe F, Sous-groupe G : —>des cures IVADo
versus IVA

Si la rémission compléte est obtenue pas de chimiothérapie d’entrentien.

Trés haut risque Sous- groupe H : des cures IVADo avec une chimiothérapie d’entrentien

(Vinorelbine + cyclophosphamide oral pendant 06 mois)

Dans notre étude portant sur 21 patients atteints de RMS, les
protocoles thérapeutiques utilisés étaient caux utilisés par les européens
(protocole MMT95et MMT 2005) :13 patients ont été traités selon le
protocole MMT 95 et 8 patients ont été traités selon le protocole MMT
2005.
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J.PRONOSTIC

Au cours de ces 20 derniéres années, les taux de survie des RMS ont connu
une grande amélioration. De maniére générale, le taux de survie ne depassait pas
20% avant I’introduction de la ploychimiothérapie [5], alors que le taux de
survie a 5 ans n’a cessé de croitre passant de 55% au cours de la premiére étude
IRS (IRS-1) , a 63% dans la deuxiéme étude IRS et 71% au cours des deux
derniéeres études IRS (IRS-II et IRS-1V) [45], [78], [86]

Le pronostic des patients atteints de RMS dépend donc de nombreux

facteurs, ces facteurs pronostiques pour les RMS de la téte et le cou incluent :

[7], [91]

sites tumoraux primaires : selon les études IRS , il a été reporté que la
localisation orbiatire a le meilleur pronostic suivi des tumeurs non
parameningees , par contre il a été remarqué qu’une localisation

parameningée est un site défavorable avec un mauvais pronostic.

- le type histologique : plusieurs études ont permis d’affirmer le caractere
defavorable du type alvéolaire par contre la forme embryonnaire et ses

deux sous types ont été identifiés de meilleur pronostic.

- taille de la tumeur : Plusieurs études retrouvent une baisse significative
des taux de la survie chez les enfants porteurs d’une tumeur dont la

taille est supérieure a 5cm.

- age du patient au moment du diagnostic : un taux survie plus éleve a
été remarqué dans les études IRS chez les patients ages moins de 10 ans

.ceci a été explique du fait que :
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o les enfants jeunes tolerent plus le traitement comparant aux

adolescents et les adultes

o la localisation orbitaire réputée étre comme un site favorable

survient plus chez les jeunes enfants

o le type histologique alvéolaire connu de mauvais pronostic survient

chez les enfants plus agés.

- Extension a distance : dans toutes les études réalisées a propos des
rhabdomyosarcomes, il a été toujours décrit que I’extension
métastatique s’associe dans la majorité des cas avec des taux bas de

survie sans maladie a 5 ans ne dépassant pas 16% dans quelques études.

- L’exérése complete de la tumeur macro et microscopique si elle a été

obtenue est généralement un facteur de bon pronostic.

Chez les enfants, le RMS survenant au niveau de la téte et le cou ont
tendance a avoir une évolution favorable, sauf pour les tumeurs siégeant au
niveau des sites parameningés qui semblent avoir des résultats moins bons,
géneralement vu la difficulté d'obtenir une resection complete dans ces

zones[24].
1- Les tumeurs localisées :

Actuellement, plus que la moitié des patients atteints d’un RMS localisé
ont pu obtenir une remission complete avec un taux de survie autours de 70% 5

ans apres la date du diagnostic.
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La récidive apres le traitement est le risque principal chez ces patients.
D’ailleurs, 30% des patients avec des RMS localisés ont rechuté dans les 3
années apres le diagnostic dans les protocoles américains , et ces rechutes ont été
localisés dans 90% des cas et systemique dans les 10% restant ( pulmonaires et

abdominales dans respectivement 57% et 27% des cas).

Les facteurs prédictifs de récidives incluent des facteurs similaire de la
classification initiale comme I’age, la taille , le site , le type histologique , et
d’autres facteurs notamment le délai de récidive et surtout le degré de control
locale de la tumeur assuré par la chirurgie ( la qualité d’exérése) et la
radiothérapie ( I’abscence d’une radiothérapie initiale est facteur de risque pour

les rechutes de ces tumeurs).

Pour les RMS de la téte et du cou le control local de la tumeur doit se
concentrer plus sur la radiothérapie , vu les chances limité d’obtenir une exerese

complete dans cette région.

Le control local et le taux de survie pour les RMS de la téte et du cou
dépend surtout du siége initial de la tumeur , dans I’étude IRS IV et I’étude
D9803 , les rechutes locaux pour les patients paraméningés était de 16% et 19%
respectivement , et la survie globale et sans maladie a 5 ans éetait 69% et 73%
respectivement , alors que Les tumeurs de I’orbite ont un pronostic favorable
avec des rechutes locaux ne depassant pas 5% et la survie globale et sans
maladie a 3 ans etait 89% et 100% . pour les tumeurs non parameningeé traité
dans les IRS Il et IRS IV, les rechutes locaux était 19% , et le la survie globale
et sans maladie était 76% et 83% respectivement.[50][92]
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Dans une étude récente mené par Yuan al. au sein du departement
pédiatrique de I’hopital Tongren de Pékin sur 56 cas de RMS téte et cou a
permet de comparer deux groupes de patient , le premier a regcu une
radiothérapie initiale et I’autre groupe la radiothérapie n’a pas été faite . cette
étude a conclueé que les patients qui n’ont pas recu la radiothérapie ont fait plus
de rechutes .[93]

La surveillance apres la fin du traitement en vue du dépistage d’une
récidive comporte pour tous les patients, un examen clinique, une radiographie

thoracique et une imagerie de la tumeur primitive[94]
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Figure 28: survie globale des RMS téte et cou
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2- Les atteintes métastatiques

Elles restent de tres mauvais pronostic, leur taux de survie ne dépasse pas
30% , malgreé des traitements agressifs .

Les équipes américaines ont montré qu’une dissémination metastatique
limitée (inferieure a 2 cm) au moment du diagnostic permettait d’atteindre une
survie proche de celle des tumeurs localisées et le groupe européen [89]
retrouvait une survie de 54% a 3 ans chez les patients de moins de 10 ans sans
envahissement ostéo-medullaire.

les études COG ont revu les facteurs pronostiques et les taux de survie pour
les RMS métastatique, et ils ont conclu que le taux de survie globale et sans
maladie est amélioré si le nombre des localisations meétastasiques ne dépassait
pas deux et que le type histologique était embryonnaire. [45]

La prise en charge des RMS de I’enfant a connu des nombreux progres
considérable notamment dans I’amélioration de la survie de ces enfants, mais il
reste toujours un pronostic sombre dans certaines situations (les rechutes et
I’atteinte métastatique)

Ainsi de nouvelles approches peuvent étre nécessaires afin de poursuivre
I’amélioration pronostique et limiter les séquelles :

e une meilleure stadification des groupes de risque (imagerie, histologie,
bilan d’extension)

e I’introduction de nouveaux medicaments de chimiothérapie
(adriamycine, topotécan) ou nouveau type de traitement (anti-
angiogeniques),

e le meilleur ciblage de la radiothérapie (IMRT) et de la chirurgie,

e une meilleure évaluation du risque de récidive (imagerie).
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Au terme de notre travail on a pu apercevoir la qualité de le prise en
charge de I’ensemble des patients atteins de RMS téte et cou au cours de la

période étudiée , les résultats obtenus ont permis de conclure que :

- la totalité des patients de notre série de cas avaient heureusement une
assurance médicale qui prenaient en charge les couts des traitements prescrits ,
les hospitalisations et I’ensemble des examens complémentaires demandés, mais
dans le cas des patients avec des prise en charge RAMED se posait des
nombreux problemes vu que la gratuité n’est assurée que pour les prestations
disponibles au sein de I’hépital, du coup I’ensemble des medicaments et des
examens complémentaires non disponibles doivent étre assurés autrement. Pour
cela je tiens a féliciter le SHOP pour ces grands efforts en matiéere de travail
associatif qui veille a assurer tous les moyens nécessaires pour une prise en

charge idéale de tous ces patients.

- le délai diagnostigue médian dans notre série de cas était de 2mois et 76%
ont été diagnostiquées avant 3 mois. ce ci indique qu’il n’y avait pas des retards
diagnostiques, mais il faut comme méme améliorer ce délai vu que les
rhabdomyosarcomes restent des tumeurs de bon pronostic si elles sont
diagnostiquées a un stade précoce, pour cela il est préeférable de mieux
sensibiliser les praticiens de premier niveau a ce regard .en effet, on remarque
toujours des délais diagnostics assez long chez certains patients qui présentaient
déja une symptomatologie initiale assez parlante comme le cas du patient 12 qui
présentait a la base une tuméfaction parotidienne traitée comme parotidite a
plusieurs reprises et I’atteinte maligne n’a été suspectée que devant I’apparition
d’une paralysie faciale qui traduisait I’extension endocranienne de la tumeur

localisée au niveau de la parotide initialement.
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- Malgré ce bon délai diagnostic, la majorité des patients arrive a un stade
avancé de la maladie (85% stade Ill et 15% stade V). Ce qui traduit que le
risque de la localisation au niveau de la téte et du cou est I’extension loco
régionale surtout endocranniene

- les protocoles de chimiothérapie n’ont pas été respectés dans tous les cas
pour plusieurs raisons. Parfois, la décision de changement de ces protocoles a
été fondée sur le fait de la non disponibilité réguliere de quelque agents
cytotoxiques comme le cas Ifosfamide qui était remplacé par d’autres
médicaments ou le mangue de I’actinomycine D et vincristine.

- Une exérese chirurgicale compléte n’a pu étre chez aucun patients a cause
de la non accessibilité tumorale pour le chirurgien dans la plupart des cas et
d’autre cas le geste opératoire n’a pas été fait au moment dont il était indiqué
puisque les patients ont eu des rendez vous de chirurgie assez longues , ce qui
suggere une amélioration de la coordination entre le SHOP et I’ensemble des
services de chirurgie de la téte et du cou en matiére des rendez vous et
programmation a distance des cas actes.

- Etant donné que les RMS de la téte et du cou ne peuvent pas étre opérés
dans une grande partie des cas, le controle local de la tumeur ne peut étre assure
que par la radiothérapie. Dans cette derniére, nous avons retrouvé egalement le
méme probléme des rendez vous retardés du service du radiothérapie a
I’institut national d’oncologie qui draine aussi bien la population pédiatrique que
les adultes. Ceci, influencait d’une grande maniere sur le control local de la
tumeur qui constitue une base essentielle de la prise en charge et de la
prévention des rechutes des patients. Pour cette raison nous suggérons dans
I’avenir proche d’envisager la coordination entre les deux services et surtout les
réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour discuter les patients au
diagnostic
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Le rhabdomyosarcome (RMS) reste la tumeur mésenchymateuse maligne
la plus fréquente chez les enfants et les adolescents (60 a70%) et représente 5%
a 10% des tumeurs malignes de I’enfant.

Les RMS de la téte et du cou intéresse 3 sites : orbitaire, non parameningé
(connue par le pronostic favorable) et parameningé avec un pronostic
défavorable

Le diagnostic du rhabdomyosarcome de la téte et du cou est souvent
retarde , puisque ces tumeurs n’ont pas de spécificité ni dans leurs présentation
clinique ni dasn les résultats de I’imagerie, ce qui est le cas de notre étude .

La stadification de I’ensemble des cas en groupes de risque en se basant sur
les caractere clinique , I’exploration chirurgicale initiale, le type histologie, I’age
du patient au moment du diagnostic présente une grande importance pour guider
I’approche thérapeutique de ces tumeurs et indiquer leurs pronostics.

L’approche thérapeutique des RMS de la téte et du cou a connu plusieurs
progres ces dernieres années , la prise en charge multidisciplinaire en combinant
une poly chimiothérapie, une chirurgie de la tumeur et une radiothérapie a
permis d’ameliorer largement la survie globale et la survie sans maladie , par
contre les formes métastatiques posent toujours des problémes dans leurs prise
en charge .

Pour une meilleur prise en charge des ces tumeurs , il faut toujours
chercher a maintenir une balance entre le type de traitement choisi et ses effets
secondaires surtout les effets a long terme. De plus , la région de la téte et du
cou contient plusieurs organes critiques d’ou I’importance de revoir I’intérét de
la radiothérapie avec ses effets secondaires dans certains cas de
rhabdomyosarcomes de la téte et du cou
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RESUME:

Titre: les rhabdomyosarcomes téte et cou de I’enfant: expérience du service d’hématologie et

oncologie pédiatrique de Rabat.
Auteur: Ismail Qarch
Mots clés: rhabdomyosarcome-téte-cou-chimiothérapie-radiothérapie.

Le rhabdomyosarcome de I’enfant est la tumeur mésenchymateuse maligne la plus fréquente de

I’enfant. 1l représente 5% de I’ensemble des cancers pédiatriques.

Matériel et méthode: Il s’agit d’une étude rétrospective menée au SHOP Rabat, entre Janvier
2014 et Décembre 2018, portant sur 21 cas de RMS téte et cou dont le but de décrire les aspects

épidémiologiques, cliniques, para-cliniques et la stratégie thérapeutique suivie.
Résultats:

Les RMS de la téte et du cou représentent 38% du total des RMS de I’enfant, I’age médian des

patients est de 5 ans avec des extrémes allant de 18 mois a 11 ans. Le sex-ratio est 2.5.

Le délai diagnostic moyen est de 2 mois. La circonstance de découverte la plus fréquente était la
tuméfaction observée dans 38% des cas. Le diagnostic du RMS a été orienté par I’imagerie
(TDM/IRM) et confirmé par I’histologie couplée a I’immunohistochimie. La forme embryonnaire était

la plus fréquente.

Le siege de la tumeur primitive était respectivement paraméningé dans 62%, orbitaire dans 33%

et non paraméningé dans 5% des cas.

Le traitement a consisté en une chimiothérapie dans tous les cas, une radiothérapie chez 13

patients et une chirurgie chez 7 patients.

A la date des derniers nouvelle, 9 patients sont vivants en rémission compléte, 2 patients sont
perdus de vue, un patient a abandonné le traitement, un patient est toujours sous traitement de la

rechute et 8 patients sont décédeés.

Conclusion: la localisation téte et cou des RMS de I’enfant est la localisation la plus fréquente.
Son pronostic dépend essentiellement du siége initial de la tumeur primitive: les tumeurs orbitaires et

non paraméningées ont un meilleur pronostic que les tumeurs paraméningées.
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ABSTRACT :

Title: childhood head and neck rhabdomyosarcoma : the experience of Rabat’s pediatric hematology

and oncology department.
Autor: Ismail Qarch
Keywords: rhabdomyosacoma-head-neck-chemotherapy-radiotherapy.

Pediatric rhabdomyosarcoma is the most common malignant mesenchymal tumor of the child. It

represents 5% of all pediatric cancers.

Methods and materiels: This is a retrospective study conducted at SHOP Rabat, between
January 2014 and December 2018, covering 21 cases of head and neck RMS to describe the

epidemiological, clinical, paraclinical aspects and the therapeutic strategy followed.
Results:

Childhood head and neck RMS represent 38% of total RMS. The median age of patients is 5

years with extremes ranging from 18 months to 11 years. The sex ratio is 2.5.

The main diagnostic time is 2 months. The most common circumstance of discovery was the
emergence of the tumor observed in 38% of cases. The diagnosis of RMS was guided by imaging
(CT/MRI) and confirmed by histology coupled with immunohistochemistry. The embryonic form was

the most common.

The location of the primitive tumor was parameningeal in 62%, orbital in 33% and non

parameningeal in 5% of cases.

The treatment consisted of chemotherapy in all cases, radiotherapy in 13 patients and surgery in

7 patients.

As of the last news, 9 patients are alive in complete remission, , 2 patients are lost to follow up,
one patient has abandoned treatment , one patient is still undergoing relapse treatment and 8 patients

have died.

summary: the head and neck location of the childhood RMS is the most frequent location. Its
prognosis depends mainly on the initial location of the primitive tumor: orbital and non-parameningeal

tumors have a better prognosis than parameningeal tumors.
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION

RMS Téte et cou (Mars 2020)

- ATCDS de cancers dans la famille :

1- IDENTITE
Nom: Prénom: Date de prise en charge au SHOP :
Sexe: F[O ™[O Date de naissance: Age:
Lieu de résidence : Rural [ Urbain[J TéL :
Type de prise en charge : Payant [ Indigent [J CNQOPS O RAMED O
Scolarisé : 0 Qui OO Non. Niveau :
| 2- ANTECEDANTS
- Personnels : non / oui :
- Taches café au lait (neurofibromatose) : 0 Oui [ Non
- Familiaux : - Notion de consanguinité des deux parents : [ Oui O Non

O00Oui O Non

3- SIGNES CLINIQUES

- Date des premiers signes :
- Date de la premiére consultation :
- Date de la prise en charge :

- Signes révélateurs :

Signes généraux :

Signes rhinologiques :  Oui O non O NP OJ
Signes otologiques : Oui O non O NP O
Signes neurologiques : Oui COnon O NP O
Signes orbitaires : Oui O non O NP O

ADP cervicales : Oui [ non O Siege :

- Autres symptomes :

Juinl

G I n

Examen général : Poids : / Taille :

Examen ORL :

Examen de la cavité buccale :
ADP cervicales Siege :
mensurations :

Examen neurologique :

Reste de 1’examen clinique :

123

/ Température :



| 3- EXPLORATION/IMAGERIE

A- Imagerie diagnostique

- Echographie : Oui O Non O Siége :
Résultat :
-TDM: Oui O Non O Siége :

® | pcalisation initiale :

® Mensurations:
¢ Extension locorégionale

» Atteinte ganglionnaire : Siege : mensurations :
s Autre atteinte :
-IRM: Oui O Non O Siége :
Résultat :

- Endoscopie :  Oui o non o

» Sioui:
¢ Siege de la lésion :
* Aspect macroscopique :
» Biopsie: biopsie du cavum o

B- Bilan d'extension

¢ Radioduthorax: Oui O [\ 1o o T
* Echographie abdominale : Oui O NOED: ¢ cinessit mimmisiisins
e TDM thoracique : Oui O ) [o 3 [ o R p—

e Scintigraphie osseuse : Oui O NONO.....cooovuieiiiniinininn...

| 4- BILAN BIOLOGIQUE

-NFS/ GB: Hb : ,VGM : TCMH :
Plaquettes:
- Urée : Créatinine : ASAT : ALAT : LDH :

- Etude de lamoelle : Oui O Non O Myélogramme x2 O BOMx2 O
Résultat :
- Recherche de cellules tumorales dans le LCR : Oui 0 Non OO0 Résultat :

[ 5- DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE / Date :

Diagnostic histologique : Biopsie 00 Cytoponction O Siége :
Résultat histologique :

Immunohistochimie : Oui o Non o Marqueurs positifs : Desmine : Myogénine :
Biologie moléculaire : Oui o Non o Résultat :

Type de RMS : Embryonnaire O Alvéolaire O Indifférencié O
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| 6- CLASSIFICATION

- Age .

- Taille de la tumeur :

- Histologie :

- Site :

- Ganglions régionaux :
- Classification TNM :

Classification IRS :
Groupe de risque : Bas

StandardO

Haut O

Trés HautO

| 7- TRAITEMENT

A- CHIMIOTHERAPIE

Protocole : Protocole

MMT 95 O

MMT 2005 O

Type de cure Cure 1 Cure 2 Cure 3

Cure 4

Cure 5

Cure 6

Date

Respect des
délais/dose

G-CSF : Dose/Nb
jours

Toxicité OuiZ] Non[] | OuilZ] Non[TJ | OuilT] Non[]

Si oui, spécifier :
- NFS

- Fiévre :

-ATB:

- Transfusion

Ouil_] Non[]

Ouil_] Non[]

Ouil_] Non[]

Evaluation thérapeutique :
Date

Examen

TDM

RC/RP/TS/TP
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Type de cure Cure 7 Cure 8 Cure 9 Cure
Date

Respect des
délais/dose

G-CSF : Dose/Nb
jours

Toxicité Ouil]] Non[]] Ouil]] Nen[J) Ouil]] Non[]] Ouil"] Nen[]]
Si oui, spécifier :
-NFS

- Fievre :
-ATB:

- Transfusion

A- CHIRURGIE : Oui o Date: Equipe :
Non o
Type :
B- RADIOTHERAPIE : Oui o Non o
- Siége : o Aires ganglionnaire cervicale o Poumon o
- Dose :
- Fractionnement :
- Etalement : DU ol visnaminpinag { e jours)

- Toxicité :

Autres chimiothérapies : haut risque
Réponse a la fin du traitement: RC RP Tm Stable Tm

Progression

|8 - SUIVI
- Date des derniéres nouvelles : / /
- Rémission compléte : Oui O Non O
- Rechute : Non O Oui Odate:..../[.... ... (Fin de traitement :
........... )
= Locale: Régionale :
= Ganglionnaire : A distance :
Traitement de la rechute : Non O Oui O:
-Décédé: Non O Oui Odate:....[..../..... Cause :
=PDV:Non O Oui O:
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Annexe 2 : protocole MMT 95

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

..........................................................................................................

Tumeur avec maladie résiduelle
(stade | pT3 a, b, c)

Réponsc = ; 1
£ . VA va
v
A
v

WA VA A
T Chi .
1 compléte
L8]
<
~ Réponse / £
0% v
/ A
L
Chirurgie v
incompléte A
\‘ -
|
VCE VCE g

wvaA Iva
Pas de
] Reponse trantement
: compléte local
L
L)
A Pas de Chirurgic &
T réponse P  Radiothérapic
n
o
~
Bl
Réponsc = v complite
S0 A
L
J 1 v Pas de
VCE vee | 2 Spas
1
Réponse < % ) l
S0 ~
- Chirurgic
E — Radwthérapic
ﬂ( ""I. "'I""‘E s
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Tumeur avec maladie résiduelle (stade (& | Repons ; 1
11 pT2 et stades I et 11 pT3 abe H compllee VA VA
t
pre— ; l A Réponse
f e[ -
4 1 Pas de '
L1 ]
L Pas de trastement
. vl || e ol
; A
IVA wA | 3 \‘ R
1 Chirurgie
of S > v o
N

IVA IVA IVA IVA

——— IVA IVA IVA IVA
Chirurgie ncompléte ou
impossible
- Réponse 2 Réponse ‘
VLT
VCE VCE s £—l 5
:} VCE VCE :
A Pas de
.' \ H k==
- Réponse < I l
2 50% o
il ‘ .
S Chirurgie =
— Radiothérapie
Chisungle +
Tumeurs avec envahissement _Ganglions
ganglionnaire: A S
Stade 111 - /V"""'“"""‘
v
1 17 ° (&  © 1T 1 1 1
IVA  CEV IVE IVA CEV IVE vl WA  CEV IWE VA CEV  IVE
A
IT + Traitement local de la tumeur primitive
/O
N
Ganglions envahis ou —
g -+

I D e O

vVa CEV  IVE 1IVA CEV IVE

—p

RADIOTHERAPIE
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Annexe 3 : 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 years
vV Vvyv vVvVvvVvy vV V V V vV Vv .y
Surgery A A A A A A A A
Weeks 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 1112 13 14 15 16 1718 19 0 AU 2
Cycle no. 1 2 3 4 5 6 7 B
V = Vincristine 1.5 mg/m” (maximum single dose 2 mg) as a single intravenous injection_
A-MwmbI.Sm’(mmshgledosezmg)unmgkimrmim.
Localised non alveolar RMS, microscopically completely resected (IRS Group 1), at all sites,
and
SUBGROUP B nodes negative
and
tumour size > § cm or age > 10 vears
1] 1 1
Surgery VVV| VVV] v v v v v Al \
A A A A A A A A A
Weeks. 123 456 7 10 13 16 19 n bil

1 Ifosfamide 3 g/m’ is given as a 3 hour i.v. infusion daily, with Mesna (3 g/m’) and hydration, on days 1 & 2 for each course of treatment. (Total IFO
dose/course = 6 g/m’).

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 111 localised in orbit, head and neck non PM or GU non bladder-prostate,
SUBGROUP C and nedes negative

and_amy size or age
CR and —
Favourable Age I 1 I q 1 L ;
and Tumour size = [V : v v v \J g s
ks | (Option A) A R A A A A A E
v G L. 5
r R and E No Radiotherapy M
o [ i I Pavourabls Age « f, -
: v vv| v vv]|]v land Tumour size N T
% A A A (Option B) B T
I h R
ICR and = v v v v v v o
Re— L nfavourable age A L] A A A A A z
Tumour size
Radiotherapy
>1/3
s P Iz“lh-:w+l‘r I
N 1 235 4 56 7 v 10 13 16 19 n 25

lﬁ-l‘-'klﬂf':‘"nm-llhs-i.\r infusion daily, with Mesna (3 g/m” ) and hydration, on days 1 & 2 for cach course of treatment. (Total IFQJcourse = 6 g/m’).

v Vincristine 1.5 (max. single dosc 2 mg) is given as a single Lv. mpection on day | of cach course and weekly, for a total of 7 consceutive doscs, from weck 110 7.
A Actinomycin D 1.5 mg/ m® (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day | of cach course.

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

Neote: Paticnts with favourable age (< 10 ycars) and tumour < 5 cm at diagnosis, who achi the plete remission after the initial treatment (3 courses of IVA + surgery)
have two options:
- Option A: paticnts will reccive 6 courses of IVA without radiothcrapy.
- Option B: mﬂmﬂmoflVAmmmlf&ﬂhh btained th dary op (histologically CR). Otherwise
they will be treated as patients in CR with unfavourable features. NOTE. Gmmﬁemm.lﬂﬂr“- ish Group do d aption B.

mm“&ﬂhllwl&muw“(w bladder-prostate or “other sites™

SUBGROUP D nodes negative
and

tumour size < § cm and age < 10 years

N L A
ol 0 s
R 1] 1 1 (@3 1 1 1] 1 C s
G v vv|iv vv|v or \ v v v A E
el | A A PRI A As A A b
R
o ¢'n
Radiotherapy O N
A N T
T
R
sD I.’.‘I'uleT I o
L
Whs. T Y B ] 10 13 16 19 n 25

1 Ifosfamide 3 g/m’ u.nulua!lnlw infusion daily, with Mesna (3 g/m") and hydration, on days | & 2 for each course of treatment. (Total IFO

dmdm-(ny'ml

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 1 10 7.

A Actinomycin D 1.5 mg/ m* (maximum single dose 2 mg) as a single i.v. injection on day | of each course.

® Actinomycin may be given at the very beginning of RT (week 13) but is omitted during RT (week 16). see chapter 23.11.
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po— non alveolar RMS, IRS Group 11 or 111, localised in parameningeal, extremities, GU bladder-prostate or “other sites”
and nodes negative, and tumour size > 8 cm or unfavourable age = 10 year
SunGrour F non alveolar RMS, IRS Group | or 11 or 1L any site and nodes positive, and any tumour size or age
wre G RMS, and any IRS Group 1 or 1l or 111, and any site and nodes negative, and any tumour size or age
1 1 E 1 T - Stop Treatment
vV VVI|IV VYV v u 2)\
A A A r AS
a ]
| L I 1 i . P 2
Random e |V v v v v Ccs Random
v A A* | ]A A A oM
1 1 1 NE
VvV VY|V VY v B Radiotherapy TN
A A A RT Vinorelbine/C:
Do |De Do L 0 x 6 courses (24 weeks)
L
Weeks 1 23 4 856 7 T w 13 16 19 2 25 i3
Tumour evaluation Tumour evaluation
Ifosfamide 3 g/m’ is given as a 3 hour i.v, infusion daily, with Mesna (3 g/m”) and hydration, on days | & 2 for each course of treatment. (Total IFQOVcourse = 6 g/m’).

1

V' Vincristine 1.5 mg/m” (max. single dose=2 mg) is given as a single i.v. injection on day | 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 | of each course of treatment.
‘Arﬂnﬂl}rﬂumyh’giwnauhmwmofkrwJJJMI!mﬂmfdum RT (week 16), see chapter23.1 1.

Do

Daxorubicin 30 mg/m
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Annexe 4 : évaluation de la réponse a la chimiothérapie selon RECIST

Méthode RECIST
Plus long diametre : somme des diametres si
Mesure ) i
plusieurs lésions
Réponse compléte (RC) Disparition de toutes |ésions

) Diminution> ou = 30% avec absence de
Réponse partielle (RP) g
nouvelle |ésion

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

Augmentation =20% ou apparition de
Maladie progressive (MP) =
nouvelles lésions

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