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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI w\“ww"“y
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S / “\«N’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Drrits
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

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

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
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

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



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.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



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

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

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.
Pr.
Pr.

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie g
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
4 R
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

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

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

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

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




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.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




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

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
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Les cancers de l'enfant de moins de 15 ans représentent moins de 1 % de
I'ensemble des cancers : on dénombre 10 a 15 nouveaux cas par an pour 100 000
enfants agés de 0 a 14 ans. Ils représentent la deuxieéme cause de mortalité chez
les enfants de 1 a 14 ans (20 % des déces).

Ils différent des cancers de l'adulte par leur répartition histologique et par

leur taux élevé de guérison, au prix d'éventuelles séquelles.

Les tumeurs mésenchymateuses malignes représentent un groupe
hétérogene de tumeurs développées a partir des tissus de soutiens : tissus
conjonctifs, vasculaires, nerveux ou adipeux. Ces tumeurs se définissent par les

tissus qu’elles reproduisent

Le rhabdomyosarcome est une tumeur maligne d’origine mésenchymateuse
comportant une différentiation musculaire striée plus ou moins marquée,
d’étiologie inconnue. C’est une tumeur du nourrisson ou de I’enfant en bas age,

rare chez 1’adulte.

Les localisations génito-urinaires sont parmi les plus fréquentes avec une
fréquence de 20 a 34% de ’ensemble des RMS

C’est une tumeur de haut degré de malignité qui se distingue des autres
sarcomes par son agressivité locorégionale, son évolution métastatique et son

pronostic défavorable. Le diagnostic n’est posé qu’a I’examen histologique.
Leurs traitements sont multidisciplinaires associant chirurgie,
Chimiothérapie et radiothérapie.

Nous présentons une série de 5 cas de rhabdomyosarcome de la vessie, et
nous discutons les caractéristiques diagnostiques, thérapeutiques et évolutives de

ces tumeurs.

L’intérét principal de ce travail est d’évaluer la place de la chirurgie qu’elle

soit curative ou palliative dans la prise en charge de ce type de tumeur.






I. Rappel embryologique : [2]

Les voies urinaires hautes (Tubes collecteurs, calices, bassinet et ureteres)
sont d’origine mésodermique et les voies urinaires basses (vessie et urétre) ont

une embryogénese complexe, essentiellement d’origine endodermique
1. Séparation du cloaque :

L’embryon comporte une région terminale commune au canal intestinal et
au canal uro-génital appelée le cloaque, dont I’abouchement extérieur est
délimité par la membrane cloacale. Le septum uro-rectal va diviser le cloaqueen
sinus uro-génital primitif (ventral) et en rectum (dorsal) entre la 4¢me et la 6éme

semaine.

¢ Le sinus uro-génital primitif est a I'origine de la vessie, de 'urétre

pelvien et d’une expansion inférieure : le sinus uro-génital définitif.

¢ Le septum uro-rectal va partager en outre la membrane cloacale en deux
membranes uro-génitale (ventrale) et anale (dorsale). Ces deux membranes vont

se résorber pour former respectivement 1’orifice uro-génital et anal.
2. Développement de la vessie :

La vessie se développe a partir de la partie supérieure du sinus urogénital

qui est en continuité avec I’allantoide.

L’allantoide va s’oblitérer progressivement pour former un cordon fibreux
allant de I’ombilic au dome vésical, I’ouraque, qui deviendra apres la naissance

le ligament ombilical médian.

A partir de la 5¢éme semaine, le cloaque est divisé en rectum en arricre et

sinus uro-génital en avant, qui formera la plus grande partie de la vessie.



La croissance rapide de la face dorsale du sinus uro-génital aboutit a
I’incorporation bilatérale dans sa paroi des uretéres et des canaux de Wolff,
formant ainsi un triangle appelé¢ le trigone vésical. Les canaux de Wolff

formeront les futurs canaux déférents.

Le trigone vésical sera formé par le rapprochement des orifices urétéraux et
du canal de Wolff. Le trigone est d’origine mésoblastique alors que la paroi

ventrale de la vessie est d’origine endodermique.

sinus urogénital primitif
canal de Wolff
bourgeon urétéral

canal excréteur commun
portion pelvienne du sinus urogénital
. zone génitale

ool A .

zone urinaire

Figure 1: Vue dorsale des rapports entre les canaux mésonéphrotiques de Wolff et les

uretéres au moment de leur incorporation dans la paroi dorsale de la vessie



I1. Rappel anatomique :

1. Anatomie descriptive de la vessie :

1.1. Généralités :

La vessie est un réservoir musculo-membraneux ou s’accumulent dans
I’intervalle des mictions 1’urine, sécrétée de facon continue par les reins. Elle se
s : . ,

compose d’un socle trigonale fixe au contact du plancher pelvien, surmonté

d’une calotte mobile.

La vessie occupe la quasi-totalit¢ de la loge vésicale, située a la partie

antérieure et médiane de la cavité pelvienne
1.2. Situation :

La loge vésicale est donc située a la partie antérieure du pelvis, en arriére
de I’arc antérieur de la ceinture osseuse pelvienne, au-dessus du plancher
pelvien et chez ’homme, de la prostate, en avant des organes génitaux internes
et du rectum, au-dessous du péritoine. Profondément encastrée dans le pelvis,
dans sa partie inférieure, elle a pour particularit¢ de posséder une paroi
antérieure souple et extensible qui peut se distendre et se déformer au fur et a
mesure de la réplétion vésicale, prenant alors une situation partiellement

abdominale.

Lorsqu’elle est vide, la vessie est un organe purement pelvien. Pleine, elle
déborde largement le bord supérieur de la symphyse pubienne et fait saillie dans

I’abdomen [79].

Chez I’homme, elle est située au-dessus du plancher pelvien et de la

prostate, en avant et au-dessus du rectum et de la vésicule séminale (Fig. 2).
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Figure 2: Coupe sagittale du pelvis chez ’homme [Netter, 82]

1.3. Morphologie :

La forme de la vessie dépend avant tout de son état de vacuité ou de
réplétion :
- Vessie vide : la vessie a paroi épaisse, aplatie de haut en bas et d’avant en
arriere, de forme prismatique, triangulaire et présentant :
s Trois (03) faces :
e Une face postéro-inférieure (base vésicale) : triangulaire, a sommet
antéro-inférieur correspondant a 1’orifice urétral et a base postérieure
recevant les ureteres.

e Une face antéro-inférieure : triangulaire, a base inférieure et sommet

supérieur prolongé par le canal de I’ouraque.



e Une face supérieure : triangulaire, & sommet antérieur se prolongeant
par ’ouraque.

¢ Trois (03) bords : un postérieur et deux bords latéraux.

¢ Trois (03) angles : deux latéraux droit et gauche et un angle antérieur,
appelé sommet se continuant avec I’ouraque.

- Vessie pleine : ses faces antéro-inférieure et supérieure se distendent, elle
prend alors une forme ovoide alors que la base vésicale reste fixe. On
oppose alors :

s La Base vésicale : qui est fixe, correspond a la face postéro-inféricure et
recoit les deux ureteéres. C’est le trigone de Lieutaud ; dont 1’abord
chirurgical est difficile.

¢ La calotte vésicale ou dome vésical : formé par la face antéroinférieure
et la face supérieure, partie mobile, extensible, contractile, cette derniere
présente un abord chirurgical plus aisé [79,80,81].

1.4. Moyens de fixité de la vessie :
Ils sont représentés par :

- Les connexions de la vessie avec 1’urétre et la prostate chez ’homme,

- Les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure de la vessie
au pubis.

- Plus accessoirement par I’ouraque et les artéres ombilicales oblitérées qui
vont se fixer a la face postérieure de 1’ombilic.

- Le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces latérales de la

vessie.

La cystectomie conduira a faire le tour d’exéreése de tous ces moyens de

fixité pour pouvoir libérer la vessie [79,80,81].



2. La loge vésicale :
2.1. Généralités :

2.1.1. Définition et limites de la loge vésicale :

La loge vésicale est définie comme étant la partie antérieure du

compartiment viscéral du pelvis, elle est limitée : (Fig 3)

- Enbas : par le plancher pelvien

- Latéralement : par la partie antérieure des lames sacro-recto-génitovésico-
pubiennes

- En avant : par ’aponévrose ombilico-pré-vésicale

- En arriére : par la cloison vésico-vaginale chez la femme ou 1’aponévrose
prostato-péritonéale de Denonvilliers chez I’homme

- En haut : par le péritoine

Coupe frontale chez 'homme

Péritoine

Hranche

Inteneure

du pubis

Pilier du pénis
et muscle
ischio
1 g VEermeus
Membrane pérneale et muscle sphincter de l'urétre= Cave u
i V‘H".\" () H'q-"l‘~|'4 LN Lame
Corps spongieus of muscle bulbospongieus = superficielle du
-~ fascia superficiel
Lame profonde du fascia superficiel du périnée !
du péringe

de recouvrement de Gallaudet
nt e LRIN] Hascia de Colles

Figure 3: Coupe frontale du pelvis chez ’homme [Netter, 26]



2.1.2. Situation :

La loge vésicale est donc située a la partie antérieure du pelvis, en arriere

de I’arc antérieur de la ceinture osseuse pelvienne, au-dessus du

plancher pelvien et chez ’homme, de la prostate, en avant des organes
génitaux internes et du rectum, au-dessous du péritoine, profondément encastrée
dans le pelvis dans sa partie inférieure ; elle a pour particularités de posséder une
paroi antérieure souple et extensible, qui peut se distendre et se déformer au fur
et a mesure de la réplétion vésicale prenant alors une situation partiellement

abdominale (Fig. 4,5 ) [79,80,81].
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profond du périnée
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Muscle élévateur de
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diaphragme pelvien

Muscle Profond
sphincter ) gyherficiel Espace rétro-anal profond
externe de )
I 3 Sous-cutane . )
anus Ligament ano-coccygien

Fascia profond du pénis
(de Buck)

Fascia superficiel du périnée
(de Colles)

Espace rétro-anal superficiel (partie
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E\pd( € sous-muqueux
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souvent indistinctes Espace péri-anal

Muscle bulbo-spongieux et lame profonde du fascia superficiel
du périnée (fascia de recouvrement de Gallaudet)

Espace superficiel du périnée

Figure 4: Espaces pelvi-périnéal chez ’homme (Loge vésicale)[82]
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Figure 5: Coupe sagittale du pelvis et rapports de la vessie [Netter 82|

2.2. Les parois de la loge vésicale :

2.2.1. Paroi inférieure :

Elle a une constitution différente chez 1’homme et chez la femme.

- Chez I’homme :
La paroi inférieure n’établit qu’une séparation trés incomplete et plus ou

moins artificielle avec la loge prostatique sous-jacente. Cette paroi est constituée
en effet :

11



= En avant : par les ligaments pubo-vésicaux, tendus obliquement en arriére
et de bas en haut depuis la face postérieure et le bord inférieur du pubis
jusqu’a la face antérieure de la vessie. Comme dans la prostatectomie, ces
ligaments sont préservés si possible lors de la cystectomie en cas ou un
remplacement de vessie est prévu. Ces ligaments renforcent le néo-
sphincter urétral donc un meilleur contrdle de la continence

» Plus en arriére : la lamelle fibreuse inter-vésico-prostatique, mince lame
fibreuse venue de I’aponévrose pelvienne supérieure, ne sépare que tres
incompletement la face inférieure de la vessie de la base prostatique. En
réalité, base vésicale, base prostatique et urétre sont étroitement solidaires
et il est chirurgicalement impossible de les dissocier.

= Encore plus en arriere : la paroi inférieure est formée par le feuillet
antérieur de I’aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers, recouvrant
les vésicules séminales et les parties terminales des canaux déférents.

2.2.2. Paroi antérieure :

Constituée par I’aponévrose ombilico-prévésicale correspondant aux tentes
vasculaires des artéres ombilico-vésicales qui la sous-tendent latéralement. C’est
une lame cellulo-fibreuse, triangulaire, a sommet supérieur fixé a ’ombilic, la

base adhére en bas aux ligaments pubovésicaux sur la ligne médiane :

= Latéralement, elle adhére a I’aponévrose pelvienne et aux lames
sacro-recto-génito-pubiennes

= Adhere au péritoine par ses bords postéro-latéraux qui sont sous
tendus par les artéres ombilico-vésicales

= Adhere au canal de I’ouraque sur la ligne médiane

12



» Adhere par sa face postérieure a la vessie par I’intermédiaire d’une
couche cellulaire lache, formant la gaine allantoidienne
= Sa face antérieure, constitue la paroi postérieure de 1’espace
prévésical
a. Les parois latérales :
Elles sont en fait de simples bords, formés en bas par la partie toute
supérieure des lames sacro-recto-génito-vésico-pubiennes et en haut par la partie

postérieure de I’aponévrose ombilico-pré-vésicale.
b. La paroi supérieure :

Elle est formée par le péritoine qui a une disposition différente selon que la

vessie est pleine ou vide.

- Lorsque la vessie est vide : le péritoine revét la paroi abdominale
antérieure, se reflétant sur la face supérieure de la vessie qu’il tapisse et a

laquelle il adhere avant de redescendre sur sa face postérieure et d’aller :
Chez ’homme : former le cul de sac de Douglas

- Lorsque la vessie est pleine : clle souléve le péritoine, déterminant la
formation d’un cul de sac antérieur pré vésical qui se prolonge sur les faces

latérales de la vessie et de sa loge [79].
2.3. Rapports de la loge vésicale et de la vessie :
Ils sont naturellement différents chez I’homme et chez la femme.
2.3.1. Les rapports chez ’homme :

- La face supérieure : enticrement péritonisée, répond a la grande cavité

péritonéale et son contenu (anses gréles, caecum et a ’appendice) et surtout au
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colon sigmoide qui est en contact direct avec le dome vésical. Ce rapport de la
vessie avec les ¢léments digestifs permet facilement le recours aux segments

intestinaux dans les différentes techniques de dérivations urinaires.

- La face antéro-inférieure : répond a I’espace pré-vésical mais ses

rapports sont différents suivant que la vessie est vide ou pleine

Lorsque la vessie est vide : elle répond a I’espace pré-vésical de Retzius,
limité en avant par le pubis, en arriere par I’aponévrose ombilico-pré-vésical, en
bas la vessie est unie a la face postérieure par les ligaments pubo-vésicaux qui
séparent cet espace pré vésical de la loge pré prostatique contenant le plexus
veineux de Santorini [79] ; il n’existe pas de point de passage entre les deux
structures [81]. Cette face répond également aux muscles obturateurs internes et

releveurs de I’anus, revétement de I’aponévrose pelvienne.

Lorsque la vessie est pleine : la face antéro-inférieure remonte largement
au-dessus du détroit supérieur et répond a la paroi abdominale par

I’intermédiaire de I’aponévrose ombilico-pré-vésicale

- Les bords latéraux : ils sont longés par I’artére ombilicale, celle-ci est
elle-méme croisée, le long du bord latéral de la vessie par le canal déférent qui

passe au-dessus d’elle.

- Le rapport essentiel est représenté par le canal déférent qui aprés sa sortie
de I’orifice inguinal profond a un trajet oblique en bas et en arriere et en dedans
de la face inférieure du péritoine, a laquelle il adhére. Aprés avoir croisé les
vaisseaux iliaques externes, puis le pédicule obturateur, il surcroise d’avant en
arriere et de dehors en dedans I’artére ombilicale, preés de 1’angle postéro-latéral

de la vessie.
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Plus loin, le déférent croise a distance la face supérieure de I'uretére et

pénetre dans la loge génitale entre les deux feuillets de 1’aponévrose de

Denonvilliers pour rejoindre la vésicule séminale correspondante et venir se

terminer au niveau de la base prostatique.

- La base vésicale : (Fig. 6, Fig. 7) contracte des rapports fixes :

Tout en avant, le col vésical situé a environ 2 cm au-dessus et en arriére
du bord inférieur de la symphyse pubienne, se continue en bas avec
I’urétre enserré par les fibres circulaires du sphincter lisse et répond a
I’échancrure antéro-supérieur de la prostate.

Plus en arriére, le trigone vésical répond a la base prostatique

Encore plus en arriere, le bas fond vésical répond a 1’aponévrose
prostato-péritonéale, contenant pres de la ligne médiane, la terminaison
des deux canaux déférents, en dehors des vésicules séminales. Ces
¢léments sont accompagnés par la terminaison de ’artére vésiculo-
déférentielle et par le plexus veineux séminal.

Tout en arriere, le feuillet postérieur de 1’aponévrose
prostatopéritonéale sépare tous ces ¢léments de la face antérieur de

I’ampoule rectale [79, 80,81].
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Figure 6: Vue postérieure de la vessie [Netter, 82|
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Figure 7: Vue supérieure du pelvis chez ’homme [Netter, 26]
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3. La vascularisation de la vessie : (Fig. 8).

3.1. La vascularisation artérielle :
Elle est répartie chez ’homme comme chez la femme, en trois pédicules.

- Le pédicule supérieur : est formé par trois ou quatre branches qui
naissent de la partie perméable de I’artére ombilico-vésicale ainsi que
quelques rameaux nés de 1’artére obturatrice.

- Le pédicule inférieur : le plus important, d’aspect et de constitution

différente chez ’homme et chez la femme.
Chez I’homme :

Formé au dépend de I’artére génito-vésicale (branche du tronc antérieur de
I’artére hypogastrique) qui a un trajet oblique en bas, en avant et en dedans

croisant I’uretere par en avant et se divise en deux branches terminales :

¢ La vésiculo-déférentielle : qui se ramifie a la face postérieure des

vésicules séminales

¢ L’artére vésico-prostatique : se divise au contact de la base vésicale en
une artére prostatique qui descend sur la base des faces latérales de la prostate et
une branche vésicale qui s’applique sur la face postéro latérale de la vessie ;

c’est essentiellement I’artére du trigone vésical.
3.2. La vascularisation veineuse :

Les veines vésicales ont une disposition différente de celles des artéres
puisqu’il n’existe pas de veines ombilicales. Elles naissent d’un réseau
superficiel, particuliecrement a la face antérieure de la vessie qui se regroupe en

trois pédicules :
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Le pédicule antérieur : formé par deux volumineuses veines
paramédianes qui se déversent en bas dans le plexus veineux de Santorini.
Le pédicule latéral : le plus important qui se jette dans le plexus veineux
vésico-prostatique de 1a gagne les veines iliaques internes.

Le pédicule postérieur : rejoignant les veines séminales et déférentielles

chez ’homme, pour rejoindre plus loin les veines iliaques internes.
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Figure 8: Vascularisation du pelvis chez ’homme [82]

20



3.3. Le réseau lymphatique :

Les études anatomiques ont €t¢é multiples, mais le travail de référence est
celui de Cuneo et Marcille en 1901. Ils décrivent un lymphocentre ilio pelvien
qui recoit les lymphatiques de tous les organes pelviens. Ce lymphocentre est

subdivisé suivant les axes vasculaires en :

- Iliaque externe : constant, comprenant trois (03) courants, artériel (trois
(03) lympho-noeuds), artério-veineux (02 lympho-noeuds), sous veineux

au contact du nerf obturateur (quatre (4) a cinq (5) lymphonoeuds).

Les collecteurs lymphatiques de la vessie se jettent essentiellement dans

cette chaine.

- Iliaque interne : comportant un lympho-noeud a I’origine des branches
de division de Dartére iliaque interne : ombilicale, vésicoprostatique
pudendale, rectale moyenne, sacrée latérale

- Iliaque commun : avec deux (02) lympho-noeuds latéraux, deux (02)

lympho-noeuds postérieurs dans la fosse lombo-sacrée décrite par Cuneo et
Marcille et deux (02) lympho-noeuds médiaux ou pré sacrés encore appelés
lympho-noeuds du promontoire. Les voies de drainage lymphatique de la vessie
comportent trois (03) groupes de ganglions dans la systématisation la plus

fréquente :
- Les ganglions lymphatiques viscéraux au contact direct des viscéres

- Les ganglions lymphatiques pariétaux du bassin, second relais

lymphatique et objet du curage a titre diagnostic. Ils comportent :

e Les ganglions lymphatiques obturateurs

e Les ganglions lymphatiques iliaques externes
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e Les ganglions lymphatiques iliaques internes
e Les ganglions lymphatiques iliaques communs

e Les ganglions lymphatiques pré sacrés latéraux

- Les ganglions lymphatiques extra pelviens a distance pré-latéro et inter
aortico-cave [82,83].
3.4. Innervation de la vessie :
Les nerfs vésicaux proviennent d’une part des troisieémes et quatrieémes
nerfs sacrés, d’autre part et surtout du plexus hypogastrique. Ils gagnent la

vessie en cheminant le long des lames sacro-génito-pubiennes en passant en

dehors des vésicules séminales chez I’homme.
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Nous menons une étude rétrospective a propos d’une série de 5 cas de

rhabdomyosarcome de la vessie dans les services de chirurgie et d’oncologie

pédiatrique de ’Hopital d’Enfants de Rabat colligés entre 2008 et 2017.
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Observation 1

Il s’agit de J.I patient 4gé de lan et 6 mois, 3F3, originaire et habitant

Ouazzane ayant le Ramed comme assurance sanitaire.
Ateds =0

HDM : le début de la symptomatologie remonte a 3 mois de son admission
par I'installation d’une dysurie avec une miction goutte a goutte accompagnée
d’une constipation et d’une douleur abdominale persistante, ce qui a motivé une
consultation chez un pédiatre qui I’a adress¢ a I’hdpital des Enfants Rabat apres
réalisation d’un bilan fait d’une échographie et TDM abdominale pour

complément de prise en charge.
Examen :

e Général : patient en bon état général, CNC , normocarde eupneique
e Abdominal : abdomen souple, présence d’une masse pelvienne dure
ferme 3cm de grand axe, sensible, pas d” hépatosplenomégalie

e Aire GG libre le reste de I’examen est sans particularité.
Examen complémentaire :

Bilan biologique

e NFS: HB 10.4g/dl GB 20000 ele/mm3 PNN 16800 ele/mm3
PLT 303000 ele/mm3

e lonogramme : normal

Bilan radiologique
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» Echographie abdomino pelvienne (27/08/2013) : Epaississement

pariétal vésical post bourgeonnant en faveur d’une tumeur du sinus

urogénital.

» TDM abdomino pelvienne (04/09/2013) : Aspect en faveur d’un

rhabdomyosarcome de la vessie stade 1.

Biopsie (13/9/13) faite par endoscopie : résultat ana path en faveur d’un

rhabdomyosarcome embryonnaire.

Bilan d’extension :

e Rx thorax : normal

e Médullogramme des 2 crétes + BOM : normal

e Scintigraphie : normal

Traitements :

e Considéré comme un RMS vésical non métastatique 1’enfant a re¢u une

chimiothérapie néo-adjuvante faite de 2 cycles d IVA CEV IVE
(07/10/10-28/01/14) (avec une réduction de la lésion endoluminale
vésicale de 60%)

e Chirurgie : (12/03/14) compte rendu opératoire :

Malade S.AG. IV .DD

Abord par faux Pfannansteil

Ouverture longitudinale de la face ant de la vessie

L’exploration trouve une masse mesurant 3/1 cm au niveau de la face
ant de la vessie supplantant le col vésical

M¢éats urétéraux sont indemnes

Parois vésicale épaissie mais non infiltré (vessie de lutte)
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- Résection de la masse au ras du détrusor
- Fermeture de la bréche muqueuse

- F.P.P.P sur un drain de redon aves sonde vésicale en place

Une TDM abdomino pelvienne réalisé le 24/03/14 : aspect en faveur d’un

résidu tumoral endoluminal du plancher vésical mesurant 12x11x10 mm
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Figure 9: TDM abdomino pelvienne : aspect en faveur d’un résidu tumoral endoluminal



L’enfant a regu un troisieme cycle IVA CEV IVE en post op (9 cures)
e Radiotherapie :

RMS Vésical opere apres 2 cures de chimiothérapie néo-adjuvante suivie
d’une cure de chimiothérapie adjuvante ; une radiothérapie a été réalisée sur le
volume vésical pré chimiothérapie a la dose totale de 36 Gy en 20 séances

(24/06/14-06/08/14) suivi d’un boost de 14.4 Gy en 8 séances sur le résidu

tumoral.

L’évolution a été marquée par la réapparition des symptomes (dysurie)
avec présence d’un épaississement circonférentiel de la paroi vésicale au scanner

(rechute ou progression de la tumeur ?)
Vu cette évolution le patient a été mis sous chimiothérapie métronomique.

Echographie abdomino pelvienne (11/05/16) : processus Iésionnel du sinus
urogénital d’écho structure tissulaire mesurant 45x45x55 mm de contours

irréguliers envahissant le fond vésical.
Epaississement de la paroi vésicale circonférentiel mesurant 5 mm.
Discrete dilatation urétéro pyélo calicielle

C /C : Aspect en faveur d’une progression de la maladie
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Figure 10: Echographie abdomino pelvienne : processus lésionnel du sinus urogénital

Apres avoir recu 4 cycles de chimiothérapie métronomique, enfant mis

sous traitement palliatif ; endoxan 1sem/2
Vue le 02/12/16 :

Patient en phase évolutive d’un RMS urogénital sous traitement palliatif

depuis le 11/05/16 ; considéré au-dela de tout ressource thérapeutique.
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Observation 2

Il s’agit de B.S, patient 4gé de 2 ans et 9 mois, fils unique habitant Salé,

mutualiste
ATCDs =0

HDM : le début de la symptomatologie remonte a une semaine par
I’apparition d’une masse abdominale, sans autre signe associé. 4jours plus tard
I’enfant a présenté une rétention aigu d’urine, il a consulté par la suite chez un
pédiatre ou 1l a réalisé» un bilan fait d’une échographie+TDM
abdominopelvienne+biopsie puis adress¢ a 1’Hopital des Enfants Rabat pour

complément de prise en charge.
Examen :

e Général : enfant en bon état général, CNC, normocarde,eupneique
e Abdominal : masse abdomino pelvienne prenant 1’hypogastre et
I’hypochondre gauche mesurant 13/7 cm

e Aires ganglionnaires libre, le reste de I’examen est sans particularité
Examen complémentaires :

Bilan biologique :

e NFS : HB:12g/dl GB :8000 ele/mm3 PNN: 320 ele/mm3

PLT: 293000ele/mm3

e lonogramme : normal
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Bilan Radiologique :

» Echo abdomino pelvienne (07/06/10): Masse abdomino pelvienne
12x9x6 cm d’écho structure tissulaire hyperéchogeéne et hétérogene
adhérante au dome et a la paroi latérale de la vessie faisant évoquer une
tumeur du sinus urogénital.

» TDM abdomino pelvienne (08/06/10): Tumeur hypervasularisée

abdominopelvienne intra péritonéale.
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(b)

Figure 11: (a,b) : TDM abdominopelvienne : Tumeur hyper vascularisée

abdominopelvienne intra péritonéale

(b)
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Biopsie Echo guidée (11/06/10): étude ana path en faveur d’un

Rhabdomyosarcome embryonnaire.

Bilan d’extension :

e Rx thorax : normal

e BOM : normal
Traitement :
e Chimiothérapie :

L’enfant a recu une chimiothérapie néo-adjuvante : 3 cures D IVA
(15/06/10-06/07/10-29/07/10) avec au Scanner du 27/08/10 une régression de la

masse de 30%

Figure 12: TDM abdominopelvienne montrant une réduction de 30% du volume

tumoral.

3 autres cures d IVA supplémentaire regus (31/08/10-21/09/10-12/10/10)

Evaluation au scanner du 28/10/10 ; régression de 50% du volume tumoral.
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Figure 13: TDM abdominopelvienne montrant une réduction de 50% de la masse

tumorale.

e Chirurgie : (10/11/10) compte rendu opératoire :

DD sur TO, AG+IOT

Incision cutanée de pfannansteil

Section musculaire horizontale

Découverte d’une tumeur du dome vésicale hétérogéne hyper
vascularisémesurant 8 cm de grand axe sur 5 cm au contact de la
paroi abdominale ant, prenant le dome vésical en partie et ne
concernant qu’une partie de la vessie, le reste de la vessie est
indemne ;résection de la tumeur et vérification de I’hémostase.
Fermeture de la vessie en 2 plans.

Mise en place d’un drain de redon.

F.P.P.P
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L’enfant a recu une cure de CEV 22/10/10) en post op (au lieu d IVA7;
manque de Mesna) Et une cure d’IVE (20/12/110).

Selon le compte rendu chirurgical : résection macroscopique complete mais

a ’ana path : limites incertaine d’ou la nécessité d’une radiothérapie.
e Radiothérapie :

RTH externe a la dose de 40.8 Gy en raison de 1.7 Gy par fraction en 24
séances (du 21/02/11 au 25/03/11)

Derniére consultation (24/08/17) : rien a signaler sur le plan clinique,

échographie abdominale normal.
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Observation 3

Il s’agit de I.N, Enfant de 15 mois, 2F2 originaire et habitant Sidi Kacem

ATCDs=0

HDM : la symptomatologie remonte a 6 mois par la survenue d’infections
urinaires a plusieurs reprises, hospitalisé par la suite a 1’Hopital des Enfants
Rabat (17/02/17) pour pyélonéphrite trainante compliqué d’une Rétention Aigue
d’urine avec une insuffisance rénal obstructive ayant nécessitée la réalisation

d’une cystostomie.

Examen : Etat général légérement altérée, conjonctives décolorées ; le

reste de ’examen est sans particularité
Examen complémentaires :

Bilan biologique :

e NFS : HB 6g/dl GB : 2890 ele/mm3 PNN : 1080ele/mm3
PLT : 252000ele/mm3
e lonogramme : urée : 1.27g/1 créatinine : 59mg/1

Bilan Radiologique :

» Echographie abdominopelvienne (18/02/17) : urétérohyronéphrose
bilatérale avec volumineux globe vésical siége d’une formation tissulaire
bourgeonnante au niveau du bas fond vésical.

» TDM abdominopelvienne (22/08/2017) : épaississement pariétal vésical,
bourgeonnant asymétrique et régulier mesurant 23mm d’épaisseur en
contact intime en avant avec la paroi pelvienne ant . C/c processus

Iésionnel vésical.
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Cystoscopie (28/02/17) : impossible car la vessie est hypertrophiée et si¢ge
d’un énorme hématome aves débris de tumeur nécrose, donc réalisation d’une
taille vésicale avec évacuation de I’hématome et d’une grande partie de la

tumeur nécrosée avec prélévements pour €tude histologique.
Ana-path (07/03/17) : Rhabdomyosarcome embryonnaire.
Traitements :
e Chimiothérapie :
Le patient a recu 9 cures d’IVA (du 13/3/17 au 7/11/17)

TDM abdominopelvienne (13/11/17) : processus Iésionnel tissulaire vésical
au dépend du bas fond et la paroi ant de la vessie, bourgeonnant en endoluminal,
de contour lobulé réalisant un aspect de grappe de raisin, ce processus se
rehausse de facon intense aprés injection de produit de contraste, il mesure
33x34x22mm , associ¢ a un épaississement diffus de la paroi vésical mesurant
26mm . Il infiltre la paroi pelvienne ant et arrive au contact du colon sigmoide

latéralement.

C/c : persistance du processus 1ésionnel vésical.
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Figure 14: TDM abdominopelvienne : processus lésionnel tissulaire vésical ce rehausse

de facon intense aprés injection produit de contraste

IRM abdominopelvienne (01/11/17) : processus tumoral endovésical (2/3
lumicre vésicale), avec épaississement circonférentiel de la paroi de la vessie,
sans retentissement sur le haut appareil. Absence d’adénomégalie (iliaque,

lomboaortique) et absence de 1ésions évolutives a 1’étage abdominal.

e Chirurgie (18/12/17) : compte rendu opératoire :
- Malade s/s AG/DD /IV
- Reprise de I’incision pfannanstiel
4 ler Temps : libération de la vessie par rapport a la paroi abdominal

ant et réclinaison du péritoine.
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Dissection de la face post de la vessie par rapport au rectum.
Libération des deux uretéres et dissection jusqu’au I’entrée au niveau
du trigone et ligature section.

Dissection latérale de la vessie puis face ant avec hémostase.

Cystoprostatectomie totale au niveau de I'urétre prostatique

4+ 2eme Temps ; Bricker.

Préparation d’une anse iléale de 10 cm a 40 cm de la valvule et
Ureteto-Entéro-anastomose latéro terminale I'uretére droit est passé
en

Rétro-rectal.

Extériorisation de I’anse en regard de 1’épine iliaque antero-sup
droite.

F.P.P.P

Pans.

Piece envoyée a ’ana-path

Nourrisson adressé au Chop pour suivi par le médecin référent et éventuelle

curiethérapie a haut débit si bas débit non disponible.

Vue en consultation mai 2018 :

Etat général conservé, pas de masse palpable, abouchement des uretéres a

droite propre, absence d’urine par voie urétrale.

Echographie du jour : vessie réséquée, absence de masse.

Séquelles expliquées a la famille : sac collecteur a vie, impuissance

sexuelle possible.
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Observation 4

Il s’agit de Z.1, enfant agé de 5 ans, 3F3, originaire et habitant Feés.
ATCDs=0

HDM : le début de la symptomatologie remonte a 5 mois par I’installation
progressive d’une douleur au niveau de la fesse gauche avec apparition d’une
tuméfaction au méme niveau. Puis apparition 2 mois plus tard d’une masse
pelvienne avec des douleurs abdominal accompagné de troubles de transit type

ténesme et dysurie aves des épisodes de Rétention aigu d’urine.
Examen :

e Général : enfant en bon état général, CNC, normarde , eupneique
e Abdominal : énorme masse abdomino pelvienne qui arrive jusqu’a

I’hypogastre, non douloureuse a la palpation, consistance molle.

Examen de la fesse : masse an niveau de la fesse gauche avec déviation de

I’anus.

e Aires ganglionnaires : adénopathies inguinales bilatérales.

Le reste de I’examen est sans particularité.
Examen complémentaires :

Bilan biologique :

NFS : HB : 7g/dl, GB 3117ele/mm3 , PLT : 199000ele/mm3
e [onogramme : normal

Marqueurs tumoraux : BHCG, AFP : normaux
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Bilan radiologique :

> Echographie abdominopelvienne (11/02/08) : masse tissulaire
d’écho structure hétérogene endopelvienne profonde semblant se développer au
dépend de la paroi inferieur de la vessie mesurant 10 cm de gros diamétre,
semble se prolonger a travers I’échancrure sciatique dans la fesse gauche
déterminant une volumineuse masse fessiére sous cutanée de méme écho

structure de la masse pelvienne.

1 D26B8cm
2 D1.450m
3 D2.76cm

Figure 15: Echographie abdominopelvienne : masse tissulaire d’écho structure
hétérogéne endopelvienne profonde semblant se développer au dépend de la paroi

inferieur
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» TDM abdomino pelvienne (25/02/08): présence d’un volumineux
processus Iésionnel pelvien, médian, hypodense, hétérogene renfermant des
calcifications se rehaussant de fagon hétérogene apres injection du produit de
contraste et infiltre le plancher vésical, avec extension endoluminale, en arriere
il s’étend jusqu’a L3 avec envahissement endocanalaire de L4 et L5 et
infiltration des psoas iliaques. C/c : aspect évocateur d’une tumeur du sinus

urogénitale

Biopsie écho guidée (26/02/08) : étude ana path en faveur d’un

rhabdomyosarcome embryonnaire.

Bilan d’extension :

e Rx pulmonaire : normal
e BOM : non faite

e Scintigraphie osseuse : non faite
Traitement :
e Chimiothérapie :

Le patient a recu 3 cures IVA du (06/03/08 au 15/04/08) puis 3 cures CEV
IVE CEV (car mauvais répondeur apreés les 3 premiéres cures); un bilan
d’évaluation fait par la suite objectivant une réduction du volume tumorale e

68%.
Ajout de 3 cures IVE CEV IVE.

e Chirurgie (22/10/08) : compte rendu opératoire :
- Sous AG, malade intubé ventilé en DD

- Incision de type Pfanensteil.
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Laparotomie au niveau de la ligne blanche.

L’exploration trouve une tumeur polylobée a point de départ vésico

prostatique et trés adhérente aux parois latérales du pubis et dont la
dissection par rapports a ses plans s’avere trés dangereuse (risque
d’incontinence)

- Le passage d’une sonde par le méat urétral est impossible.

- On décide de réséquer la tumeur par morcellement (presque totale)

- L’ouverture de la vessie la muqueuse est infiltrée.

- Vésicostomie+ F.P.P.P sur deux drains

Enfant perdue de vue.

43



Observation 5

Il s’agit de K.I, enfant 4gé de 11 ans, 1F5, originaire et habitant Nador
ATCDs =0

HDM : le début de la symptomatologie remonte & 1 mois par 1’apparition
de douleur sus pubienne de forte intensité accompagné de Brulure Mictionnelle
le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’amaigrissement non chiffré ce
qui a motivé une consultation a I’hopital Nador ou il a réalisé une échographie
abdominopelvienne puis référé a I’Hopital des Enfants Rabat pour complément

de prise en charge .
Examen :

e Général : enfant bien orienté dans le temps et 1’espace, CNC,
nomocarde,eupneique

e Abdominal : masse sous ombilical arrivant jusqu’au pubis, dure, bien
limitée, fixe légerement douloureuse.

o Aires Ganglionnaires libre. le reste de I’examen est sans particularité
Examens Complémentaires :

Bilan biologique :

e NFS :HB 15.5g/dl GB 10300ele/mm 3 PLT 287000 ele/mm3

e lonogramme : normal CRP : normal

Bilan radiologique :

» Echo abdominopelvienne (17/09/08) : processus Iésionnel rétro vésical

gauche faisant évoquer un rhabdomyosarcome.
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Figure 16: Echographie abdominopelvienne: processus lésionnel rétro vésical Gauche.

» TDM abdominopelvienne (21/09/08) : processus Iésionnel inter vésico
rectal gauche en faveur d’un rhabdomyosarcome compliqué d’urétéro

hydronéphrose bilatéral et de localisation hépatique secondaire probable
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Figure 18: TDM abdominopelvienne Montrant une localisation hépatique secondaire

probable.
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Biopsie écho guidée (26/09/08) : étude ana path : aspect morphologique

d’un rhabdomyosarcome embryonnaire.

Bilan d’extension :

e Rx thorax : normal
e M¢édullogramme +BOM : normal

e Scintigraphie osseuse : foyer scintigraphique fémoral Droit suspect.
Traitements :

e Chimiothérapie :
Le patient a recu 3 cures d IVA (du 03/10/08 au 18/11/08)

Puis 3 cures CEV IVE CEV (du 15/02/09 au 10/2/09) , avec réduction

tumoral de 33% au bilan d’évaluation.

e Chirurgie (19/03/09) : compte rendu opératoire :
Malade sous AG, IV, en DD

Dissection sous cutanée et ouverture du péritoine

L’exploration trouve une tumeur au dépend d la paroi vésical

postérieur

Cette tumeur s’étend en arriere et envahit la paroi antérieur du
rectum et s’étend latéralement a gauche et englobe les vaisseaux

iliaque gauche

On décide donc de s’abstenir et de réaliser une biopsie de la tumeur
Toilette + hémostase

- F.P.P.P sur drain de redon

Patient mis sous traitement symptomatique et palliatif : endoxan 1sem/2

Enfant perdue de vue.
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1. Age:

L’age des enfants variait entre 1 an et 11 ans avec une moyenne d’age de
4ans

2. Sexe:

Dans notre série, I’étude ne concerne que le sexe masculin

3. Répartition géographique :

Nos patients proviennent de différentes régions du Maroc avec 1 cas de la
région d’Ouazzane, 1 cas de Salé, 1 cas de Sidi Kacem, 1 cas de Feés et 1 cas de

Nador.

4. Données clinques :

e Motif de consultation :
Masse pelvienne + Rétention aigu d’urine (observation 2,4)
Pyélonéphrite trainante compliqué de rétention aigue d’urine (observation 3)
Douleur pelvienne + trouble de la miction (observation 1, 4,5)
e Examen clinique :
Masse hypogastrique chez 4 cas.

Examen normal chez 1 cas.
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5. Données para cliniques :

e Biologie :

Tous nos patients ont bénéficié d’une NFS, d’un ionogramme sanguin y

compris ’urée et créatinine.

1 seul cas a bénéfici¢ des marqueurs tumoraux (BHCG, AFP)

e Radiologie :

» L’échographie abdomin-pelvienne(réalisé chez tous les cas) a montrée :

Epaississement pariétal vésical post bourgeonnant chez 1cas.

Masse abdomino pelvienne d’écho structure tissulaire hyperéchogene
et hétérogene adhérant au dome et a la paroi latérale de la vessie chez
I cas.

Formation tissulaire bourgeonnante au niveau du bas fond vésical
chez Icas.

Masse tissulaire d’écho structure hétérogene endopelvienne profonde
semblant se développer au dépend de la paroi inferieur de la vessie
chez 1 cas.

processus lésionnel rétro vésical gauche chez 1 cas.

» TDM abdomino-pelvienne (réalisé chez tous les cas) a objectivée :

Aspect en faveur d’un rhabdomyosarcome de la vessie chez 1 cas.
Tumeur hyper vascularisée abdominopelvienne intra péritonéal chez
lcas.

Epaississement pariétal vésical, bourgeonnant asymétrique et régulier

chez 1 cas.
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- Masse tissulaire d’écho structure hétérogene endopelvienne profonde
semblant se développer au dépend de la paroi inferieur de la vessie
chez 1 cas.

- -Processus Iésionnel inter vésico rectal gauche en faveur d’un
rhabdomyosarcome et localisation hépatique secondaire chez 1 cas.

» IRM abdomino-pelvienne : réalisée chez un cas objectivant un processus
tumoral endovésical (2/3 lumiere vésicale), avec ¢paississement
circonférentiel de la paroi de la vessie.

e Histologie :
L’étude anatomopathologique des différentes biopsies a ét¢ en faveur d’un:
Rhabdomyosarcome embryonnaire chez les 5 cas
6. Traitement :
La chimiothérapie a été effectuée chez tous les cas :

e 2 cycles IVA CEV IVE en préopératoire et un cycle additionnel apres
I’intervention chirurgicale chez le 1 cas.

e 6 cures IVA en préopératoire, une cure CEV (au lieu d’IVA par manque
de mesna) et IVE en postopératoire chez le 2 cas.

e 9 cures IVA chez le 3 cas.

e 3 cures IVA puis 3 cures CEV IVE CEV (du faite de la mauvaise réponse)
suivi de 3 cures IVE CEV IVE chez le 4 cas.

e 3 cures IVA puis 3 cures CEV IVE CEV chez le 5 cas.

La radiothérapie (radiothérapie externe) a été réalisée chez 2 cas.

La chirurgie a été réalisée chez tous les cas :
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e Tumorectomie chez 3 cas.
e Chirurgie radicale chez un seul cas.
e Abstention est simple biopsie chez un seul.

7. L’évolution :

-Chez le ler cas I’évolution a ét¢ marquée par la réapparition des
symptomes en particulier la dysurie et la progression de la maladie, enfant mis
sous traitement palliatif a base d’endoxan 1semaine/2 et considéré en dehors de

toute ressource thérapeutique en décembre 2016.

-Chez le 2 cas I’évolution a été bonne sur le plan clinique et biologique a
part un épisode de neutropénie fébrile + thrombopénie traité par antibiothérapie
et transfusion de culots plaquettaire. L’enfant est suivie de fagon réguli¢re au

service d’oncologie pédiatrique.
Derniére consultation en aout 2017 :

Rien a signaler sur le plan clinique, échographie abdominale sans

particularité.
- Le 3 cas opéré en décembre 2017 est vue en consultation mai 2018 :

Etat général conservé, pas de masse palpable, abouchement des uretéres a

droite propre, absence d’urine par voie urétrale.
Echographie du jour : vessie réséquée, absence de masse.

Séquelles expliquées a la famille : sac collecteur a vie, impuissance

sexuelle possible.

-Les deux derniers cas sont perdus de vue apres traitement chirurgical.
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Les tumeurs mésenchymateuses malignes représentent un groupe
hétérogeéne de tumeurs développées a partir des tissus de soutien : tissus

conjonctifs, vasculaires, nerveux ou adipeux.

Ces tumeurs sont définies selon le type de tissus qu’elles reproduisent et

non celui dont elles sont issues.

Le pronostic de ces tumeurs est li¢ a I’histologie, a ’absence de métastase
au diagnostic, a I’age de I’enfant, a la localisation, au volume et a I’opérabilité
de la tumeur. Leur traitement associe chimiothérapie, chirurgie et, selon les

circonstances, une radiothérapie. [3]

I. Epidémiologie :
1. Epidémiologie des rhabdomyosarcomes :

1.1. Données générales :

Le rhabdomyosarcome est la tumeur mésenchymateuse la plus fréquente

chez I’enfant et ’adolescent.

Il représente 60 a 70 % des tumeurs mésenchymateuses et environ 5 % de

I’ensemble des tumeurs solides a ces ages. [1, 3,4]

Parmi les tumeurs solides extracraniales de I’enfant, le RMS est la

troisieme tumeur apres le neuroblastome et la tumeur de Wilms [5,7]

L’incidence annuelle des RMS chez I’enfant est de 4,3 cas pour 1 million

d’enfants

Cette incidence est maximale a deux ages différents : chez I’enfant de

moins de 5 ans et chez I’adolescent. [3]
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La tumeur est plus fréquente chez le garcon que chez la fille (sex-ratio a

1,5). [5]

En dehors des RMS sporadiques qui restent la grande majorité des cas, le
développement de certains RMS a été décrit associ¢ a différents syndromes

(moins de 5 % des formes) :
-Neurofibromatoses .
-Syndrome de Li-Fraumeni : il s’agit d’un syndrome de prédisposition au

cancer transmis sur un mode autosomique dominant dans lequel plusieurs types
de tumeurs peuvent étre observés dans une méme famille, chez des sujets jeunes.
Sur le plan biologique, ce syndrome est associ¢ a des mutations germinales de la
protéine p53 qui doivent étre recherchées dans le cas d’un RMS survenu avant
I’age de 20 ans associ¢ a d’autres tumeurs évocatrices chez le sujet jeune :

glioblastome, sarcome osseux, cancer du sein...
1.2. Selon la localisation : [6]

Bien que ces tumeurs peuvent apparaitre presque n'importe ou, les
emplacements les plus fréquentes du développement de ces tumeurs sont au
niveau des structures de la téte et du cou (environ 40% de l'ensemble des cas),
au niveau de l'appareil génito-urinaire masculine ou féminine (environ 25% de

tous les cas) et au niveau des membres (environ 20% des cas).

Environ 40% des nouveaux cas de RMS surviennent au niveau de la téte et
du cou, ce qui incluent les localisations para-méningées (16% de tous les cas et
presque la moiti¢ des cas au niveau de la téte et du cou), l'orbite ou les paupicres
(10% de tous les cas) et autres localisations (10% de tous les cas). Environ 25%

des cas surviennent au niveau de l'appareil génito-urinaire qui inclut la

55



localisation para-testiculaire, l'appareil génito-urinaire féminine (vulve, vagin,

col de l'utérus, utérus), la vessie et la prostate. Environ 20% des cas surviennent

dans un membre. Le reste des cas surviennent dans des emplacements divers

dont la cavité thoracique et le rétro péritoine. la localisation vésicale représente

5% de I’ensemble des RMS [1]

Tableau 1: Taux d'incidence des RMS par site de la tumeur initiale

Localisation %
Para-méningée 16
Orbite 10
Téte/cou 10
Génito-urinaire 23
Membre 19
Autre 22

1.3. Selon I’histologie :

Histologiquement, les rhabdomyosarcomes ont de multiples aspects qui

varient en fonction de leur degré de différenciation cellulaire. La majorité de ces

tumeurs peut étre classée dans quatre catégories histologiques

botryoide, alvéolaire ou pléomorphe:

: embryonnaire,

- le rhabdomyosarcome embryonnaire est le plus commun. Il représente

50 a 60 % de tous les rhabdomyosarcomes. Il est localisé principalement

au niveau la téte et cou. Il se rencontre aussi au niveau du tractus génito-

urinaire.

- le rhabdomyosarcome botryoide est une variante du type embryonnaire.

Il correspond a 5 a 10 % de tous les rhabdomyosarcomes, La majorité de



ces tumeurs si¢ge dans les organes creux qui sont bordés d’une
muqueuse.

- le rhabdomyosarcome alvéolaire vient en seconde position en ce qui
concerne sa fréquence. Il représente environ 20%  des
rhabdomyosarcomes.

- le rhabdomyosarcome pléomorphe est une tumeur qui est quelquefois
décrite comme le type classique du rhabdomyosa rcome. Elle ne

représente pourtant que 5% des rhabdomyosarcomes. [8]

Le RMS embryonnaire est le type histologique le plus fréquent, il
représente les 3/4 des RMS. [1]

2. Epidémiologie des rhabdomyosarcomes vésicaux :[9]

Les tumeurs de la vessie qu’elles soient bénignes ou beaucoup plus souvent
malignes restent des affections rares chez I’enfant. Les tumeurs malignes de la
vessie sont principalement de nature mésenchymateuse a type de
rhabdomyosarcomes qui représentent environ 5 % de I’ensemble des tumeurs

solides de I’enfant.

Le rhabdomyosarcome est considéré comme la pathologie néoplasique la

plus fréquente de la vessie chez les enfants de moins de 10 ans. [10,13,20]

L’4ge moyen des patients diagnostiqués d’un rhabdomyosarcome vésical

est de 4 ans
Ces rhabdomyosarcomes, se caractérisent :

a - Sur le plan éthiopathogénique et épidémiologique, par 1’association
fréquente a des malformations congénitales ou a d’autres tumeurs solides

(ostéosarcomes, corticosurrénalomes, tumeurs cérébrales), au sein d’une méme
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famille, ainsi que la fréquence du cancer du sein chez les meres d’enfants

atteints, faisant penser a la possibilité d’une prédisposition génétique.
Ils sont moins fréquents chez les filles que chez les gargons (sexe ratio 1/4).

b - Sur le plan anatomo-pathologique, il s’agit d’une tumeur
mésenchymateuse embryonnaire, le plus souvent a développement endo-vésical
presque exclusivement de type botryoide localisée au niveau du bas-fond

vésical *en grappe*, plus rarement au niveau du dome vésical.

Dans notre étude tous les cas étudiés étaient de sexe masculin, L’age

des enfants variait entre 1 an et 11 ans avec une moyenne d’4ge de 4ans.
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II. Diagnostic et prise en charges des rhabdomyosarcomes
vésicaux.

1. Circonstances de découverte :

Le rhabdomyosarcome vésical se manifeste par une symptomatologie non

spécifique, les signes urinaires sont les plus fréquents :

Infections urinaires fréquentes et récidivantes avec parfois hématurie et

signes d’irritation vésical.

Rétention aigué€ ou subaigué d’urines qui serait presque toujours le premier

signe clinique d’un rhabdomyosarcome vésicoprostatique chez le garcon.
Parfois certaines manifestations douloureuses.

Rarement c’est la découverte d’une masse sus-pubienne correspondant a un

globe vésical ou a la tumeur elle-méme. [9,11]

Comme on peut avoir des signes extra-urologiques en rapport avec une

extension tumorale métastatique : altération de I’état général, fievre, anémie [1]

Dans une étude faite en Turkey au centre de radio-oncologie qui portait sur
8 patients sur une période de 10 ans (2004-2014), le signe révélateur était
I’hématurie chez 5 patients constipation, oligurie et ictére prolongé chez 1

patient chacun. [12]
Dans notre étude les signes révélateurs étaient :
Une rétention aigue d’urine+masse pelvienne dans 2 cas

Une infection urinaire (pyélonéphrite) trainante compliqué de

rétention aigu d’urine dans 1 cas.

Douleurs pelvienne + trouble de la miction dans 2 cas
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2. L’examen clinique :

L’examen clinique doit étre complet, centré sur la région abdomino-

pelvienne ; le plus souvent normal dans les RMS vésicaux et para-vésicaux.|[1]
Dans notre étude I’examen clinique a trouve :
Masse hypogastrique chez 4 cas.
Examen normal chez 1 cas.
3. L’examen paraclinique :

L’objectif de I’exploration paraclinique est d’une part de détailler le plus
précisément possible les rapports anatomiques de la tumeur avec les organes
voisins, mais également de préciser ’extension de la tumeur au niveau des
ganglions ainsi que les différents organes a distance (ou métastase).Pour ce faire, le
diagnostic et le bilan d’extension doivent comporter une imagerie adéquate de la

tumeur primitive et une évaluation des sites métastatiques potentiels.
3.1. Radiologie :
» L’échographie :
Permet de confirmer la présence ou non d’une Iésion anatomique, de

préciser la taille et parfois la nature de la 1€sion et de guider la biopsie. [1]

Elle peut montrer un épaississement de la paroi vésicale ou un nodule intra
vésical. Elle permet aussi de voir I’extension intra vésicale essentiellement a

type de bourgeons intra vésicaux.

Il est important de noter I’envahissement des différentes parties de la
vessie, trigone, les faces latérales, dome, uretéres. L’aspect peut étre sous forme
de véritables bourgeons ou végétations intra vésicaux mais aussi un simple
¢paississement des parois. Il est parfois difficile de distinguer un véritable
envahissement tumoral d’un aspect de vessie de lutte secondaire a 1’obstacle
sous veésical. Témoignant de cet obstacle, une dilatation urétéro-pyélique peut

déja étre présente au diagnostic et souvent bilatérale. [5]
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Figure 19: Echographie pelvienne montrant une masse tissulaire antérolatérale gauche

de la vessie, bourgeonnante dans la lumiére. [14]

: -
Figure 20: échographie pelvienne montrant un rhabdomyosarcome botryoide sous

forme d’une masse en forme de grappe remplissant la lumiére de la vessie .[15]

Figure 21: échographie pelvienne : masse tissulaire, vascularisée au doppler comblant

presque toute la lumiere vésicale. [14]

61



> LaTDM:

Reste ’examen a réaliser en premiére intention, performante pour apprécier

le volume tumoral et les extensions locorégionales.

Généralement, les RMS embryonnaires urogénitaux se présentent sous

forme d’un processus de densité tissulaire, vascularisé, parfois nécrotique.[1]

Figure 22: TDM abdomino pelvienne C+ : Masse intra vésicale avec aspect « en grappe

» caractéristique du rhabdomyosarcome de type botryoide [14]

Figure 23: TDM abdomino pelvienne en coupe transverse : masse en forme de grappe

comblant la lumiére vésicale caractéristique du rhabdomyosarcome botryoide [15]
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Figure 24: TDM abdomino pelvienne C+: rhabdomyosarcome sous forme d’une grande

masse vésicale hétérogéne qui se rehausse, provenant de la paroi latérale gauche.[16]

Figure 25: TDM abdominopelvienne: Masse tissulaire correspondant a un RMS
occupant la totalité de la lumiére vésicale, responsable d’une Urétérohydronéphrose

bilatérale.[14]
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> L’IRM :

N’apporte pas plus de renseignements que le scanner; cependant, c’est la

méthode de choix par excellence pour détecter une récidive tumorale.

Figure 27: IRM abdomino pelvienne en coupe Figure 26: IRM abdomino pelvienne en
axial aprés injection du gadolinium: coupe sagittale: Masse intra vésicale
rhabdomyosarcome invasive intra vésicale aves avec aspect « en grappe » caractéristique
extension extra vésicale [15] du rhabdomyosarcome de type

botryoide [14]

> Pet Scan:

Il s’agit d’un autre examen de médecine nucléaire dont I’utilisation est de

plus en plus fréquente.

Cet examen permet d’avoir une image du corps dans sa totalité montrant a

la fois les os et les tissus mous.
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Le pet scan au FDG ((fluorodésoxyglucose) s'est révélée plus précise pour

la détection des métastases que I'imagerie classique par ’IRM ou TDM [19]

Une étude menée par Tateichi et ces collegues a montré que 1’utilisation de
pet scan dans le diagnostic du RMS chez les patients nouvellement diagnostiqué

ou présentant une récidive était plus précis qu’au scanner [17]

Une autre étude faite par Sara M. Federico et al. a démontré la sensibilité et

la spécificité nettement supérieures du PET scan pour la détection des atteintes

ganglionnaires par rapport au scanner.

Elle a démontré ¢galement la supériorité¢ du pet scan dans la détection des
Iésions osseuse par rapport a la scintigraphie, et dans la détection des métastases

des tissus mous qui peuvent échappées au scanner ou a 1I’examen clinique. [18]

Dans notre étude tous les patients bénéficiaient d’une échographie et

Scanner abdominopelvienne, ’IRM était réaliser chez un seul cas
3.2. Biologie [5] :
Evaluation de la fonction rénale et d’éventuels troubles métaboliques :

Créatinine, urée sériques, ionogramme sanguin et calcémie vont étre
immédiatement prélevées. En effet, il n’est pas rare de découvrir un RMS
vésicoprostatique avec une insuffisance rénale obstructive due a 1’obstacle sous-

vésical permanent.
Autres prélévements :

Il n’existe pas de marqueurs sériques spécifiques pour les RMS, mais de
principe, alphafoetoprotéine et human chorionic gonadotrophin (hCG) chaines

libres doivent étre prélevées devant la découverte d’une masse pelvienne.
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Dans notre étude P’insuffisance rénale obstructive était présente chez

un seul cas.

Le dosage d alphafoetoproteine et human chorionic gonadotrophin

(HCG) était fait chez un cas.
4. La cystoscopie :
Elle est indispensable pour le diagnostic des tumeurs vésicales. [1]

Elle permet de réaliser une biopsie par voie endovésicale de chaque 1ésion

suspecte (biopsies multiples).

Elle fait partie du bilan initial, étape indispensable a la chirurgie ultérieure.

Figure 28: Cystoscopie montrant une croissance proliférative polypoide faible
provenant de la paroi postéro latérale gauche de la vessie correspondant a un

rhabomyosarcome . [16]

Dans notre étude un seul cas a bénéficié d’une cystoscopie avec biopsie.

Une biopsie échoguidée a été faite chez 3 cas.
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Un Prélevement histologique aprés taille vésicale (échec de la

cystoscopie) chez un cas.
5. Anatomo pathologie : [5]

Apreés une biopsie, la tumeur est étudiée sous le microscope dans un
laboratoire. Histologiquement, le RMS est une petite tumeur ronde a cellules
bleues avec un muscle squelettique différencié, Le diagnostic du RMS nécessite

la découverte histologique du muscle squelettique. [19]

Figure 29: Coupe longitudinale d’une cellule musculaire striée squelettique [21]

Rhabdomyosarcome embryonnaire :

Il s’agit d’une tumeur constituée d’une population de cellules rondes ou
fusiformes au sein de laquelle se trouvent des cellules immatures présentant des
signes de différenciation musculaire, nommées rhabdomyoblastes (cellules a
cytoplasme éosinophile avec des éléments cytoplasmiques rubanés croisés

comportant des doubles striations).
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On retrouve aussi des plages de cellules rondes a fort rapport
nucléocytoplasmique avec une forte activité mitotique dans un tissu de soutien

plus ou moins dense.

Il s’agit de la forme la plus fréquente de pronostic intermédiaire, avec une

survie globale de 66 % a 5 ans.
Dans ce type particulier, on isole deux sous-types :

Le RMS botryoide qui est une tumeur polyploide qui se développe dans les

organes creux (vessie, vagin) et dont le pronostic est favorable.

Le RMS a cellules fusiformes qui est plus fréquent dans la région

paratesticulaire et porte généralement un excellent pronostic.

Le rhabdomyoarcomes embryonnaires représentait 73% des RMS vésicale
et/ou prostatique documentés dans les ¢études IRS(the Intergroup

Rhabdomyosarcoma Study du 1998 a 2004.[23]

Figure 30: Apparence microscopique d’un RMS embryonnaire[22]
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Rhabdomyosarcome alvéolaire :

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

(60%).

Les cellules sont peu différenciées, sans striation croisée et agglomérées
autour de septa fibrovasculaires en formation, mal définies, sans lien entre elles

mais avec I’aspect d’alvéoles.

Il peut exister des aspects massifs de cellules rondes compactées sans

stroma et sans architecture alvéolaire.

Il s’agit d’une forme alvéolaire « solide » tres difficile a différencier des

formes embryonnaires ou des formes indifférenciées.

Le diagnostic peut étre alors rétabli par la mise en évidence de transcrit de
fusion spécifique du RMS alvéolaire au niveau des cellules tumorales. La
présence détectée d’une zone alvéolaire dans la tumeur la fait classer en RMS

alvéolaire.

Cette forme est de mauvais pronostic, souvent métastatique au diagnostic,

avec une survie globale a 54 % dans les formes localisées.

Figure 31: Apparence microscopique d’un RMS alvéolaire. [22]
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Rhabdomyosarcome indifférencié :

Les cellules sont rondes, compactées, basophiles, avec trés peu de signes de

différenciation morphologique, avec un plus large noyau que dans les autres

RMS.

Cette forme est de mauvais pronostic avec une survie globale a 5 ans de 40

%.

Dans notre étude tous les cas présentaient un rhabdomyosarcome

embryonnaire comme type histologique.
L'immunohistochimie :

Lorsqu'un échantillon d'une tumeur a été prélevé par biopsie et 'anatomo-
pathologiste soupgonne un RMS, celui-ci procede généralement a des tests
d’immunomarquage pour confirmer le diagnostic. Ceux-ci emploient des
réactions chimiques qui marquent les différentes structures des cellules

tumorales.

Les rhabdomyosarcomes montrent une coloration positive pour les
marqueurs de différenciation musculaire. La Myogénine et myo-D1 sont les

marqueurs les plus sensibles et spécifiques de cette tumeur [10]

Le Myo-D1 ou Myf-3 est spécifique du muscle squelettique, exprimé dans
le noyau des cellules du RMS dans 80 % des cas.

La myogénine ou Myf-4 pourrait €tre le marqueur actuel le plus spécifique

et sa forte positivité dans les noyaux peut étre en faveur de la forme alvéolaire

D’autres marqueurs peuvent étre utiles : desmine myoglobine ...
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Figure 32: Aspect d’un Rhabdomyosarcome alvéolaire aprés immunomarquage[5]

6. Biologie moléculaire :[22]

Bien que I'on ne sache pas trop pourquoi une cellule du muscle squelettique
normale devient cancéreuse, les changements génétiques qui se produisent dans

la cellule une fois qu'elle devient cancéreuse sont plutot bien connus.

Les RMS embryonnaires se présentent généralement avec une
surexpression du gene de 1'GF-2 situé sur le bras court du chromosome 11. Ceci
serait le résultat de la perte de I'allele maternel et duplication de I'all¢le paternel.
L'expression des deux copies du géne semble mener a un effet de surdosage ou
trop de IGF-2 produit un constant signal de prolifération qui permet aux cellules
musculaires précancéreuses (ou déja cancéreuses) de se développer sans
contrainte et les protége dans un environnement de stress qui devrait leur étre
normalement fatal. Ce processus est connu sous le nom de '"perte

d'hétérozygotie".

Ce processus entraine un "surdosage" d'un "géne promoteur de croissance",
le facteur de croissance analogue a l'insuline de type 2 (IGF-2) qui se trouve sur

le chromosome 11. Normalement, une seule copie (généralement celle héritée du
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pere) du géne est "active" et l'autre est "silencieuse" (une modification chimique
de la structure de 'ADN proche du geéne, connue sous le nom de " méthylation"
semble étre responsable de l'activation d'un des genes et 1'inactivation du géne
voisin, suppresseur de croissance [H19]). Dans la plupart des cas de RMS
embryonnaires, soit les 2 génes sont activés ou la copie du géne maternel est
perdue alors que le géne paternel est dupliqué et ses 2 copies sont "actives". Cela
semble mener a la production d'un signal constant de "prolifération" qui signale
a la cellule de continuer de croitre et la protége des pressions environnementales

normales qu'elle subit.

Concernant les RMS alvéolaires, une portion de I'un des génes PAX (le
plus souvent le géne PAX 3 situé¢ sur le chromosome 2, ou moins souvent le
géne PAX 7 situé sur le chromosome 1) fusionne avec une portion du gene
FKHR (situ¢ sur le chromosome 13) autrement dit il existe une translocation
spécifique entre le bras long du chromosome 2 et le bras long du chromosome
13 identifiée par la notation t(2; 13) (q35; ql4) pour former un nouveau géne
"hybride" (PAX-FKHR) qui active des génes stimulateurs de croissance qui sont
normalement "inactifs" et désactive des genes inhibiteurs de croissance qui sont
normalement actifs. Ce geéne "hybride" n'est présent que dans les cas de RMS
alvéolaires et peut donc étre utilisé pour le diagnostic et utilisation dans le futur

comme une cible pour les thérapies utilisant le syst¢tme immunitaire.

Cette anomalie est généralement testée par l'utilisation du RT-PCR.
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7. Bilan d’extension :

Permet d’apprécier I’extension locorégionale et a distance et repose

d’abord sur I’examen clinique et paraclinique :
e Radiographie thoracique :
Permet la détection des métastases pulmonaire.
e TDM thoracoabdominopelvienne :
Précise I’extension tumorale en particulier ganglionnaire et pulmonaire
e Scintigraphie osseuse :

Il s’agit d’une technique d’imagerie de médecine nucléaire permettant

d’analyser la totalité du squelette afin de voir si la tumeur s'est propagée aux os
e Médullogramme et biopsie ostéomédullaire :

Doivent également étre envisagées chez les patients atteints de RMS vu la

possibilité de sa propagation au niveau de la moelle osseuse.

Dans notre étude 1 seul cas présentait des métastases avec une
localisation hépatique au scanner et un foyer fémoral droit a la

scintigraphie osseuse.
8. Le diagnostic différentiel :

Il se fait avec les autres tumeurs malignes et bénignes sur le plan clinique,
les carcinomes épidermoides sur le plan radiologique et les autres tumeurs a

cellules rondes et fusiformes peu différenciées sur le plan anatomopathologique.
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9. Classification :

Plusieurs classifications sont proposées pour les RMS : la plus utilisée est

celle de la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique “SIOP” qui comprend

4 stades de gravité croissante de 1 a 4 :[1]

Tableau 2: Classification SIOP du RMS.

localisée a I’organe, sans envahissement ganglionnaire, sans métastase

Stade I (T1, Mo, No)
Envahissement d’un ou plusieurs organes contigus sans envahissement
Stade II . . .
ganglionnaire, sans métastases (T2, Mo,No)
Stade TI1 Envahissement ganglionnaire régional, sans métastases T1, T2, Mo,
No)
Stade IV Métastases a distance (T1, T2, No, N1, M1)

Le stade SIOP est basée sur la classification TNM des RMS : [24]

T:

T1 : Tumeur limitée a I'organe d'origine:

a: <5 cm,

b:>5cm

T2 : Extension au tissu environnant:

a: <5 cm,

b:>5cm
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N:
NO :Adénopathies régionaux cliniquement négatifs
N1 :Adénopathies régionaux cliniquement positifs
Nx : Inconnu

M:
MO :Pas de métastase a distance
M1 :Présence de Métastase

Par ailleurs la  classification américaine [.R.S  (Intergroup

Rhabdomyosarcoma Study) tient compte de I’opérabilité de la tumeur.
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Tableau 3: Classification IRS des RMS

Groupe Description anatomique

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

-Ablation macroscopique totale, mais persistance tumorale
microscopique.
-Maladie régionale complétement réséquée ou avec extension aux

II : ; Lo \ .
ganglions qui ont été complétement retirés.
-Maladie régionale avec extension aux ganglions qui ont été retirés,
réséqués avec persistance tumorale microscopique.

I Ablation. ingompléte avec persistance tumorale macroscopique ou
simple biopsie

v Métastases a distance lors du diagnostic

On distingue aussi une classification histopronostique ou Les
rhabdomyosarcomes sont classés en trois groupes histologiques, selon leur

évolution. Cette classification est utilisée de maniere internationale. [1]

Tableau 4: Classification histopronostique des RMS.

Pronostic Forme histologique du rhabdomyosarcome

Botryoide

Favorable A cellules fusiformes,

Intermédiaire Embryonnaire

Alvéolaire

Mauvais e .,
Sarcomes indifférenciés
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III. Traitement :

La prise en charge thérapeutique des enfants atteints d’un
rhabdomyosarcome 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 touché par la tumeur.

L’intergroupe d’étude européen a permis, avec I’IRS II, d’essayer de

distinguer les RMS urogénitaux des autres RMS.

En effet, le but était d’évaluer une nouvelle chimiothérapie capable
d’induire une réponse tumorale maximale pour €viter les chirurgies mutilantes ;
cette nouvelle chimiothérapie était associée a une radiothérapie essentiellement

la curiethérapie appelée aussi brachythérapie.

LIRS IIT a lui essayé de distinguer, selon le type histologique, des sous-
types évoluant avec des risques différents .La chimiothérapie fiit intensifiée la

chirurgie radicale était réservée aux rechutes.

Ainsi, la survie a 5 ans pour les RMS passa de 72 % pour ’IRS II a 83 %

pour ’IRS III, avec une chirurgie évoluant vers une chirurgie non mutilante.

L’IRS IV a intensifi¢ la chimiothérapie préopératoire permettant de
privilégier une chirurgie moins agressive combinée a une radiothérapie locale
sur les sites conservés. Sur les rechutes, I’attitude recommandée est une
chirurgie plus mutilante et une radiothérapie dans la mesure ou les doses

maximales n’ont pas €té atteintes.[25]

Par ailleurs il est important de noter que les protocoles antérieurs d’IRS
utilisaient un systéeme de stadification (groupes I a IV) basé sur I'étendue de la

maladie et sur 1'étendue de la résection chirurgicale initiale.[24,26] Cependant,
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les protocoles de traitement actuelles sont basés sur la stratification des risques

déterminé par COG (Children's Oncology Group) on distingue ainsi :[27]
-Groupe a faible risque

Ce groupe comprend les patients avec un RMS embryonnaire localisé
survenant aux sites favorables (stadel) y compris les RMS botryoides (groupe 1
a 3) et les patients avec un RMS embryonnaire survenant dans des sites
défavorables avec un processus résiduel microscopique ou completement

reseque.

En outre si I’étude anatomopathologique confirme la présence d’un RMS
alvéolaire ou indifférencié au lieu du RMS embryonnaire initial, le patient sera

placé dans le groupe a risque intermédiaire.
-Groupe a risque intermédiaire :

Ce groupe comprend les patients avec un RMS embryonnaire survenant
aux sites défavorables et ceux avec un processus résiduel significatif (groupe3),
les patients avec un RMS embryonnaire métastatique agés moins de 10 ans et les

patients avec un RMS alvéolaire non métastatique ou sarcome indifférencié.
-Groupe a haut risque

Ce groupe se compose principalement de patients avec un RMS alvéolaire
ou indifférencié et les patients 4gé plus de 10 ans avec un RMS embryonnaire

métastasique.
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Tableau 5: Différents groupe de risque du rhabdomyosarcome selon la stratification de

COG (Children's Oncology Group)[28]

Type histologique Groupe Stade Niveau du risque
Embryonnaire L II, 111 1 Faible risque
Embryonnaire I 11 2,3 Faible risque
: Risque
Embryonnaire III 2,3 . L qe
intermédiaire
Embryonnaire v 4 Haut risque
1 Risque
Alvéolaire L II, 111 1,2,3 : Ly
intermédiaire
Alvéolaire v 4 Haut risque

Le traitement des patients atteints de RMS est pluridisciplinaire son but est
de parvenir a un "controle local" et un "contréle systémique". Un "controle
local" fait référence a I'¢limination permanente de la "tumeur primaire". Ceci est
habituellement réalisé par 1'ablation chirurgicale ou l'irradiation (ou les deux) de
la tumeur et des zones voisines concernées, en plus de la chimiothérapie. Un
"controle systémique" fait référence généralement au contréle permanent des
"micrométastases" invisibles ou "métastases" visible, par chimiothérapie (avec

parfois une intervention chirurgicale ou une radiothérapie).
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1. Traitement chirurgical :

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

traitement du RMS endovésical .

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

bénéficié de traitements plus agressifs.

Dans I’étude nord-américaine IRS IV, le traitement conservateur n’est
proposé qu’apres chimiothérapie. Elle est réalisée si la tumeur est localisée au

dome.

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

continente.

Le traitement initial peut comporter une prise en charge d’une éventuelle

obstruction urétéral ou urétral.

Une obstruction au niveau du col vésical est préférablement gérée par un

cathétérisme urétral.

En cas d’obstruction urétéral, la mise de stent interne et la technique de

choix.
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Cependant, I’importance de la masse ou la distorsion du trigone peut
nécessiter une néphrostomie percutaneé. Il est important d’enlevé rapidement

I’obstacle afin de protéger la fonction rénal.[23]

La préservation de la vessie est I’'un des principaux objectif de la prise en
charge [41,42] Par conséquent, les procédures de résection radicale doivent étre

retardées tant qu'il y a une preuve d'une réponse au traitement

L'opération initiale consiste habituellement en une biopsie. Néanmoins, si
la tumeur peut €tre complétement réséquée avec préservation de la vessie et la

fonction urétrale, elle doit étre retirée.

La chirurgie définitive est généralement réalisée aprés que la
chimiothérapie et / ou la radiothérapie a entrainé une diminution de la masse

tumorale, initialement non résécable . [27]

La COG et le groupe allemand CWS (Cooperative Weichteilsarkom
Studien gruppe) préconisent la chimiothérapie et la radiothérapie locale précoce
apres l'excision de la tumeur et conservation de la vessie ou dans certains cas,
méme avant, alors que SIOP-MMT préfere éviter la Radiothérapie, chaque fois
que possible, avec une chimiothérapie plus agressive, il préconise aussi la
chirurgie radicale chez les patients présentant une réponse partiel ou minime a la

chimiothérapie.

Il est clair que la chirurgie joue un réle important dans le diagnostic, la
stadification ainsi que le traitement définitif et le suivie a long terme des patients
atteints de RMS, ceci a été clairement démontré par 1I’étude CWS-96 ou on avait
une résection incompléte de la tumeur avec décés de 10 sur 16 patients ayant

bénéficiaient d’une chirurgie primaire inadéquate ou chirurgie secondaire. [31]
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Il existe cependant une controverse concernant 1'é¢tendue du traitement
chirurgicale chez les enfants présentant un RMS vésical et/ou prostatique Il
s’agit de la chirurgie radicale contre la chirurgie d'épargne d'organe ou

conservatrice.
1.1. La chirurgie conservatrice [34]

L'objectif principal du traitement du RMS vésical (et/ou prostatique) est de
garder la vessie du patient sans affecter défavorablement le taux de survie. De
plus, la chirurgie conservatrice est actuellement axée sur la préservation de la

fonction vésicale et sexuelle.

La résection chirurgicale avant I'administration de la chimiothérapie n’est
possible que si la tumeur peut étre complétement enlevée avec préservation de la
fonction vésicale et urétrale. Notamment lorsque la tumeur est située au niveau
du dome de la vessie [32], dans ce cas une cystectomie partielle primaire peut

étre effectuée.

Dans une étude faite par ’IRS (1972-1986), parmi 154 enfants souffrant
d’un RMS vésical, la cystectomie partiel a été réalisée chez 33 patients et cela

dans les circonstances suivantes :[33]

e Comme un traitement initial chez 22 patients présentant une atteinte
localisée.

e Apres chimiothérapie +/- radiothérapie chez 6 patients présentant une
atteinte localisée.

e Comme un traitement initial chez 5 patients présentant une

dissémination du RMS.
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Cette ¢tude a constaté que :

e La cystectomie partielle initiale a été¢ utilisée seulement quand son
succes en enlevant la tumeur a été assuré.

e La cystectomie particlle retardée doit Etre envisagée avant une
cystectomie totale chez les patients présentant une réponse a la
chimiothérapie et/ou radiothérapie.

e La survie chez les patients ayant subi une cystectomie partielle est
similaire a DI’ensemble des enfants présentant un RMS vésical,
Cependant la majorité d’entre eux préserve une fonction vésicale

adéquate.

-La reconstruction urinaire aprés chirurgie conservatrice

En général, pour atteindre une fonction acceptable des voies urinaires, au

moins les deux tiers de la vessie doivent étre conserves.

La cystectomie partielle apres radiothérapie peut entrainer une vessie de

petite capacité avec une pollakiurie et une incontinence intraitable.

Les anomalies du stockage de la vessie nécessitent une forme
d’¢largissement ou augmentation de celle-ci, si ces procédures ne peuvent pas
étre réalisées ; une cystectomie aves constriction d’un nouveau réservoir urinaire

est probablement le meilleur choix.

Aujourd'hui, deux grands sous-types de reconstruction continente sont

utilisées ; la néovessie orthopédique et les dérivations continentes.

-Fonctionnement de la vessie aprés une chirurgie conservatrice :

Au cours des dernieres décennies, les taux de guérison et préservation de la

vessie se sont considérablement améliorés.
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Dans I’étude IRS1 la survie global était de 78%, Cependant le taux de
préservation de la vessie était seulement 23% .Dans I’IRS 2 la survie global a
resté a 80% avec une vessie fonctionnelle chez 25% des survivants. Dans I'IRS
3 qui a standardisée [I’utilisation de la chimiothérapie, radiothérapie et
cystectomie partielle primaire ou secondaire, la survie globale était de 83% et le
taux de préservation de la vessie 4 ans apres le diagnostic a augmenté aupres de
60 %. Dans I’étude IRS 4 la survie globale était de 82% mais seulement 40%

avaient une fonction vésicale normale

Tableau 6: Taux de survie et préservation de la vessie dans des études successives d’IRS

[34]
Etude IRS1 IRS2 IRS3 IRS4
Taux de Survie 789 80% 83% 82%
globale
Taux de p.reservatlon 23% 250 60% 40%
de la vessie

L’¢étude d’Alexander et al. a montré qu’il n’existe aucune différence entre
le traitement conservateur et radicale en termes de survie globale a 5 ans chez

des patients atteints de rhabdomyosarcomes de la vessie/ prostate.[35]

Cependant I’étude de Filipas et al. a déclaré que la chirurgie conservatrice
comporte des risques €levés de marges positives et de rechute de la tumeur, et
que la chirurgie radicale et les techniques actuelles de dérivation urinaire

continentes sont plus bénéfiques. [36]
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1.2. La chirurgie radicale :

La chirurgie radicale est réservée aux résidus de la tumeur apres
chimiothérapie/radiothérapie, quand la préservation de 1’organe ne peut pas étre

envisagée.

Cependant I’échec tot du traitement et la progression de la maladie malgré
la chimiothérapie/radiothérapie sont des indicateurs pour I’exérése radicale, si la

cystectomie partielle ne peut pas étre faite. [30]

De plus Si I’'imagerie a 15 ou 30 semaines montre que la tumeur est en

croissance la décision de procéder a une cystectomie radicale peut étre prise.

Au cours de la cystectomie radicale ¢largie les ganglions lymphatiques
rétropéritonéaux suspects sont retirés bien qu’une lymphadénectomie formelle

ne soit pas requise.
Plusieurs biopsies sont prélevées autour de la tumeur.

Le choix du segment de l'intestin a utiliser pour la reconstruction dépendra

du champ de rayonnement et de la viabilité des tissus.

Si l'enfant n'est pas prét pour une reconstruction immédiate, la plaque
vésicale restante peut €tre abouchée a la peau comme une vésicostomie ou

réalisation d’une urétérostomie cutanée basse en une seule stomie. [24,29]

Il existe plusieurs types de dérivation, la technique de la reconstruction

dépend de chaque patient.

En général, On peut classer les choix de dérivation chez les patients

présentant un RMS vésical et subissant une cystectomie radical on : [34]
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e Dérivation urinaire cutanée continente.
e Dérivation urinaire cutanée non continente.
e Néovessie orthopédique.

> Dérivations Urinaires Cutanées non Continentes :

Il s’agit de toutes les méthodes permettant de dériver les urines sans que la
continence physiologique soit maintenue ou qu’un systéme de continence extra

physiologique soit créé, c'est-a-dire que I’écoulement des urines est permanent.
¢ Urétérostomie cutané simple : [38] [39]

- Il s’agit d’aboucher les uretéres a la peau sans interposition du tissu

digestif

- Mode de dérivation le plus utilisé jusqu’a I’intervention vers 1950 de
I’urétérostomie cutanée trans iléale, elle est devenue aujourd’hui une solution de

dernier recours.

- L’avantage indéniable est de ne pas avoir un temps digestif ce qui est

souhaitable chez des patients a état général précaire.

- Les inconvénients sont les sténoses stomiales en cas d’urétérostomie sans
sonde, les infections itératives, les calcifications en cas d’urétérostomies avec
sonde, la dégradation possible de la fonction rénale et la difficulté d’appareillage

méme si les progres de la stomathérapie les ont diminués.

Idéalement les deux ureteéres sont abouchés a la peau du méme coté en une
seul stomie, mais parfois on peut avoir un orifice de chaque c6té, pour des

raisons techniques.
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Uretéres
Orifice de la stomie
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Peau/

Figure 33: Schéma illustrant I’Urétérostomie cutané simple [40]

s Urétérostomie cutanée transiléale ou opération de Bricker :

C’est I’intervention de dérivation urinaire externe non continente de
référence décrite en 1950 par Bricker. C'est la technique de dérivation non
continente la plus utilisée. Elle permet le drainage en continu des urines, mais

sans la nécessité de maintenir des sondes dans les ureteres.

Depuis sa description, cette intervention simple et fiable n'a subi que peu de
modifications hormis pour le mode de réimplantation urétérale. L'essentiel est de
confectionner une trompe iléale cutanée de bonne qualité pour appareiller

facilement la stomie.

La principale critique reste la nécessit¢ d’un appareillage, et d’une
mauvaise protection de la fonction rénale a moyen et long terme,

L’inflammation péristomiale, la hernie para-stomiale, les sténoses de
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I’anastomose entérocutanée,la formation de calculs rénaux et les risques de

sténose urétéro-iléale avec pyélonéphrite.

Elle consiste a prélever un court segment intestinal de 10 a 15 cm (en
général la derni¢re anse iléale) qui sert de vecteur et non de réservoir pour les
urines. A l'une des extrémités de ce segment d'intestin seront implantés les
uretéres et l'autre extrémité sera abouchée a la peau. C'est un systéme a basse

pression, I'écoulement des urines s'effectuant sans obstacle ni résistance [37]
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Figure 34: schéma récapitulant la technique de bricker[40]

89



> Dérivation urinaire cutanée continente :

A c6té de ces deux techniques de dérivations non continentes, il existe des
techniques permettant de reconstituer un réservoir et réaliser une stomie
continente, le réservoir étanche étant vidé régulierement par auto-sondages par

le patient lui-méme

Le principe consiste a prélever un segment intestinal en général iléal ou
seront implantés les uretéres avec un mécanisme anti-reflux .En effet lors du
remplissage, il faut éviter le reflux des urines lorsque le réservoir est plein, dans
les reins. Ce réservoir va ensuite étre amené a la peau par l'intermédiaire d'une

anse efférente sur laquelle est confectionné un mécanisme de continence.

La poche de Kock en est la principale technique. Il existe toutefois de

nombreuses variantes.

» Remplacement vésical :

Le mérite d'avoir proné l'utilisation d'un greffon intestinal pour le
remplacement total de la vessie aprés cystectomie ou cystoprostatectomie
revient a Roger Couvelaire en 1951. Maurice Camey a perfectionné la technique

et a participé a sa diffusion internationale.

Le principe de l'intervention est de confectionner un réservoir reproduisant

au maximum les propriétés de la vessie normale.

L'entéro-cystoplastie type Camey I consistait en un remplacement vésical
par une anse intestinale tubulée. L'idée de détubuler l'anse pour en réduire le

péristaltisme a donné un nouvel élan a cette technique.
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De nombreuses techniques de remplacement vésical ont été décrites et sont
pratiquées : Camey Il , la vessie iléale détubulée en Z , la vessie de Hautlann , la

vessie de Studer, la vessie 1léo-colique ou ‘ the bag’

=Rappelons tout de méme que la dérivation standard reste toujours

I'intervention de Bricker .
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Figure 35b: Ouverture du greffon sur son bord
anti-mésentérique, plicature du greffon " détubulé
" avec suture des bords antérieur et postérieur par

un surjet de fils sertis sur aiguille droite,
lentement résorbables 2-0.

Figure 35a : Prélévement d'un greffon de
60 cm en amont de la derniére anse gréle

Figure 35d : L'anastomose urétro-iléale est réalisée
au point le plus déclive du greffon sur une sonde
multiperforée. Fermeture de la paroi antérieure du
greffon réalisant un U avec fixation des extrémités
supérieures droite et gauche a la paroi pelvienne.

Figure 35¢ : Confection des anastomoses
urétéro-iléales gauche puis droite au sommet
du greffon selon la technique du sillon
muqueux ou par implantation directe

Figure 35:L'entéro-cystoplastie type Camey II [38]
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Les dérivations non continente doivent étre de préférence choisi chez les
jeunes enfants, aprés cystectomie, ou le but est de préserver la fonction rénal

afin d’avoir un maximum taux de survie [34]

Dans notre étude tous les cas subissaient une intervention

chirurgicale :

e Le traitement conservateur a base de tumorectomie a été réalisé chez 3
cas.

e Le traitement radical a base de cystoprostatectomie suivie d’une
reconstruction urinaire type Bricker a été réalisé chez 1 seul cas.

e Abstention apreés intervention chirurgical et réalisation d’un simple

prélevement du faite de I’étendue de la tumeur chez 1 seul cas.
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2. Chimiothérapie :
La chimiothérapie a une place trés importante dans le traitement des RMS.

Au début, avant qu’il n y est une chimiothérapie efficace, seule la chirurgie
sous forme d’une cystoprostatectomie ou exentération pelvienne a été utilisée

résultant en une survie limité a 10-40%.

Du fait du faible taux de survie le traitement pluridisciplinaire comportant
chirurgie radiothérapie chimiothérapie a été suggéré par Pinkel et Pickren en

1961 [45].

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

de chirurgie d’exérese.

Les traitements de chimiothérapie sont administrés par voie intraveineuse,
par le biais d’un abord veineux « permanent » qui est placé avant le début du
traitement. Elle peut nécessiter la mise en place d’une voie veineuse centrale
sous anesthésie, locale ou générale, en fonction de I’age de I’enfant. Cette voie
veineuse centrale sera un cathéter central ou une chambre implantable. Ceci
permet un certain confort aux malades : faciliter I’injection et maintien du
capital veineux. De plus, avec ces chambres implantables, les traitements sont
beaucoup moins douloureux au moment de I’injection. La plupart des patients

recoivent des traitements de chimiothérapie pour une durée de six a douze mois.

La premiere ligne de traitement est constituée par 1’association vincristine,

actinomycine, cyclophosphamide (VAC) qui a démontré son efficacité [46].
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Alternativement, la combinaison d’IVA (ifosfamide, vincristine et

actinomycine) est fréquemment utilisée. [47]
Nous allons maintenant brievement présenter les différents principes actifs
utilisés.
» La vincristine :

C’est I'un des médicaments les plus administrés chez les enfants atteints de

RMS.

Il faut récolter une tonne de pervenche afin de produire 10 grammes de

vincristine.

Son mécanisme d’action est un poison du fuseau de la famille des

alcaloides se fixant sur la tubuline et bloquant les cellules en métaphase.

Les patients agés de plus de huit ans toleérent I’utilisation de la vincristine

moins bien que les plus jeunes enfants.

De fagon exceptionnelle, ce produit peut provoquer des douleurs dans les
extrémités (mains, pieds) ou méme dans la machoire ou I’abdomen, ceci étant di

a des Iésions nerveuses (neuropathie périphérique).

A T'heure actuelle, il n'existe pas de médicament permettant de prévenir ces

Iésions nerveuses.
Toutefois, ces douleurs sont généralement réversibles.
» Le cyclophosphamide :
Son mécanisme d’action est un agent alkylant.

Ce médicament est généralement administré en association avec la

vincristine et ’actinomycine ou avec I’association vincristine/ doxorubicine.
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Comme tous médicaments utilisés en chimiothérapie, le cyclophosphamide
a d’importants effets indésirables sur I’organisme. L’un de ses effets

indésirables consiste en I’inflammation des muqueuses intestinales.

De facon surprenante, La réponse immunitaire dirigée contre cette
inflammation va aider le patient a lutter encore mieux contre sa tumeur en

stimulant de nouvelles défenses immunitaires. Il y a une immunostimulation.

Il peut provoquer des inflammations de la vessie se traduisant par une

hématurie.
» L’ifosfamide :
Ce médicament est généralement administré en association avec
I’étoposide.
Il peut également causer des effets sur la vessie se traduisant par une
hématurie (cystite hémorragique).

Le cyclophosphamide et 1’ifosfamide sont administrés avec un médicament
dit de « protection » appelé le mesna (uromitexan®). Celui-ci est efficace pour

diminuer le risque d’atteinte de la vessie spécifique a ces deux molécules.
» La doxorubicine :

Il s’agit d’un antibiotique de la classe des anthracyclines, agissant comme

agent intercalant.

Ce médicament peut causer des dommages cardiaques (trouble du rythme

cardiaque, insuffisance cardiaque) en particulier si le dosage est élevé.

Il est administré de fagon concomitante avec la dexrazoxane (cardioxane®)
(protecteur du myocarde) qui réduit le risque de dommage cardiaque associé a
ce traitement sans pour autant réduire [D’efficacité anti-tumorale de Ila

doxorubicine.
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De plus, il peut également étre a 1’origine de troubles digestifs (nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées), d’alopécie et

immunodépression (leucopénie, thrombopénie et anémie).

Une surveillance cardiologique trés stricte est recommandée

(€lectrocardiogramme et échographie cardiaque).
» L’irinotécan

C’est une nouvelle molécule dont D’efficacité a été reconnue dans le

traitement des RMS (48).

C’est un inhibiteur de la topoisomérase I, stabilisant les complexes
clivables ADN-Topoisomérase I et provoquant ainsi des coupures monobrin de
I’ADN. Ces cassures perturbent les phénomenes de réplication de I’ADN au

niveau de la fourche de réplication et sont a 1’origine de la mort cellulaire.

Ce médicament est performant pour les patients nouvellement
diagnostiqués et qui ont des tumeurs métastatiques mais aussi pour les patients

atteints de RMS récurrent.

Son administration se fait pendant plus de dix jours toutes les trois

semaines.

Ce meédicament nécessite une surveillance particuliere pendant le

traitement.

Les effets indésirables les plus souvent associés a son administration sont:
digestifs (nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées) mais aussi
une perte de cheveux (alopécie) et une toxicit¢ hématologique

(leuconeutropénie, anémie, thrombopénie) voire aplasie.
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» L’actinomycine D

L’actinomycine est un antibiotique extrait de bactéries appartenant au genre
Streptomyces. 1l possede des propriétés intercalantes. Il est peu utilisé en raison
de sa forte toxicité. Il potentialise en outre les effets cytotoxiques de la

radiothérapie. Il a une indication dans le traitement des rhabdomyosarcomes.

Il provoque fréquemment des nausées et vomissements (chez 60 a 90% des
sujets) . Il faut réduire la posologie de 50% en cas d’insuffisance hépatique ou

de radiothérapie.

Une surveillance tres stricte est exigée avant chaque cycle en ce qui
concerne la numération de formule sanguine (NFS), plaquettes, réticulocytes,
créatininémie.

La COG utilise la vincristine, 1’actinomycine D et le cyclophosphamide

(VAC) comme traitement chimiothérapique standard du RMS alors que les

¢tudes SIOP utilisent 1'ifosfomide (IVA) avec ou sans anthracycline (VAIA)[24]

La COG compare actuellement VAC avec VAC / vincristine-irinotecan

[43,44]

Les études européennes ont préféré utiliser 1’ifosfamide, plutot que le

cyclophosphamide, bien qu'il n'y ait pas de différence thérapeutique.

La durée de la chimiothérapie est plus longue dans les études COG que

dans les études européennes.

Aux Ftats-Unis, la majorité des enfants sont traités suivant le protocole de

I’IRS.
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Concernant la COG la durée du traitement Pour les patients a risque faible,
intermédiaire et élevé, est de 22, 42 et 51 semaines, comparativement a 16, 36 et

46 semaines dans les études SIOP [29]

La chimiothérapie de deuxiéme ligne est utilisée de plus en plus en Europe
(6-17%) dans le but d’éviter une thérapie locale a base de chirurgie ou

radiothérapie en raison du taux élevé des récidives locales. [49, 50,51]

La vincristine, le carboplatine et I'étoposide ont été utilisés dans ce but dans

I'¢tude MMT-89[52].

L'utilisation des inhibiteurs du Facteur de croissance de l'endothélium

vasculaire est étudiée chez les animaux [27,51].
On distingue différents protocoles :
¢ Les protocoles VACA, VA et VAC :

La chimiothérapie est indiquée dans tous les cas de rhabdomyosarcome .
Des protocoles variés de chimiothérapie ont été adoptés au cours du temps,

selon les tendances en cours, et selon 1'étendue de la maladie.

Elle varie également selon les pays. Le groupe allemand des
rhabdomyosarcomes utilise l'association VACA: Vincristine, D actinomycine
(ActinomycineD), Cyclophosphamide et Doxorubicine dans le protocole CWS-
81 [53]. Dans les études suivantes CWS-86 et CWS-91, le cyclophosphamide
est remplacé par ITfosfamide, le protocole chimiothérapique associant
Vincristine, D actinomycine, Ifosfamide et Doxorubicine (VAIA). Le groupe
Italien, quant a lui, va remplacer son protocole (VAC) Vincristine,
Dactinomycine et Cyclophosphamide adopté dans 1'é¢tude RMS-79 [54] par le
protocole VAIA dans I'é¢tude RMS-88.
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Finalement, dans les 2 pays le protocole VA (Vincristine, Dactinomycine)

sera adopté dans les études CWS-96 et RMS-96 pour les patients a faible risque.
Dans les atteintes métastatiques, les patients vont bénéficier du

protocole européen MMT4 ("Malignant Mesenchymal Tumors") associant
Carboplatine, Epidoxorubicine, Vincristine, Dactinomycine, Ifosfamide et
Etoposide (CEVAIE) suivi dans certains cas par de fortes doses de Melphalan
(200mg/m2) avec apport de cellules souches autologues du sang
périphérique.[55]
¢ Les protocoles IVA, et CEV:
Nous allons plus particulierement détailler les protocoles de chimiothérapie

IVA qui semble actuellement (protocole MMT 84 et MMT 89) supplanter les

autres protocoles de chimiothérapies.
Le protocole IVA6 combine Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J2,

Vincristine 1.5mg/m2 a J1 avec une dose maximale de 2mg et D
actinomycine a la dose de 1.5mg/m2 a J1 avec une dose maximale de 2mg. Le
nombre de cures va dépendre du stade tumoral et du protocole en cours. Il est
répété toutes les 3 semaines avec une durée totale de traitement de 10 a 18

semaines selon les protocoles.

IVA9 comprend: Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J3, Vincristine 1.5mg/m2 a J1 et

D actinomycine: 1.5mg a J1.

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

actinomycine D a la dose de 1.5mg/m2 avec une dose maximale de 2mg.
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Enfin les cures CEV et IVE comprennent :

Pour l'association CEV: Carboplatine 500mg/m2 a J1, Epirubicine
150mg/m2 a J1 et Etoposide: 200mg/m2 a J1 et J3.

Et pour la cure IVE: Ifosfamide 3g/m2 a J1 et J3, Vincristine: 1.5mg/m2 a
J1 et Etoposide 200mg/m2 a J1 et J3.

Elles sont répétées toutes les 3 semaines avec une durée totale de

traitement de 27 semaines.

Tableau 7: Indications de la chimiothérapie dans I’étude MMT85 et MMT98

Traitement suivant le stade clinique (c) et post chirurgical (p)

Etudes Critéres de sélection Stades c et p Traitement
Etude MMT 84

24 1 Turpe’ur localisée, totalement I, pT1, pT2 3ITVAG
excisée

g4 | Stadeloullavec maladie L1, pT3a 6 IVA6
résiduelle microscopique
Tumeur de stade 11 6 IVA6

\ . I pT2

completement excisée

843 | Stadeloullavec tumeur I, II, pT3b 10 VA6
résiduelle macroscopique

Etude MMT 89

29 1 Tumel%r au stade I résection I(pT1) 2 VA
complete
Stade I avec maladie

89.2 résiduelle I(pT3ab) 41VA9
S:Lafle I’ avec T2 compleétement I(pT2) 4 TVAQ
réséqué

89.3 Tumeur au stade II II 6 IVA9

. : IVA9//CEV/
89.5 Stade III (ganglions envahis) I IVE) + RT
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Nous détaillerons la Stratification du risque du RMS non métastatique

selon I’é¢tude EpSSG ( European paediatric Soft tissue sarcoma Study Group)

utiles dans les protocoles du traitement:

Tableau 8: la Stratification du risque du RMS non metastaique selon I’étude EpSSG

[56]
Niveau du Sous Anatomopat Sti.‘de p?st . Adenopa .
risque FOU-DE holosie chirurgica site t-hie Age et taille
q grou-p g 1 (IRS)
n'importe
Bas risque A Favorable I lequel NO Favorable
n'importe
B Favorable I lequel NO Défavorable
C Favorable ILIII Favorable NO lequel
D Favorable II, III Défavorable NO Favorable
E Favorable II, III Défavorable NO Défavorable
Haut Favorable IL, 10 nimporte N1 nimporte
risque !equel !equel
G | Défavorable | I, 1L, TII nimporte NO nimporte
lequel lequel
Risque tres H Défavorable 1,11, T nimporte N1 nimporte
eleve lequel lequel
Anatomopathologie :

- Favorable : tous les RMS embryonnaires.

- Défavorable : tous les RMS alvéolaires.
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Stade post chirurgical :

- Goupel : résection primaire complete(RO).
- Groupe2 : résidu microscopique (R1) ou résection primaire complete
mais N1.

- Grouppe3 résidu macroscopique (R2).

Site :
- Favorable : I’orbite, Génito-urinaire a [’exception de a vessie et
prostate (paratesticulaire, vagin, utérus)
- Défavorable : tous les autres sites : para méningé, vessie/prostate,
extrémités ...
Adénopathies :

- NO : absence d’adénopathies.

- N1 : présence d’adénopathies.

Taille et Age :

- Favorable : taille de la tumeur < 5cm et Age < 10 ans.

- Défavorable : taille de la tumeur > S5cm et Age > 10 ans.
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Tableau 9: le protocole TMM95 du SIOP

Groupes de traitement

Stratégie thérapeutique

Groupe 1 : bas risque : tumeur localisée
stade T1 NO, résection microscopique
complete Une seule structure ou organe

Chirurgie complete
VCR-actino/VCR/VCR/VCR-actino X2

pTl A I‘exception des tumeurs
alvéolaires.
Groupe 2 risque standard sites

favorables (vagin+ para testiculaire) Stade
[ PT2 oupT3 a-b NO

Stade II pT2 ou pT3 a-b NO A [‘exception
des tumeurs alvéolaires

IVA : RP > 50 % 3 IVA : RC stop non RC
tt local + 3 IVA

RP < 50 % CEV/IVE/CEV : RC idem x 2
non RC idem + tt local.

Groupe 3 haut risque sites non
favorables (téte et cou non
paramémingées et paramémingées, vessie,
prostate, membres et autres sites)

Stade I pT2 ou pT3 a-b

I NO ou stade Il pT2 ou pT3 a-b

Stade 111

Toutes les tumeurs alvéolaires, quel que
soit le site*

Toutes les tumeurs pT3c

Randomisation entre chimio initiale par 3
IVA ou IVA/CEV/IVE puis selon réponse
poursuite ou changement de chimio; tt
local entre la 9¢ et la 18e semaine.

Groupe4 : tumeurs métastatiques

IVA/CEV/IVE suivi en cas de bonne
réponse de mono-chimiothérapies
intensives successives avec réinjection de
cellules souches. En cas de mauvaise
réponse, essaiz de phase 1.
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¢ Le protocole MMT 2005 :

L’objectif de cet essai est double : évaluer I’efficacité de I’adjonction d’un
médicament, 1’adriamycine, & une chimiothérapie de premiere ligne chez des
patients ayant un rhabdomyosarcome et évaluer D'intérét d’un traitement

d’entretien chez ces mémes patients.
L’étude comprend plusieurs phases de traitement :
- 9 cures de chimiothérapie.
- Traitement local (chirurgie et/ou radiothérapie).
- Traitement d’entretien.

En début d’étude, les patients seront répartis de fagon aléatoire entre deux

groupes de traitement chimiothérapique.

Dans le premier groupe, les patients recevront 9 cures d’une chimiothérapie

comprenant de I’ifosfamide, de la vincristine et de 1’actinomycine.

Dans le deuxiéme groupe, les patients recevront 9 cures de la méme
chimiothérapie que dans le premier groupe mais de la doxorubicine sera

administrée en plus lors des 4 premieres cures.

A partir de la 12éme semaine, les patients des 2 bras recevront un

traitement local qui consistera en une chirurgie et/ou une radiothérapie.

Les patients en rémission seront a nouveau répartis de fagon aléatoire entre

deux groupes pour un traitement d'entretien :

Dans le premier groupe, les patients recevront en perfusion de la
vinorelbine (Navelbine®) une fois par semaine (jour 1, jour 8 et jour 15) et du
cyclophosphamide (Endoxan®). Le traitement se poursuivra pendant 6 mois.
Dans le deuxiéme groupe, les patients ne recevront pas de chimiothérapie

d’entretien.[57]
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Figure 36: Protocole RMS 2005 pour les RMS de haut risque[58]

Tableau 10: Le protocole MMT 2005 en fonction du groupe pronostique

Bas risque

Risque standard

Haut risque

Risque treés élevé

Sous-groupe A:
VA x8

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

Sous-groupe E
Sous-groupe F
Sous-groupe G:

IVADo

Si la rémission
compléte est obtenue
pas de traitement de
maintenance

Sous-groupe H

IVADo

+ maintenance
(Vinorelbine +
cyclophosphamide oral :
traitement de 06 mois)
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RMS 2005 N =1208

Product-Limit Survival Estimate

~O

Survival Probability

DIUOP 2015

Survival time (months from date of diagnosis)

Figure 37: Survie globale de I’étude MMT 2005[56]

RMS 2005 : IVA versus IVADo

Product-Limit Survival Estimates

™

ival Probability

s
1

Surv

T
40

Survival time (months from date of first randomization)

AN_PATIENTW_TRATAM IVA IVADo

DIUOP 2015

Figure 38: MMT 200S : IVA versus IVADo en terme de survie globale [56]
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Tableau 11: la survie globale et la survie sans événement dans les différentes études de la

SIOP [56]
MMT75 | MMT84 MMTS89 MMT95 RMS2005
EFS 47% 53% 57% 63% 71%
oS 53% 68% 71% 77% -
Therapie locale 84% 41% 51% 61% -
Chimiotherapie Sgﬁ:r)gi}(lg Irfgjsiz_ ifosfamide IVd?OZl: 6 IVA ouIVADo

EFS : (evenement free survival) survie sans événement
OS : (overall survival) survie global

Dans notre étude tous les cas recevaient une chimiothérapie comme
arsenal thérapeutique initial ,2 cas bénéficiaient d’une chimiothérapie en

post opératoire, les protocoles utilisés sont les suivants :

2 cycles IVA CEV IVE en préopératoire et un cycle additionnel aprés

I’intervention chirurgicale chez le 1 cas.

6 cures IVA en préopératoire, une cure CEV(au lieu d’IVA par

manque de mesna) et IVE en postopératoire chez le 2 cas.
9 cures IVA chez le 3 cas.

3 cures IVA puis 3 cures CEV IVE CEV (du faite de la mauvaise
réponse) suivi de 3 cures IVE CEV IVE chez le 4 cas.

3 cures IVA puis 3 cures CEV IVE CEYV chez le 5 cas.
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3. Radiothérapie :

Seule ou en complément de la chirurgie, la radiothérapie est utilisée pour

obtenir ou consolider le controle local.

Les doses sont administrées dans un champ large et a forte dose. Le plus

souvent,

c’est apres 4 a 5 cycles de chimiothérapie que la radiothérapie est mise en

place (c’est-a-dire apres environ 12 semaines).

Le nombre de séances de radiothérapie dépend de différents facteurs :
I'emplacement, la taille et le groupe de la tumeur. Généralement, entre 20 et 28

séances de radiothérapie sont administrées.

Tous les patients atteints de RMS alvéolaires, méme ceux dont les tumeurs
ont été completement enlevées avant le début de la chimiothérapie, et presque
tous les patients du groupe II et du Groupe III atteints de RMS embryonnaire,
doivent étre traités par radiothérapie pour maximiser leur chance de guérison.

[6,59]

Seuls les RMS embryonnaires et totalement réséqués ne nécessitent pas de

radiothérapie.

D’une manicre générale, la radiothérapie tente de prévenir toute récidive

locale et d’essayer de limiter les séquelles fonctionnelles.

Les études SIOP ont permis la réduction des doses ou méme I'élimination

de la radiothérapie, en fonction de la réponse tumorale a la chimiothérapie.

La principale différence entre COG et les études européens est les

circonstances d’utilisation de la radiothérapie.
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Les doses de radiothérapie selon COG sont basées sur le volume tumoral
avant la chimiothérapie, alors que dans les études SIOP cela et en fonction du

volume tumorale restant apres la chimiothérapie. [29]

Par conséquent, les doses de la radiothérapie sont plus ¢€levées dans les

études COG.

Les patients du groupe Il du COG (résidu microscopique) recoivent 36-41
Gray, et les patients du groupe III (résidu macroscopique) regoivent 45-50 Gray [43].

Dans les études MMT-89 la radiothérapie n'était pas administrée s'il y avait
une réponse a chimiothérapie et il y avait une excision chirurgicale compléte.

Les patients qui n'ont eu qu'une réponse partielle regoivent 45 Gy de dose [51].

Alors que dans I’é¢tude CWS-86 les patients présentant une réponse
compléte ne regoivent pas de radiothérapie, la dose administré et de 32 Gray s'il
y avait une régression du volume> 2/3, et 54 Gray s'il y avait une régression du

volume <2/3.

Les recommandations de la SIOP sont : 1.5 a 2 Gy par fraction, 1 fraction
quotidienne, 5 fractions par semaine ; en raison de I‘efficacit¢ de Ia
chimiothérapie et de la meilleure connaissance des séquelles post radiques, la

tendance actuelle est a la diminution de la dose totale.

La radiothérapie hyper fractionnée n'a aucun avantage par rapport a la

radiothérapie conventionnelle dans IRS-IV [29,60].

Le choix d'un meilleur contrdle local peut se résumer a la radiothérapie ou
a la chirurgie, bien que la radiothérapie réduise le nombre de patient nécessitant
une chirurgie radicale, les doses efficaces les plus faibles administrées au col
vésical peut entrainer une incontinence, infertilité, 1ésion intestinale et

déformation du bassin.
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On ne sait pas si ces effets secondaires causent plus de morbidité que

l'exérese chirurgicale de la vessie. [29]

Une étude menée par Hays et al. a trouvé que seulement 1 sur 11 patients
traités sans radiothérapie avait des séquelles vésicale tandis que 10 sur 31
patients traités avec radiothérapie avaient des complications liées au

fonctionnement de la vessie [61].

11 existe plusieurs études chez les adultes [62,63]qui explorent 1’effet a long
terme des irradiations sur la fonction urinaire et sexuelle , selon les résultats de
ces ¢tudes les patients a haut risque présentent des troubles urinaires modéré a
sévere et des symptomes sexuels 5 ans apres I’irradiation , bien que les résultats
de ces ¢études dans la population pédiatrique sont principalement
préliminaires[64] , ils suggérent que malgré que le résultat est acceptable au
début , il se détériore avec le temps [65,66];Cependant les effets tardifs de

l'irradiation de la vessie durant ’enfance a 1’age adulte reste inconnu.

Par ailleurs, Dans une étude faite par la Société Internationale d'Oncologie
Pédiatrique et le groupe coopératif italien [67], ils ont comparé les résultats chez
les patients qui ont recu ou non de la radiothérapie. Sur 105 patients, 54 n'ont
pas re¢u de RT dans le cadre de la thérapie initiale. Ils ont observé que les
patients qui n'avaient pas recu de RT présentaient une survie sans événement

EFS) de 5 ans plus faible que ceux qui recevaient la RT (64% vs 79%)
p q q

Cette constatation est soutenue par les données limitées de I'IRS IV, dans
lesquelles 14 des 62 patients (22%) qui ont re¢u une RT présentaient une
récidive tumorale, comparativement a 3 sur 9 (33%) qui n'ont pas regu RT.

[42,23]
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Dans notre étude 2 cas recevaient une radiothérapie externe apres
chimiothérapie et chirurgie, du faite du résidu tumoral chez un cas et d’une

marge de résection incertaines chez ’autre cas ; les doses utilisées étaient :

1 cas : 36 Gy en 20 Séances sur le volume vésical préchimothérapique ,

suivi d’ un boost de 14,4 Gy en 8 séances sur le résidu tumoral .
2 cas : 40.8 Gy en raison de 1.6 Gy par fraction en 24 semaines.

De nouvelles méthodes d'administration de la radiothérapie ont été
développées dans le but de minimiser I’exposition des tissus normaux, ces
méthodes comprennent la curiethérapie (ou brachythérapie ) , la protonthérapie

et la radiothérapie avec modulation de I’intensit¢(IMRT) .[68,69]
» La curiethérapie :

Une des formes particulieres de radiothérapie est la curiethérapie. Cette
technique consiste a implanter une source radioactive (fils de radium), au
voisinage immédiat de la tumeur que I’on souhaite détruire. La curiethérapie est

effectuée pour les tumeurs accessibles notamment la vessie.

C’est une technique trés précise et hautement spécialisée car elle délivre

une irradiation réduite diminuant ainsi le risque de séquelles.

Les rhabdomyosarcomes représentent les sarcomes des tissus mous les plus
fréquents chez I’enfant. Ces tumeurs se caractérisent par leur chimio sensibilité.
La chimiothérapie est toujours le premier traitement. Un traitement local est
nécessaire en cas de reliquat tumoral aprés la chimiothérapie. Les
rhabdomyosarcomes vésicoprostatiques posent des problémes thérapeutiques
spécifiques puisque 1’objectif est de guérir ces enfants avec le traitement le plus

conservateur possible. Dans ce contexte, la curiethérapie joue un rdle
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fondamental dans cette pathologie tumorale grice a ses caractéristiques
balistiques liées en particulier a un gradient de dose extrémement élevé. La
curiethérapie peut ainsi étre préférée a la radiothérapie externe. Elle peut aussi
étre considérée dans certaines localisations tumorales comme une alternative a
une chirurgie mutilante : la curiethérapie est proposée dans les tumeurs

vésicoprostatiques, en permettant la conservation de la prostate et de la vessie.

Les indications de la curiethérapie reposent sur 1’accessibilité, la taille de la

tumeur et la proximité de certains organes a risque.

Le volume implanté est le reliquat tumoral résiduel aprés chimiothérapie.
Afin d’optimiser la balistique, il est important que le curiethérapeute examine
I’enfant dés la phase diagnostique. La curiethérapie s’adresse essenticllement a

des tumeurs de taille inférieure a 40 a 50 mm dans leur plus grand axe.

Les indications de la curiethérapie dépendent également de la proximité de

certains organes a risque, comme la vessie, le rectum.

Cette curiethérapie nécessite une coopération étroite entre le chirurgien et
le curiethérapeute. Le chirurgien commence par faire I’exérése de la partie
vésicale de la tumeur. Des examens extemporanés peuvent étre requis afin de
s’assurer de I’exérése compléte de la tumeur dans sa partie vésicale supérieure.
Lorsque les uretéres sont trop proches de la partie supérieure de la tumeur, ils
peuvent étre éventuellement réimplantés de fagon a les éloigner du volume de
curiethérapie. La technique de curiethérapie consiste a mettre en place par voie

périnéale deux boucles qui passent en pont de part et d’autre de la prostate.
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Si la tumeur est purement vésicale, la technique peut étre modifiée et
consiste en la mise en place de deux tubes qui vont encadrer la cicatrice de

cystectomie partielle.

Quelle que soit la technique, une dose de 60 Gy équivalente a 2 Gy par
fraction (EQD?2) est délivrée soit a bas débit de dose, soit a débit pulsé. La dose
est en moyenne de 10 Gy par jour, ce qui permet de minimiser les conséquences

au niveau des tissus sains.

Le débit joue également un role dans la survenue des complications,
Compte tenu de la petite taille des volumes irradiés, il est difficile de diminuer la

dose totale en dessous de 60 Gy.

La curiethérapie a bas débit de dose a été la plus utilisée en pédiatrie, avec
un chargement manuel effectu¢ avec des sources radioactives d’iridium 192,

sécables a la demande.

Ce type de débit présente I’avantage de laisser I’enfant libre de ses
mouvements, puisqu’il n’est reli¢ a aucun projecteur de sources, le matériel
radioactif ayant ét¢ placé manuellement. En revanche, la présence permanente de

sources radioactives dans I’environnement immédiat de 1’enfant limite les visites.

La curiethérapie a débit pulsé a I’avantage de permettre une plus grande
liberté¢ dans les visites, puisque, entre chaque pulse, les visiteurs peuvent rester
dans la chambre. Elle nécessite en revanche que I’enfant accepte d’étre relié¢ en
permanence au projecteur par ’intermédiaire de cables, comprenne que cette
machine va marcher jour et nuit et en accepte les contraintes, dont celle liée au
bruit du projecteur, lorsque la source en sort. En pratique, il est difficile de

proposer ce type d’irradiation aux enfants de moins de sept ans. [70]
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Dans une série d’étude en France, 26 enfants avec un RMS vésical ou
prostatique ont ¢été traités, aprés chimiothérapie initiale et chirurgie
conservatrice, par la curiethérapie, une dose de 60Gy a été délivrée a raison de
10gy/jour. Le résultat global suggére qu’une chirurgie vésicale conservatrice
associée a une curiethérapie pour les garcons atteints de RMS vésical surtout au
niveau du col / ou prostate peut améliorer le controle local et préserver la

fonction vésicale et maintenir ainsi un taux de survie stable. [34]
» La Protonthérapie :

La protonthérapie implique la délivrance de protons par opposition aux
photons. L'avantage est que les protons permettent un meilleur ciblage du tissu
souhaité¢ en trois dimensions par rapport a la radiothérapie traditionnel. Les
protons regoivent une "vitesse" par un accélérateur linéaire, qui permet ensuite
la livraison au tissu cible a une dose et a une heure précise, moment auquel le

proton s'arréte et délivre son énergie maximale

Le proton, et donc I'énergie / I’irradiation, n'est pas délivré "plus
profondément" dans la zone environnante et la libération maximale est au niveau
du tissu cible, pas avant. Ceci permet un dosage spécifique du rayonnement
ciblé, préservant le succes et minimisant [’irradiation des structures

environnantes, ce qui diminue les effets secondaires.
Dans la population pédiatrique, la réduction de la toxicité est impérative.

Dans une comparaison faite entre 7 patients avec un RMS
vésicoprostatique traités par la protonthérapie et d’autres traité par la
radiothérapie externe ; la dose utilisée était significativement plus faible pour les

patients traités par protonthérapie.[71]
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La thérapie ciblée :

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

thérapeutiques.

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

mutants puissent €tre la cible des cellules cytotoxiques T (CTC). [72]

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

mutation p53 est spécifiquement reconnu par les cellules T cytotoxiques. [73]

Dans le méme sens, les protéines de la translocation fusion spécifique
peuvent potentiellement étre la cible des cellules T cytotoxiques. Spécialement,

la protéine de la fusion PAX-FKHR provenant de la translocation t (2 ; 13) (q35;
ql4) dans les RMS alvéolaires.
Une étude pilote ayant utilisée le peptide spécifique de la fusion

PAXFKHR pulsé dans des cellules dendritiques a récemment été achevée
(C.Mackall et L.Helman, communication personnelle). La réussite de cette
approche dépend de 1‘habilité que la cellule tumorale a pour présenter a sa surface
le peptide de fusion li¢ au CMH. Si cela peut se produire, nombreuses approches
peuvent étre prise pour surmonter le déficit potentiel qui a permis aux cellules

tumorales initialement d‘échapper au controle des cellules immunitaires. [74]
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Etant donné que la voie autocrine de 1°hormone de croissance IGF II joue
un role dans la croissance tumorale [75,76], la rupture de cette voie offre une

autre cible thérapeutique potentielle.

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

et que cette association puisse avoir un effet synergique.| 77]

Une autre approche au traitement du RMS est 1‘utilisation des inhibiteurs
angiogéniques.
On a démontré que des drogues comme la camptothecin (irinotecan) et

topotecan ont une activité antiangiogénique significative dans le traitement du

RMS, soulevant ainsi la possibilit¢ de e réaliser un effet inhibiteur «
accidentel», en particulier avec 1‘administration de drogue prolongée dose-

basse.[78]
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IV. Stratégie thérapeutique :

Le but principal du traitement des rhabdomyosarcomes est d’obtenir un

controle local de la tumeur.

En effet, I’évolution de ces tumeurs, lorsqu’elles ne sont pas métastatiques

au diagnostic, est dominée par le risque de récidive locale.

En Europe, le traitement classique repose sur une chimiothérapie suivant ou
précédant 1’ablation chirurgicale de la tumeur, et ceci selon les caractéristiques
tumorales (localisation, accessibilité, taille, opérabilité¢). L’irradiation n’est
utilisée que lorsque 1’ablation chirurgicale est impossible, incomplete ou lors de

récidive locale.

Juger de I’effet connu mais non désiré des traitements, c’est tenir compte
des conséquences a long terme non seulement de la radiothérapie mais aussi de

la chimiothérapie.
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Prise en charge thérapeutique des enfants atteints
d'un rhabdomyosarcome : étapes du traitement

Chirurgie initiale
Retratt de la tumeur

si elle est accessible et , _ _
si la chirurgie ne touche pas des fonctions vitales ou importantes.

Examen histolmne‘
Definition du stade pos{-chirurgicale

Decision vis a vis du traitement secondaire

Chimiotherapie

VAC : Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide.
Autre association médicamenteuse si necessaire.

’ Y -

Reintervention Chirurgje post-
chirurgicale chlmloﬂlefaple .

o sl chirurgie impossible ou incompléte,
si chimiothérapie inefficace (totalement ou partiellement),
en cas de récidive locale.

Figure 39: Stratégie thérapeutique devant un RMS [3]

L’attitude suivie dans le protocole MMT 95 est la plus employée au service

SHOP de Rabat.

Dans notre étude la chimiothérapie néoadjuvante était le premier ligne
de traitement, le but était de réduire le volume tumoral. suive par le
traitement chirurgical qui était conservateur chez 3 cas, radical chez 1 cas ,

abstention du faite de ’envahissement local chez un cas .

La chimiothérapie adjuvante avec ultérieurement la radiothérapie a
été réalisée chez deux cas du faite du résidu tumoral chez le premier patient

et marges de résection incertaines chez le deuxiéme.
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V. Effets tardifs du traitement :
> Effets sur la vessie

e C(Cystite hémorragique :

La cystite hémorragique est une complication connue des agents
chimiothérapeutiques tels que la cyclophosphamide et I'ifosfamide. La toxicité
est due au sous-produit métabolique I’acroléine, qui provoque la libération des
médiateurs de 1I’inflammation .L'incidence de la cystite hémorragique a diminué
avec l'utilisation de I'hydratation agressive, le drainage du cathéter, et

I'administration de mesna, qui se lie a I'acroléine.

Des ¢tudes animales ont démontré des effets protecteurs d'antioxydants, la
forme inductible de I'oxyde nitrique synthase, et les agents anti-inflammatoires
tels que les glucocorticoides et les AINS dans la prévention de la cystite

hémorragique induite par la chimiothérapie.

Les options thérapeutiques pour I'hématurie réfractaire comprennent
I'utilisati J \ . ‘. des instillati . ical d
utilisation d'cestrogeénes conjugués, des instillations intra vésicales (acide

aminocaproique, nitrate d’argent ou formol) et I'oxygénothérapie hyperbare.

Lorsque les mesures conservatrices échouent, les options chirurgicales
comprennent 1'embolisation, dérivation urinaire avec néphrostomie percutanée

bilatérale, packing ouvert de la vessie ou cystectomie.
e Dysfonction vésicale :

Bien qu'une chirurgie conservatrice "non-mutilante" avec une irradiation a
dose complete est devenue le traitement de référence pour la préservation de la
vessie chez les enfants atteints de RMS au niveau de la vessie ou la prostate,

approximativement la moiti¢ des enfants aux vessies «intactes» sont victimes
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d'un ou plusieurs symptomes de dysfonctionnement de la vessie comprenant

I'écoulement goutte a goutte, 1'incontinence et 1'énurésie [42]

Un traitement anticholinergique peut étre utile chez les patients présentant
une incontinence urinaire. Chez les patients présentant des symptomes
réfractaires, l'agrandissement de la vessie avec ou sans reconstruction du col

vésicale peut €tre considéré.
e Fertilité et dysfonction sexuelle :

Dans une ¢étude sur les effets tardifs du traitement du RMS
vésical/prostatique Raney et al. Ont rapport¢ que 2 des 25 hommes étaient

incapables d'avoir une érection, alors que 4 sur 16 avaient une anéjaculation.

Le risque de stérilité induite par la chimiothérapie est beaucoup plus grand

pour les gargons que pour les filles

Puisque les gargcons pré puberes ne peuvent pas bénéficier des banques de
sperme, la cryoconservation des tissus testiculaires ainsi que le développement
des médicaments pour améliorer la récupération spontanée de la spermatogenese
sont des domaines de recherche actifs. Ces recherches ne sont pas encore
réalisées chez 1’homme mais les données sur les animaux semblent

prometteuses. [84]
» Effets sur les autres organes

La Dispersion des irradiations et les doses cumulées des agents
chimiothérapiques peuvent contribuer aux maladies cardiovasculaires et aux

Iésions pulmonaires.

La mortalit¢ due aux maladies cardiovasculaires est sept fois plus élevée

chez les enfants survivants du cancer [85]
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Les lésions du tractus gastro intestinal induits par les irradiations peut
entrainer une fibrose et ischémie provoquant ainsi divers symptomes : reflux,

vomissement, diarrhée, constipation et perte de poids.

Jusqu'a la moitié des survivants du cancer infantile peuvent développer des

endocrinopathies, telles que altérations de 1'axe hypothalamo-hypophysaire.
» Néoplasie secondaire

La radiothérapie et la chimiothérapie sont associées a un risque accru de
développer des néoplasies secondaires, notamment les sarcomes osseux ou des
tissus mous, adénocarcinome du colon, une leucémie, un mélanome cutané ...

[69]

Vingt-deux tumeurs malignes secondaires se sont développées pour les
1770 patients inscrits aux études IRS-I et IRS-II, dont 11 sarcomes des os liés a
la radiothérapie et cinq cas de leucémie aigu€ non-lymphoblastique a une

médiane de sept ans apres le traitement [86].
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Le rhabdomyosarcome vésical chez le garcon est une tumeur rare, son
diagnostic doit €tre suspecte devant un syndrome obstructif de bas appareil

urinaire associe ou non a une hématurie et/ou une infection.

L’imagerie actuelle et en particulier I’échographie et Scanner permettent un

diagnostic précoce.

La cystoscopie si elle est possible avec biopsie confirme le diagnostic a

I’anatomopathologie.

La prise en charge est multidisciplinaire est repose sur la chirurgie,

chimiothérapie et radiothérapie.

Le pronostic reste péjoratif malgré les combinaisons thérapeutiques.
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Résumé
Titre : Rhabdomyosarcome vésical chez le garcon
Auteur : ANOUAR ANAS
Mots clés : Rhabdomyosarcome, Vessie, Gargon.

Les tumeurs de la vessie qu’elles soient bénignes ou malignes restent des affections

rares chez I’enfant. Le rhabdomyosarcome vésical représente la principale tumeur.

I constitue environ 5% de I’ensemble des tumeurs solides de I’enfant. Il est plus

fréquent chez les gargons.
La majorité de ces tumeurs sont de type embryonnaire.

A la lumicere des cinq observations colligées au service de chirurgie pédiatrique
de ’Hopital d’Enfants de Rabat, nous proposons de mieux connaitre la place de la
chirurgie dans la prise en charge et de rappeler les différents aspects épidémiologiques,

histologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs.

Le rhabdomyosarcome vésical se manifeste le plus souvent par des signes
urinaires a type d’hématurie, rétention aigue ou subaigiie d’urines et infections

urinaires récidivantes.

Les examens complémentaires réalisés dans le cadre du bilan d’extension sont
dominés par : I’échographie, I'IRM ou la TDM, une radiographie pulmonaire, une
scintigraphie osseuse et un PET-scan.

Le diagnostic de certitude se fait grice a la biopsie avec examen

anatomopathologique.

La prise en charge thérapeutique doit étre assurée par une équipe
pluridisciplinaire. Le traitement général est basé sur une chimiothérapie alors que le

traitement local repose sur une chirurgie, complétée ou non par une radiothérapie.

Malgré ces combinaisons thérapeutiques, le pronostic du rhabdomyosarcome

reste péjoratif avec une survie moyenne a 5 ans.
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Abstract

Title: Bladder rhabdomyosarcoma within boys
Author: ANOUAR ANAS
Key words: bladder, rhabdomyosarcoma, boys

Bladder tumors, whether benign or malignant, are rare in children. Bladder

rhabdomyosarcoma is the main tumor.

It establishes approximately 5 % of all solid tumors in children. It is more

common in boys.
The majority of these tumors are embryonal type.
In the light of five observations concerning five cases diagnosed at the

Pediatric Surgery Department of Rabat, we propose to better know the role of
surgery in the management of these tumors and to recall the different epidemiological,

histological, clinical features, treatment and outcome.

The bladder rhabdomyosarcoma is manifested most often by urinary signs such

as hematuria, acute or sub acute urinary retention and recurrent urinary tract infections.

Supplementary examinations conducted in the assessment of extent andallowing
the Staging of the tumor are dominated by ultrasound, MRI or CT loco regional, a

chest radiograph, bone scintigraphy and PET scan.
The diagnosis of certainty is provided by a biopsy with histological examination.

The Treatment should be supported by a multidisciplinary team. The general
treatment is based on chemotherapy whereas the local treatment is based on surgery,

supplemented or not by radiotherapy.

Despite these therapeutic combinations, the prognosis ofrhabdomyosarcoma

remains pejorative with an average survival at 5 years.
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