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Les tumeurs germinales malignes (TGM), sont un groupe de néoplasies rares
chez I’enfant, elles ne représentent que 3% de tous les cancers pédiatriques [1].
Leur incidence annuelle dans les pays développés est d’environ 0.4 a 0.8 cas par
millions d’enfants de moins de 15 ans. Elles se caractérisent par une grande
hétérogénéité tant sur le plan clinique que radiologique, biologique,
anatomopathologique, et cytogénétique [2].

Cliniguement, on distingue les TGM gonadiques qui sont de loin les plus
fréquentes et les TGM extragonadiques qui peuvent siéger principalement au
niveau cérébral, médiastinal, rétropéritonéal, ou sacrococcygien [2]. Malgré leurs
différences significatives, les TGM ont une origine embryonnaire commune. Elles
dérivent de la cellule germinale primitive pluripotente et peuvent donner selon leur
différenciation plusieurs types histologiques [3]. On distingue les TGM
séminomateuses et les TGM non séminomateuses qui sont : la tumeur vitelline
(yolk sac tumor), le carcinome embryonnaire, le choriocarcinome, et en fin les
tératomes immatures [1,4]. Ces différents types histologiques peuvent former une
TGM pure ou donner naissance a une TGM mixte [5]. Deux types histologiques des
TGM sont associés a une sécrétion de marqueurs tumoraux sériques : la tumeur
vitelline sécrétant I'alpha foeto-protéine (AFP) et le choriocarcinome qui sécrete
I’hormone chorionique gonadotrope (R HCQG). Ce caractére sécrétant est
particulierement important a la fois pour le diagnostic et le suivi pendant et apres le
traitement [1,3].

Le diagnostic des TGM est basé sur le dosage des marqueurs tumoraux ou
bien sur I’étude anatomo-pathologique de la piece opératoire. Le bilan d’extension a
pour but de rechercher d’éventuelles métastases. La combinaison de la chirurgie et
de la chimiothérapie dans le traitement de ces tumeurs ainsi que l'utilisation des

sels de platine ont permis I'obtention d’un taux de survie supérieur a 80%. Au
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Maroc, nous ne disposons pas de registre national permettant d’avoir une idée sur la
prévalence des TGM dans notre pays. Le but de notre étude, réalisée au sein de
I'unité d’hématologie et d’oncologie du service de pédiatrie du centre hospitalier
Hassan Il de Fes est de:

= Etudier le profil épidémio-clinique, biologique, radiologique et

anatomo-pathologique des TGM malignes dans notre contexte.
= Evaluer les protocoles utilisés et la réponse thérapeutique.
= Evaluer I’évolution et les complications observées.

» Soulever les difficultés de prise en charge des patients.
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|.  PATIENTS :

C’est une étude rétrospective et descriptive qui porte sur tous les cas de
tumeurs germinales malignes suivis au sein de 'unité d’hémato-oncologie du
service de Pédiatrie du CHU HASSAN Il de Fes, sur une période de 5 ans allant de

Janvier 2011 a Décembre 2016.

Il. METHODES :

1. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus les enfants agés de moins de 16 ans, suivis au sein de
I’unité d’hémato-oncologie du service de Pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés pour
une TGM et dont le diagnostique a été établi en se basant sur le dosage des

marqueurs tumoraux (AFP ou B HCG) et/ou I’étude anatomopathologique.

2. Critéres d’exclusion :

= Enfants suivis dans un autre centre, ayant séjourné chez nous uniquement
pour la gestion d’une complication ou d’un acte chirurgical.

= Diagnostic des TGM non confirmé par un dosage biologique des marqueurs
tumoraux et/ou une étude anatomo-pathologique.

= Enfants ayant une tumeur germinale bénigne.

Mlle. Lamiae KHELIFI 15
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lll. Fiche d’exploitation :

Le recueil de données de chaque patient s’est basé sur les dossiers
médicaux sous forme papier et forme informatisée, les fiches de prescription
et les cahiers de suivi ainsi que les lettres de liaison. Les renseignements de
chaque dossier ont été notés sur la fiche d’exploitation ci-dessous, permettant
ainsi d’étudier le profil de la maladie dans notre population d’étude. Nous nous
sommes intéressés aux :

* Données générales concernant les patients, il s’agit de : [I'identité,
I’age actuel et au moment du diagnostic, le sexe, l'origine et le
niveau socio-économique.

» Les caractéristiques de la tumeur au diagnostic : cliniques, biologiques
et radiologiques, le type histologique, le stade, le siege initial et les
métastases,...etc.

e Le traitement instauré :
- Type: chimiothérapie, chirurgie...
- Effets secondaires et complications.
v' Les données thérapeutiques :
e La date du début du traitement.
e Le type de la cure et la posologie.
e Latolérance.
e La toxicité.
v' Les données évolutives :
»= L|’évaluation des malades.
* La qualité de vie.

= |’évolution :
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Rémission complete (RC) : disparition totale de la maladie ainsi que
de tous les symptomes et les signes qui lui sont associés.

Bonne rémission partielle (VGPR): indique que la masse primaire est
réduite (entre 70 a 90%) et absence de métastases a distance.

Rémission partielle (RP) : réduction supérieure a 50% de la somme
des produits des diametres perpendiculaires de toutes les Iésions
mesurables et sans aucun signe de nouvelles lésions.

Stabilisation de la maladie (SD) : absence de progression tumorale soit
réduction de 25% de la somme des produits des diametres
perpendiculaires de toutes les I|ésions mesurables sans signes
radiologiques de nouvelles lésions.

Maladie progressive (PD) : augmentation de la somme des produits des
diametres perpendiculaires de toute Iésion mesurée par plus de 25% de la
taille par rapport a I'admission dans I’étude ou I’apparition de nouvelles
lésions.

Déces du patient.

Perdu de vue.

Abandon du traitement.
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IV.

V.

Analyse statistique :

Nous avons utilisé comme support les dossiers des patients sous la
forme papiers et la forme informatisée, les cahiers de liaison, et les fiches de
prescriptions. Les données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation
ci-dessous et ont fait I'objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique
en utilisant le logiciel (Microsoft office Excel), permettant |’analyse statistique
descriptive afin d’analyser les particularités épidémiologiques, cliniques,
biologiques, radiologiques, anatomopathologique, thérapeutiques, et évolutives des

patients.

ETHIQUE :

Le recueil des données a été fait a partir des dossiers médicaux des patients.
Un consentement oral pour l'inclusion des enfants de cette étude a été obtenu des
parents ou tuteurs légaux. La confidentialité des données a été respectée tout

au long de notre étude.
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Q
SERVICE DE PEDIATRIE
= ' C.H.U HASSAI

FICHE D’EXPLOITATION

Profil épidémiologique, clinique, biologique, thérapeutique et évolutif des tumeurs

germinales malignes.

IP: Date d’hospitalisation :
A. Identité :

Nom: Prénom: Origine :

Sexe: FO M O Date de naissance: Age au diagnostic:
Lieu de résidence : Rural O Urbain O Région :
Tl

Niveau socio-économique : Elevé O Moyen O Bas O

Couverture sociale : Payant 0 RAMED O CNOPS O CNSSO FAR O Autres

Inclus : O NON INCIUS : O FaiSON &t e

B. Antécédents :

1- Personnels :

2- Familiaux :

Cancers familiaux : oui 0 non O degré de parenté :...........

C. Motif de consultation :

Altération de I’état général O Masse abdomino-pelvienne O Masse

testiculaire O

Mlle. Lamiae KHELIFI 19
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Masse fessiere O Masse cervico-faciale O Distension
abdominale O

Masse médiastinale O Douleur abdominale O
Dyspnée O
Rétention urinaire O Dysurie O
Arrét des matieres O
Douleur thoracique O Constipation O Autres O
D. Examen clinique :

Poids...... (.....D.S.) Taille......... (....D.S)) SC ...l
Trophicité : normale O maigre (>-2DS) O cachexie (>-3DS) O
Paleur O Purpurad Ictere O

Taille de lamasse: <5cm O 5al10cm O >10 cm O
SMG : oui O non O
HMG: oui Onon O
ADP périphérique oui O non O Siege ©....oiiiienll.

Exophtalmie: oui O non O OD:............ OG: ...

Durée d’évolution des symptomes avant la premiere consultation :
E. Localisation :

Sacro coccygienne O

Ovaire O : Droit 0 Gauche O bilatéral O

Testicule O : Droit 0 Gauche O bilatéral O

Abdominale O : Organe d’origine : ................ ;

Cervicale O Cérébrale O

Fessiere O Faciale O

Médiastin O
Mlle. Lamiae KHELIFI 20
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F. Diagnostic :

1- Imagerie seule O Imagerie + marqueurs O Imagerie +
marqueurs + Anapath O

Anapath + Imagerie O

2- Date du diagnostic (date du dosage des marqueurs tumoraux ou bien résultat de

G. Bilan:

1- Marqueurs biologiques :

Alpha FP: ...,
Beta HCG : ...

2- Etude anatomo-pathologique :

Biopsie écho-guidée: O Biopsie scanno-guidée : O

Biopsie chirurgicale : O

3- Bilan d’extension :

. Radio du thorax : Normalet Pathologique ..........................

. Echographie : oui O non O

. TDM thoraco-abdomino-pelvienne oui O non O
Localisation de I’atteinte : Sacro coccygienne 0O Ovaire O Testicule O
Cérébrale o Médiastin O

Face O Cervicale 0O Abdominale O Fesse O
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Métastases @..................... Siege @i
o IRM : oui O non O
Siege de la tumeur : ..............

Siege des métastases : foie O poumon O os O ganglions abdominaux O ganglions

médiastinaux O

4- chimiothérapie :

Date de la cure Type de cure Taux d’AFP/BHCG Toxicité

Nombre total de cures :

N de cure ou I’AFP s’est négativé:

5- chirurgie :

. Date :

o Type d’exérese :

- Chirurgie initiale : oui_O non O

- Chirurgie apres chimiothérapie néo adjuvante : oui O non O
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o Délai entre la derniére séance de chimiothérapie et la chirurgie :

. Complication de la chirurgie :

. Bilan de fin de traitement :

Date de fin du traitement : ...........................
AFP:
TDM TAP:
/. Evolution:
Date des dernieres nouvelles : / /
1-Rémission O
Rémission completed date de rémission compléte :
Rémission partielle O

Reprise évolutive de la maladie : O

2-Rechute O si oui : Date ..o, Délai :..oooovviiiiin. Siege
CAT Evolution ...

3-Décées 0O si oui: Datei......ocoooiiiiiiiiiiin. Phase du traitement
o Cause : Progression : O Toxicité du TTT: O type de
toxicité:.............

. Rechute : O siege f......ooenns

. Autres :

4-Perdu de vue O

5-Abandon de traitement O
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6- Evolution de I’AFP :

o Avant traitement

. A la fin du traitement

. 3 mois apres arrét du traitement
. 6 mois apres arrét du traitement
. 9 mois apres arrét du traitement
. 1 an apres arrét du traitement

. 2 ans apres arrét du traitement
. 3 ans apres arrét du traitement
. 4 ans apres arrét du traitement
. 5 ans apres arrét du traitement

Durée de suivi apres fin traitement ......................
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RESULTATS
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Durant 5 ans, allant de Janvier 2011 a Décembre 2016, nous avons colligé 20
cas de tumeurs germinales malignes répondant aux critéres d’inclusion de notre
étude. L’analyse des données a abouti a des résultats qui seront présentés ci-

dessous:

. Epidémiologie :

1. Fréguence :

Durant la période de I’étude, 789 nouveaux cas de cancers pédiatriques ont
été admis au niveau de 'unité d’hémato-oncologie, du service de pédiatrie du CHU
HASSAN Il de Fes, dont 20 ont été des cas de TGM, ce qui correspond a 2.5% des

cas de I’ensemble des cancers admis.

Tableau | : Répartition par année des nouveaux cas de TGM suivis au sein de 'unité

d’hémato-oncologie du CHU Hassan Il de Fés.

Nombre de nouveaux = Nombre de TGM Pourcentage %
cas
2010 63 1 1.5%
2011 103 3 2.9%
2012 128 1 0.8%
2013 140 2 1.4%
2014 107 3 2.8%
2015 122 4 3.2%
2016 126 5 3.9%

Le nombre de cas des TGM diagnostiqués par an a varié entre un minimum de

1 cas et un maximum de 5 cas. Le pourcentage des cas de TGM par rapport au
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nombre total de patients suivis pour une pathologie cancéreuse a été zn moyenne

de 2.5% par an, avec des extrémes allant de 0.8 a 3.9%.

2. Age et sexe des patients :

a. Age au diagnostic:

L’age au moment du diagnostic dans notre série a varié entre 2 mois et 14 ans
avec une moyenne d’age de 3 ans et demi et un écart type de 3.02.
= 17 patients avaient un age entre 0 et 4 ans soit 85% des cas. Parmi eux 10
cas sont agés de moins de 2 ans (50%).
»= 1 patient avait un age entre 4 et 8 ans soit 5% des cas.
= ] patient avait un age entre 8 et 12 ans soit 5% des cas.

= ] patient avait un age entre 12 et 16 ans soit 5% des cas. (Tableau Il)

Tableau Il : Répartition de cas de TGM selon I’age au diagnostic.

0a4ans 17 85%
4 3 8 ans 1 5%
8al2ans 1 5%
12216 ans 1 5%

b. Age actuel des patients :

L’age des patients varie actuellement entre 3 mois et 16 ans, avec une
moyenne d’age de 5 ans et un écart type de 4.26.
= 11 patients ont un age entre 0 et 4 ans soit 65% des cas. Parmi eux 6 cas
sont agés de moins de 2 ans (30%).

= 5 patients ont un age entre 4 et 8 ans soit 25% des cas.
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= 2 patients ont un age entre 8 et 12 ans soit 10% des cas.
= 2 patients ont un age entre 12 et 16 ans soit 10% des cas.

c. Sexe des patients :

Les patients de notre série sont réparties en 8 garcons (40% des cas) et

12 filles (60% des cas). Le sexe ratio (H/F) est de 0.6 (Figure 1).

® Gargons
m Filles

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe.

3. Niveau socio—économique et couverture sociale :

Dans notre série, 18 patients sont de bas niveau socio-économique,
soit 90% des cas, et 2 patients sont de classe moyenne, soit 10% des cas.
16 patients, soit 80% des cas, ont une couverture sociale par le régime
d’assistance médicale « RAMED », 2 patients sont payants, soit 10% des cas et 2
patients, soit 10% des cas, sont mutualistes, il s’agit de:

= Un patient, soit 5% des cas, est couvert par la mutuelle des forces armées

royales (FAR).

= Un patient, soit 5% des cas, est couvert par la caisse nationale de la

sécurité sociale (CNSS).
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H Bas
H Moyen

m Elevé

Figure 2: Répartition des patients en fonction du niveau socio-économique.

4. Origine géographique des patients:

L’origine des patients a été variable : (Figure 3)

9 patients sont originaires de Taza et ses régions ; soit 45% des cas.

4 patients sont originaires de Sefrou et ses régions; soit 20% des cas.

2 patients sont originaires de Midelt ; soit 10% des cas.

2 patients sont originaires de Fes et ses régions; soit 10% des cas.

patient de Rich (5%).

1 patient est originaire de Taounate (5%), 1 patient de Guercif (5%) et 1
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Taza Sefrou Fés  Taounat Guercif Midelt Rich

Figure 3: Répartition des malades en fonction de la ville d’origine.
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Il. Antécédents personnels et familiaux des patients :

= Parmi les 20 patients, la notion de consanguinité a été retrouvée dans 6
cas, soit 30% des cas :
e Consanguinité de 1 er degré dans 4 cas (20%).
e Consanguinité de 2 eme degré dans 2 cas (10%).
e Les données sur I’existence d’antécédents d’un cancer dans la famille
n’ont été retrouvées chez aucun cas.

e La notion de malformation n’a été précisée chez aucun patient.

I1l. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

1. Durée d’évolution avant I’hospitalisation :

Le délai entre [I'apparition de la premiere manifestation clinique
susceptible d’étre en rapport avec la maladie et la consultation a varié entre 2 jours
et 2 ans avec une moyenne de 71 jours. 60% des patients ont consulté en
moins d’un mois d’évolution, 15% aprés une durée d’évolution entre un et deux
mois et 25% aprées une durée d’évolution supérieure a deux mois (figure 4).

La durée d’évolution de 2 ans a été notée chez une patiente ayant une masse
jugale et latéro-cervicale gauche remontant au premier mois de vie, pour laquelle la
famille n’a consulté qu’apres une aggravation de la lésion initiale qui est devenue

bourgeonnante et obstructive avec limitation de I’ouverture buccale.
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® 0-1 Mois
¥ 1-2 mois
¥ 2-3 mois
¥ 4-5 mois
¥ 5-6 mois

¥ > 6 mois

Figure 4: Durée d’évolution de la maladie avant I’admission.
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2. Présentations cliniques

Les données sur les signes cliniques révélateurs ont été recueillies chez les 20
patients. Le tableau suivant illustre les signes cliniques révélateurs :

Tableau lll : Signes cliniques révélateurs des TGM chez les patients de notre série.

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Manifestations abdomino-pelviennes : 11 55%
- Augmentation du volume abdominale 1 5%
- Masse abdominale 4 20%
- Masse fessiere 6 30%
e Manifestations urinaires et digestives : 2 10%
- Incontinence urinaire + constipation 1 5%
- Hématurie + RAU 1 5%
Manifestations testiculaires : 4 20%
- Masse testiculaire 3 15%

- Douleur + augmentation du volume

testiculaire 1 5%
Manifestations gynécologiques : 1 5%
- Métrorragies 1 5%
Manifestations cervico-faciales : 3 15%
- Masse jugale 2 10%
- Masse mandibulaire 1 5%
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Masse mandibulaire
Masse Jugale
Métrorragie

Masse testiculaire
Rétention urinaire

Incontinence urinaire

Masse fessiére

Masse abdominale

0% 10% 20% 30%

Figure 5 : Circonstances de découverte des tumeurs germinales malignes.

a. Atteinte abdomino-pelvienne :

Onze patients ont une localisation abdomino-pelvienne, soit 55% des cas. Une
masse palpable a été présente chez tous les malades. Le siege de la masse a été
variable :

* La masse a été abdomino-pelvienne chez 4 patients, soit 20% des cas.

* Chez six patients, la masse a été fessiere, soit 30% des cas.

* La masse a été au dépend du flanc droit chez un patient, soit 5%

des cas.

L’examen clinique a trouvé :

* Une hépatomégalie (HMG) dans 2 cas (10%).

= Un contact lombaire chez deux patients (10%).

= Une ascite de moyenne abondance chez deux patients (10%).

= Un effacement du sillon inter-fessier chez six patients (30%).
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Service de pédiatrie. CHU Hassan II de Fes.

Figure 6 : Photo d’un patient de notre série, agé de 2ans, montrant une énorme

masse sacrococcygienne.

b. Atteinte cervico-faciale :

Elle a été notée chez 3 patients, soit 15% des cas. Parmi ces atteintes, la
localisation maxillaire a été prédominante, elle est rencontrée chez 2 patients soit

10% des cas. L’exophtalmie a été retrouvée chez une patiente (5%).
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rvice de Pédiatrie. |
HU Hassan Il de Fes.

Figure 7: Photo d’une patiente de notre service agée de 3 ans montrant une masse

jugale gauche associée a une exophtalmie homolatérale avec chémosis. Service de
pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes.

c. Atteinte gonadique :

Cing patients ont eu une atteinte gonadique, soit 25% des cas.

Quatre patients, de sexe masculin, se sont présentés pour une augmentation
du volume de la bourse avec présence d’une masse testiculaire (20% des cas).

Une patiente s’est présentée aux urgences dans un tableau de torsion de

I’ovaire (5%).
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Service de Pédiatrie -
Hassan Il de Fes

Figure 8: Masse testiculaire en rapport avec une tumeur germinale maligne chez un

garcon agé de deux ans. Service de pédiatrie, CHU Hassan Il de Fes.

d. Atteinte vaginale :

Une patiente s’est présentée pour meétrorragies. L’examen clinique a révélé

une masse vaginale.

Service de pédiatrie. CHU
Hassan II de Fés.

Figure 9: Masse vaginale chez un nourrisson agé de 18 mois admise pour

métrorragies. Service de Pédiatrie CHU Hassan Il de Fes.
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Figure 10: Répartition des patients en fonction de leurs localisations primitives.
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IV. BILAN PARACLINIQUE :

1. Moyens diagnostiques :

Le diagnostic des TGM a été basé sur les marqueurs biologiques (AFP et B
HCG) et/ou I’étude anatomo-pathologique : pour les tumeurs sécrétantes, la mise
en évidence de marqueurs biologiques nous a suffit pour poser le diagnostic deTGM.
Lorsque les marqueurs sont négatifs, une biopsie a été nécessaire pour confirmer le
diagnostic de TGM. Pour les patients adressés chez nous apres aavoir bénéficié
d’une biopsie ou d’une chirurgie d’exérese, ils ont bénéficié systématiquement des
leur admission a notre unité d’un dosage des marqueurs tumoraux. Le tableau
suivant montre les différents moyens utilisés pour le diagnostic des TGM dans notre

série:

Tableau IV : Différents moyens utilisés pour le diagnostic des TGM dans notre série.

Moyens diagnostiques Nombre de cas Pourcentage
Imagerie + marqueurs tumoraux 7 | 35%
Imagerie + marqueurs + histologie 9 45%
Imagerie + histologie 4 20%

Pour retenir le diagnostic de TGM, I'imagerie a été utilisée dans 100% des
cas, associée aux marqueurs tumoraux dans 35% des cas et a I’histologie dans 20%
des cas. L’imagerie a été combinée aux marqueurs tumoraux et a I'étude

anatomopathologique dans 45% des cas.
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2. Bilans d’orientation diagnostique :

a. L’abdomen sans préparation (ASP)

Réalisé chez deux patients, il a objectivé une opacité se projetant au niveau
abdominal avec un refoulement des anses digestives avec la présence de niveaux

hydro-aériques de type gréliques.

Service de radiologie du
CHU Hassan II de Fes.

Figure 11 : ASP montrant un refoulement avec distension des anses digestives et
niveaux hydro-aériques de type grélique chez un patient admis pour masse

abdominale.

b. La radiographie thoracique :

Réalisée chez tous les patients, elle a objectivée un poumon de surcharge
avec présence d’'un foyer pulmonaire dans deux cas. Nous n’avons noté aucune
lésion métastatique visualisée au niveau de la radiographie thoracique.

c. L’échographie :

L’échographie abdominale a été réalisée chez 16 patients, soit 80% des

cas, elle a objectivé :
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Une hypertrophie testiculaire avec ectopie du testicule controlatéral chez 3
patients (15%).

Une formation kystique ovarienne droite chez une patiente (5%).

Une masse inter-vésico-vaginale envahissant la vessie avec urétéro-
hydronéphrose chez une patiente (5%).

Deux masses tissulaires, hétérogene de localisation fessieres (10%).

Une masse tumorale présacrée et rétro-rectale tissulaire partiellement
calcifiée avec une lyse du coccyx refoulant le rectum sigmoide dans 2 cas
(10%).

Des masses tissulaires abdominales chez 4 patients (20%) avec
envahissement vasculaire et refoulement des structures de voisinage dont
le point de départ a été vaginale et sacrococcygien.

Une masse au niveau de la surrénale gauche chez 1 patient, soit 5% des
cas.

Une masse au niveau de la région rétropéritonéale hétérogene contenant
des zones liquides avec des calcifications et des zones charnues
vascularisées au doppler couleur, engainant l'aorte, le tronc cceliaque et
I’artere mésentérique supérieure qui vient au contact du hile hépatique
avec refoulement de la rate et du rein (5%).

Une HMG dans 2 cas (10%).

Des adénopathies profondes dans 2 cas (10%).

d. La tomodensitométrie (TDM) :

Réalisée chez tous les patients, elle a objectivé :

v" Pour les localisations ORL :

Un volumineux processus tissulaire facial et latérocervical gauche mal

délimité, rehaussé de facon modérée et hétérogene apres injection de
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produit de contraste, délimitant des zones de liquéfaction et une
calcification et mesurant 87 x 84 x 78 mm. Une lyse osseuse de la
mandibule gauche. Un micro-nodule pulmonaire gauche unique chez un
patient (5%).

- Des masses tumorales des sinus maxillaires chez trois patients (15%).

- Une ostéolyse du palais osseux chez un patient (5%).

- Une volumineuse masse tumorale centrée sur la fosse infra temporale et
la paroi externe de I’orbite gauche chez un patient avec envahissement
orbitaire (5%).

- Des masses tissulaires sous maxillaire et sous angulaire chez trois

patients.

Service de Radiologie du
CHU Hassan II des Fés

Figure 12 : Coupe axiale (a) et reconstruction coronale (b) passant par la face
objectivant une masse jugale tissulaire centrée sur la fosse infra-temporale et la
paroi externe de I'orbite gauche, rehaussée apres contraste, contenant quelques

foyers hémorragiques chez une patiente agée de 3 ans admise pour masse jugale.
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Service de radiologie.
CHU Hassan II de Fes.

Figure 13: Reconstruction scannographique objectivant une masse jugale chez une

patiente de trois ans admise pour tumeur germinale de la joue gauche.

Figure 14 : Reconstruction MPR (Multiplanar Reconstruction) montrant la lyse

osseuse.
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v' Pour la localisation gonadique:
* Une masse a composante mixte se développant aux dépens de 'ovaire
chez une patiente (5%).
* Une masse testiculaire rehaussée apres injection de produit de
contraste avec extension au cordon et ectopie testiculaire

controlatérale chez trois patients (15%).

9.9 mm

/

1 2.2t

cj b )

26.4 mm

=
15.4 mm

-

Service de Radiologie du CHU Hassan II de Feés.

Figure 15 : Scanner en coupe axiale et reconstruction sagittale: Présence d’une
masse tissulaire intra scrotale au dépend du testicule gauche, bien limitée, sans
signes d’extension aux organes de voisinage, rehaussée de facon hétérogene
apres contraste mesurant 35x26 mm. Le testicule droit est en situation inguinale
de taille normale, de densité homogene mesurant 17 x 12,5 mm de diametre.

Patient de notre série, agé de 2 ans, admis pour TGM testiculaire gauche.
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v" Pour la localisation vaginale :
Une masse solide entre la vessie, le vagin et le rectum avec envahissement de

la vessie a été retrouvé chez une patiente.

Service de Radiologie du CHU Hassan II de Fés.

Figure 16 : Scanner injecté en reconstruction sagittale et coronale (a,b): Processus
tissulaire centré sur le tractus génital : col et cavité vaginale, mal limité, rehaussé
de facon hétérogene et intense apres contraste et mesurant 04x5x5 cm de
diametre transverse, antéropostérieur et de hauteur chez une patiente de 16 mois

admise pour masse vaginale.

v' Pour la localisation sacrococcygienne :
La TDM a objectivé de volumineuses masses pré-sacrées et sous péritonéales,
de densité tissulaire, présentant une extension périnéale et aux parties molles

glutéales chez 3 patients (15%).
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3. Confirmation diagnostique :

Le diagnostic de certitude a été basé sur le dosage des marqueurs
tumoraux et/ou I’étude anatomopathologique des prélevements biopsiques de la
tumeur.

a. Diagnostic anatomo-pathologique :

Treize patients, soit 65% des cas, ont bénéficié d'une étude
anatomopathologique de la masse tumorale soit apres exérese chirurgicale ou apres
biopsie, échoguidée ou scannoguidée:

= Suite a une chirurgie chez 8 patients, soit 40% des cas, quatre patients ont

bénéficié d’une chirurgie premiere avec étude anatomopathologique de la
piece opératoire et quatre patients ont bénéficié d’une biopsie chirurgicale.

* Une biopsie échoguidée a été réalisée chez 4 patients, soit 20% des cas.

= Une biopsie scannoguidée chez 4 patients, soit 20% des cas.

Le diagnostic histologique a été basé sur [I'aspect morphologique
confirmé par I’étude immuno-histochimique des cellules tumorales par I'utilisation
des marqueurs tumoraux suivants: cytokératine AE1/AE, CD 34, la desmine,

myogénine, CD99, CD31, chromogranine et synaptophysine et I’AFP.
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Figure 17 : Répartition des TGM selon les modalités du prélevement du tissu

tumoral.

Tableau V : Types histologiques des patients suivis pour TGM

Type histologique Nombre de cas Pourcentage

Tumeur du sac vitellin 13 60%
TGM mixte 1 5%
Tératome immature pluritissulaire 2 10%

Le tableau V montre que les tumeurs du sac vitellin sont les plus fréquentes
(60%). Le cas de TGM mixte a été découvert chez une jeune fille de 12 ans admise
pour abdomen aigu pour lequel elle a été opérée en urgences. L’exploration
chirurgicale a trouvé une torsion ovarienne sur un kyste de I'ovaire. L’étude

anatomopathologique a trouvé un aspect histologique et immuno-histochimique
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d'une tumeur germinale mixte faite de tumeur vitelline, de dysgerminome et de
carcinome embryonnaire. Deux cas de tératome immature ont été notés dans notre
série.

b. Les marqueurs tumoraux :

Le dosage des AFP a été réalisé chez tous les patients. Il a été positif dans
100% des cas, 16 patients parmi eux; soit 80% des cas; avaient une valeur
supérieure a 15000 Ul/ml, variant entre 20 000 et 283 000 Ul/ml. Le dosage de la
béta HCG a été réalisé chez 20 patients, soit 100% des cas, il a été positif chez 3

patients (15%).

4. Bilan d’extension :

a. Echographie testiculaire :

Elle a objectivée une atteinte testiculaire chez trois patients (15% des cas)
sous forme de :
» Hypertrophie testiculaire avec masse hyperéchogene et hétérogene chez
deux patients (10%).
» |Infiltration des parois scrotales et extension vers le cordon avec ectopie
testiculaire controlatérale chez un seul patient (5%).

b. Tomodensitométrie :

Elle a été réalisée chez la totalité des patients, c’est un examen de
référence pour évaluation des mensurations tumorales au cours du traitement. La
TDM thoraco-abdomina-pelvienne a révélé un:

v' Envahissement locorégionale:

* Un envahissement vasculaire chez 2 patients, soit 10% des cas.
* Une extension endocanalaire chez 1 patient, soit 5% des cas.

= Un envahissement des voies excrétrices rénales dans un seul cas.
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v' Métastases a distances :

» Métastases hépatiques chez 4 patients, soit 20% des cas.

= Métastases pulmonaires chez 3 patients, soit 15% des cas.

= Métastases osseuses chez 3 patients, soit 15% des cas.

= Métastases orbitaires chez 1 patient, soit 5% des cas.
v Envahissement vasculaire de:

. L’aorte abdominale dans 5% des cas (1 cas).

. Le tronc cceliaque dans 5% des cas (1 cas).

Service de radiologie. CHU Hassan II de Fés.

Figure 18 : Scanner injecté en coupe axiale et coronale au temps tardif en MIP (a,b):

Envahissement des parametres en bilatéral, responsable d’une dilatation UPC

modérée avec respect de I'index parenchymateux.
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Service de radiologie.
CHU Hassan II de Fes.

Figure 19 : Scanner thoracique en fenétre parenchymateuse montrant des
Localisations secondaires pulmonaires multiples.
v Métastases osseuses des :

» Corps vertébraux de D3, D4, D5 avec tassement de D5 dans 1 cas (5%).

v’ Atteinte par contiguité:

* La mandibule gauche chez un patient (5%).

= Le maxillaire et au niveau du plancher orbitaire chez 2 patients (10%).
v' Adénopathies:

» Mésentériques chez 1 patient (5% des cas).

= Médiastinales chez 2 patients (10% des cas).

= |nguinales dans 1 cas (5% des cas).

v Une carcinose péritonéale a été relevé chez 2 patients (10% des cas).
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Figure 20: Extension locorégionale et générale des TGM.

c. IRM:

L’IRM a été réalisée spécialement en cas de suspicion d’une extension endo-
canalaire, en cas de tumeur sacrococcygienne et de tumeur cervico-faciale. Sept
patients, soit 35% des cas, ont bénéficié de cet examen. Elle a été réalisée chez deux
patients admis pour TGM de localisation cervico-faciale, deux patients admis pour
TGM sacrococcygienne a la recherche de métastases vertébrales, un patient chez qui
une TGM de localisation testiculaire a été suspectée a la recherche de métastases
locorégionales et une patiente admise pour tumeur ovarienne. Elle a objectivé :

= Un processus tumoral jugale gauche, lysant la grande aile de sphénoide en

regard et venant au contact de l’espace sous arachnoidien temporal
homolatéral.

= Un processus infiltrant des parties molles s'étendant a la région sinusienne

en avant, le sphénoide en arriere, l'orbite et les cellules ethmoidales

droites en haut et en dedans, I'os palatin en bas.
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* Une masse tissulaire pelvienne pré-rectale, se présentant en hypo TI,
hyper T 2 rehaussé faiblement apres injection de produit de contraste et
mesurant 16 x 23x 28 mm de diametre. Cette masse vient au contact du
rectum en arriere qui parait a paroi épaissie et réguliere. La vessie en avant
est refoulée sans liseré graisseux de séparation en bas, elle s’étend
jusgu’au périnée et en haut, elle présente un contact avec le sigmoide avec

liseré de séparation.

Figure 21: IRM en séquence sagittale T2: masse hétérogene intra scrotale gauche, se
présentant en hypersignal hétérogene T2, mesurant 39x32x40mm (fleche rouge).
Testicule droit est situé dans la région inguinale droite et mesurant 14 x 10 x 12mm

(fleche verte).

d. Scintigraphie osseuse :

L’objectif spécifique de la scintigraphie osseuse a été de déceler
I’extension métastatique osseuse. En effet, elle a été réalisée chez 4 patients, soit

20% des cas. Elle a objectivé une fixation osseuse chez un seul patient.
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5. Bilan de retentissement :

a. Bilan métaboligue :

Six patients ont présenté un syndrome de lyse tumorale avant le début du
traitement, soit 30% des cas.

» Le taux de I’acide urique a varié entre 130 et 190 mg/I.

* La kaliémie a varié entre 5 et 6,3 mEq/I.

* La valeur maximale de la phosphorémie observée a été de 96 mg/I.

* |’hypocalcémie a été présente chez 5 patients (25%), le taux le plus bas
était de 76 mg/I.

» Dix patients (50%) ont présenté une hypoprotidémie a I’admission, la
valeur la plus basse a été de 35 g/I.

* |L’hypoalbuminémie a été présente chez 8 patients (40%), la valeur la plus
basse a été de 20 g/I.

b. Bilan hépatique :

Six patients (30%) avaient une cytolyse hépatique a l'admission. Le taux
des transaminases a varié entre 3 et 9 fois la normale.

c. Fonction rénale :

Quatre patients (20%) avaient une insuffisance rénale fonctionnelle a
I’ladmission avec un taux d’urée qui a varié entre 1,2 et 2,2 mg/l. Cette insuffisance
rénale était toujours accompagnée d’un syndrome de lyse tumorale (SLT).

d. Lactate déshydrogénase (LDH) :

Le dosage de la LDH a été réalisé chez tous les patients. Celle-ci a varié entre

189 et 4780 Ul/L avec une moyenne de 1065Ul/L.
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e. Autres bilans :

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’autres examens biologiques
de suivi notamment I’lhémogramme, la glycémie a jeun et les sérologies virales

(HVB, HVC, HIV) qui sont revenus normaux chez tous les patients.
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V. CLASSIFICATIONS:

1. Classification selon le type histologique :

Selon la classification de I'organisation mondiale de la santé en 2004 (OMS).
Les tumeurs germinales sont classées selon que la tumeur comporte un seul type
histologique ou plusieurs types histologiques [18]. Treize patients ont bénéficié
d’une étude anatomopathologique. La tumeur du sac vitellin a été la plus fréquente
et a représenté 50% des cas suivie par les tératomes immatures qui ont été retrouvés

dans 10% des cas. Un seul cas de tumeur germinale mixte a été mis en évidence.

B Tumeur du sac vitellin B Tératome immature TGM Mixte

Figure 22: Répartition des patients en fonction du type histologique.
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2. Classification selon I’extension tumorale :

La classification TNM a I’avantage d’étre utilisable quels que soient la

localisation et le moment opératoire. Les patients de notre série ont été classés

selon la classification TNM comme suit :

» Cing patients ont été diagnostiqués au stade | (25%)

Cing patients au stade Il (25%)

Quatre patients au stade Il (20%)

Sept patients au stade IV (35%)

W Stade I
H Stade 11
m Stade 111
B Stade IV

Figure 23: Répartition des patients en fonction du stade a I’admission.
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3. Classification selon le risque :

Cette classification est basée sur le taux d’AFP initial. Les patients ayant un
taux d’AFP supérieur a 15000 ng/ml ont été classés de haut risque. Dans notre
série, 16 patients ont été classés en groupe haut risque, soit 80% des cas et 4
patients (20%) ont été classés de risque standard, répartis comme suit :

v' Haut risque : tous ces patients ont eu un taux d’AFP supérieur a 15000

ng/ml. Il s’agit de :

» Six patients, soit 30% des cas, ont été classés stade IV de la
classification TNM.

» Trois patients, soit 15% des cas, ont été classés stade Il de la
classification TNM.

» Deux patients, soit 10% des cas, ont été classés stade Il de la
classification TNM.

= Deux patients, soit 10% des cas, ont été classés stade | de la
classification TNM.

v' Risque standard : tous ces patients ont eu un taux d’AFP inférieur a 15000

ng/ml. Il s’agit de :

» Un patient, soit 5% des cas, a été classé stade IV de la classification
TNM.

» Deux patients, soit 10% des cas, ont été classés stade Il de la
classification TNM.

» Deux patients, soit 10% des cas, ont été classés stade | de la

classification TNM.
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B Haut risque
O Risque Standard

Figure 24: Répartition des patients atteints de TGM en fonction des groupes de

risque pronostiques.
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VI. Prise en charge thérapeutique :

1. Délai de la prise en charge :

Le délai de la prise en charge thérapeutique, c'est-a-dire le délai entre
I’ladmission et le début du traitement a été variable allant de 1 jour pour certains
patients jusqu’aux 40 jours pour d’autres. La moyenne a été de 9 jours. 15%
des patients ont démarré leur chimiothérapie dans les deux premiéres semaines
apres l'admission, 35% des patients ont démarré leur traitement entre 15 et 30
jours apres l'admission et 15% des patients ont démarré leur traitement apres un

mois d’hospitalisation (figure 26).

Mo-15jrs M15-30jrs M>30]jIs

Figure 25: Répartition des patients en fonction du délai entre ’'admission et le début

du traitement.
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2. Mise en condition :

a. Réanimation métaboligue :

Pour corriger ou prévenir le syndrome de lyse tumorale (SLT), les patients
ayant un syndrome de lyse tumorale ont été mis sous diurese forcée avec une
hyperhydratation alcaline a raison de 3 litres de solutés par m2 de surface
corporelle dont 1/3 de bicarbonates a 14%. et 2/3 de sérum glucosé a 5%,
associée a une administration d’un urico-inhibiteur (Allopurinol 10 mg/Kg/j) en
cas d’hyperuricémie, ou bien hyperhydratation simple avec rascucose (Fasturtec).

L’hypocalcémie n’a été corrigée qu’en cas de manifestations cliniques.

Ces patients ont bénéficié d’une surveillance biologique rigoureuse avec
un ionogramme biquotidien et un monitorage clinique pour détecter les signes
d’hyperkaliémie ou d’hypocalcémie.

Dans notre série, 6 patients ont présenté un SLT avant le début du traitement,
soit 30 % des cas. Les patients ayant présenté une hypoprotidémie sont au nombre
de 10 soit 50% de I’ensemble des cas de TGM. lls ont bénéficié d’une
perfusion de plasma frais congelé (PFC) ou d’albumine en fonction de la disponibilité

du produit.

b. Réanimation hématologique :

Cing patients (25%) ont recu une transfusion de culots globulaires (CG),

trois autres (15%) celle de culots plaquettaires (CP) avant le début du traitement.

c. Traitement et prophylaxie anti-infectieuse :

Tous les patients ont bénéficié d’un déparasitage digestive, un traitement

énergétique des foyers infectieux identifiés avant le début du traitement et ils ont
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été mis sous une prophylaxie contre le Pneumocystis Carnii par le trimetoprime-
sulfametoxazole a dose prophylactique de 25mg/kg trois fois par semaine.

Aucun patient n’a pu bénéficier des soins dentaires avant le début du
traitement vue que nous ne disposons pas de chirurgien dentiste dédié a notre

unité.

3. Polychimiothérapie :

Les patients ont recu des traitements différents selon le type histologique et
le stade de la tumeur selon le protocole. Les malades ayant une TGM ont été
traités selon le protocole de la société francaise d’oncologie pédiatrique : TGM
95. Les médicaments utilisés sont la Vinblastine, la Bléomycine, le Cisplatinum,
I'lfosfamide et I’Etoposide. Selon le groupe pronostique, le traitement a été le
suivant :

a. Dans les formes de risque standard (RS) :

L’association chimiothérapie est le VBP :
* Vinblastine 3 mg/m?/j ]J1,]J2
= Bléomycine 15 mg/m2/j J1,]2
= (Cisplatinum 100 mg/m?/j J3

b. Dans les formes de haut risque (HR) :

L’association chimiothérapie utilisée est le VIP :
» |fosfamide 3g/ m2/j  J1,)2
» Etoposide 75 mg/m2/j J1,])2,)3,J)4,])5
= (Cisplatinum 20 mg/m?/j J1,]J2,]3,J)4,])5
Dans notre série, 65% des patients ont été traités selon le protocole TGM 95
dont 60% des patients ont été de haut risque et 5% de risque standard. 25% des

patients ont bénéficié d’une chirurgie initiale. Une patiente (5%) est décédée avant le

Mlle. Lamiae KHELIFI 61



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

début du traitement et une patiente (5%), agée de 2 mois a été traitée selon des

cures a base de Carbaplatine/ Etoposide.

4. Chirurgie :
Tableau VI : Nombre de malades opérés.
Malades opérés 11
Chirurgie premiere 5
Chirurgie apres chimiothérapie 6
Chirurgie indiquée non réalisée 3

Dans la présente série, 11 patients soit 55% des cas, ont bénéficié d’un
traitement chirurgical. Six patients (30%) ont été opérés apres une chimiothérapie
néo-adjuvante afin de réduire le volume tumoral. Cinq patients (25%) ont
bénéficié d’une résection chirurgicale d’emblée. L’indication de chirurgie a été posée
chez 3 patients mais n’a pas pu étre réalisée pour risque de chirurgie délabrante.
Ces 3 patients ont présenté une TGM localisée au niveau de la région cervico-faciale,

jugale chez 2 patients soit 10% des cas et mandibulaire dans 1 seul cas.
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5. Traitement palliatif :

Trois patients ont bénéficié d’un traitement palliatif, il s’agit de :

Une patiente ayant une masse jugale avec extension endo-orbitaire. La
patiente a bénéficié d’une chimiothérapie avec rémission. La chirurgie du
résidu tumorale n’a pas pu étre réalisée car jugée délabrante d’ou la
récidive de la tumeur apres 3 mois et sa mise sous traitement palliatif a
base d’Endoxan par voie orale.

Une patiente ayant une masse du sinus maxillaire. Elle a été mise sous
chimiothérapie avec bonne évolution. La chirurgie n’a pu étre réalisée car
jugée délabrante, d’ou la mise de la patiente sous chimiothérapie
métronomique a base de Cisplatinium, d’Endoxan et de Valproate de
Sodium.

Une patiente ayant une masse mandibulaire. Elle a été traitée initialement
par chimiothérapie avec rémission. La chirurgie a été refusée par la famille
d’ou sa rechute et sa mise sous chimiothérapie métronomique base de

Cisplatinium, d’Endoxan et de Valproate de Sodium.
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VIl. EVOLUTION ET COMPLICATIONS :

1. Rémission :

Parmi les 20 patients de notre série, 11 patients (55%) ont terminé leur
traitement et sont en rémission complete objectivée cliniquement, biologiquement
et radiologiquement. Trois patients (15%) sont toujours sous chimiothérapie néo-

adjuvante, leur évaluation a objectivée qu’ils sont tous en rémission partielle.

60%
50%
40%
30%
20%

10%

o%

Rémission Rémission partielle Rechute
compléte

Figure 26: Répartition des patients selon I’évolution sous traitement.

2. Rechute:
Quatre patients (20%) ont rechuté. Il s’agit de 3 cas de TGM cervico-faciales
gui n’ont pas pu étre opérés et un cas de TGM vaginale dont I’exérese chirurgicale a

été incompléte. Le délai moyen de survenue des rechutes est de 2 mois.

3. Abandon :

Une patiente suivie pour TGM de localisation abdominale classée stade C I, a

été perdu de vue avant le début du traitement.
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4. Déces :

Parmi les 20 patients colligés dans notre étude, 5 patients sont décédés
(25%). Tous ces patients ont été classés de haut risque. Deux patients ont été
classés stade IV selon la classification TNM, un patient a été classé stade Il et un
autre stade |. Tous ces patients avaient un taux d’AFP supérieur a 15000 ng/ml.
Le délai entre le diagnostic de la maladie et le décés a varié entre 3 mois et 2
années avec une moyenne de 11,2 mois. Il s’agit de:

* Un patient admis pour TGM abdominale est décédé avant le début du
traitement suite a une détresse respiratoire causée par la maladie avancée.

* Une patiente (5%) suivie pour tumeur sacrococcygienne est décédée au
cours du traitement suite a un syndrome de lyse tumorale.

* Trois patients, soit 15% des cas, sont décédés suite a une rechute, il
s’agit des deux cas de TGM cervico-faciales qui ont été mis sous traitement

palliatif et un cas de TGM du vagin.

5. Prise en charge des complications :

a. Complications hématologiques :

Les patients en aplasie post-chimiothérapie ont recu une transfusion
sanguine en unités plaquettaires si le taux de plaquettes a été inférieur a
30000elts/mm?3 et en culots globulaires si le taux d’hémoglobine a été inférieur a
8.5 g/dL.

Cinqg patients (25%) ont présenté durant leur traitement un ou plusieurs
épisodes de cytopénie nécessitant un besoin transfusionnel.

Tous les patients ont présenté une anémie, avec un taux d’hémoglobine qui a

varié entre 6 et 10.7 g/dl. Une thrombopénie a été retrouvé chez 6 patients (30%)
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dont deux patients ont présenté un syndrome hémorragique. Le chiffre de
plaquettes a varié entre 3 000 et 25 000 éléments /mm3.

b. Complications métaboliques :

Dans notre série, 6 patients ont présenté un syndrome de lyse tumorale (SLT)
apres le début du traitement, soit 30% des cas.

La correction du SLT a nécessité entre 3 jours et une semaine. Des
formes séveres ont été observée : 3 patients ont présenté une insuffisance
rénale sévere, une patiente est décédée suite au SLT.

c. Complications infectieuses :

Neuf patients (45%) ont présenté des épisodes de neutropénies fébriles au
cours du traitement. Le nombre de ces épisodes a varié entre 1 et 3 épisodes par
patient. Le taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) a varié entre 0 et 800
éléments/mm3.

En cas de fievre supérieure a 38,3°C en une fois ou température a 38°c a deux
reprises a 1 heure d’intervalle, les patients ont bénéficié d’un bilan bactériologique
systématique comportant :

= Des hémocultures a chaque pic fébrile;

= Un examen cyto-bactériologique des urines (ECBU);

Un hémogramme;

Une c-réactive protéine (CRP);

Une radiographie thoracique.

Le reste du bilan a été demandé en fonction du foyer infectieux détecté
cliniquement :

= Coprocultures, parasitologie des selles et recherche virale si diarrhées.

* Frottis de la gorge en cas d’angine, frottis de la bouche en cas de mucite,

frottis des plaies.
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Le traitement par une bi-antibiothérapie a été démarré en urgence, associant
le plus souvent des céphalosporines de 3¢ génération et des aminosides. Ce
traitement a été adapté en fonction de I’évolution clinique et des examens
bactériologiques.

La mucite buccale est survenue dans 4 cas (25%). Ces enfants ont été mis
sous bains de bouche, 4 a 6 fois par jour a base d’une solution associant du
bicarbonate, un antifongique (Fungizone*) et un anesthésiant (Xylocaine*). A
partir de juin 2011 nous avons commencé a utiliser le Caphosol* (préparation
composée de deux solutions aqueuses sursaturées en ions calcium et en ions
phosphore) en alternance avec la solution décrite pour le prise en charge de ces
mucites.

d. Autres complications :

Un patient a présenté une nécrose du 2eme doigt de la main droite pour

laquelle il a bénéficié d’une nécrosectomie avec décollement unguéale.
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Cas 1

Cas 2 F

Cas 3 F

Cas 4 M

Cas 5 F

Cas 6 F

Cas
M

2 ans 4 ma

1 an

2 ans

mois

4 ans

14 ans

3 ans

16 mois

12 ans

15 mois

9 mois

Durée

d’évolution

avant la

consultation

4 mois

8 mois

1 mois

45 jours

8 jours

2 mois

1 mois

20 jours

5 jours

5 mois

Tableau VIl : Tableau récapitulatif

Localisation

primitive

Fessiere

Sacrococcygienne

Faciale

Abdominale

Ovaire

Sacrococcygienne

Vaginale

Abdominale

Fessiere

Testiculaire

AFP/ B HCG

53 000/Infa 2

127000/Inf a 2

140 000/Inf a 2

283000/Inf a 2

804/ Infa?2

132780/ Inf a
2

33200/ Infa 2

20000/ 149

68380/ Infa 2

69640/ Infa 2

Tératome

immature

TSV

TSV

TSV

TG mixte

TSV

TSV

TSV

TSV

TSV

fonction

du risque

Haut risque

Haut risque

Haut risque

Haut risque

Standard

Haut risque

Haut risque

Haut risque

Haut risque

Haut risque

Traitement

Chirurgie
premiere
Chimiothérapie

Chimiothérapie

Chimiothérapi
e

Chirurgie
premiere
Chirurgie +
chimiothérapie

Chirurgie +
chimiothérapie

Chirurgie +
chimiothérapie
Chirurgie -
chimiothérapie
Chirurgie +
chimiothérapie

Evolution

Rémission
complete

Déces

Rechute
puis déces
Rémission
complete
Rémission
complete
Rémissio
n
complete
Rémissio
n
complete
Déces

Rémission
complete
Rémission
complete
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Cas 12 18 mois 1 mois Faciale 42804/ Infa2 TSV Haut risque  Chimiothérapie Rémission

partielle
Cas 14 3 ans 2 ans Cervico-faciale 78530/ Infa2 TSV Haut risque  Chimiothérapie Déces
Cas 16 2 ans 2 jours Testiculaire 2336/ Infa 2 Standard Chirurgie Rémission
premiere compléete

Cas 18 1 mois Testiculaire 28762/ Infa2 TSV Haut risque  Chirurgie Rémission
premiere complete
Cas 20 3mois 1 mois Abdominale 153 000/ 235 TSV Haut risque  Chimiothérapie En  cours
de

traitement
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Discussion
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Les tumeurs germinales de I’enfant constituent un ensemble de maladies rares
et hétérogenes par leur nature histologique, leur site de développement, et leur
pronostic. Selon la théorique holistique de Teilum représentée, leur point commun
est de dériver d’une cellule germinale primordiale totipotente normalement destinée
a devenir un gamete dans I’ovaire ou le testicule [6]. Leur transformation tumorale
donnerait lieu aux tumeurs germinales. Par ailleurs, un défaut de migration cellulaire
au cours de I’embryogenese pourrait expliquer leur présence et leur développement
dans des territoires extra—gonadiques, en principe sur la ligne médiane du corps.

On distingue les TGM séminomateuses et les TGM non séminomateuses qui
sont : la tumeur vitelline (yolk sac tumor), le carcinome embryonnaire, le
choriocarcinome, et en fin les tératomes immatures [1,4]. Ces différents types
histologiques peuvent former une TGM pure ou donner naissance a une TGM mixte
[5].

Deux types histologiques des TGM sont associés a une sécrétion de
marqueurs tumoraux sériques : la tumeur vitelline sécrétant I’AFP et le
choriocarcinome qui sécrete la B HCG. Ce caractere sécrétant est particulierement
important a la fois pour le diagnostic et le suivi pendant et apres le traitement [1,4].
Ils permettent le dépistage des rechutes parfois avant |'apparition des signes

cliniques et/ou radiologiques.
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. Epidémiologie :

Les TGM représentent 20% de toutes les tumeurs germinales et 3% de
toutes les néoplasies malignes infantiles [1-3]. Elles ont une distribution bimodale
en fonction de I’age, avec un premier pic durant les 2 premieres années de vie et un
second pic entre 7 et 10 ans. La fréquence des différentes TGM n’est pas homogene
et varie en fonction de I’age et de leur localisation [7].

Les tératomes représentent le type histologique le plus fréquemment
rencontré, mais leur incidence est mal connue du fait qu’ils ne font pas I'objet d’un
enregistrement systématique. Viennent ensuite les tumeurs Vvitellines, qui
représentent le sous-type histologique malin le plus fréquent chez [I’enfant
notamment chez le jeune enfant avant I’age de dix ans. La répartition histologique
varie en fonction de I’age: dans la petite enfance, on observe quasi exclusivement
des tumeurs vitellines et parfois des tératomes. Chez I’adolescent, les tumeurs
germinales sont le plus souvent mixtes ou séminomateuses. Les séminomes
ovariens peuvent étre observés a partir de I'age de cinq ans, les séminomes
testiculaires sont exceptionnellement observés avant la puberté [8].

La répartition par site varie en fonction de [I'age: les tumeurs
sacrococcygiennes et vaginales ne sont observées que chez le petit enfant, les
tumeurs testiculaires et médiastinales ont une répartition bimodale. Les TGM
ovariennes et du systeme nerveux central sont observées le plus souvent en période
péri-pubertaire [8].

* Aux USA : I'incidence chez les enfants agés de moins de 15 ans est de 2,5

par Million chez les enfants de race blanche et de 3 par Million chez les
enfants américains d’origine africaine, avec un sexe ratio H/F de 1.0/1.1

[4].
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Il existe deux pics d’incidence des TGM avec une prédominance masculine.
Le premier pic concerne les nourrissons et les tres jeunes enfants. Il est caractérisé
par la prédominance des tumeurs vitellines, et I’absence des séminomes, et par la
fréquence des tumeurs  testiculaires et extra-gonadiques, surtout
sacrococcygiennes. Le second pic se situe au moment de la puberté. Il est
caractérisé par la prédominance de TGM mixtes et des tumeurs gonadiques surtout
ovariennes [4].

* Au Royaume-Uni: 30 a 40 cas pédiatriques de TGM sont diagnostiqués

chaque année, avec une incidence plus élevée en fin d’adolescence, 35 cas
par Million pour les garcons et 25 cas par Million pour les filles. La
distribution selon le sexe est similaire a celle retrouvée dans les autres
études avec prédominance des localisations sacrococcygiennes chez les
filles et des localisations médiastinales et cérébrales chez les garcons. Pour
les localisations gonadiques, les TGM testiculaires sont plus fréquentes que
les TGM ovariennes [5].

* En Finland : une étude réalisée a Helsinki sur les TGM entre 1969 et 2008.
334 cas TGM ont été colligés sur une période de 40 ans, dont 225 sont de
sexe masculin et 109 de sexe féminin avec un sexe ratio de 2. Le
pourcentage des TGM a considérablement augmenté de 3 a 9.7% chez les
enfants de sexe masculin et est resté stable chez le sexe féminin (3%)
durant la période de I’étude. L’incidence globale a été de 0.6 par 100 000
[91].

= Au CHU Ibn Rochd de Casablanca : Dans une étude rétrospective menée

entre 1989 et 2003, 30 cas de TGM extra-cérébrales de I’enfant ont été

colligés. Les tératomes et les tumeurs vitellines ont été les plus fréquentes,
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avec 37% et 39% respectivement. La localisation gonadique représentait
67%, alors que I'atteinte sacrococcygienne représentait 33% des cas [7].

* Au CHU Ibn Sina de Rabat : Sur une période de 11 ans, étalée de 1995 a

2005, le nombre total des cancers a été de 3485 dont 58 cas sont des TGM
soit 1.4% des cancers de I|’enfant, répertoriés au niveau du service
d’hématologie et d’oncologie pédiatrique du CHU de Rabat, soit 1.4% des
cas de tumeur. Une prédominance féminine a été notée avec un sexe ratio
de 0.5, ’'age médian au diagnostic a été de 3 et 4 mois [92].

Notre travail, réalisé au sein de I'unité d’oncologie pédiatrique du CHU Hassan
Il de Fés a montré que durant la période allant de Janvier 2011 a Décembre 2016,
le nombre total des cancers a été de 775 dont 20 sont des TGM soit 2.6 % des
cancers de I’enfant diagnostiqués au sein de notre établissement. Ces résultats ne
sont représentatifs que de I’expérience de I'unité d’hématologie et d’oncologie
pédiatrique de Fes puisque le Maroc ne dispose pas de registre national de cancer. Il
existe une nette prédominance des tumeurs du sac vitellin qui représentent 65%
des cas de TGM alors que les tératomes immatures ne représentent que 5% des cas,
avec un cas de tumeur germinale mixte.

On retrouve dans notre série la méme distribution bimodale selon I’age décrite
dans la littérature. La prédominance féminine décrite au niveau de la série de Rabat
a été retrouvée dans notre étude. Cette prédominance est beaucoup plus nette chez
I’enfant agé. Chez le jeune nourrisson, la localisation la plus fréquente était
sacrococcygienne chez la fille et testiculaire chez le garcon. Chez I’enfant plus age,
I’atteinte ovarienne prédomine chez la fille alors que chez le garcon on retrouve des

localisations extra-gonadiques.
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L’'incidence des TGM est en hausse ces dernieres années. Les causes exactes
demeurent encore inconnues [2,5]. Des facteurs environnementaux, notamment

les pesticides ont été évoqués mais restent encore a étudier [9].

Tableau VIII : Sexe ratio des patients dans différentes études.

Garcons FES Sexe Ratio
Finland [91] 225 109 2
Rabat [92] 10 21 0.5
Notre étude 8 12 0.6
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Il. Histogénése et cytogénétique:

Les tumeurs germinales constituent un groupe de néoplasies prenant
naissance a partir des cellules germinales primitives normalement destinées a
donner naissance aux spermatozoides ou aux ovules. Il s’agit de tumeurs
relativement rares et trés hétérogenes se localisant au niveau des gonades mais
aussi tout au long de la région axiale du tronc et également au niveau cérébral. Les
cellules germinales possedent un potentiel de différenciation en différents tissus,
ainsi leur aspect histologique trés hétérogene [28].

Malgré ces différences, il existe des arguments supportant I’origine unique de
toutes les tumeurs germinales selon la théorie de Teilum [10]. Les tumeurs
germinales dériveraient d’'une méme cellule, la cellule germinale primordiale (CGP).
Les cellules germinales primordiales sont localisées dans le mésoderme extra-
embryonnaire, elles migrent secondairement a I'intérieur de I'embryon, via le sac
vitellin et I’allantoide, le long du mésoderme dorsal pour atteindre les crétes
génitales en formation avant de pénétrer dans les gonades. Les tumeurs germinales
extra-gonadiques se développeraient a partir de CGP qui se serait arrétée [11]. Ceci
explique les différentes localisations possibles des tumeurs germinales dont les
principales localisations sont les gonades et la région sacrococcygienne [7].

La théorie de Teilum ou théorie germinale, admet que les cellules germinales
proliferent a la maniere d’'un embryon. Elles sont appelées alors embryome ou
dysembryome. Si la tumeur dérive de la cellule germinale non fécondée ou gonocyte,
elle va donner naissance a un séminome, par contre si elle dérive de la cellule
embryonnaire au stade indifférenciée, elle donne naissance a un carcinome
embryonnaire. Pour les tératomes, ils dérivent des cellules qui se sont

différenciées en feuillets intra—embryonnaires (ectoderme, endoderme, ou
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mésoderme). La tumeur résultant de cellules différenciées en feuillets extra-
embryonnaires va donner une tumeur vitelline ou un choriocarcinome [13-15].

Histologiquement, les TGM sont composés de tissu différencié provenant
d’un, de deux ou des trois feuillets embryonnaires que sont I’endoderme, le
mésoderme et I’ectoderme. Les tératomes immatures (TI) comprennent du tissu
immature, classiquement neuro-épithélial, dont la quantité permet de déterminer un
grading histopronostique. Sa valeur prédictive est bien établie pour les Tl ovariens
post pubertaires mais la valeur pronostique chez le petit enfant reste mal établie [2].
Les tumeurs vitellines sont microscopiquement définies par la présence de corps de
Schiller Duval (vaisseau central bordé par deux rangées de cellules tumorales
séparées par un intervalle libre) et sont marquées par I’alpha-feetoprotéine (AFP) en
immuno-histochimie (IHC) [16].

Récemment, d’autres facteurs ont été incriminés dans la survenue des TG
aboutissant ainsi a plusieurs théories qui tendent a expliquer le polymorphisme de
ces tumeurs. En effet, il a été constaté que I’histogénese des TG varie en fonction de
leurs localisations, et que ces variations sont en rapport avec des facteurs
épidémiologiques. Ainsi, les TG de localisation médiastinale qui sont beaucoup plus
fréquentes chez le sujet jeune de sexe masculin, ont montré une association avec le
syndrome de Klinefelter dans 18% des cas. Cette association n’a pas été notée dans
les tumeurs de localisation testiculaire et qui sont par contre associées a la
cryptorchidie. Celle-ci augmente le risque de développement d’une TG de 4 a 14
fois et ceci soit sur le testicule cryptorchide, soit sur le testicule controlatéral.
L’orchidopexie ne permet pas d’éliminer ce risque [15].

Les TG partagent une anomalie génétique relativement constante. Il s’agit d’un
iso-chromosome i(12p) [4]. L’iso-chromosome 12p est un chromosome 12 qui a

perdu son bras long et a dupliqué son bras cours, les deux bras courts se placant de

Mlle. Lamiae KHELIFI 77



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

part et d’autre du centromere. Cette anomalie est constatée dans 80% des TG du
testicule apres la puberté, dans les TG non tératomateuses de I’ovaire, dans les TG
du médiastin, dans les hémopathies malignes et dans les tumeurs somatiques
survenant en association avec les TG. L’i(12p) est rare ou absent dans les
séminomes spermatocytaires (ces tumeurs présentent un gain du chromosome 9),
dans les TGM du testicule pré-pubére (ces tumeurs sont diploides avec une délétion
de 1p, une perte du (6q), dans la néoplasie germinale intra-tubulaire (NGIT) et dans
les tératomes de I'ovaire. Les tératomes de l'ovaire et notamment les tératomes
matures, semblent en effet avoir une histogenese particuliere. Ce sont des tumeurs
diploides, a caryotype normal 46XX, et homozygotes.

L’ensemble de ces constations moléculaires et génétiques est a I'origine de la
théorie cytogénétique sur l'oncogenese des TG testiculaires. Selon Chaganti et
Houldsworth, la cellule cible a l'origine de la transformation maligne est le
spermatocyte au stade zygotene/pachyténe de la premiere division méiotique. A ce
stade, ’ADN est dupliqué (tétraploide) et les échanges chromosomiques aberrants
entre les chromatides sceurs lors du crossing over aboutiraient a une augmentation
du nombre de copies de 12p dans la cellule avec pour conséquence une
surexpression de la cycline D2 (géne localisé en 12 p). Les cellules dont I'ADN a été
altéré au cours du crossing over sont éliminées par apoptose via p53 (p53 sauvage
est en effet temporairement surexprimée a ce stade). Cependant, les cellules
transformées échapperaient a ce processus en raison de la surexpression de la
cycline D2 qui, en outre, va réamorcer le cycle cellulaire, aboutissant a une

instabilité génétique.
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Figure 27: Schéma de Teilum. Ter : Tératome ; Embryon. : Embryonnaire [16].
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lll. Présentation clinique :

Les signes cliniques des TGM varient en fonction de leurs localisations :

1. TGM de localisation gonadigue :

a. Localisation testiculaire :

Les tumeurs germinales de localisation testiculaire sont caractérisées par une
distribution bimodale avec une différence dans I’age et le type histologique. Chez le
nourrisson et le petit enfant, le type histologique prédominant est la tumeur
vitelline. Chez les adolescents et surtout en post-pubertaire, les types histologiques
retrouvés rejoignent ceux survenant chez l'adulte a savoir les séminomes, le
carcinome embryonnaire et le choriocarcinome [19].

La tumeur se manifeste habituellement par une grosse bourse dure et
indolore, pouvant préter a confusion avec une hydrocele. Parfois, le diagnostic est
fait a I'occasion d’une intervention chirurgicale urgente réalisée suite a un tableau
de torsion testiculaire [20].

b. Localisation ovarienne :

Elles surviennent majoritairement entre I’age de 10 et 15 ans [22]. Dans la
majorité des cas, il s’agit de tératomes suivis par les dysgerminomes, les tumeurs
vitellines, le carcinome embryonnaire et les TGM mixtes [2]. La présentation
clinique est dominée par |'apparition d’une masse tumorale abdomino-pelvienne,
pouvant étre tres volumineuse, responsable d’une augmentation du volume
abdominal. La masse peut étre médiane ou latéralisée, parfois mobile [21]. La
découverte de la tumeur peut se faire également suite a un tableau d’abdomen
aigu avec douleur abdominale et vomissements faisant évoquer le diagnostic
d’appendicite aigue, alors qu’il s’agit d’une torsion ou d’une rupture tumorale.

La tumeur, quand elle est volumineuse, peut étre a l'origine de signes de
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compression des voies urinaires ou intestinales, voir méme donner une géne
respiratoire. Enfin, la tumeur peut étre révélée uniquement par des douleurs
abdominales chroniques [21,22].

L’échographie abdominale doit étre systématique, la TDM peut étre utile pour
rechercher des adénopathies lombo-aortiques et des métastases pulmonaires [20].

Dans notre étude, la localisation gonadique représente 25% des cas. La masse
est testiculaire dans 20% des cas; ovarienne dans 5% des cas. Dans I’étude
réalisée au SHOP du CHU de Rabat entre 1995 et 2005, la localisation la plus
fréquente est ovarienne (39% des cas) suivie de la localisation testiculaire (18% des
cas). Le type histologique diagnostiqué est la tumeur du sac vitellin chez 65% des
patients, la tumeur germinale mixte avec trois composantes (dysgerminomes,
tumeur du sac vitellin et carcinome embryonnaire) de localisation ovarienne dans un
seul cas et un seul cas de tératome immature, ce qui rejoint les résultats trouvé dans

la série de Rabat ou les tumeurs vitellines représentent 41% des cas.

2. TGM de localisation extra—gonadique :

a. Les tumeurs sacro-coccygiennes :

Elles viennent en troisieme position par ordre de fréquence (25%). Elles
atteignent des filles dans trois quarts des cas au cours des premieres années de la
vie [21]. Chez le nouveau-né, les tératomes sacro-coccygiens sont, pour la plupart,
évidents cliniquement : tumeur exo-pelvienne en majeure partie, refoulant I’anus
vers |I’avant. Ces tératomes sont généralement bénins. Leur diagnostic peut étre fait
en anténatal, lorsque I’échographie obstétricale morphologique est réalisée. A
I'inverse, toutes les tumeurs découvertes apres l’age de 2 mois sont malignes,
contenant une composante vitelline dont le diagnostic est généralement fait par

dosage de I’AFP.
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Ces tumeurs peuvent étre découvertes suite a une masse saillante dans le pli
inter-fessier ou entrainant une augmentation du volume de la fesse. Des signes de
compression urinaire ou digestive peuvent également étre révélateurs de la tumeur :
infection urinaire, hydronéphrose, distension abdominale accompagnée de
« constipation ». Le toucher rectal percoit une masse dure, bombante, rétro-rectale,

dont le pole supérieur est percu ou non en fonction du volume tumoral.

Service de Pédiatrie. CHU Hassan II de Fes

Figure 28: Photo d’un patient du service de notre série montrant une énorme masse

sacrococcygienne ulcérée et inflammée.

Dans cette localisation, les TGM sont classées en 4 types selon leur
développement externe, intra-pelvien, ou intra-abdominal. Cette classification a
été établie par Altman pour les tératomes sacrococcygiens [2,23] :

Type |: c’est le type le plus fréquent, la tumeur est surtout externe,
avec un compartiment présacré minime.

Type Il : la tumeur est externe mais comporte un compartiment intra-pelvien

significatif.
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Type Il : la tumeur est externe mais s’étend au pelvis et a I’labdomen de facon
significative.

Type IV : la tumeur est entierement présacrée.

F
Tératome SC : Altman
Classification
T ST
, 'I\\ m— | |
N\
A N // 3 N i\:‘g\:
| y,, g - N - \‘\\"\
/ 2 i Ak ‘.'/ A "'\‘\“_ _,.--"'/’—/ \\\\"-\,,A--
o o JO%)— W Eﬁﬂopelvien (10%)

Figure 29: Classification d’Altman pour les tératomes sacrococcygiens [2].

L’échographie montre une masse hétérogene partiellement calcifiée avec des
zones liquides. La TDM ou I'IRM précisent les rapports de la masse avec le sacrum,
le rectum, les vaisseaux iliaques et les ureteres [21].

Dans notre étude, la localisation sacrococcygienne représente 31% des
localisations et tous les patients ont été agés de plus de 6 mois avec prédominance
des tumeurs vitellines chez le sexe féminin. Les tumeurs sacrococcygiennes ont

représenté 16% des localisations dans la série de Rabat avec nette prédominance
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féminine 4F/1M. Le type histologique retrouvé est la tumeur vitelline, ce qui rejoint
les données de notre étude.

b. Les TGM médiastinales :

Cette localisation est extrémement rare et ne représente que 6 a 18% de
toutes les tumeurs du médiastin de I’enfant. Approximativement, 15% des tumeurs
germinales du médiastin sont malignes et leur pronostic est le plus mauvais de
toutes les TG [2]. Une association avec le syndrome de Klinefelter est classiquement
retrouvée. La tumeur se localise le plus souvent au niveau du médiastin antérieur et
se manifeste chez le petit enfant surtout par un tableau de détresse respiratoire
associé ou non a une fievre. Le grand enfant peut se plaindre de douleurs
thoraciques voire méme d’'un syndrome cave supérieur [2,24]. Enfin, la
découverte de la tumeur peut se faire de facon fortuite a I'occasion d’une
radiographie pulmonaire [50].

Cc. Les TGM vaginales :

Elles surviennent chez les filles trés jeunes. Enchassées dans la paroi vaginale,
elles provoquent des hémorragies génitales et sont tres bien percues au toucher
rectal. Ce sont des tumeurs vitellines qui sécretent de I’AFP dont le dosage élevé
confirme le diagnostic [21].

Dans notre étude, les tumeurs de localisation vaginale représentent 10% des
cas, histologiquement il s’agissait de tumeurs vitellines. Un seul cas de tumeur
vaginale a été retrouvé dans la série de Rabat dont I’étude histologique a également
objectivé une tumeur vitelline.

d. Autres localisations :

Dans la région rétropéritonéale et abdominale, elles représentent 4% de toutes
les tumeurs germinales. Les tumeurs sont souvent bénignes, parfois malignes

sécrétantes avec une composante importante de tératome. Les signes cliniques les

Mlle. Lamiae KHELIFI 84



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

plus fréquents sont les douleurs abdominales ou dorsales. Ces tumeurs ont un
pronostic excellent malgré le stade avancé chez la plupart des enfants [25].

Dans notre étude, dans 20% des cas la tumeur a été de localisation
abdominale, le type histologique retrouvé est la tumeur du sac vitellin (25%) et le
tératome immature (5%). A Rabat, la localisation abdominale a représenté 10% de
I’ensemble des localisations, avec 2 cas de tératome immature et un cas de TGM
mixte.

Les autres localisations tres rares sont : le cou (tumeurs parapharyngées ou
thyroidiennes), la face (orbite, nasopharynx, région sphénoidienne, cavité buccale,
joue) et la racine de la verge [24]. Dans notre série, 3 cas de tumeurs cervico-
faciales ont été diagnostiquées soit 15% des cas, a un stade avancé avec extension
locorégionale importante. A Rabat, deux cas de tératomes immatures de localisation
cervicale ont été diagnostiqués.

Au Royaume Uni, prés de 50% des TGM de I’enfant sont de localisation
gonadique, avec 30% au niveau ovarien et 20% au niveau testiculaire. Les
localisations extragonadiques représentent les 50% restants, avec 20% au niveau
intracranien et 30% au niveau extracranien [2]. Aux USA, les TGM sont de localisation
pinéale dans 6% des cas, médiastinale dans 7% des cas, rétropéritonéale dans
4% des cas, et sacrococcygienne dans 42% des cas. Les localisations gonadiques
sont ovariennes dans 24% des cas et testiculaires dans 9 % des cas. Les autres
localisations représentent 8% des cas [1].

Selon des études Francaises et Américaines, les TGM testiculaires sont surtout
caractérisées par une distribution bimodale, le premier groupe étant représenté par
les petits enfants et le deuxieme en postopubertaire [3, 4, 15]. La majorité des cas
des TGM extragonadiques notés dans la littérature sont de localisations

sacrococcygiennes aussi, et sont surtout observées entre la naissance et I’age de 4
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ans. Les localisations médiastinales sont rares et retrouvées chez le petit et le grand
enfant, avec une différence dans la présentation clinique. Les TGM de localisation
rétropéritonéale sont observées notamment durant la premiére année de la vie et
approximativement 73% des cas ont moins de 5 ans. Les localisations génitales sont
beaucoup plus fréquentes chez les filles, et se présentent par des saignements

vaginaux chez les filles de moins de 3 ans [3-5].

Tableau IX : Localisation des TGM selon les différentes études.

Localisation [esticule [ Ovaire | Médiastin | Rétropéritoine | Sacrococcyx | Vagin | Cervico-
et abdomaine faciale.

e NN N N M
4%

USA[92] 9% 24% 7%

R -------

Notre étude [P/ 5% 25% 10% 15%
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IV. Bilan paraclinique:

1. Bilan de confirmation:

a. Marqueurs tumoraux :

Les marqueurs ont un intérét triple dans les TGM de I’enfant. lls permettent de
poser le diagnostic en détectant un contingent malin au sein de la tumeur, évitant
ainsi le recours a la biopsie dans une grande majorité des cas. lls permettent
également un monitorage de la réponse tumorale a la chimiothérapie et permettent,
enfin, de détecter d’éventuelles rechutes avant tout signe clinique ou radiologique
[20].

Deux variantes histologiques des TGM s’accompagnent d’une sécrétion des
marqueurs tumoraux : la tumeur vitelline qui sécrete I'alpha foetoprotéine (AFP)
et le choriocarcinome qui est caractérisé par la sécrétion de la sous unité B de
I’lhormone chorionique gonadotrope (B HCG) [22].

= L’AFP:

C’est une glycoprotéine ayant un poids moléculaire de 70 KDa. C’est la
principale protéine de liaison chez le feetus. Elle joue un roéle important dans le
transport de plusieurs ligands tels que: les hormones, les acides gras, la bilirubine,
et les minéraux. Elle est produite par le sac vitellin dans le premier trimestre de la
vie foetale. Lorsque le sac vitellin s’atrésie apres la mise en place de la circulation
feetale interne, le foie foetal devient la principale source de cette protéine durant le
reste de la vie feetale a c6té d’une sécrétion minime par le tractus gastro-intestinal
[26]. Aprés la naissance, I’AFP est remplacée progressivement par I’albumine qui est
exclusivement sécrétée par le foie. Cette production physiologique de I’AFP
jusqu'aux stades tardifs de la vie feetale permet d’expliquer la constatation de taux
élevés de ce marqueur a la naissance sans pour autant étre pathologiques. En effet

I’AFP, a la naissance peut atteindre jusqu’a 41687 ng/ml puis elle va diminuer
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progressivement pour atteindre sa valeur normale chez I'adulte (<10 KU/l = 11,9
ng/ml) [26].

Dans les TGM, la constatation d’une élévation de I’AFP signe la présence d’un
contingent vitellin au sein de la tumeur, il peut s’agir d’'une tumeur vitelline pure ou
d’une TGM mixte comportant un contingent de tumeur vitelline [27]. Une élévation
modérée de son taux peut également se voir dans le carcinome embryonnaire et
les tératomes immatures [26,27].

La sensibilité de I’AFP dans les TGM est telle que son taux augmente avant
méme I’apparition des signes cliniques ou radiologiques, signalant ainsi une
résistance au traitement ou une récidive, imposant le changement de la stratégie
thérapeutique. Le rythme de surveillance d’une TGM sous traitement est bien établi.
En effet dans les cas associés a des taux élevés de I’AFP au moment du diagnostic,
la surveillance sera hebdomadaire, puis elle va se faire tous les 1T a 3 mois, jusqu'a
3 ans apres arrét du traitement. Le taux de I’AFP permet également d’apprécier le
pronostic de la tumeur ; toute tumeur associée a un taux > a 10000 ng/ml au
moment du diagnostic est associée a un mauvais pronostic [26].

L’AFP est dépourvue de spécificité pour les TGM. En effet son taux peut étre
augmenté dans d’autres pathologies tumorales comme les hépatoblastomes et les
carcinomes hépatocellulaires. Les antécédents du patient doivent donc étre bien
connus pour interpréter correctement toute élévation du taux de I’AFP. Ce manque
de spécificité pour les TGM, peut faire que I’AFP soit remplacée dans I’avenir par
d’autres marqueurs plus spécifiques comme la quantification des micro-ARN
sériques, qui sont des biomarqueurs pour les cancers qui suscitent un grand
intérét ces dernieres années. Dans les TGM la miR-371 et la mi-R308 sont
surexprimés indépendamment de I’age du patient, du type histologique et du site

anatomique, et ils ne sont pas positifs dans d’autres tumeurs ou d’autres états
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pathologiques, démontrant ainsi leur sensibilité et leur spécificité pour les TGM
[26].

= RHCG:

L’hormone chorionique gonadotrope est une glycoprotéine produite par les
cellules trophoblastiques du placenta tres tot dans la grossesse, elle est composée
de deux sous unités, une sous-unité alpha qui est commune avec d’autres
hormones glycoprotéiques (LH, FSH, TSH), et la sous unité béta qui lui est
spécifique [52]. La demi-vie de la R HCG est entre 12-24h, et son taux sérique
normale est entre 5-10 Mui/ml [27, 28].

Dans les TGM, la R HCG est positive lorsqu’'une composante
syncytiotrophoblastique est présente au sein de la tumeur. Ainsi, elle se trouve
tres élevée dans le choriocarcinome. Elle peut aussi étre élevée dans le carcinome
embryonnaire et le séminome avec une composante syncytiotrophoblastique ou son
taux ne dépasse pas typiquement 100 MUI/ml [4,18,51].

= Résultat des dosages :

La positivité de ces dosages affirme avec certitude la présence de la
composante sécrétante dans la tumeur, méme si I’'anatomopathologiste ne la
retrouve pas. Il est donc indispensable de pratiquer ces dosages en pré-opératoire
(ou en post-opératoire immédiat si cela n’a pas été fait auparavant) lorsqu’une
tumeur siege dans un des sites habituels des tumeurs germinales. Quand I’exérese
tumorale est compléete, le taux d’AFP diminue rapidement dans le sérum pour se
normaliser en un délai variable dépendant de la demi-vie de la protéine et du taux
initial. Les dosages seront répétés régulierement chez tous les malades atteints
d’une tumeur germinale quel que soit le type histologique. En effet, des tumeurs
sécrétantes récidivent parfois en tumeurs non sécrétantes et inversement. Ces

dosages permettent la surveillance des malades : une élévation secondaire,
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confirmée, du taux d’AFP ou de B HCG témoigne d’une récidive ou d’une métastase
parfois plusieurs mois avant tout signe clinique. Le plus souvent, une tumeur
commence a n’étre détectée radiologiquement que lorsque le taux d’AFP atteint
environ 300 ng/ml [4].

Dans notre étude, I’AFP et le B HCG ont été dosés chez tous les patients. L’AFP
a été positive dans 100 % des cas, alors que le B HCG a été positif chez un seul

patient soit dans 6% des cas.

2. Bilan d’extension:

L’apport de I'imagerie au diagnostic des TG est trés important. Par ailleurs,
une fois le diagnostic est posé, I'imagerie permet la recherche de métastases. Le
bilan d’imagerie initial comprend une imagerie loco-régionale par
tomodensitométrie (TDM) et/ou imagerie par résonance magnétique (IRM)
abdomino-pelvienne pour les localisations sous diaphragmatiques, cervico-
thoracique pour la localisation médiastinale, encéphalique pour les localisations
intracraniennes). Dans les localisations extra-craniennes, le bilan d’extension
comporte un scanner thoracique dans tous les cas, une IRM du rachis et une
scintigraphie osseuse au Tc99m dans les localisations sacrococcygiennes compte
tenu de la fréquence des métastases vertébrales. Une IRM cérébrale est requise en
cas de maladie métastatique ou de signes cliniques d’appel. Dans les localisations
intracraniennes, le bilan d’extension comporte une IRM médullaire. La place de la
scintigraphie n’est pas clairement définie, elle semble avoir un intérét dans la
détection de localisations occultes en imagerie lorsque le taux des marqueurs laisse

suspecter la présence d’un tissu tumoral persistant ou ré—évoluant [37].
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La dissémination métastatique des TGM se fait préférentiellement au niveau
des poumons, du foie, de I'os et du cerveau [26]. Les métastases pulmonaires dans
les TGM testiculaires sont les plus fréquentes [35].

a. Echographie :

a.1. TGM a localisation gonadigue :

= Testiculaire :

L’échographie scrotale est systématiquement recommandée. Elle possede
une sensibilité proche de 100 % pour le diagnostic positif tissulaire et intra-
testiculaire d’'une masse scrotale. Elle explore le testicule controlatéral et permet sa
surveillance. Elle montre typiquement une image hypo-échogeéene intra-testiculaire.
Le risque de développer une seconde tumeur y est majoré s’il existe des micro-
calcifications de grade 3 [56].

= Qvarienne :

L’échographie abdomino-pelvienne est un examen important. Elle permet de
mieux préciser les caractéristiques de la tumeur (volume, aspect solido-liquide ou
solide), de rechercher un épanchement péritonéal et d’explorer [I'ovaire
controlatéral, I'utérus et le foie. Elle doit étre systématique, méme dans le contexte
de l'urgence afin d’éviter les découvertes peropératories, situation encore trop
fréquente. Les tumeurs de I'ovaire sont échographiquement solides ou mixtes avec
un épanchement intra-péritonéal inconstant. Le caractere mobile est confirmé par
I’échographie. Elle doit étre couplée a une étude Doppler pour rechercher des
territoires solides vascularisés [54,55].

a.2. TGM a localisation abdominale:

L’échographie abdominale, anodine et fiable, est I’examen de premiere
intention pour I’exploration des masses abdominales de [I’enfant. I’avantage

d’un examen en temps réel ne nécessitant pas de prémédication. Son
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caractere non invasif permet de répéter I'examen en cours du traitement,
notamment pour la surveillance de la réponse a la chimiothérapie. Pour les
TGM abdomino-pelviennes, I’échographie morphologique en temps réel peut
étre complétée par les techniques doppler pour ['évaluation des rapports
vasculaires. Les TGM se présentent en regle sous la forme de masses
hétérogenes partiellement calcifiées avec des zones liquides. Il existe souvent une
infiltration des organes adjacents avec des marges irrégulieres [34].

a.3.TGM a localisation sacro—-coccygienne (TSC):

Actuellement, le diagnostic précoce des TSC est souvent possible grace aux
données de I'’examen échographique indiqué de facon systématique devant une
anomalie de la grossesse telle un hydramnios (excés de la hauteur utérine).
L’objectif est d’évaluer le pronostic feetal en fonction du type, de la taille, de la
composition tumorale et de l'importance de la vascularisation tumorale et
d’apprécier le risque de complications par la cinétique de croissance tumorale qui
est associé a un risque accru de décompensation cardiaque feetale. L’échographie
montre une masse souvent polylobée, appendue a I'extrémité caudale du foeetus en
regard de sacrum dont [I’échostructure reste variable. La visualisation de
prolongement pelvien est difficile, il peut se manifester par des signes indirects
lorsqu’elles sont compressives. Un prolongement endo-cavitaire peut étre évoqué
devant un élargissement du canal rachidien sacré.

Dans notre expérience, I’échographie a objectivé la tumeur primitive dans
80% des cas et a permis de mettre en évidence une extension locorégionale dans
20% des cas.
b. TDM :
L’examen scannographique est plus délicat a réaliser car il nécessite souvent

une pré-médication chez le petit enfant, une opacification digestive haute est

Mlle. Lamiae KHELIFI 92



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

indispensable dans les explorations abdomino-pelviennes, pour différencier les
anses des masses tumorales [57]. La TDM permet d’évaluer 'opérabilité de la
tumeur primitive en la localisant de facon précise. Elle permet de réaliser une vision
globale de la région anatomique concernée : cavité abdominale, médiastin,
région cervico-thoracique ou pelvis. Elle permet aussi la mensuration de la
tumeur. Cet examen établit ses rapports avec les organes de voisinage et les
vaisseaux. Elle évalue I'existence de kystes et de calcifications, elle recherche
les adénopathies satellites fréquentes vers le pédicule vasculaire et le hile du rein
lorsque la tumeur est surrénalienne et pouvant englober l'aorte et Ila
naissance de ses branches de division (tronc ceceliaque et artére mésentérique
supérieure).

b.1. TGM a localisation gonadique :

» Testiculaire:

La TDM permet de détecter les lésions de moins de 3 mm. La TDM abdominale
est également intéressante pour la détection des lésions rétropéritonéales. Elle
montre une masse mixte, solide ou kystique. Les calcifications sont notées dans 40%
des cas. On note une hétérogénéité importante due a I’hémorragie, la nécrose ou a
I’hétérogénéité histopathologique.

= Qvaire :

La TDM met en évidence une large tumeur irréguliere d’aspect mixte, la partie
solide étant constituée de nombreuses calcifications aux contours grossiers
associées a du tissu graisseux disséminé. Des hémorragies intra-tumorales sont

souvent présentes [32].
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b.2. TGM a localisation extra-gonadique:

= Sacrococcygienne :

La TDM permet de déterminer la composition tumorale: kystes, graisse,
calcifications, de situer la tumeur par rapport aux organes de voisinage et de
montrer 'attache sacro-coccygienne. Elle permet d’objectiver les extensions endo-

pelviennes de petites tailles qui ont pu échapper a I’échographie et de classer la

tumeur selon le degré d’extension.
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Service de radiologie CHU Hassan II, Fes.

Figure 30: Scanner en coupe axiale (a) et reconstruction sagittale injectées en
fenétre parenchymateuse et osseuse (b,c): .Volumineuse formation pelvienne
présacrée solido-kystique a composante kystique majoritaire (fleche rouge). Cette
formation s’étend vers la région fessiere en bilatéral via la grande échancrure
sciatique (fleche bleu), cette formation entre en contact avec le rectum en avant avec
persistance du liseré graisseux de séparation et en arriere avec les vertebres sacrées
sans liseré de séparation. Cette masse se rehausse de facon hétérogene apres

contraste.
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= Médiastinale :

Le scanner joue un role primordial dans la caractérisation des anomalies
médiastinales. Précise la topographie exacte, la taille, les limites et les rapports de la
l[ésion avec les structures anatomiques. Il permet I'analyse de la densité: masses
solides, graisseuses, kystiques, mixtes. Ainsi que la vascularisation apres injection
du produit de contraste. Il permet un abord par ponction trans-pariétale. Les TGM
médiastinales se manifestent par une volumineuse masse tissulaire, lobulée, non
calcifiée, homogene, bien Ilimitée, médiastinale antérieure se rehaussant
modérément sans d’infiltration pariétale.

c. IRM:

L’IRM est I'exploration de choix pour déterminer I’extension aux organes
pelviens, a la paroi pelvienne profonde et au rachis. L'IRM abdominale offre des
performances semblables a celles de la TDM pour la détection des adénopathies
rétropéritonéales. Elle n’est pas recommandée en routine compte-tenu de son co(t
et d’une disponibilité réduite. Cet examen est utile en cas d’allergie aux produits de
contraste iodés ou pour des patients concernés par la nécessité d’une réduction de

dose d’irradiation.
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V. DIAGNOSTIC ANATOMOPATHOLOGIQUE ET CLASSIFICATION :

Les TGM dérivent de la transformation de cellules germinales primitives,
cellules totipotentes qui peuvent rester non différenciées (séminome), peu
différenciées (carcinome embryonnaire) ou se transformer en structures
différenciées embryonnaires (tératome) ou extra-embryonnaires (tumeur
vitelline et/ou choriocarcinome). La corrélation entre les résultats cliniques,
biologiques, et anatomopathologiques est importante pour un diagnostic correct et
toute discordance doit amener a une révision du diagnostic [90].

Des marqueurs tumoraux élevés avec une image radiologique compatible
suffisent pour faire le diagnostic [81]. Par contre dans les tumeurs non sécrétantes,
la biopsie est indispensable [91]. Cependant, selon les recommandations du réseau
ONCOLOR concernant les TGM de localisation médiastinale et rétropéritonéale,
méme devant une élévation significative des marqueurs tumoraux, la confirmation
du diagnostic sur biopsie reste indispensable et recommandée [73]. Le pathologiste
peut recevoir les prélevements suivants:

= Un prélevement biopsique : réalisé notamment en cas de TGM de
localisation extragonadique surtout celles de localisation médiastinale et
rétropéritonéale qui sont souvent non résécables au moment du diagnostic.
La biopsie est nécessaire pour confirmer le diagnostic avant la
chimiothérapie premiere [89].

* Une piéce opératoire : le pathologiste peut recevoir une piéce opératoire
d’emblée apres confirmation diagnostique, lorsque la tumeur est non
métastatique, réséquable sans risque de dommage des organes de
voisinage comme l'utérus, le vagin, la vessie. C’est le cas par exemple des

petites tumeurs de localisation ovarienne ou testiculaire [81].
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= Le prélevement cytologique : le cytodiagnostic par aspiration a I'aiguille
fine (fine needle aspiration: FNA), est particulierement intéressant dans
les TGM de localisations extragonadiques, notamment celles de
localisation rétropéritonéale et médiastinale et ceci du fait du risque
chirurgical de la biopsie dans ces localisations [74,75].

* |L’examen extemporané : I'extemporanée peut étre réalisée, en cas de
tumeur kystique du testicule chez I’enfant en pré-puberté. En effet, il
s’agit souvent de lésion bénigne et la chirurgie est surtout conservatrice,
mais une vérification par une biopsie extemporanée est nécessaire [83].
L’extemporanée est indiquée également dans le testicule, quand le

diagnostic n’est pas clair avant le geste d’orchidectomie [84].
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Tableau X : Aspects cytologiques des tumeurs germinales [60]

Tumeur Architecture Noyau Cytoplasme
Tumeur du Agrégats de structures Pléomorphe Fréquemment
Sinus endodermique microglandulaires vésiculeux vacuolisé
(TSE) ou tumeur avec tendance
vitelline a former des papilles ou

des boules
Carcinome Méme aspect que Pléomorphe Amphophile,
embryonnaire TSE avec prédominance | vésiculeux parfois vacuolisé

des structures

microglandulaires

Choriocarcinome Placards et cellules Syncytiotrophoblastg Cytotrophoblaste :
isolées multiples excentré
nucléoles Syncytiotrophoblaste
basophiles éosinophile abondant

Cytotrophoblaste

basophile
vacuolisé

Séminome Cellules isolées Excentré Fine couronne
Nucléole Basophile vacuolisée
proéminent
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1. Aspects macroscopiques et morphologiques :

Chaque type histologique des TGM possede des caractéristiques
macroscopiques et morphologiques qui sont a la base du diagnostic
anatomopathologique. Parfois il existe des difficultés et le probleme de diagnostic
différentiel se pose, dans «ces <cas le pathologiste peut s’aider de

I’'immunohistochimie.

Figure 31: Aspect histologique d’une tumeur du sac vitellin: (a) aspect réticulé de la
prolifération tumorale (HES x100). (b) aspect de corps de Schiller-Duval (fleches)
(HESX400)

1.1. Le Séminome :

Encore appelé germinome dans les localisations extragonadiques et
dysgerminome dans la localisation ovarienne. Macroscopiquement, la tumeur
présente un aspect assez caractéristique et relativement facile a reconnaitre.
Typiquement elle est d’aspect ferme, a la coupe elle apparait homogéne et molle a la

palpation, de couleur creme ou rose pale. Elle est toujours bien circonscrite, le
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contour est généralement bosselé. La tumeur peut étre sous forme d’un nodule
unique ou de multiples nodules séparés par des cloisons de tissu fibreux épais. De
petites zones de nécrose et d’hémorragie pétéchiale sont fréquemment notées, mais
de larges foyers de nécrose, d’hémorragie ou de remaniements kystiques ne sont
pas communs [64,66]. Les foyers d’hémorragies peuvent indiquer la présence
d’une composante non séminomateuse. Les petites taches d’hémorragies sont tres
caractéristiques des séminomes avec une composante syncytiotrophoblastique [65].
Le germinome dans sa forme typique se manifeste morphologiquement par une
prolifération cellulaire monomorphe. Les cellules s’agencent en cordons ou en
travées, séparés par des cloisons fibrovasculaires fines riches en lymphocytes
[68,69]. Typiquement, les cellules tumorales du germinome sont de grandes tailles,
rondes ou polygonales, avec des limites cytoplasmiques bien définies. Le cytoplasme
est fréeqguemment clair du fait de sa richesse en glycogene PAS+ ou en lipides. Les
noyaux sont réguliers sphériques contenant 1 ou plus de nucléoles proéminents, la
chromatine est granuleuse, les mitoses sont de nombre variable et facilement
identifiables [80,68,69,65]. L’infiltration lymphoide du stroma tumoral est
habituelle (lymphocytes de phénotype T) et peut étre utilisée comme un critere

diagnostic dans les pieces mal préservées ou mal traitées macroscopiquement [65].

1.2. La tumeur vitelline : ou Yolk sac tumor.

C’est une tumeur caractérisée par de nombreux aspects de différentiation,
qui reproduisent le sac vitellin, 'allantoide, et le mésenchyme extra-embryonnaire
[80,68]. Chez I'enfant la tumeur vitelline est presque toujours retrouvée dans sa
forme pure, notamment avant I’age de 5 ans [68,69].

Macroscopiquement la tumeur vitelline pure est souvent de grande taille,

mesurant de 5 a 30 cm [70,64]. Typiquement la tumeur apparait non encapsulée,
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avec une surface de coupe solide, lisse et douce, de couleur jaune ou blanc-grise
[80,70], présentant parfois un aspect gélatineux ou mucoide [80]. Des zones de
remaniements nécrotiques, hémorragiques, ou kystiques peuvent étre présentes,
particulierement dans les tumeurs de grandes tailles [80,65].

Microscopiquement, I’aspect histopathologique est le méme indépendamment
de I’dge du patient [80]. La tumeur est caractérisée par un mélange de plusieurs
aspects architecturaux, habituellement retrouvés en quantités égales, mais il n’est
pas rare qu’un aspect soit prédominant. Par contre une tumeur composée
entierement par un seul aspect architecturale est rarement observée [80,68].Les
cellules tumorales contiennent de facon caractéristique des gouttelettes hyalines
correspondant a la sécrétion de I’AFP et L’A1-Antitrypsine [68,69].

Le signe caractéristique et distinctif dans la tumeur vitelline est la formation
des corps de Schiller Duval [68,65]. Il s’agit de formations constituées par du
mésenchyme extra-embryonnaire vascularisé au centre, entouré par une couche
cellulaire endodermique faite de cellules tumorales cubiques et cerné par un espace

lacunaire [69].

Mlle. Lamiae KHELIFI 102



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

Figure 32 : (HESx100) A : tumeur du sac vitellin, montrant une prolifération tumorale
infiltrant le parenchyme testiculaire (la partie droite de I'image).

B : La tumeur présente tantét une architecture massive, tantét une architecture

papillaire et trabéculaire.
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Figure 33: (HESx400) Tumeur du sac vitellin qui comporte des cellules a noyaux
atypiques, ovalaires, a chromatine fine et nucléolée. Les cellules prennent une
architecture caractéristique, en couronne, centrée par un vaisseau sanguin (corps de
Schiller-Duval) (fleche).

1.3. Le carcinome embryonnaire :

Il peut survenir sous une forme pure mais plus fréqguemment, il est
retrouvé mélé aux autres types histologiques des TGM dans une TGM mixte [64].

Macroscopiquement, la tumeur apparait sous forme d’une masse mal limitée,
avec un aspect a la coupe lisse, ou granulaire ; de couleur blanc-grisatre, gris-
pale, ou rose [19,50,54]. De larges foyers de nécrose et d’hémorragies sont
habituels [50, 55]. Occasionnellement des cloisons fibreuses peuvent se voir, les
remaniements kystiques sont rares [19].

Microscopiquement, le carcinome embryonnaire est formé par une
prolifération de cellules tumorales au stade indifférencié d’architectures variables.

En effet le schéma de croissance peut étre solide, syncytial ou papillaire avec ou
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sans axe fibro-vasculaire. On peut également retrouver un agencement fait de tubes
ou de structures ressemblant a des glandes [65,66,80]. Les cellules tumorales sont
tres atypiques, il s’agit de cellules épithéliales primitives [65], de grande taille,
polygonales. Le cytoplasme est abondant habituellement finement granuleux mais

peut également étre amphophile, éosinophile, basophile ou encore clair [65,66,80].

1.4. Le choriocarcinome :

La tumeur est souvent retrouvée au sein d’'une TGM mixte [68,80].
Macroscopiquement, la tumeur se manifeste par un nodule tumorale hémorragique,
ou une masse mal limitée, avec de I’hémorragie et de la nécrose [68,70,80]. Dans
le choriocarcinome pur, il s’agit de foyers hémorragiques étendus, alors que pour un
choriocarcinome faisant partie d’une TGM mixte des foyers focaux d’hémorragies
sont tres caractéristiques de la composante choriocarcinomateuse [66].

Morphologiquement, la tumeur se compose d’un mélange de deux
composantes cellulaires qui s’associent a des proportions variables [65,66,68], a
savoir la composante cytotrophoblastique et la composante syncytiotrophoblastique.
L’invasion vasculaire doit étre recherchée, et elle est couramment retrouvée et

typiquement marquée [66,80].

1.5. Tératomes immatures (TI) :

Le tératome immature est une tumeur germinale non séminomateuse, décrite
pour la premiere fois en 1960 par Thurlbeck et Scully. Il s’agit d’une tumeur
constituée par des tissus somatiques retrouvés chez I’embryon ou I’adulte mais qui
sont indifférenciés. Ceci explique leur malignité potentielle [69]. La tumeur peut étre
retrouvée sous forme pure ou faisant partie d’une TGM mixte [79]. La composante

essentielle et majoritaire dans les tératomes immatures est le tissu neuro-
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ectodermique immature qui permet de grader la tumeur. Dans I’ovaire ce grading
doit intéresser aussi bien la tumeur ovarienne, que les implants péritonéaux et les
métastases ganglionnaires. Le grading des Tl varie de 1 a 3 selon 'OMS :

Grading des Tl de I'ovaire selon I’'OMS 2003 [79] :

* Grade 1 : Tumeur avec rares foyers de tissu neuroépithélial immature
occupant moins d’un champ a I’objectif x 40, sur n’importe quelle lame.

* Grade 2 : Tumeur avec éléments similaires occupant 1 a 3 champs a
I’objectif x40, sur n’importe quelle lame.

* Grade 3 : Tumeur contenant une quantité importante de tissu
neuroépithélial immature occupant plus de 3 champs a I'objectif x40 sur
n’importe quelle lame.

Macroscopiquement, le tératome immature se manifeste par une masse
généralement de grande taille, surtout solide charnue, de couleur beige, qui peut
contenir des remaniements kystiques, ainsi que des foyers d’hémorragie, et de
nécrose [79].

Microscopiquement, la tumeur se compose de quantité variable de tissu
embryonnaire ou feetale, ou de tissu ne pouvant pas étre reconnu comme adulte
[68,79]. On peut retrouver surtout, un tissu neuro-ectodermique, qui s’organise
en rosettes ou en tubules qui sont souvent associés a des tissus matures. Les
rosettes neuro-épithéliales sont entourées par des cellules basophiles, présentant
de nombreuses mitoses [79]. On peut également retrouver de tissu
mésenchymateux immature avec une différenciation focale en un tissu
cartilagineux, adipeux, ostéoide ou rhabdomyoblastique immature. Des structures
endodermiques, épithéliales immatures peuvent également se voir, en effet il peut
s’agir d’un tissu hépatique, ou intestinal immature, des structures embryonnaires

rénales rappelant la tumeur de Wilms sont aussi parfois visibles au sein de la tumeur
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[69,79]. Parfois des structures vasculaires immatures sont retrouvées et de fagon

importante [65].

1.6. TGM mixtes ou composites :

On parle de TGM mixte quand la tumeur associe deux ou plusieurs types
histologiques des TGM [68,69].

Sur le plan macroscopique, la tumeur présente un aspect hétérogene : la
tranche de coupe est tres variable reflétant la différence des composantes de la
tumeur, avec des zones solides qui se trouvent mélés a des zones hémorragiques,
des zones de nécrose et également des zones de remaniements kystiques [68,79].
L’examen macroscopique doit étre réalisé avec une grande attention, avec un bon
échantillonnage des différents aspects de la tumeur [70].

Microscopiquement, la tumeur est formée d’un mélange des différents types
histologiques des TGM. Toutes les combinaisons sont possibles et chaque tumeur va
reproduire le méme aspect que dans sa forme pure. Le pronostic va dépendre de la
composante la plus agressive, tumeur vitelline, carcinome embryonnaire, ou

choriocarcinome [69].

2. Immunophénotypage :

Le pathologiste classe généralement les TGM en se basant sur les
caractéristiques cytomorphologiques de chaque type histologique. Cette distinction
entre les différents types des TGM est particulierement importante a faire
puisqu’elle permet d’indiquer le pronostic et le choix du traitement [68,71].
Lorsque le diagnostic doit se faire sur biopsie, ou lorsque le prélevement a été mal

préservé ou mal techniqué, ou lorsque [I’analyse histologique se fait sur un
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prélevement d’une métastase tumorale, ou d’une tumeur qui a subit une
chimiothérapie, le diagnostic cytomorphologique peut étre difficile [62].

La possibilité d’association de plusieurs formes histologiques au sein d’une
TGM mixte est également une source de difficulté diagnostique surtout que les
différents contingents doivent étre reconnus, quantifiés et mentionnés dans le
compte rendu anatomopathologique [68,80]. Toutes ces conditions, font que
I'immunohistochimie est particulierement importante dans la démarche
diagnostique des TGM. Il y a eu plusieurs études dans le domaine de I’analyse
immunohistochimique des différents types histologiques des TGM. Elles ont abouti a

la découverte de plusieurs marqueurs tres utiles dans le diagnostic différentiel.

Figure 34 : Cellules tumorales exprimant la cytokératine (CKAE1/AE3) (x100).

Mlle. Lamiae KHELIFI 108



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

Les caractéristiques immunohistochimiques de chaque type histologique sont:

= Le germinome : il est positif pour La PLAP, le CD117 (C-KIT), la
Vimentine, et I’'OCT3/4 (OCT4 = POUS5F1). Il est négatif pour le CD30 (Ki-
1), PAFP et ’'HCG. La cytokératine est habituellement négative, parfois elle
donne une positivité focale, la présence d’une composante
syncytiotrophoblastique au sein de la tumeur peut donner une positivité a
I’HCG et a la cytokératine [60,68,69].

* Le carcinome embryonnaire : il est positif pour la Cytokératine, la PLAP,
I’OCT3/4, le Ki-1 (CD30), et le CD117. Il est négatif pour : EMA, ACE, HCG.
Le marquage par le CD30 se trouve nettement réduit dans les cas ayant
subit une chimiothérapie premiere [61]. Une étude récente faite par Sung
et al a comparé la sensibilité et la spécificité de I’"OCT3/4 et du CD30
pour le diagnostic du carcinome embryonnaire métastatique suggere que
le CD30 est moins spécifique que I’"OCT3/4 pour le diagnostic du
carcinome embryonnaire métastatique [78].

* La tumeur vitelline : elle est positive pour I’AFP qui reste le principal
marqueur pour ce type histologique. Néanmoins elle peut étre parfois
négative car I'immunomarquage dépend de la technique et une fixation
prolongée peut causer une négativité du marquage par I’AFP [51]. De
méme les tumeurs vitellines de localisation métastatiques peuvent perdre
le marquage a I’AFP méme s’il est positif dans le site primitif [50]. Elle
présente également une positivité pour I’AE1/AE3 et pour I'Alpha 1
antitrypsine, ainsi que pour le CD117 [60]. Elle est par contre négative : a
I’EMA, OCT3/4, CD30, HCG [50, 51,60]. Pour I’ACE (+/-) il peut étre

positif ou négatif, de méme que pour la PLAP (+/-) [83].
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Le choriocarcinome: le syncytiotrophoblaste prend le marquage par I'HCG,
le cytotrophoblaste et le trophoblaste intermédiaire sont marqués
généralement par I'Inhibine. La cytokératine marque généralement toutes
les composantes cellulaires. Les cellules syncytiotrophoblastiques peuvent
étre également positifs a I’ACE, I'EMA, par contre elles sont négatives a
I’'OCT3/4 et le CD30 [14]. La PLAP est positive dans 50% des
choriocarcinomes [68,69].

Les tératomes immatures : le marquage differe en fonction des tissus qui
entre dans la composition de la tumeur. Il a été montré que la composante
neuroépithéliale immature marque I’AFP ainsi que le tissu hépatique au
sein du tératome [82]. La composante neuroépithéliale immature montre
également une positivité pour I’'OCT3/4, par contre elle est négative pour
I’anticorps anti CD30 ce qui est utile pour distinguer le tératome immature

du carcinome embryonnaire [83].

De nouveaux marqueurs ont été introduits récemment :

Les facteurs de transcription SOX : ce sont des facteurs impliqués dans la
différenciation cellulaire. Les SOX2 et SOX17 sont ceux qui sont utilisés
dans les TGM, ces marqueurs donnent un marquage nucléaire facile
a observer [62]. L’association dans le méme panel du SOX2, SOX17, et
OCT3/4 est particulierement intéressante pour différencier séminome,
carcinome embryonnaire, et tumeur vitelline.

= Le carcinome embryonnaire étant : OCT3/4+, SOX2+, SOX17-.
= Le séminome : OCT3/4+, SOX2-, SOX17+.
= La tumeur vitelline : OCT3/4-, SOX2-, SOX17+. [61]
Le Glypican3 : un récepteur membranaire a [|’héparine-sulfate

protéoglycane, qui a été objectivé comme étant un marqueur
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relativement sensible et spécifique pour les tumeurs vitellines et le
choriocarcinome, avec un marquage au niveau cytoplasmique et
membranaire. |l est négatif dans le germinome et le carcinome

embryonnaire [69,72].

Le D2-40 : un Anticorps monoclonal qui reconnait, I’antigene M2A. Ce
dernier existe dans les cellules germinales feetales, I’endothélium

lymphatique, et les cellules mésothéliales.

L’'Inhibine : marque les cellules cytotrophoblastique et les cellules du
trophoblaste intermédiaire [68 Le SALL4 : apparait comme étant un
marqueur plus spécifique que le glypican3, et I’AFP pour le diagnostic

de la tumeur vitelline, avec un marquage au niveau nucléaire.

L’AP2Gamma : Donne une positivité assez marquée dans les séminomes,
mais il est également positif dans le carcinome embryonnaire. Sa
sensibilité est supérieure a celle de la PLAP, de I'OCT3/4, et du C-KIT

dans les séminomes extragonadiques et métastatiques [61].

Le SALL4 : apparait comme étant un marqueur plus spécifigue que le
glypican3, et I’AFP pour le diagnostic de la tumeur vitelline, avec un
marquage au niveau nucléaire.

Le tableau n XVII résume les principales caractéristiques

immunohistochimiques des différents types histologiques des TGM.
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Tableau Xl : Principales caractéristiques immunohistochimiques des différents types

histologiques des TGM

Les anticorps

Types

histologiques

AFP

BHCG

PALP

CD30
(ki-1)

D117
(CKIT)

0CT34

ACE

EMA

Cytokératine

Vimentine

Séminome

Carcinome

embryonnaire

Tumeur vitelline

Syncytiotrophoblaste

b

Choriocarcinome

X

Cytotrophoblaste

Tératome immature
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3. Classifications:

Les TGM regroupent différents types histologiques qui sont corrélés a I’age,
au sexe et a la localisation tumorale [17]. On distingue classiquement les
dysgerminomes ou séminomes et les tumeurs germinales non séminomateuses.

a. Classification histologique :

La classification des TGM a été mise a jour par I'organisation mondiale de la
santé en 2004 (OMS). Elle classe les tumeurs germinales selon que la tumeur
comporte un seul type histologique ou plus d’un seul type histologique [18]. Dans
notre étude il a été retrouvé essentiellement la tumeur du sac vitellin (60%), suivie
du tératome immature (10%) et de la tumeur germinale mixte (5%). Ces résultats

rejoignent ceux de la littérature.

Tableau XIl : Classification histologique des tumeurs germinales [16].

1. Germinomes :
a. Tumeur a cellules germinales intra-tubulaires

b. Invasifs ( Dysgerminome, Séminome)

2. Carcinome embryonnaire (type adulte)

3. Tumeur du sac vitellin

4. Choriocarcinome

5. Tératome

a. Mature/ bénin

b. Immature

c. Malin avec une ou plusieurs composantes malignes
6. Tumeurs germinales malignes mixtes

7. Gonadoblastomes
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Tableau XIlll : Types histologiques retrouvés dans les différentes séries.

Tératome TGM mixtes  Séminomes
immature
Finland [91] 42% 29% 13% 16%
Rabat [92] 33% 39% 8% 20%
Notre série 60% 10% 5% -

b. Classification TNM :

Avant de commencer le traitement, le bilan d’extension de la maladie doit
étre établi. La stadification TNM est recommandée par la National Comprehensive
Cancer Network et le groupe Européen de Consensus pour le cancer des cellules
germinales. Elle a I'avantage d’étre utilisable quels que soient la localisation et le
moment opératoire [39]. (Tableau XI)

Dans notre étude, 35% des patients ont été classés stade IV, 20% stade Ill, 25%
stade Il et 20% stade |. Nos résultats rejoignent ceux de la série du CHU Ibn Sina de
Rabat ou le stade IV est également le plus prédominant, avec un pourcentage de
50%, contrairement a la série Finlandaise ou le stade IV ne représente que 16% des
cas, le stade | dans la série Finlandaise est plus fréquent (57%) grace au diagnostic

prénatal.
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Tableau XIV : Classification TNM-SFOP [8].

Classification clinique

Stade C 1 : Tumeur < 5cm localisée a I’organe d’origine
Pas de ganglion
Pas de métastases
Stade C Il : Tumeur > 5cm
Pas de ganglion
Pas de métastases
Stade C Il A : Tumeur quelle que soit sa taille
Extension locorégionale ganglionnaire
Pas de métastases
Stade C1lI B : Tumeur quelle que soit sa taille
Extension locorégionale (péritonéale et/ou ascite tumorale)
Avec ou sans atteinte ganglionnaire
Pas de métastases
Stade C IV : Tumeur quelle que soit sa taille, son extension locorégionale
et I’atteinte ganglionnaire
Avec métastase a distance

Classification post-opératoire :

Stade pS | : Tumeur sans extension locorégionale et sans
métastases
Completement enlevée
Stade pS 1l : Tumeur avec extension locorégionale avec ou sans
envahissement ganglionnaire
Completement enlevée, sans métastase
Stade pS Il : Tumeur avec extension locorégionale dont I'exérese
est incomplete.
Sans métastases
_pSlia: Avec résidu microscopique
_pSliib Avec résidu macroscopique ou ascite tumorale
Stade pS IV : Métastase a distance
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Tableau XV : répartition des patients en fonction du stade selon la classification TNM

dans les différentes études.

Stade | Stade |l Stade lli Stade IV
Finland [91] 57% - 27% 16%
Rabat [92] 15% 15% 20% 50%
Notre étude 20% 25% 20% 35%

c. Classification pronostigue :

Les patients au stade métastatique sont subdivisés en catégories selon la
classification de [l’'International Germ Cell Cancer Collaborative Group. Cette
derniére stratifie les patients en trois groupes : bon pronostic, pronostic
intermédiaire et mauvais pronostic. Cette classification se base sur le site primitif de
la tumeur, le type histologique, le site métastatique, et les taux des marqueurs

sériques [28,10].
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Tableau XVI : Classification pronostic des TGM selon I’'International Germ Cell Cancer

Collaborateur Group [28].

Tumeurs non séminomateuses :

- Bon pronostic : tous les éléments suivants :

- AFP< 1000ng/ml et BHCG<5000ui/l (1000ng/ml) et LDH< a 1,5 limite
supérieure de la normale (N).

- Site primitif non médiastinal.

- Pas de métastases pulmonaire ou viscérales.

- Pronostic intermédiaire : tous les éléments suivants :

- AFP 1000-10000ng/ml, ou BHCG 5000-50000ui/l, ou LDH 1,5 -10 N.
- Site primitif non médiastinal et
- Pas de métastases pulmonaire ou viscérales.

- Mauvais pronostic : tous les éléments suivants :

- AFP >10000ng/ml ou BHCG > 50000ui/l ou LDH >10x la normale.
- Site primitif médiastinal ou

- Métastases pulmonaire ou viscérales

Séminomes :

- Bon pronostic :

- Pas de métastases pulmonaires ou viscérales
- Quelque soit le site primitif
- AFP normale, quelque soit le taux de BHCG et de LDH

- Pronostic intermédiaire :

- Présence de métastases pulmonaire ou viscérale
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VI. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE:

Sur le plan thérapeutique, les protocoles utilisés au sein du CHU Hassan Il de
Fes suivent les recommandations de la SFOP qui proposent deux types de
protocoles :

Protocole SIOP CNS GCT 96 qui est le protocole SIOP/SFOP pour les TGM a
localisation cérébrale.

Protocoles SFOP TGM pour le traitement des TGM extra-cérébrales.

Entre 1995 et 2005, trois protocoles des TGM ont été utilisés :

= TGM 85

= TGM 90

* TGM 95 qui est le protocole utilisé actuellement.

Globalement la stratégie thérapeutique se base sur la chirurgie associée ou
non a la chimiothérapie dans les TGM extra-cérébrales et a la chimiothérapie
associée a de la radiothérapie dans les localisations cérébrales. Dans les TGM extra-
cérébrales, l'indication de la chimiothérapie dépend de I'extension initiale, des
possibilités d’exérese et de la positivité des marqueurs.

L’avenement de la chimiothérapie a bouleversé la prise en charge et le
pronostic des TGM. Différentes drogues comme les sels de platine, les alkylants et
les épidopophylotoxines ont été utilisés pour le traitement des tumeurs germinales
chez I’enfant et I’adolescent [40].

Avant l'introduction de la chimiothérapie, celle-ci était déprimante pour les
enfants atteints de TGM [43]. En 1977, Einhorn et collaborateurs ont rapporté le
succeés de la chimiothérapie basée sur la platine dans le management des TGM
testiculaires chez I'adulte, ce concept a été appliqué dans de multiples épreuves
Européennes et Américaines en 1980 sans bénéfice sur la survie [42]. Différents

protocoles ont été utilisés contenant des cures longues de chimiothérapie, incluant
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souvent VAC (vincristine, actinomycine, cyclophosphamide) associé aux platines,
etoposide, et parfois au bléomycine ou ifosfamide [43]. Au royaume uni (UK) et en
France, la carboplatine a été utilisée plutot que le cisplatine dans un effort de limiter
la toxicité rénale et auditive [43].

La plupart des résultats récents ont mis en évidence un taux de survie de 85 a
95%. La morbidité suite a la chimiothérapie et la chirurgie demeure un grand
probleme [43]. Dans les études les plus récemment publiées par des intergroupes
POG et CCG [44], 2% des patients suivis pour TGM de haut risque sont décédés par
la toxicité thérapeutique. Une toxicité auditive est survenue chez 67% des patients
traités par des doses élevés de platine et chez 10.5% des patients mis sous doses
standards. La perte d’audition a été retrouvée chez 10% des patients traités par
cisplatine dans les études UKCCSG, et I'altération rénale a été notée chez 45% des

patients [43].

1. Moyens thérapeutiques :

Les moyens thérapeutiques sont représentés par la chirurgie et Ia
chimiothérapie a base de sels de platine. La place de la chirurgie se situe, soit

a la phase initiale de la maladie soit apres une chimiothérapie néo-adjuvante.

1.1. Chirurgie :

1.1.1. Chirurgie initiale :

La chirurgie d’exérese tumorale initiale est indiquée si la tumeur est localisée
et si I'exérese compléte non mutilante parait possible d’emblée. Cela concerne
essentiellement les tumeurs gonadiques [21]. Elle est indiquée :

= Dans un but diagnostique par simple biopsie d’une énorme tumeur. En cas

de tumeur sécrétante, la biopsie est inutile.
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= Dans un but thérapeutique par exéreése compléete d’une tumeur, sécrétante
ou non, quand le bilan pré-opératoire permet d’espérer une chirurgie
complete et non délabrante. C’est avant tout le cas des localisations
ovariennes et testiculaires. Dans les localisations sacro-coccygiennes, en
dehors de rares tératomes immatures (TlI) non sécrétants, une chirurgie
premiere compléte n’est guere possible et une chimiothérapie initiale est
recommandée [8].
Les indications thérapeutiques de la chirurgie dépendent du site tumoral
(gonadique ou extra-gonadique), du stade tumoral, de la qualité de I'exérese et de
I’évolution des marqueurs tumoraux en cas de tumeurs sécrétante [8].

= Tumeurs gonadiques : la chirurgie trouve ici toute sa place en cas de

tumeur jugée extirpable en totalité. En cas d’exérese tumorale compléte
(Stade 1), aucun traitement ultérieur n’est indiqué en cas de négativation
des marqueurs tumoraux. Au-dela du stade I, une chimiothérapie néo-
adjuvante est instituée a visée systématique et de réduction tumorale avant
une exérese complémentaire [8].

» Dans les tumeurs testiculaires :

. La biopsie est contre-indiquée.

. L’orchidectomie doit étre faite par voie inguinale avec ligature haute du
cordon.

. La lymphadénectomie initiale est inutile et source de séquelles
ultérieures.

> Dans les tumeurs ovariennes :

Le geste chirurgical doit étre le plus conservateur possible : salpingo-

ovariectomie unilatérale.
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Une exploration méthodique et minutieuse du pelvis est indispensable
examen de la tumeur (encapsulation, végétation), du péritoine juxta-ovarien, de
I'utérus et des annexes, biopsie des ganglions et de |'ovaire controlatéral s’ils
sont suspects, prélevement d’ascite pour étude cytologique et dosage des
marqueurs biologiques.

1.1.2. Chirurgie secondaire aprés chimiothérapie :

> Sur la tumeur primitive :

Lorsque la tumeur a été enlevée initialement, il n’y a pas d’indication a une
chirurgie secondaire apres chimiothérapie que s’il persiste un résidu tumoral. S’il n’y
a pas eu de chirurgie initiale ou seulement une biopsie, il y a toujours une indication
a une chirurgie secondaire pour enlever I’organe initialement atteint, méme s’il n’y
a pas de résidu tumoral et méme si les marqueurs sont négativés. Dans les
tumeurs sacro-coccygiennes, I’exéreése du coccyx est indispensable [8]. Si les
marqueurs ne se sont pas normalisés, il convient de privilégier la
chimiothérapie en utilisant une chimiothérapie de seconde ligne. Cependant,
chez des patients ayant une tres grosse tumeur initiale et ayant recu plusieurs
lignes de chimiothérapie, la chirurgie d’exérese du résidu est a considérer [58]. En
cas de métastases, s’il persiste un résidu tumoral, il est conseillé d’en faire
I'exérese. S’il n’'y a pas de résidu, il n’y a une indication de chirurgie que dans

les cas d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique initiale.

1.2. Chimiothérapie :

L’avenement de la chimiothérapie a bouleversé la prise en charge et le
pronostic des TGM de I’enfant. L’utilisation de protocoles de chimiothérapie incluant
les sels de platine a permis une amélioration substantielle de la survie [8]. Elle est

indiguée en cas de tumeurs inopérables d’emblée dont font partie la plupart des
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tumeurs extragonadiques, les tumeurs métastatiques et parmi les tumeurs opérées
d’emblée, celles dont les marqueurs ne se sont pas négativés et celles qui ne sont
pas localisées (ascite tumorale et/ou hémorragique, envahissement du cordon) ou
dont I'exérese est incomplete [21]. Le taux d’AFP initial est un facteur pronostique
[4]. Cela explique que le schéma du protocole actuel TGM-95 repose sur la
classification selon risque. Ainsi on définit:
= Des formes de risque standard : AFP initiales <15000 et pas de métastases,
on utilise I’association de VBP :
®» Vinblastine 3 mg/m2/j J1,J2 IV
®» Bléomycine 15 mg/m2/j J1,J2 sur6h, IV
®» Cisplatinum 100 mg/m?/j J3
» Des formes de haut risque : AFP initiales >15000 et/ou présence de
métastases au diagnostic :
®» [fosfamide 3 g/m?2/j J1,)2
®» FEtoposide 75 mg/m2?/j J1,)J2,])3,J4,])5
®» Cisplatinum 20 mg/m2/j J1,)2,])3,)4,]5
La durée de la chimiothérapie est adaptée a la date de négativation
des marqueurs: 2 cures supplémentaires sont administrées apres normalisation
des marqueurs biologiques.
La rapidité de décroissance des marqueurs reste une notion primordiale (les
TGM sont capables de devenir rapidement chimiorésistantes), un malade n’ayant pas
négativé ses marqueurs en 3 cures maximum pour un risque standard et 4 cures
maximum pour un haut risque est en non rémission et doit donc recevoir un

traitement de rattrapage.
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1.3. Radiothérapie :

Elle n’a pas fait preuve de son efficacité dans le TGM. La curiethérapie

peut encore étre utilisée dans certaines localisations vaginales.

2. Stratégie thérapeutique :

Nous envisagerons successivement :

- les tératomes immatures non sécrétants

- les TGM de risque standard

- les TGM de haut risque

2.1. Les tératomes immatures non sécrétants :

Ce sont

des tumeurs habituellement gonadiques, plus rarement

rétropéritonéales ou sacrococcygiennes. Elles sont opérées d’emblée puisque

non sécrétantes. La chirurgie est le moyen thérapeutique essentiel. Elle doit étre

aussi compléte que possible. L’examen histopathologique définitif permettra

d’établir le grading du contingent de tératome immature.

= En cas d’exérése totale d’une tumeur localisée a I’organe d’origine :

e Pas de traitement complémentaire et surveillance par imagerie.

e Surveillance du taux d’AFP dans les cas particuliers suivants :

@,
0’0

Les Tl sacrococcygiens néonataux doivent faire I'objet d’une
surveillance rigoureuse avec dosage des AFP pendant 3 ans,
une récidive sous forme d’une tumeur du sac villetin étant
possible.

Dans les cas de Tl chez les enfants de moins de 1 an, le
taux d’AFP peut étre d’interprétation difficile compte-tenu des

variations physiologiques a cet age.

Mlle. Lamiae KHELIFI

123



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

Le caractere complet de I'exérese, le caractére localisé de la tumeur et la
décroissance progressive des AFP sont des arguments en faveur d’absence de
traitement complémentaire.

= En cas d’extension locorégionale :

Ceci concerne essentiellement les localisations ovariennes avec granulations
péritonéales. Si I'’examen histopathologique objective un tératome mature ou un
tératome immature grade | et Il: pas de traitement complémentaire, méme si
I'exérese a été incomplete. Si ces granulations sont du tératome immature grade
[ll, une chimiothérapie complémentaire bien que son efficacité ne soit pas prouvée
est nécessaire. Trois cures de VBP sont indiqués avec évaluation par imagerie soit
par ré-intervention chirurgicale en cas de résidu non détectable par I'imagerie.
En cas de masse mesurable n’ayant pas répondu a cette chimiothérapie, trois cure a

base de VIP sont indispensables.
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TERATOMES IMMATURES NON SECRETANTS

CHIRURGIE PREMIERE

\

T avec extension locorégionale
(T ovarienne avec granulations péritonéales)

T localisée
Exérese totale

Pas de traitement complé mentaire
Granulations = TM ou TT er L. er I11 Granulations TT gr 111

Pas de traitement complémentaire

Meéme si exérese incomplete Chimiothérapie

VBP
3 cures

Si échec VIP

Tl : Tératome immature TM : Tératome mature

Figure 35: Stratégie thérapeutique des tératomes immatures non sécrétants [58].
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2.2. Les TGM de risque standard (AFP initiales <15000 ng/ml et absence de

métastases)

2.2.1. TGM localisées avec exérese initiale compléte [stade clinique (CS) | ou

Il, stade post-opératoire (PS) 1] :

Selon le protocole TGM 95, en cas d’exérese complete d’une tumeur localisée
(pS1), le traitement complémentaire n’est pas indiqué, une surveillance rigoureuse
par la clinique, les dosages des marqueurs, I'imagerie n’est pas systématique
sauf pour les tumeurs non sécrétantes ou les tumeurs mixtes contenant du
carcinome embryonnaire.

Les dosages des marqueurs (AFP et R HCG) faits en pré-opératoire et en
post-opératoire immédiat doivent étre controlés chaque semaine jusqu’a
négativation compléete. La négativation doit étre obtenue dans les 3 mois. En cas de
non normalisation dans les 3 mois ou de réascension ou d’apparition d’une masse

tumorale, il y a indication d’une chimiothérapie.

2.2.2. TGM opérées d’emblée avec résidu microscopique ou macroscopique

ou extension au dela de I’organe d’origine (non PS1) :

Une chimiothérapie complémentaire par des cures de VBP (annexe 2) est
nécessaire avec 2 cures supplémentaires apres négativation des marqueurs
avec un minimum de 3 cures et un maximum de 5 cures. Si les marqueurs ne
sont pas négativés apres 3 cures, un traitement de rattrapage par VIP est instauré

associé a une chirurgie secondaire.
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2.2.3. TGM inopérables d’emblée :

Le traitement se base sur la chimiothérapie par VBP (annexe 2) avec nécessité
d’obtention de la négativation des marqueurs aprés 3 cures, sinon le patient
est déclaré en non rémission et un traitement de rattrapage par VIP est nécessaire
(annexe 3). Deux cures supplémentaires seront indiquées apres négativation des
marqueurs avec un minimum de 3 cures et un maximum de 5 cures associées a la
chirurgie en fin de chimiothérapie pour enlever la masse résiduelle et
I’organe initialement atteint. S’il existe des cellules tumorales viables autres que du
tératome mature ou immature a la chirurgie, on discute [I'indication d’une
chimiothérapie de rattrapage par VIP (annexe 3). L’intervention peut étre
pratiquée en cours de chimiothérapie si la masse augmente alors que les

marqueurs diminuent (souvent le cas du TI) [58].
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TGMnS DE RISQUE STANDARD : oFP <15000ng/ml et pas de métastase

Non normalisation des marqueurs aprés 3 cures
RATTRAPAGE

3 a5cures VIP

(2 cures apres négativation des marqueurs)

+ chirurgie du résidu
et/ou de la tumeur primitive (si non faite initialement).

J— STOP et surveillance
Si non négativation ou révélation des marqueurs

PS1
T localisées A I'organe d’origine (SCI et II p: CHIRURGTE, oo "
i ,
i i
St ;
-~.\\.~\‘~ " Si non métastatique Si métastatique
" i Non pS1
-, -~ ‘ v
T avec extension locorégionale (SCIII) » CHIMIOTHERAPIE
VBP

Haut risque

Figure 36: Les TGM de risque standard (AFP initiales <15000 NG/ML et absence de métastases) [58].
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2.3. Les TGM de haut risque (AFP > 15000 ng/ml et/ou présence de

métastases) :

2.3.1. TGM localisées avec exéreése initiale compleéte :

La chimiothérapie complémentaire par des cures de VIP est indiquée malgré le
caractere PS1 (annexe 3). Deux cures supplémentaires apreés négativation des
marqueurs avec un minimum de 4 cures et un maximum de 6 cures sont
nécessaires [58]. Si les marqueurs ne sont pas négativés aprés 4 cures, la cure de

rattrapage suivie d’intensification par une chimiothérapie lourde est indiquée.

2.3.2. TGM opérées d’emblée avec résidu microscopique ou macroscopique

ou extension au dela de I’organe d’origine avec ou sans métastase :

Le traitement par chimiothérapie est a base de VIP (annexe 3) associé a 2
cures supplémentaires apres négativation des marqueurs avec un minimum de
4 cures et un maximum de 6 cures. Si les marqueurs ne se négativent pas apres 4
cures, le patient est mis sous traitement de rattrapage (annexe 4). La chirurgie
secondaire aprés chimiothérapie sur la tumeur primitive et/ou sur les

métastases peut étre nécessaire [58].

2.3.3. TGM de haut risque inopérable d’emblée avec ou sans métastase :

Le traitement par chimiothérapie VIP (annexe 3) est suffisant apres
négativation des marqueurs apres 4 cures, sinon un traitement de rattrapage est
nécessaire (annexe 4). Une intervention en fin de chimiothérapie pour enlever la
masse résiduelle et I’organe initialement atteint peut étre nécessaire, celle-ci peut
étre discutée en cours de chimiothérapie si la masse augmente alors que les

marqueurs diminuent. S’il existe des cellules tumorales viables autres que les
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tératomes a la chirurgie, il faut discuter l'indication d’une chimiothérapie de

rattrapage [58].
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T localisées (SClI et I1) \> TR

~

~~
Saa

T

T avec extension loco-régionale » CHIMIOTHERAPIE
ou métastatique (SCIII ou IV) VIP
4 a 6 cures

(2 cures apres négativation des marqueurs)

v
+ chirurgie du résidu
et/ou de la tumeur primitive (si non faite initialement)

TGMnNS de haut risque : aFP 215000 ng/ml et/ou présence de métastase

\ Non normalisation des marqueurs apres 4 cures

RATTRAPAGE

Figure 37: Stratégie thérapeutique des TGM de haut risque : (AFP > 15000 ng/ml et/ou présence de métastases) [58].
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2.4. cas particulier : Enfants de moins de 1 an:

Pour les enfants de moins de 3 mois, on envisage de ne leur donner ni
BLEOMYCINE, ni CISPLATINUM ni HOLOXAN. La chimiothérapie préconisée en
attendant qu’ils atteignent I’age de 3 mois est ’TENDOXAN + /- ACTINOMYCINE D.

Enfants de 3 a 6 mois : on ne recommande pas la chimiothérapie de type VIP.

Si les enfants sont dans le groupe de haut risque, il faut faire les cures de VBP aux
doses adaptées en attendant que I’enfant atteigne les 6 mois.

Enfants de 6 a 12 mois ou de poids inférieur a 10 kilos : les doses sont a

adapter au poids en kilos.

Le choix du groupe pronostique lié aux taux d’AFP initial peut étre difficile
chez les enfants de moins de 1 an d’autant qu’ils sont plus jeunes. Chez les enfants
de moins de 6 mois, non métastatiques et ayant bien répondu a la chimiothérapie

autre que le VIP, on pourrait envisager de poursuivre par le VBP.

2.5. Les non rémissions:

Concerne :

> Les TGM avec marqueurs non négativés apres :
= 3 VBP, pour les TGM a risque standard.
= 4 VIP, pour les TGM a haut risque.

Les TGM dont le résidu apres chimiothérapie VBP ou VIP contient des
cellules tumorales viables autres que du tératome mature ou immature,
I'indication d’une chimiothérapie de rattrapage peut étre discutée. Pour les
patients mis initialement sous chimiothérapie a base de VBP, on peut passer au
VIP en ajoutant 2 cures supplémentaires aprés négativation des marqueurs avec
un minimum de 4 cures et un maximum de 6 cures. Si la chimiothérapie initiale

était le VIP, une chimiothérapie de rattrapage (annexe 4) suivie d’une

Mlle. Lamiae KHELIFI 132



Les tumeurs germinales malignes extra—cérébrales de I'enfant : Profil épidémio-clinique, biologique, thérapeutique et évolutif Thése N° 015/17

intensification thérapeutique par chimiothérapie lourde doit étre considérée. La
chirurgie peut avoir une place pour compléter la chimiothérapie et obtenir

la rémission complete apres 2 lignes de chimiothérapie[58].

2.6. Les dysgerminomes purs :

Si I'exérese d’une tumeur localisée pS1 est complete, la radiothérapie
prophylactique 20 grays en 14 jours et 10 séances sur la chaine ganglionnaire
iliaque homolatérale sans transposition d’ovaire est nécessaire.

Pour les tumeurs tout stade confondu, non métastatiques on utilise la
chimiothérapie par VBP. La vérification chirurgicale est systématique sauf en cas
de résidu ou la radiothérapie complémentaire sera a discuter au cas par cas.

Pour les dysgerminomes purs métastatiques : ils sont a traiter comme les TGM

métastatiques [58].

2.7. Les gonadoblastomes :

Le gonadoblastome correspond a une dysgénésie gonadique sur laquelle
peut se développer un dysgerminome. Il est diagnostiqué a I’occasion d’anomalies
de la puberté chez une enfant d’apparence féminine ou de la découverte d’une
tumeur ; le caryotype est XY. L’exérése des deux gonades doit étre systématique. Si
le dysgerminome est «in situ», c’est a dire inclus dans le gonadoblastome, il
n’y a pas d’indication au traitement complémentaire. Par contre, si le dysgerminome
a dépassé la capsule de la gonade, le traitement est identique a celui d’un

dysgerminome de stade Il [58].
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2.8. Les tumeurs du cordon sexuel :

Dans ce cadre général, sont incluses les tumeurs aussi appelées : tumeurs
de la granulosa juvénile, tumeurs a cellules de Sertoli et de Leydig. Elles sont parfois
sécrétantes (sécrétion hormonale, inhibine). On ne sait pas si la chimiothérapie est
efficace. Le pronostic est généralement favorable dans les formes localisées [45-47].

La chirurgie initiale doit étre la plus compléte possible (y compris
ganglionnaire, si besoin).

2.8.1. Tumeur localisée, exérése compléte, pas d’ascite, stade PS1 :

I ny a pas d’indication au traitement complémentaire. Une surveillance
clinique, biologique et radiologique est indispensable par I’échographie et/ou le
scanner tous les deux mois pendant 6 mois, puis tous les 3 mois pendant 2 ans,
puis tous les 6 mois jusqu’a un recul de 5 ans.

2.8.2. Tumeur ovarienne avec ascite (hémorragique ou non) :

S’il n’y a pas de cellule tumorale dans le liquide d’ascite, le traitement
complémentaire et la surveillance est identique au stade pS1. S’il y a des cellules
tumorales, ces tumeurs sont a traiter comme des TGM de haut risque. La vérification
chirurgicale est systématique si la tumeur n’est pas sécrétante.

2.8.3. Tumeur avec extension locorégionale ou métastatique (Stade clinique

Il Ou V) :

Ces tumeurs doivent étre traitées comme des TGM de haut risque. La

vérification chirurgicale est systématique si la tumeur est non sécrétante.
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Figure 38: Stratégie thérapeutique globale dans les tumeurs germinales malignes

(TGM) extra-craniennes [16].
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Tableau XVIII : Protocoles utilisés par les différents groupes coopératifs pédiatriques

[16].
Chimiothérapie Schéma d'administration Nombre de cycles
TGM extracraniennes
Etats-Unis : groupe COG : BEP/BEP compressé (9048/8891 ; 9049/8890)
Cisplatine 20 mg/m? j1, 2, 3, 4,5 /33 mg/m?j1, 2, 3 3.4
Etoposide 100 mg/m? j1, 2, 3, 4, 5 / 167 mg/m? j1, 2, 3
Bleomycine 15 U/m? j1
Allemagne : groupe MAKEI : PE et PEI standard (MAKEI 96/ SIOP CNS GCT II)
Cisplatine 20 mg/m?j1, 2, 3, 4, 5
Etoposide 100 mg/m? j1, 2, 3 2-4
Ifosfamide 1500 mg/m?j1, 2, 3, 4, 5
France : groupe SFCE: VBP et VIP (TGM2013)
Cisplatine 33 mg/m? j3, 4, 5
Vinblastine 3 mg/m?j1, 2
Bleomycine 15 U/m? j1 5
Cisplatine 20 mg/m? j1, 2, 3, 4, 5
Etoposide 75 mg/m? j1, 2, 3, 4, 5
Ifosfamide 3000 mg/m?j1, 2
Italie: groupe AEIOP: BEP (TCGM 2004)
Cisplatine 25 mg/m?j1, 2,3, 4
Etoposide 100 mg/m? j1, 2, 3, 4 3-4
Bleomycine 15 U/m? j2
Royaume-Uni : groupe CCLG : JEB
Carboplatine 600 mg/m? j2 A sl :
: . pplémentaires
Etoposide 120 mg/m? j1, 2, 3 AT
Bleomycine 15 U/m?, j3 e
TGM intracrdniennes : SIOP europe carboPEl, PEI standard et PEI-HD (SIOP CNS GCTII)
Carboplatine 600 mg/m? j1
Etoposide 100 mg/m? j1, 2, 3 et j22, 23, 24 2
Ifosfamide 1800 mg/m? j22, 23, 24, 25, 26
Cisplatine 20 mg/m?j1,2,3,4,5
Etoposide 100 mg/m? i1, 2, 3 4
Ifosfamide 1500 mg/m?j1, 2, 3,4, 5
Cisplatine 20 mg/m? i1, 2,3, 4,5 X
Etoposide 300 mg/m’ i1, 2, 3, 4, 5 f,E(IaP'es i rcgdes de
Tfosfamide 2000 mg/m? i1, 2, 3, 4, 5 standard)
+ réinjection de cellules souches hématopoiétiques

TGM : tumeurs germinales malignes.
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Dans notre étude, 14 patients, soit 70% des cas, ont été traités par la
chimiothérapie, 45% par chimiothérapie premiere, 25% par chimiothérapie néo-
adjuvante. Le protocole utilisé est le TGM 95. Une seule patiente a été traitée par
cure de CARBO V 16 en raison de son age tres jeune. Dans le groupe de patients
classés TGM de risque standard soit 20% des patients, un patient a été en rémission
complete et une patiente a abandonné avant le début du traitement et 2 patients ont
bénéficié d’une chirurgie seule avec rémission complete. Dans le groupe de patients
classés TGM de haut risque, 13 patients, soit 65% des cas ont été traités selon le
protocole TGM 95, parmi eux, sept patients (54%) ont été en rémission compléte, un
patient (8%) en rémission partielle, cinq patients (38%) sont décédés.

Dans notre étude, on s’est basé sur les recommandations de la SFOP ou les
patients ont été traités par une chimiothérapie intensive et prolongée suivie d’une
résection du résidu tumoral quand celle-ci était possible. La survie globale est de

75% avec un recul moyen de 22 mois.
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VIl. EVOLUTION ET SUIVI POST-THERAPEUTIQUE:

1. Rémission :

Les patients porteurs de TGM de bon pronostic guérissent actuellement grace
a des traitements peu agressifs, voire limités a la seule chirurgie. Le probléeme du
pronostic des stades IV chez les enfants agés de plus de 1 an reste toujours tres
préoccupant. Certes, des progres substantiels ont été faits au cours des dernieres
années, mais dans les meilleures séries il n'y a pas plus de 50% d'enfants survivants
a long terme [63]. Dans notre étude, 65% des patients sont en rémission dont 23%
en rémission partielle et 77% en rémission complete. Dans la série du CHU de Rabat,

le taux des patients en rémission a été de 34%.

2. Rechute :

En cas de rechute, il est nécessaire de refaire un bilan local et général. Si la
rechute est non sécrétante, la chirurgie est nécessaire pour exérese de la tumeur et
diagnostic anatomo-pathologique. Par contre, si la rechute est sécrétante, il faut
reprendre la chimiothérapie dont les modalités dépendront de celle administrée
antérieurement : chimiothérapie de rattrapage, suivie d’une intensification
thérapeutique par chimiothérapie lourde. Une chirurgie complémentaire selon la
localisation et la persistance d’un résidu sera discutée [58]. Dans notre étude, quatre
patients soit 20% des cas ont rechutés, ils ont été mis sous traitement palliatif, trois
parmi eux sont décédés. Nos résultats rejoignent ceux de I’étude réalisée au SHOP

de Rabat ou 18% des patients ont présentés une rechute.
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3. Suivi :

La nécessité d’assurer un suivi médical prolongé pour les patients traités pour
un cancer dans I’enfance est actuellement reconnue par tous. La morbidité et
la mortalité sont augmentées dans cette population a risque, essentiellement par
les effets indésirables tardifs du traitement. Leur diagnostic précoce est nécessaire
pour une prise en charge optimale.

Actuellement, il n’existe aucune étude évaluant la fréquence et le mode de
surveillance. Le choix des examens a réaliser pour le suivi des patients répond a des
principes généraux : la fréquence et la durée des examens de surveillance doivent
étre adaptées a I’histoire naturelle, les examens doivent explorer les sites de
récidives les plus fréquemment concernés et avoir de bonnes valeurs prédictives.
La majorité des récidives interviennent dans les 2 premieres années, cependant la
possibilité de récidives tardives apres 5 ans peut justifier une surveillance a long
terme. Les récidives rétropéritonéales sont rares et la surveillance doit se concentrer
sur le thorax. La chimiothérapie et la radiothérapie accroissent sensiblement le
risque de second cancer a long terme. Une seule étude randomisée a démontré
I'intérét de réduire la fréquence de surveillance des tumeurs germinales non
séminomateuses (TGNS) de stade |, par tomodensitométrie, a 3 et 12 mois la

premiere année [44]. Pour le reste, il ne s’agit que d’avis d’experts.

Tableau XVII : Survie globale des TGM dans les différentes études.

Série Survie globale

Finland [91] 91%
Rabat [92] 53%
France [16] 90%
Notre série 75%
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Tableau XVIIl: Recommandations minimales de suivi pour les TGNS de stade | [56].

TGNS : Tumeur germinale non séminomateuse.

1 année 2 année 3a10ans
TGNS stade | Examen clinique 4fois 4fois 1 fois par an
Surveillance .
Marqueurs tumoraux 6 fois 4 fois 2fois la 3¢
puis 1 fois par an
TDM thorax-abdo-pelvis 2 fois (M3 - M12) 2 fois 1foisa 3 ans
1foisa5 ans
1% année 2 année 3210 ans
TGN stade | Examen clinique 4fois 4fois 1 fois par an
Postchimio
Marqueurs tumoraux 4 fois 4 fois 1 fois par an
TDM thorax-abdo-pelvis 1 fois 1 fois 1foisa 5 ans

Tableau XIX : Recommandations minimales de suivi des Tumeurs Germinales

Séminomateuses (TGS) de stade | [56].

1" année 2* année 3a10ans
Examen clinique 3 fois 3 fois 1 fois par an
TGS stade |
surveillance  pwarqueurs tumoraux 3 fois 3 fois 1 fois par an
TOM thorax-abdo-pelvis 2 fots 1 fois 1fois a5 ans
1™ année 2* année Ja5ams
TG5stade | Examen clinique 1 fois 1 fois 1 fois par an
Postchimio
Marqueurs tumoraw 2 fois 1 fois 1 fois par an
TOM thorax-abdo-pelvis 1 fois 1 fois
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Tableau XX: Recommandations minimales de suivi post-thérapeutique des TGS et

TGNS de stade métastatique en rémission apres chimiothérapie [56].

1 année 1* année Jafams 5210 ans
Examen clinique 4fois 4 fois 1 fois par an 1 fois par an
Marqueurs tumoraux 6 fois b fois 2 fois par an 1 fois par an
TDM thorax-abdo-pelvis®™ 2 fois 1 fois 1 fois
TDM encéphalique’ S indiqué S indiqué S indiqué Siindiqué
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CONCLUSION
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Ce travail montre que les TGM constituent une pathologie assez rare dans
notre contexte. Les résultats obtenus rejoignent globalement ceux rapportés dans la
littérature. Les TGM semblent assez fréquentes dans la tranche d’age de 0 a 5 ans.
La localisation abdomino-pelvienne est la plus fréquente suivie de la localisation
testiculaire, la localisation cervicale et une localisation rare au niveau du vagin.

Le type histologique le plus fréquent est la tumeur vitelline, suivie du
tératome immature, puis du séminome et des TGM mixtes. Le diagnostic des TGM
doit combiner les résultats des marqueurs a I'imagerie associés a des examens
anatomopathologiques. Dans certains cas, les données de I'imagerie associées a des
marqueurs positifs sont suffisantes pour retenir le diagnostic.

Sur le plan thérapeutique, le traitement a été basé sur les recommandations
de la SFOP. Le pronostic des TGM a été considérablement amélioré avec l'utilisation
de la chimiothérapie.

En guise d’améliorer encore plus le pronostic des patients, il est nécessaire de
suivre une stratégie en:

= élaborant des protocoles thérapeutiques nationaux adaptés au contexte

local.

*= prenant en charge le patient en sa globalité, aussi bien sur le plan médical,

économique que social.

La mise en place d’une stratégie pour un diagnostic précoce des cancers de
I’enfant permet de diagnostiquer de plus en plus précocement ces tumeurs et donc

de diminuer le nombre de patients recus a un stade avancé de la maladie.
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Résumés
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Résumé

Les tumeurs germinales malignes (TGM) constituent un groupe de néoplasies
rares chez I’enfant. Ces affections se caractérisent par une grande hétérogénéité
clinique, radiologique, biologique, anatomopathologique, et cytogénétique. Les
TGM gonadiques sont les plus fréquentes, alors que les extragonadiques siegent
principalement au niveau cérébral, médiastinal, rétropéritonéal, ou sacrococcygien.

Ce travail est une étude rétrospective portant sur les TGM diagnostiquées au
sein de [l'unité d’hémato-oncologie pédiatrique du service de pédiatrie du CHU
Hassan |l de Fés sur une période de 5 ans (du ler janvier 2011 au 31 décembre
2016). L’objectif est d’étudier les aspects clinico-épidémiologiques et
anatomopathologiques, d’évaluer la réponse thérapeutique et les principales
complications.

Nous avons colligé, durant cette période, 20 cas de TGM agés entre 2 mois et
14 ans avec une moyenne d’age de 2 ans et un sexe ratio (H/F) de 0.6. Les
circonstances de découverte ont été une masse abdominale (30% des cas), une
masse testiculaire (20% des cas), une masse fessiere dans 30% des cas, une
rétention urinaire (10% des cas), une incontinence urinaire dans un seul cas et une
masse cervico-faciale dans 15% des cas. Les localisations ont été gonadiques dans
25% des cas. Les types histologiques sont représentés par la tumeur vitelline dans
45% des cas, le tératome immature dans 10% des cas et les TGM mixtes dans 5%
des cas.

Les TGM de I’enfant ont vu leur pronostic s’améliorer considérablement avec
I'utilisation de la chimiothérapie. Elles constituent un modele de tumeur nécessitant
une coopération et une concertation entre l'oncologiste et le chirurgien, le

radiologue et I’'anatomo-pathologiste et ce, des la suspicion du diagnostic.
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Abstract:

Malignant germ cell tumors (MGT) are a group of rare neoplasms in children.
These disorders are characterized by a great clinical heterogeneity, biological,
radiological, pathological and cytogenetic. The gonadal MGT are so far the most
common, extragonadal MGT are sitting mainly in the brain, mediastinal,
retroperitoneal, or Sacrococcygeal.

This work is a retrospective study of MGT diagnosed in the pediatric hemato-
oncology unit of the pediatric service of the Universitary Hospital Hassan Il of Fez
over a period of 5 years (1 January 2011 to 31 December 2016). The goal of this
work is to study the clinical and histological aspects and to evaluate the therapeutic
response and major complications.

We collected during this period 20 cases of MGT, aged between 2 months and
14 years with an average age of 2 years and a sex ratio (M / F) 0.6. The
circumstances of discovery were an abdominal mass (30% of cases), testicular mass
(20% of cases), a sacrococcygeal mass in 30% of the cases and urinary retention (10%
of cases), an urinay incontinence in one case, a cervical and facial mass in 15% of
cases. The histological types were represented by the yolk sac tumor in 60% of
cases, immature teratoma in 10% of cases and mixed MGT in one case.

Children's tumors had their prognosis to improve significantly with the use of
chemotherapy. They constitute the tumor model that requires cooperation and
consultation between the oncologist and the surgeon, the radiologist and the

pathologists upon suspicion of the diagnosis.
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Annexe 1 : les moyennes et les dérivations standards de taux sériques de I’AFP chez

les enfants a différents ages [58].

Age

Moyennes +/- dérivations standards (ng/ml)

Prématuré

134,734 +/- 41 444

Nouveau-né

48,406 +/- 34,718

Nouveau-né — 2 semaines

33,113 +/- 32,503

2 Semaines — 1 Mois

9452 +/-12,610

2 Mois 323+/-278
3 Mois 88 +/- 87
4 Mois 74 +/- 56
5 Mois 46,5 +/- 19
6 Mois 12,5+/-9,8
7 Mois 9,7+/-17,1
8 Mois 8,5+/-55
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Annexe 2 :

Cure de VBP [58].

> risque standard AFP<15000 ng/ml et pas de métastase

Bilan préalable :

- NFS : a priori, il faut 1000 polynucléaires, 100 000 plaquettes pour faire la cure
- Bilan sanguin indispensable avant chaque cure de cisplatinum : ionogramme +
créatinine, Ca +Mg dans le sang.
JT  VINBLASTINE 3 mg/m?/j IVD
BLEOMYCINE 15 mg/m?2/j IV sur 6 heures
o J2 VINBLASTINE 3 mg/m?/j IVD
BLEOMYCINE 15 mg/m2/j IV sur 6 heures
o J3 CISPLATINUM 100 mg/mz2/j selon les modalités suivantes :

. Intervalle J1 - J1 : 21 jours

Chez les enfants de moins de 1 an ou moins de 10kg : calculer les doses par kg

- VINBLASTINE 0,1 mg/kg/j
- BLEOMYCINE 0,5 mg/kg/j

- CISPLATINUM 3,3 mg/kg/j
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Annexe 3 :
Cure VIP [58].
> Haut risque : AFP : 15000ng/ml/ et/ou métastase

Bilan préalable :

- NFS : a priori, il faut 1000 polynucléaires, 150 000 plaquettes
pour faire la cure
- Bilan rénal indispensable avant chaque cure de Cisplatinum :

ionogramme, créatinine, Ca, Mg dans le sang

o J1 et )2 : ETOPOSIDE (VP16) 75 mg/m?/j IV
- IFOFAMIDE* 3 g/m2/j IV
- CISPLATINUM* 20 mg/m2/j IV
o J3-J4-)5: ETOPOSIDE (VP16) 75 mg/m?/j
- CISPLATINUM™** 20 mg/m2/j IV
La dose totale de CISPLATINUM par cure est 100 mg/m2.
La dose totale d’HOLOXAN par cure est 6 g/m2.
Intervalle J1-J1 : 21 jours
Chez les enfants de moins de 1 an ou moins de 10 kg, mais plus de 6 mois :
- IFOSFAMIDE 0,1 g/kg/j IV J1 etJ2.
- ETOPOSIDE (VP16) 2,5 mg/kg/j IV J1 a]5.

- CISPLATINUM 0,65 mg/kg/j IV J1 a 5.
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Annexe 4 :

Chimiothérapie de rattrapage aprés échec du VIP [58].

Bilan préalable :

- NFS
- lonogramme - Créatinine
- Vérification de la fonction cardiaque
J1 et J2 : BLEOMYCINE 15 mg/m2/j IV
o J3 : ADRIAMYCINE 60 mg/m?/j IV
o CARBOPLATINE 600 mg/m2?/j IV

Intervalle J1-J1 : 21 jours

Chez les enfants de moins de 1 an ou moins de 10kg mais plus de 6 mois

- BLEOMYCINE 0,5 mg/kg/jour
- CARBOPLATINE 20 mg/kg/jour

- ADRIAMYCINE 2 mg/kg/jour
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