UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT-

ANNEE: 2012 THESE N°: 89

LE RHABDOMYOSARCOME UTEROVAGINAL A
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Professeur de chirurgie pédiatrique
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Professeur de chirurgie pédiatrique
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Professeur de chirurgie pédiatrique
Mme. CHAT LATIFA

Professeur en radiologie } JUGES
Mr. CHENGUETI ANSARI Anas

Professeur en gynécologie obstétrique J
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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et @sttides
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coap#érat
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larPhaie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS

Février,Septembre,Décemf¥3

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
JanvieretDécembi®76

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars,AvriletSeptembdeO80

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cerdiologie
MaietOctobré981

5.  Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr.HAMANI Ahmed* Cerdiologie

8. Pr.MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cerdio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réenimation



10. Pr. TAOBANE Hamid*

MaietNovembr&982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembrd 983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr.BALAFREJAmIne

18. Pr.BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJ.AJép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembré984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24, Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr.NAJ M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdell atif

NovembreetDécembt&85

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain*

31. Pr.IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier,FévrieretDécemidre87

33. Pr. AJANAAIi

34, Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41, Pr. LACHKAR Hassan

42, Pr. OHAYON Victor*

43 Pr. YAHYAOUI Mohamed

Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cerdio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cerdiologie

Neurochirurgie
Rediothérapie
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
I mmuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stometologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cerdiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie



Décembré988

44,
45,
46.
47.
48.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rechide

Pr. FAIK Mohamed

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre1989JanvieretNovenni®860

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rechid

Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réde
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZ| Saoud Anas

FévrierAvrilJuilletetDécembdf91

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71,
72,
73.
74,
75.
76.
77,
78.
79.
80.

81

82.

Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI| Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazed

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
Pr. BENSOUDA Y ahia

Pr. BERRAHO Aming

Pr. BEZZAD Rechid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Y ahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEIJMI Magti

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAY MANI Rachide ép.BENCHEIKH

Chirurgie Pédigte
Rediologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Rediologie
Cerdiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réznimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réznimation
Anesthésie Réenimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé€ Fublique et Hygiéne
Pharmacologie



83.

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembré992

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94,
95.
96.
97.
98.
99.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENOUDA Amine

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Lacziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL HADDOURY Mohamed

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars1994

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. AL BAROUDI Saad

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. OULBACHA Said

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Anesthésie Réenimation

Rediologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réenimation

Neurochirurgie
Cerdiologie
Médecine Interne

Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Malad Métaboliques
Gynécologie§iétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Médecimeerne
Chirurgie Cardio- gaulaire
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthapéd
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale



124. Pr. RHRAB Brahim

125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

126. Pr. SLAOUI Anas

Marsl994

127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Marsl995

141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

EL MESNAQOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Al

Décembr&é996

162. Pr. AMIL Touriya*

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstéteiq
Pédiatrie
Gynécologie — Obsigue
Traumatologie -hQpedie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Anesthéftéanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryniggie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, S&utidlique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirertflaxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie



163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembrd 997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZ| M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembrd 998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et glaue
Ophtalmologie
Chirurgied@érale
Parasitologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthogedi
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obgtéti
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétri

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiodpe
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie



204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembré 998

205. Pr. BENKIRANE Majid*
206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvie2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

213. Pr. CHAQOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

218. Pr. EL OTMANYAZzzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim

222. Pr. ISMAILI Hassane*

223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss

224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembr&000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232. Pr. CHERTI Mohammed

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

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

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

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

Traumatologie Orthopéd

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgigenérale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réaniiomat
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimatio
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
AnesthésieaRénation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologiklaladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



243. Pr. MAHASSINI Najat Anatomie Pathologique

244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

245. Pr. NASSIH Mohamed* Stomatologie Et Chirurifiexillo-Faciale
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi Neurologie
Décembrg2001

247. Pr. ABABOU Adil Anesthésie-Réanimation
248. Pr. AOUAD Aicha Cardiologie

249. Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation
250. Pr. BELMEKKI Mohammed Ophtalmologie

251. Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

252. Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

253. Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie
254. Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

255. Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

256. Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

257. Pr. BENYOUSSEF Khalil Dermatologie

258. Pr. BERRADA Rachid Gynécologie Obstétrique
259. Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

261. Pr. BOUHOUCH Rachida Cardiologie

262. Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie

263. Pr. CHAT Latifa Radiologie

264. Pr. CHELLAOUI Mounia Radiologie

265. Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira Gynécologie Otrgjée
268. Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

270. Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid Ophtalmologie

272. Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil Radiologie

274. Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

275. Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

276. Pr. GOURINDA Hassan Chirurgie-Pédiatrique
277. Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

278. Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
279. Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthalpe
281. Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Pév@ique
282. Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

283. Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

284. Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

285. Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale



286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

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

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembrg002

293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Piégipque
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathgitpue
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Ietiies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
ChirurgiPédiatrique
Urologie
Gynécologie Obstétaqu
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétue
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthogéd
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obsique
Cardiologie
Traumatologie Orthd
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumopiotizgie



329.
330.
331.
332.
333.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURSAGREGES

Janvie2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila
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361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua

AMAR Yamama
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*

Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryiagye
Gastro-Entérologie
Chimie Analytique
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurdaxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatricd>stique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Néphrologie

Ophtalmologie

Radiologie



368.
369.
370.
371.
372.
373.
374.
375.
376.
377.
378.
379.
380.
381.
382.
383.
384.
385.
386.
387.
388.
389.

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. BOUKLATA Salwa

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia
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423.
424,
425.
426.
427

428.
429

430.
431.
432.
433.
434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.
441

442.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AFIFI Yasser
Pr. AKJOUJ Said*
Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika
Pr. BIYI Abdelhamid*
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHEIKHAQOUI Younes
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal
Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun
Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine
Pr. JROUNDI Laila

Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirerdlaxillo Faciale

Ophtalmologie
Cardiologie

Ophtalmologie
Radiologie

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie
Ophtalmologie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasina
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogéndetiq
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Dermatologie
Radiologie
Dermatologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Péitipe
Chirurgie Cardio — \&ulaire
Chirurgie Cardio — Vakuare
Gynécologie Obstpig
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimatio
Microbiologie
Radiologie



443. Pr. KARMOUNI Tariq

444, Pr. KILI Amina

445, Pr. KISRA Hassan

446. Pr. KISRA Mounir

447. Pr. KHARCHAFI Aziz*
448.Pr. LAATIRIS Abdelkader*
449.Pr. LMIMOUNI Badreddine*
450. Pr. MANSOURI Hamid*
451. Pr. NAZIH Naoual

452. Pr. OUANASS Abderrazzak
453. Pr. SAFI Soumaya*

454, Pr. SEKKAT Fatima Zahra
455, Pr. SEFIANI Sana

456. Pr. SOUALHI Mouna

457. Pr. TELLAL Saida*

458. Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobr&007

458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila
459, Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
460. Pr. MOUSSAOQOUI Abdelmajid
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *
462. Pr. BAITE Abdelouahed *
463. Pr. TOUATI Zakia

464. Pr. OUZZIF Ez zohra*

465. Pr. BALOUCH Lhousaine *
466. Pr. SELKANE Chakir *
467. Pr. EL BEKKALI Youssef *
468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
469. Pr. EL ABSI Mohamed

470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
471. Pr. ACHOUR Abdessamad*
472. Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
473. Pr. GHARIB Noureddine
474. Pr. TABERKANET Mustafa *
475. Pr. ISMAILI Nadia

476. Pr. MASRAR Azlarab

477. Pr. RABHI Monsef *

478. Pr. MRABET Mustapha *
479. Pr. SEKHSOKH Yessine *
480. Pr. SEFFAR Myriame

481. Pr. LOUZI Lhoussain *

482. Pr. MRANI Saad *

483. Pr. GANA Rachid

Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Médecine Interne
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
O.R.L
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Anatomie Pathologique
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Anatomie patholggie
Anesthésie réanimation
Anesthésier réanimti

Anesthésie réaniriaat
Anesthésie réanimation
Cardiologie

Biochimie

Biochimie

Chirurgie cardio vascuéai

Chirurgie cardio vadaire
Chirurgie cardio vasaué
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie plastique
Chirurgie vasculapériphérique

Dermatologie
Hématologie biologique
Médecine interne

Médecine préventive santé publicaidrygiene

Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie

Virologie

Neuro chirurgie



484. Pr. ICHOU Mohamed *
485. Pr. TACHFOUTI Samira
486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine
487. Pr. MELLAL Zakaria

488. Pr. AMMAR Haddou *
489. Pr. AOUFI Sarra

490. Pr. TLIGUI Houssain

491. Pr. MOUTAJ Redouane *
492. Pr. ACHACHI Leila

493. Pr. MARC Karima

494, Pr. BENZIANE Hamid *
495, Pr. CHERKAQOUI Naoual *
496. Pr. EL OMARI Fatima
497. Pr. MAHI Mohamed *
498. Pr. RADOUANE Bouchaib*
499. Pr. KEBDANI Tayeb

500. Pr. SIFAT Hassan *

501. Pr. HADADI Khalid *

502. Pr. ABIDI Khalid

503. Pr. MADANI Naoufel

504. Pr. TANANE Mansour *
505. Pr. AMHAJJI Larbi *

Mars2009

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

BJIJOU Younes
AZENDOUR Hicham *
BELYAMANI Lahcen*
BOUHSAIN Sanae *
OUKERRAJ Latifa
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
AMAHZOUNE Brahim*
AIT ALI Abdelmounaim *
BOUNAIM Ahmed *

EL MALKI Hadj Omar
MSSROURI Rahal
CHTATA Hassan Toufik *
BOUI Mohammed *
KABBAJ Nawal

FATHI Khalid
MESSAOUDI Nezha *
CHAKOUR Mohammed *
DOGHMI Kamal*
ABOUZAHIR Ali*

Oncologie médicale

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

ORL

Parasitologie
Parasitologie

Parasitologie
Pneumo phtisiologie
Pneumo phtisiologie
Pharmacie clinique
Pharmacie galénique
Psychiatrie
Radiologie

Radiologie
Radiothérapie

Radiothérapie
Radiothérapie
Réanimation médicale
Réanimation médicale
Traumatologie orthopédie
Traumatologie orthopédie

Anatomie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Biochimie
Cardiologie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphéee
Dermatologie
Gastro-entérologie
Gynécologie obstfig
Hématologie biologique
Hématologie biologique
Hématologie clinique
Médecine interne



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

ENNIBI Khalid *

EL OUENNASS Mostapha
ZOUHAIR Said*

L’kassimi Hachemi*
AKHADDAR Ali*

AIT BENHADDOU El hachmia
AGADR Aomar *

KARBOUBI Lamya

MESKINI Toufik

KABIRI Meryem

RHORFI Ismail Abderrahmani *
BASSOU Driss *

ALLALI Nazik

NASSAR Ittimade

HASSIKOU Hasna *

AMINE Bouchra
BOUSSOUGA Mostapha *
KADI Said *

Octobr&010

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

AMEZIANE Taoufig*
ERRABIH Ikram
CHERRADI Ghizlan
MOSADIK Ahlam
ALILOU Mustapha
KANOUNI Lamya

EL KHARRAS Abdennasser*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
MALIH Mohamed*
BOUSSIF Mohamed*
EL MAZOUZ Samir
DENDANE Mohammed Anouar
EL SAYEGH Hachem
MOUJAHID Mountassir*
RAISSOUNI Zakaria*
BOUAITY Brahim*
LEZREK Mounir

NAZIH Mouna*
LAMALMI Najat
ZOUAIDIA Fouad
BELAGUID Abdelaziz
DAMI Abdellah*
CHADLI Mariama*

Médecine interne
Microbiologie
Microbiologie
Microbiologie
Neuro-chirurgie
Neurologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Rhumatologie
Rhumatologie
Traumatologie orthopédique
Traumatologie appedique

Médecine interne
Gastro entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie réanimation
Radiothérapie
Radiologie
Radiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Médecine aérotique
Chirurgie plastique et répaicar
Chirurgie pédiatrique
Urologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
ORL
Ophtalmologie
Hématologie
Anatomie pathologique
Anatomie pathologique
Physiologie
Biochimie chimie
Microbiologie



ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS

1. Pr. ABOUDRAR Saadia

2.  Pr. ALAMI OUHABI Naima

3. Pr. ALAOUI KATIM

4.  Pr. ALAOUI SLIMANI LallaNaima
5.  Pr. ANSAR M’ hammed

6. Pr.BOUKLOUZE Abdelaziz

7. Pr.BOUHOUCHE Ahmed

8. Pr. BOURJOUANE Mohamed

9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
10. Pr. DAKKA Taoufiq

11. Pr. DRAOUI Mustaphe

12. Pr. EL GUESSABI Lahcen

13. Pr. ETTAIB Abdelkader

14, Pr. FAOUZI Moulay EI Abbes

15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed

16. Pr.IBRAHIMI Azeddine

17. Pr. KABBAJ Ouafae

18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine

19. Pr. REDHA Ahlam

20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSlI Med
21 Pr. TOUATI Driss

22. Pr. ZAHIDI Ahmed

23, Pr.ZELLOU Amine

* Enseignants Militaires

Physiologie
Biochimie
Pharmacologie
Histologie-Embryologie
Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Applicetions Pharmaceutiques
Génétique Humaine
Microbiologie
Biochimie
Physiologie
Chimie Analytique
Pharmacognosie
Zootechnie
Pharmacologie
Chimie Organique

Biochimie
Biologie
Biochimie

Chimie Organique
Pharmacognosie
Pharmacologie
Chimie Organique
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A Allah

Tout puissant
Qui m’a inspiré
Qui m’'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements

®Pour votre clémence et miséricorde




A MES TRES CHERS PARENIS :

Pour votre inéluctable patience et pour tous les efforts que vous

avez consenti pour mon éducation et mon bien étre.

Rien au monde ne pourrait compenser les sacrifices que vous avez

endure durant mes langues années d’études.

C'est grace a ALLAH puis a vous que je suis devenue ce que je suis

aujourd hui.

Puisse ALLAH m’aider pour rendre un peu soit-il de ce que vous

m’avez donné.
Puisse ALLAH vous accorder sante, bonheur et longue vie.

A mes étres chers, je vous témoigne mon profond amour et mes

amour et respects les plus dévoués.




A mes CHERs FRERESs ibrahimETahmed et MES CHERES
SEURS : aziza ET Rhadija.

Je ne peux exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments

d’amour et de tendresse envers vous.

Je vous remercie d’avoir toujours été a mes cotés et jespére que
vous trouvez trouverez dans cette thése [expression de mon grand

affection pour vous.

Que dieu wvous protége et consolide les liens sacrés qui nous

unissent.




MES CHERS AMIS ET COLLEGUES :

Sanae , meriem, houda, hind, souRaina, chakir, Najib, Youssef,

Ahmed, Amine, Brahim, Issam, Issam.

Aucun mot ne saurait exprimer mes sentiments de considération et

de reconnaissance envers votre soutien et vos encouragements le long de

mes études.

Vous avez toujours donné ['exemple des amis attentifs et fideles,

et des camarades serviables et marrants.

Je vous souhaite santé, bonheur et prospérité.

A tous ceux qui me sont cher et que j'ai omis de citer.

A tous ceux qui ont pour mission cette tdche de soulager
[étre humain et d essayer de [ui procurer le bien-étre

physique, psychique et social.
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Monir KISRA
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Professeur agrégé de chirurgie pédiatrique.
t marqu

7

-A notre maitre, Rapporteur de thése Monsieur le Professeur
Nous avons eu le privilege de travailler parmi votre équipe et

Ce travail est pour nous loccasion de vous témoigner notre

TVotre sérieux, votre compétence et votre sens du devoir nous
Veuillez trouver ici [expression de mnotre respectueuse

enormemen

7

considération et notre profonde admiration pour toutes vos

d'apprécier vos qualités et vos valeuts.
qualités scientifiques et humaines.

profonde gratitude.
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Professeur de chirurgie pédiatrique.

-A notre maitre, Président de thése, Monsieur le Professeur
BENHMAMMOUCH Mohammed Najib
Votre culture scientifique, votre compétence et vos qualités

Nous sommes tres sensibles a [honneur que vous nous faites en
Veuillez accepter, cher Maitre, [assurance de notre estime et

humaines ont suscité en nous une grande admiration, et sont pour

acceptant la présidence de notre jury de these.

vos éleves un exemple a suivre.

notre profond respect.
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-A notre maitre et Juge de thése, Monsieur le professeur

Abdelhak MBARK
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Professeur de chirurgie pédiatrique.
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membres de notre jury.
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vos qualités d'enseignant et votre compétence.
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A notre maitre et juge de thése Mr le professeur
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® ®rofesseur de gynécologie obstétrique i
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A C’est pour nous un immense privilege de vous voir accepter de |
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-ie Juger ce travail. %?
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Les sarcomes, du mot grec "sarkdma", qui Beglittéralement "excroissance de
chair", sont des tumeurs malignes, dérivées dellules mésenchymateuses, qui se
développent aux dépens des cellules du tissu cciifj@u des tissus qui en dérivent comme
I'os ou les muscles. lls constituent ainsi un erderaxtrémement diversifié de tumeurs selon
l'origine initiale du clone cellulaire malin. Cemtamt leur diversité ne se traduit pas par une
fréquence en rapport. En effet, bien que I'épidéagie des sarcomes soit globalement mal
connue, lincidence est estimée entre 3 et 4.50@D personnes (1). pour la France, le
nombre de sarcomes annuels peut étre estimé adeo® 000, ce qui reste tout a fait
minoritaire par rapport aux cas de cancers épidielesoou glandulaires (2).

Il est de ce fait facile de comprendre que parndiiNarsité des sarcomes, chacun d'entre
eux représente ce qu'il convient d'appeler une dunrare voire exceptionnelle. Le
rhabdomyosarcome ne déroge pas a la regle. Ik,slatfralement, d'une tumeur maligne
dérivée des cellules mésenchymateuses donc du d@gonctif embryonnaire a destinée
musculaire (rhabdo signifie "aspect en baguettegret'occurrence "fibres" musculaires).
Cependant, sa rareté doit étre modulée par leqidit s'agit de tumeurs dont les pics
d'incidence se situent dans la petite enfance tavans pour 70% des cas et a I'adolescence

3).

L'origine embryonnaire des cellules impliquées ddas transformation maligne
conduisant au rhabdomyosarcome témoigne des nagtipkalisations possibles: téte, cou,
tronc, extrémités ou appareil génito-urinaire., ctime de ces localisations divisant encore
d'autant la fréquence de leur survenue. On peusi dmaginer que la localisation
utérovaginale ne soit qu'une des localisationsiplesset rares de cette forme de cancer.

C'est pourquoi, dune part trées la faible frequendes rhabdomyosarcomes
utérovaginales et d'autre part leur survenue agenjéune expliquent l'importance de relater
le plus grand nombre de cas apparus qu'ils sael#s ou non, afin de ne pas ignorer un tel
diagnostic dont la méconnaissance conduirait diarteagique potentiellement évitable.

Ces dernieres constatations résument tout l'intdeétces observations que nous allons
présenter, et a l'occasion desquelles nous propoden mieux connaitre la place de la
chirurgie dans la prise en charge de ces tumeurdeetappeler les différents aspects
épidémiologiques, histologiques, cliniques, théudipees et évolutifs.






. Rappel Embryologique :

Le développement de I'appareil génital féminin msirqué par I'existence d’'un stade
indifférencié quelque soit le sexe jusqu’a la fenld 6éme semaine, et par les liaisons étroites

avec le développement de I'appareil urinaire aipdiébauches en partie communes.

A.Stade indifférencié :

A partir de la 5eme semaine, le ccelome, cavité yommire creusée dans le
meésoblaste, présente sur sa paroi postérieuréta grogeénitale, origine du développement
du tractus génital féminin. Celui-ci provient, dondu mésothélium coelomique et du

mésenchyme primitif sous jacent.

Entre la 3éme et la 7éme semaine de la vie embay@ron observe la mise en place

de 2 systémes urogeénitaux :

» Les canaux de Wolf qui apparaissent a partir d&tae semaine
» Les canaux de Muller qui apparaissent plus tardergrau cours de la 6 éme semaine

La différenciation dans le sens féminin est due 'absknce de I’'hnormone

antimullérienne d’origine testiculaire qui inhileedéveloppement des canaux de Muller.

B.Stade différencié :

» Les canaux de Wolf dégénerent chez la femme.

» Les canaux de Muller, au nombre de 2, se déveldmazars le sens cranio caudal :

» L'extrémité craniale de chaque canal de Mullerlaggement ouverte dans la cavité
coelomique, c’est le futur orifice abdominal detlampe et deviendra le pavillon
tubaire. Les 2/3 supérieurs du canal contribuetd aonstitution de la trompe de
Fallope.

» L'extrémité caudale des 2 canaux de Muller s’owdass le sinus urogénital.

A la 9eme semaine, les canaux de Muller, préaladhenverticaux et paralleles,

finissent par converger au niveau de leur portierminale et fusionner, vers lalOéme

semaine, dans le sens caudo cranial.



A la 11éme semaine, apparaissent 2 bulbes sinmagiprovenant des portions
cervicales des canaux de Muller. Ces 2 bulbes rfiasiot pour constituer la lame vaginale,

celle-ci commence a se canaliser a la 13éme semaine

A la 13eme semaine, la cloison médiane, sépararit tanaux de Muller fusionnés, se

résorbe en commencgant au niveau de l'isthme aetrglént vers le bas et vers le haut.

A la 16eme semaine, l'utérus prend un aspect diesabmportant une zone inférieure

allongée (le col utérin), et supérieure globuleiliseorps utérin).

A la 20eme semaine, l'organogenese de lapparefiit@glé féeminin est achevée.
L’endomeétre a pour origine I'épithélium des canailex Muller, de méme que les glandes

cervicales qui se différencient au cours du 4emis.mo

Le chorion et le myométre proviennent, en revandhenésenchyme environnant.

C.Différenciation du vaqin :

L’origine embryologique du vagin est controversee.
La portion supérieure du vagin dériverait des aarde Muller.
La partie inférieure prendrait naissance a pdtisinus urogénital.

Le tubercule Mullerien, en se développant, va titwes un cordon solide qui unit les
canaux de Muller au sinus pour donner la lame a@girL’hymen est un épaississement de la

lame vaginale.



Etapes de différenciation de l'utérus et du vagin

Figure 1 Figure 2
1. Canal de Muller 1. Utérus
2. FEusion des canaux de Miiller 2. Bulbes sinovaginaux fusionnés :
. | ) _ plaque vaginale
Formation des bulbes sinovaginaux 3. glande vestibulaire de Bartholin
4. Sinus urogeénital 4. Sinus urogénital.
boumgeon de la glande vestibulaire
]
e
A
1 1
FNTAD
} 5
El .-"ll F
Figure 3 : canalisation de la plaque vaginaleFigure 4

1: Utérus ; 2 : Col de 'utérus ; 3 : Vagin
4 : Hymen 5 :Vestibule.;




lI. Rappel anatomigque :

A.anatomie de l'utérus :

L'utérus est l'organe central de la cavité pelveahnez la femme, situé entre la vessie
en avant et le rectum en arriere. Il est formé dhwscle épais, appelé myomeétre. La cavité

utérine est tapissée d'une muqueuse, appelée emdome

L'angle formé entre l'axe du vagin et l'axe du détermine l'antéversion ou la
rétroversion utérine. La flexion utérine est déiegm par l'angle entre l'axe de la cavité

utérine et I'axe du col. L'orientation utérine lagpfréquente est I'antéversion et I'antéflexion

Le petit bassin de la fernme

Pavillon de
“ la trompe

Uterus
~

,I 1\ Rectum

Vessie —

Pulus — ;
~Coccyx

Urethre

b ['uterus
Clitoris —

Figure 5 :le petit bassin de la femme



L'utérus est divisé en fond, corps et col. La ragiduée au-dessus de l'insertion des
trompes est appelée fond utérin. En dessous oa gartorps utérin.

Latéralement, en regard de l'insertion des trorspessituées les cornes utérines.

Le péritoine recouvre partiellement l'utérus aweniv de la face postérieure du corps et
du fond utérin. Il forme en arriére le cul-de-sac@ouglas et en avant le cul-desac vésico-

utérin.

Le col utérin est moins mobile que le corps deéitug. Une portion fibromusculaire
entoure le canal cervical qui est recouvert d'ungueuse. Le canal cervical communique en
haut avec la cavité utérine par l'orifice interne abl et en bas avec le vagin par l'orifice

externe. La limite entre le corps utérin et leestl appelée l'isthme utérin.

a. Les moyens de fixité :

Les moyens de suspension de l'utérus corresporddas plicatures du péritoine qui

forment le ligament large et a trois ligamentseibx :

* Les ligaments utéro-sacres,

* Les ligaments ronds,

* Les ligaments cardinaux ou ligaments de Mackenrodt du col jusqu’aux culs-de-
sac vaginaux externes

La partie haute du ligament large contient le mélpasx et le mésovarium.

Son bord libre est antérieur et contient les trasnphe segment du ligament large qui
s'étend du pavillon tubaire et du pble supérieut'aeaire a la paroi latérale du pelvis est
nommé ligament suspenseur de l'ovaire (ligamenb&novarien). En arriere le ligament
large s'étend vers le Douglas. (4)

Les paramétres sont des formations organiséesrailgewaisseaux utérins.

Leur valeur fonctionnelle pour le maintien de l'utg est considérable.



- Le parametre latéral (figure 6): C’est une lametgonisseau oblique de dehors en

dedans et d’arriére en avant qui :
 nait du tronc ombilico-utérin.
» Se termine au contact du col utérin ;
* Présente une expansion a mi-longueur vers la vesi@mmeée pilier externe de
vessie, contenant les vaisseaux de la corne vésical
* Présente une expansion postérieure vers le redigmommeée ligament recto-utérin.

Le paramétre antérieur (figure 6) : Il comprendxdéléments :

» Le pilier externe de vessie, expansion a mi-longdeyparametre latéral contenant
les vaisseaux de la corne vésicale.

» Le pilier interne de vessie, tendu de la jonctiervicovaginale jusqu’a I'entrée
vésicale de 'uretére qui est la portion génitovéls de la lame sacro- rectogénito-
vésico-pubienne de Delbet.

- Le paramétre postérieur (figure 6) : Il comprendxdéléments intimement liés

» Le ligament recto-utérin, expansion postérieur@aiametre latéral.
» La portion rectogénitale des lames de Delbet.

Attaches de 'utérus : prévention des prolapsus
moyens d'orientation : ligt. ronds + ligt. utéro-sacrés

moyens de suspension : lames S.R.G.P.

isthme lames sacro-
recto-génito-
pubiennes

ligt rond

vessie

rectum

ligt pubo-vésico ligt utéro-sacré

-utérin

Figure 6 : attaches de I'utérus .professeur philipe CHAFFANJXOutérus et annexes »



Attaches de 'utérus : (suite) hgt'de Niackemmod

(autour de I'a.utérine)

lames S.R.G.P

m. releveurs

m. transverse du

péringe
moyens de soutien : m. releveurs + plancher du périnée
moyens de suspension : lames S.R.G.P. + ligt. de Mackenrodt
Figure 7 :attaches del’utérus
Attaches de l'utérus : (fin)
ligt rond
e lames S.R.G.P
f. de Halban

ligt de Mackenrodt
col
f. recto-vaginal

N.F.C.P.
rectum

moyens d'orientation : ligt. ronds + ligt. utéro-sacrés
moyens de soutien : m. releveurs + plancher du péringe

moyens de suspension : lames S.R.G.P. + ligt. de Mackenrodt
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b. Vascularisation artérielle et veineuse :

La vascularisation de l'utérus est assurée par artéexe utérine droite et gauche
provenant des artéres iliaques internes. L'artérene chemine dans le ligament cardinal et
aborde 'utérus a la jonction cervico-isthmiquée lHonne a ce niveau des branches cervicales
et vaginales. Elle prend ensuite une direction radmate en longeant la face externe de

l'utérus dans le ligament large.

Elle s'anastomose avec les branches terminale&adérd ovarienne. Sur son trajet
l'artére utérine, abandonne de nombreux vaisseadixeation perpendiculaire, les arteres
arquées. Celles-ci pénetrent le myomeétre et seinennpar des branches radiales qui vont
jusqu'a I'endomeétre. La vascularisation veineugiepamallelement celle des artéres.(4)

a. tubaire médiale a. tubaire latérale )
a. ovarienne

a. du fond utérin

a. ovarienne laterale

a. du ligt rond o . = | / a. utérine

a. utérine
a. vésicale inf.
a. vaginale courte

SR a. vaginale longue

veines cf.
schéma des
parois
artéres nombreuses avec trajet sinueux
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c. Le drainage lymphatigue :

Le col de l'utérus a un riche réseau lymphatiquetigulierement abondant dans les
couches musculaires. Le drainage cervical partédeau collecteur péri cervical et se jette
dans trois pédicules principaux ; Le pédicule météaral, qui traverse le paramétre et atteint
les ganglions iliaques externes (ganglion obturatieuLeveuf et Godard sous la veine), qui
constituent le groupe médian situé au dessus duohdurateur et en dehors de l'artére
ombilicale et contre la paroi pelvienne. lls seimat dans les ganglions situés au niveau de
la bifurcation iliaque externe— iliaque interne. pédicule iliaque interne, en arriére de
I'uretere, se jette dans les lymphatiques iliagonesrnes (hypogastriques). Le pédicule sacral
se porte en arriere au sein des ligaments utéksas® jette dans les lymphatiques sacraux et
dans ceux du promontoire dans I'angle de la bitisnaaortique. On distingue également le
groupe intermédiaire (entre artére et veine) artripe latéral (au dessus de la veine). Les
ganglions pelviens se drainent ensuite vers leglgms iliaques primitifs puis vers les

ganglions lomboartiques.(figure 8)

lp pédicule rénal

I aortico-caves

ligt lombo-ovarien

I iliaques communs

lep du promontoire

lp iliagues externes
Ligt utéro-sacrés

ligt rond i
‘\\ lp inguinaux

lp de Leveuf et Godard superficiels

Figure 8 : drainage lymphatique de l'utérus
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B.anatomie du col :

Le col utérin, qui fait saillie dans le fond du uggest traversé par le canal endocervical
reliant la cavité utérine au vagin. Sa fonctiondestaisser passer les spermatozoides vers les
voies geénitales lorsque la fécondation est possitest-a-dire avant I'ovulation ; en revanche
a d’'autres périodes, notamment en cas de grossessedle est de protéger l'utérus et les
voies génitales hautes contre les infections biactées. De plus, le col utérin doit étre
capable de se dilater considérablement pour peemdét passage du foetus lors de

I'accouchement.

En forme de museau de tanche, le col utérin meswegon 2cm de diametre chez la
nullipare, 3 a 4cm chez la multipare. Il paraits@culum de coloration rose pale homogéene
centré par l'orifice cervical dont la forme varikia point (nullipare) & une fente (multipare)
[107].

» L'orifice externe divise le col en deux moitiésa levre antérieure et la lévre
postérieure.

» L'orifice interne du canal endocervical est en itéalun canal rétréci entre les
cavités cervicales et endométriale. Il est entodeé couches musculaires moins
développées que celle du corps, ce qui faciligl&ation a son effacement pendant le
travalil.

» Le canal endocervical est fusiforme, atteint 8mmdiEmeétre dans sa portion
moyenne et présente sur ses faces des plis are$otomgitudinaux (arbre de vie).
L’hypertrophie de ceux-ci ou leur fusion a la sudtaflammation (synéchie) peuvent
empécher le passage de la curette. La longueura deuljueuse endocervicale est
constante, en relation avec la taille du col et pdlwencée par I'age. La longueur
moyenne de la muqueuse endocervicale est de 3lddomgueur moyenne du canal de
2.79cm, la profondeur moyenne des cryptes de O(#cams de 0.6cm dans la portion

moyenne de I'endocol) [107].
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a. Vascularisation :

La vascularisation cervicale s’effectue par la bhendescendante cervico-vaginale, de

I'artére utérine destinée a la partie inférieurecdliet a la paroi antérolatérale du vagin.

Cette branche descend le long des ligaments paiea&ex et aboutit a deux réseaux
vasculaires distincts, un exocervical et un autiioeervical.

Y uretere D

»
=
o
—e
=
m®

col
15 mm

CDS. latéral
a. vaginale courte

Col - Uretére - Vaisseaux

Figure 9 : vascularisation du col
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b. Drainage Lymphatique :

Les lymphatiques du col naissent de la muqueudea etyométre cervical : aboutissant

a deux plexus latéraux dans la région de l'isthirmuvent ensuite 4 voies (fig. 2, 3) :

1. ganglion iliague externe et obturateur.

2. ganglion hypogastrique et iliaque commun.
3. ganglion sacré

4. ganglion de la paroi postérieure.

Des anastomoses lymphatiques relient le col awsc{3f]

-

=
=4
Figure 10 : Lymphocentres du petit bassin (d’apres Kamina ).
1. Noeuds subaortiques 7. Nceuds interiliaques
2. Noceuds du promontaire 8. Nceuds iliaques externes latéraux
3. Nceuds sacraux 9. Nceuds iliaques externes intermédiaires
4. Noeuds glutéaux supérieurs 10. Nceuds iliaque externes médiaux
5. Nceuds glutéaux inférieurs 11. Nceuds rétrolacunaires

6. Nceuds iliaques communs intermédiaires 12. Noeuds obturateurs
dans la fosse iliolombaire
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C.Anatomie du vaqin:

Le vagin est un conduit musculo-membraneux d’emv8a@m de long, dont la paroi est
constitué de replis longitudinaux et transversdux.fond du vagin, occupé par la saillie
cylindriqgue du col utérin, forme autours de celuibn bourrelet, le culde- sac vaginal.

L’orifice inférieur du vagin est en partie fermé pa repli qui est I'hymen.
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Nous menons une étude d'une série de 2 cas deammgbbdarcomes utérovaginaux
colligés dans le service de chirurgie et d’'oncaqugdiatrique de rabat sur une période de 11
ans, de 2000 a 2011.

Les deux filles ont bénéficié d’'une biopsie d’'unasse vaginale.

Le bilan d’extension a consisté en une radiogragiuemonaire, une échographie
abdominopelvienne et une scintigraphie osseusele sku deuxieme fille a eu un
myélogramme, une IRM pelvienne pour la premierenet TDM abdominopelvienne pour la

deuxieme.
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OBSERVATION N° 1

F.Z agée de 2 ans et demi, 3eme d'une fratrie det 3ssue d'un mariage non

consanguin ,résidente a Meknes .

Elle était admise le 27/10/2009 au centre hospitalioncologie pédiatrique de rabat

pour un polype accouché a la vulve.
FZ est issue d’une grossesse non suivie, elleréait terme par voie basse.
Nous n’avons noté aucun antécédent pathologiquécaiédi familiale.

Le début de la symptomatologie a commencé 2moisntagan admission par
I'apparition d’hémorragie génitale ayant poussénkman a consulter au chu de Meknés ou

on a découvert un polype a la vulve qui a été éséq

L’examen anatomopathologique de la piece a ét@éwsuf d’'un hémangiome capillaire

avec absence de signes de malignité .

Un mois apres ,elle a présenté la méme symptonggodwec apparition d’'une diarrhée

d’ou la consultation au urgences pédiatrique datrab

A l'admission, I'enfant était en assez bon étatégahses conjonctives étaient normo-

colorées apyreétique a 37 degré C , pesant 10 kg.

L’examen gynécologique avait trouvé une masse p&xiicau niveau de la lumiere

vaginale qui était réséqué et envoyé pour examatoaropathologique

L’examen abdominale trouvait un abdomen souple s@t®ralomégalie,les orifices

herniaire étaient libres.

L’examen des aires ganglionnaires ne montre padéd@pathie palpable notamment

pas d’adénopathie inguinale .

Le reste de I'examen était sans particularité .
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» Diagnostic anatomopathologique et immunohistochimg):

Dans son compte rendu daté du 27/10/2009 I'anatathofmgiste Dr benzekri du
laboratoire des nations unies écrit & propos dégyements envoyés :

Il a été communiqué une formation tissulaire pefa/f& mg et mesurant 1x1x0,3 cm
incluse en totalité .ces prélévements intéressaatfarmation d’aspect polypoide revétue
d’un épithélium malpighien ne présentant pas diatypmucléocytoplasmique . Cet épithélium
repose sur un axe fibrovasculaire d’aspect myxéidesein de cette substance myxoide on
note la présence de nombreuses cellules arrondidasiformes présentant par endroit un
aspect de cellules tétard.ces cellules ont un nbypar-chromatique augmenté de volume et

parfois nucléolé avec un cytoplasme éosinophile
De rares mitoses sont observées
Une densification cellulaire sous épithéliale dstarvée

Ces cellules expriment la desmine et la myogéniméegprime pas I'actine musculaire

lisse
Conclusion :

L’aspect histologique et le profil immun-histochgque oriente vers le diagnostic de

rhabdomyosarcome embryonnaires de types botryoide.
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Prise en charge thérapeutique :
= Bilan d’extension réalisé au service :

- Radiographie pulmonaire : normal
- Echographie abdominopelvienne : effectué le 28Q@2montre la présence
d’'un processus lésionnel de la lumiére vaginaleD8emm d’épaisseur sans

d’adénopathie profondes

Figure 11 : échographie pelvienne montrant une petite masdealag

- Scintigraphie osseuse : réalisé&e 29/10/2009 et qui affirme l'absence de
foyer osseux typiques d’une localisation secondaire

- LIRM PELVIENNE : n’est réalisée qu'apres la troisieme cure d’'IVA le
07/12/2009 (probléme de rendez-vous) et qui meéwdence unProcessus
lésionnel du tiers supérieur du vagin qui envahitdl utérin

- Myélogramme : non effectué

- En résumé Le bilan d'extension est donc en faveur d'uneirdgtemaligne

localisée a priori.
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= Bilan préthérapeutique :

- Une numération formule sanguine : normale
- Unionogramme sanguin avec fonction rénale et igymnormales

- L’hémostase est normale

= Chimiothérapie :

L'équipe d'oncologie de I'hdpital d’enfant de raliécide d'une chimiothérapie de type
IVA, sur six cures, selon le protocole TMM 95 avpour meédecin référent le PR.
KHATTAB.

La premiére cure sera effectuée a deux tiers deda a partir du 03/11/ 2009 (J1) et

comprend :

» IFOSFAMIDE (HOLOXAN@) 3g/m2 soit environ 1 g a JLJ2.
» VINCRISTINE (ONCOVIN ®): 0 ,5mg a Ji
» ACTINOMYCINE: 0,5 mg a J1.

Ce traitement na pas été administré par manque
La chimiothérapie est administrée en associati@t av

- Une hyperhydratation,

- Une protection vésicale par MESNA

- Un traitement anti émétique par VOGASET en periusie 4 mg

- Un traitement antiparasitaire et antibiotique thit: METROZAL, TRISULFA,
ET VERMOX
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= Suivi thérapeutique :

» La premiere cure est bien tolérée sous traitemantaeétique a base de VOGASET
> La patiente est a nouveau hospitalisée du 24 AL/2ZD09 pour sa deuxieme cure
de type IVA aux mémes doses toujours les deux tiers
Le bilan sanguin pratiqué ne montre pas de dééuaitocytaire. Les leucocytes sont
a 6800 celluless/mm3 dont 2516 polynucléaires nehifes. L'némoglobine est a
1 3.79/100mL et les plaquettes sanguines a 6061008/
La tolérance de la cure est cette bonne
» Le 5/12/2009 : Une troisieme cure par IVA esteffée du 14/12/2009 au 21/12/2009
L'hémogramme reste satisfaisant avec 6400 leuc®oaddat 3200 polynucléaires
neutrophiles
Hémoglobinémie a 11.5 g/100mL et plaquettes saeguad66 000/mm3
L'examen cliniqgue ne retrouve aucun signe en fadaure neuropathie liée a la
prise de VINCRISTINE.
La maman a apporté les résultats de I'IRM pelviehaite le 07/12/2009
Un Processus lésionnel du tiers supérieur du vagiratessantt le col utérin a été
affirmé. (figure 12)

Figure 12 : processus Iésionnel du tiers supérieur du vagin
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» Le 05/01/2010 : La patiente est revue ce jour
Une consultation pour bilan général est effecti&mfant était asymptomatique avec
un bon état général et un examen clinique complenhal en dehors d’'une alopécie et d'une

petite adénopathie lenticulaire latérocervicalatdro

Une échographie abdominopelvienne effectuée (02000) montre une régression du
processus cervico-vaginal antérieur mesurant4,28%3m avec un volume tumoral estimé a
46,84 mma3.

Figure 13 : processus cervico-vaginal antérieur

Le volume tumoral lors de la premiere échographeepas été calculé seul le grand

diamétre est donné (9 mm)

L’hémogramme est toujours satisfaisant
Une quatrieme cure d'IVA est débutée le lenden@6/0(1/2010)
» Le 27/01/2010 : Une cinquieme cure d'IVA est efiéet
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» Le 22/02/2010 : I'enfant revient pour la 6 eme calf&/A
L’examen clinique : ADP inguinal lenticulaire biéagl
Le bilan fait d’'une NFS et un ionogramme avec wr@atinine est normal
L'IVA 6 est effectuée le 23/.02/2010
L’enfant déclaré sortant le 25/02/2010
Une deuxieme évaluation est prévue pour le 1600%2une IRM pelvienne et
une échographie abdominopelvienne est demandé

> Le 18/03/2010/
- Enfant réhospitalisé ce jour
- Elle était asymptomatique
- L’examen clinigue et le bilan biologique sont notxa
- L’échographie de control daté du 16/03/2010 : DLAMI a écrit : Col utérin
épaissi mesurant 9,9 mm avec un endocol echogés& adem d’épaisseur
Par ailleurs le corps utérin est de morphologienade 'endometre est fine.

SPs12pPm Ml 0.9 NHOF
S5.7cm /7 152 fis 0.1
SR>
—~m

o

Figure 14 : échographie pelvienne montrant un col utérinsgpai
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- L'IRM pelvienne de control daté du 15/03/2010 :utre une lésion nodulaire

résiduelle cervico-isthmique (figurel5a et b)

Figure 15a

Figure 15b

» Le 22/03/2010 : une réunion de concertation pladigiinaire est faite
- 3 cures d’'IVA et un traitement locale sont décidés
- Les 2 types de traitement local discuté :
PR benhmammouch propose une hystérectomie emptataets sup du vagin
, Ce geste va compromettre le devenir obstétrical
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PR benjaafer estime que la radiothérapie chez fiktteomporte beaucoup de
risque, rectite cystite en plus du devenir obstatri

Il propose d’avoir 'avis de I'lGR

Une 7 eme cure d’'IVA est faite(le 24/03/2010) ereradant I'avis de I'lGR

Le 29/03/2010 : la RCP a opté pour une conisatiame curiethérapie

Le 07/04/2010 : la fille a été opérée et a bénéiad’une conisation avec hyménoplastie

dont voila le compte rendu opératoire :

Sous anesthésie générale, en décubitus dorsalgesiion gynécologique
Aprés la mise en place d’'un spéculum I'examen weaine tumeurs botryoide
du col utérin

Une conisation mesurant 3,5 x 2 associée a unémyptastie

est faite

Le 21/04/2010 :

L’examen anatomopathologique de la piéce opératodatfirme I'aspect
morphologique compatible avec un rhabdomyosarcoméryonnaire type
botryoide.

L’IVA 8 est faite ce jour

Le 12/05/2010 :

L’IVA 9 est faite ce jour

L'IRM post opératoire : effectuée le 03/05/2010 :

Epaississement péri-vaginal sans syndrome de masisement visible en
rapport avec des remaniement post opératoires .

L’enfant est revue a 1 mois avec une échographimramopelvienne et radiographie

thoracique qui ont été normaux

Il est suivi régulierement par échographie abdopétvienne et examen clinique tous les

3 mois
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e Conclusion :

Au total, chez une fillette de 2 ans et demi ,dastatation d’'une hémorragie génitale ,a
conduit sa famille a consulter I'hdpital de Mekn&s une résection du polype vaginal

,découvert a 'examen ,a été effectuée

L’examen anatomopathologique a été en faveur d’@mdmgiome capillaire avec

absence de signes de malignité

Un mois plutard , le polype a récidivé et a ététtecfois ci , réséquée au CHU de rabat
et dont 'examen anatomopathologique objectivehabdomyosarcome vaginal la fillette est

donc confié au CHOP
Le bilan d’extension a été en faveur du caractasalisé de la tumeur maligne
L’équipe d’oncologie propose et conduit une chimnévapie de type IVA
Les 4 premieres cures n'‘ont conduit a aucuneitéXiématologique ou neurologique

I'évaluation tumoral par échographie pelvienne affée a 3 cures montre une
régression du volume tumorale avec une réponse jsiggérieur a 50 % ,d’autres3 cures IVA

ont été réalisées.

la deuxiéme réévaluation par IRM pelvienne apreé$leures met en évidence un résidu
tumoral cervico-isthmique elle a recue la 7 emee @want d’étre opérée par conisation un
traitement adjuvant de 2cures d’'IVA est recu I'lRIM control apres la 9 cures ne montre pas

de résidu tumoral.

Actuellement la fillette est suivi régulierement eonsultation et ne présente aucun

signe clinique ou radiologique de rechute tumol@tale ou systémique.
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OBSERVATION N : 2

Aya, petite fille agée de 4ans, née le 15/12/20®&leuxieme d’'une fratrie de 2. issu

d’'un mariage non consanguin, résidente a Temara.

Elle était admise le 10/02/2011 au centre hospitalioncologie pédiatrique de rabat

pour prolapsus d’'une masse vaginale
Aucun antécédent pathologique médicale ni familigdeété rapporté

Le début de la symptomatologie a commencé en sépte@011 par I'apparition de
leucorrhées jaunatres aggravées, une semaine awanadmission, par une hémorragie
génitale poussant la maman a consulter un gyngae)ccelui-ci a réalisé une échographie
pelvienne le 04/02/2011objectivant une masse wériasurant 11,1x 47,3x 46,2 mm. La fille

est alors adressée au centre hospitalier d’onaloggliatrique de rabat pour prise en charge

A l'admission, I'enfant était en bon état géné&aé conjonctives sont normo- colorées
apyrétique a 37 degré C , pesant 18kg .

L’examen gynécologique avait objectivé une massginade qui s’extériorise au

moment des efforts .

L’examen abdominale trouvait un abdomen souple s@teralomégalie,les orifices

herniaire étaient libres.

L’examen des aires ganglionnaires ne montre pagéd@pathie palpable notamment

pas d’adénopathie inguinale .

Le reste de I'examen est sans particularité .
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» Diagnostic anatomopathologique et immunohistochimg):

Une biopsie vaginale a été réalisée le 09 /02121t I'examen anatomopathologique

était en faveur d’'un rhabdomyosarcome embryontate/oide .

» Prise en charge thérapeutique :

= Bilan d’extension réalisé au service :

- Radiographie pulmonaire : le 15/02 /2011normal
- Echographie abdominopelvienne : effectué le 03@RI2 montre la présence
d’un processus utérin de 11,1x 47,3x 46,2 mm (VT&E1@3)

ELMVURAFTIE GYNECULOGIQUE

Figure 16: échographie pelvienne montrant le processusnutéri

- Scintigraphie osseuse : realisé&e 14/02/2011 et qui affirme l'absence de
foyer osseux typiques d’une localisation secor@air

- La TDM abdominopelvienne : réalisée le 15/02/2011 et qui met en évidence
un Processus lésionnel de la loge utérine (figurel@a)p avec extension

locorégionale et ganglionnaires mais sans sigriesteshsion osseuse ou
abdominale, la tumeur mesure 100 x70, 5x 51, 2 Wi+ (187 ,7 cm3)
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Figure 17a figure 17b

figure 17¢ figure 17d

- Myélogramme : normale

En résumé, il s’agit d’'un rhabdomyosarcome embrggennon métastatique T2a N 1
MO considérée stade Il de la classification del@FS

31



= Bilan préthérapeutique :

- Une numération formule sanguine : normale
- Unionogramme sanguin avec fonction rénale et igymnormales

- L’hémostase est normale
= Chimiothérapie :

L'équipe d'oncologie de I'hépital d’enfant de raldécide d'une chimiothérapie de type
IVA, sur six cures, selon le protocole TMM 95 aveour médecin référent le PR. Leila

Hessissen

La premiére cure sera effectuée a partir du 022031 (J1) et comprend :

» IFOSFAMIDE (HOLOXAN@) 3g/m2 soit environ 2 g a J1 &.en
perfusion sur 3heures
» VINCRISTINE (ONCOVIN®): 1 mgaJlenlVD
» ACTINOMYCINE: 1 mgaJl.enIVD
La chimiothérapie est administrée en associati@t av

- Une hyperhydratation,
- Une protection vésicale par MESNA
- Un traitement anti émétique par VOGASET en perfusie 4 mg x 2/j

= Suivi thérapeutique :

» La premiere cure d’IVA realisée le 01/03/2011 esibtolérée sous traitement anti-

emeétique a base de VOGASET
» La patiente est a nouveau hospitalisée du 21/03/2al 01/04/2011 pour sa deuxieme

cure de type IVA aux mémes doses toujours, réalisd8a/03/2011
Le bilan sanguin pratiqué ne montre pas de dééuaitocytaire. Les leucocytes sont

a 7650 cellules/mm3 dont 4320 polynucléaires nehifes. L'hnémoglobine est a

10,59/100mL et les plaguettes sanguines a 408 0H8/m
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La tolérance de la cure est cette bonne

» Latroisieme cure IVA est effectuée le 29/04/01gsttpassée sans incidents

>

Y

L TDM étant en panne, une évaluation par échogeaphdominale a été réalisée apres
les 3 cures IVA(13 /05/11)montrant un processu+éésicale mesurant 57,1 x 87,5
x 32,3mm le volume tumorale est ainsi de 83,9croB)paré a I'échographie initiale, le
volume tumorale a considérablement augmenté demelpassant de 12,61 cm3 a
83,9cm3 pendant 3 mois , la décision est alorgi@t@emarrer un traitement de 3 cures
CEV, IVE ,CEV

Figure 18: processus rétro-vésicale a I'échographie peldenn

La premiere cure CEV est recue le 18 /05/2011,deiteci mal tolérée, la fille va
entrer dans une série de complications débutéalgmivomissements bilieux et une
fievre a 38 C a J2 de CEV traitée par VOGASET 4aver hydratation .

Une semaine apres, elle va présenter une touxdmtdeur buccale (mucite) traitées par
un antibiotigue avec RHINATHIOL et FUNGIZONE( posoins de la bouche) pour
finir a J12 de la CEV par une neutropénie fébrigd@PNN/mm3 jugulée par FORTUM
et GENTAMYCINE associés ultérieurement a la vancoimg pour persistance de la
fievre , la patiente est déclarée sortante le @B0IA. sous amoxicilline protégé pendant
5jours.

La cure IVE ne sera faite qu’aprés un mois de |& Cie 20/06/2011

Un mois apres, la derniére cure CEV sera effectuée

Une deuxieme évaluation par une TDM abdominopehag¢igurel9) sera réalisée le

29/07/2011 montrant une régression tumorale estiéné8 % par rapport a la TDM
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initiale du 15/02/2011 en passant d’'un volume taleode 187,7 cm3 au 67,9cm3
(68x40x48 mm), une chirurgie associée ou non adbothérapie selon la qualité de
I'exérése, a été décidée lors du staff multidiscgie du 08/08/2011

Figure 19

» La patiente a été opérée le 18/08/2011 par I'égdpechirurgie A de I'HER avec
comme médecin référant le PR KISRA, I'exploratimaiaitrouvait une tumeur utérine
prenant son origine au niveau du col et infiltrenparoi postérieure de l'utérus et du
cul de sac vaginal supérieur, une résection magpigee compléte de la tumeur en
monobloc prenant la paroi postérieur (col, isthmhep&oi postérieure réséqués de
'utérus) a été faite

» L'examen anatomopathologique de la piece opératetirdes ganglions montre des
limites pathologiques(R1) et des foyers métastaiqdes ganglions iliaques d’ou
I'indication da la cure IVE -CEV -IVE et une ratheérapie

» Suite aux deux cures IVE et CEV réalisées respatiént le 04 et le 20 septembre
2011, la patiente va entrer dans une deuxieme sHriecomplications faite de
neutropénie fébrile et de mucite tous les deuxéesi avec une bonne évolution au

décours, la cure IVE ne sera réalisée qu’apresd8 jle 28/10/2011)
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» Apres une transposition des ovaires, la patientsomamencé son radiothérapie le
05/12/2011 jusqu’au 16/01/2012 avec 28 séance dieth@rapie a une dose totale de
50,5 Gray 1,8 pour chaque fraction. Aux cours demees de la radiothérapie elle a
présenté une pneumopathie
» Apres la radiothérapie La patiente a été vue 22012 en consultation du CHOP
'examen clinique était sans particularités, I'égraphie pelvienne de control du
08/02/2012(figure 20) montre une masse isthmiqusiduélle de 9/9 mm sans
adénopathies ni épanchement.

Figure 20

un control par échographie abdominale et radiodeagiulmonaire a été prévu pour le
prochain control.
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e Conclusion :

Au total, chez une fille de 2 ans, la constatatidmn prolapsus d’une masse vaginale
associée a des hémorragies génitales, a condfatrslle a consulter son médecin traitant ,
celui-ci apres avoir effectué une échographie atdale objectivant une masse utérine ,I'a
dirigée au CHOP de rabat .

la biopsie vaginale effectuée a permis d’affirfeeprésence d’'un rhabdomyosarcome
embryonnaire. dans un deuxieme temps , le bilanradherche d’'une éventuelle diffusion a
été en faveur du caractére localement avancétdenkeur maligne classée T2a NOMO selon la
SIOP , ainsi I'équipe d’oncologie propose et cohduie chimiothérapie de type IVA selon le
protocole TMM95.

les 3 cures IVA recues, une évaluation par échdgggpelvienne a été en faveur d’'une
augmentation du volume tumorale d’ou l'instauratibuon traitement a base de 3 cures CEV,
IVE, CEV.

la patiente a mal toléré cette derniere thérageeatet a fait une série de complications

allant de vomissements, toux et mucite jusqu‘anedropénie fébrile.

La deuxiéme évaluation cette fois-ci par TDM patvie, a montré une régression
tumorale estimée a 63 %, une chirurgie + ou — ad®thérapie a été décidée.

La patiente a bénéficiée d’'une résection du ml.isthme et de la paroi postérieure de
I'utérus pour tumeur du col utérin, la chirurgiaigtselon 'examen anatomopathologique de
la piece opératoire, de type R1 avec marges d’sgé@tganglions envahit, d'ou la réalisation
de la cure IVE CEV IVE (mal tolérée également) e¢ vadiothérapie a une dose de 50,4 Gray

sur 28 séances.

Vue apres la radiothérapie, son examen cliniqué é#ms particularité, par contre
I’échographie post-radiothérapie montre un réssthunnique .

Actuellement elle est suivie en consultation du GH0O
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L’age des 2 cas rapportés était singlaRans

Le motif de consultation était une héragre génitale chez les deux filles avec une
masse spontanément extériorisée a la vulve chgarémiére et extériorisée au moment des
efforts chez la deuxieme.

L’examen clinigue a mis en évidence unegaavaginale qui été biopsiée et envoyée
pour examen anatomopathologique chez les deuxsfillainsi le diagnostic de
rhabdomyosarcome embryonnaire botryoide a étégmmément chez les deux .

Sur le plan du bilan d’extension :

> I'écographie abdominopelvienne réalisée a monttéez la fille F.Z un processus
vaginal de 9 mm de grand diamétre et un procedsuis chez AYA.
Aucun signe de métastase n’a été détecté cheiless2
» LIRM pelvienne de FZ parle d'un processus du tiengpérieur du vagin
envahissant le col sans signes d’adénopathies atides] par contre la TDM
abdominopelvienne de AYA parle d'un processus ntéavec extension
locorégionale.
> Le myélogramme de AYA était normale, celui de FZ pas été effectuée
» La scintigraphie et la radiographie pulmonaireestanormales chez les deux filles.
Sur le plan thérapeutique :
> tous les deux ont bénéficie d’'une chimiothérapienpére de type IVE selon le
protocole TMM 95 : stratégie 95.2 du groupe II.
La tolérance chez FZ était wnpar contre AYA a mal supporté la
chimiothérapie
» Chirurgie: FZ a bénéficiée d'une conisation alagse AYA a eu une
trachélectomie emportant la paroi postérieure utédus
» Une chimiothérapie adjuvante a été administrée &wsleux filles 2 cures IVA
pour FZ et 3 cures IVE CEV IVE pour AYA..
» Seule AYA a bénéficiée d’'une radiothérapie
Les 2 filles sont régulierement suivis en considtatd’oncologie pédiatrique L'IRM
pelvienne de control avait montré I'absence dedtésiumorale chez FZ, alors que

I’échographie post-radiothérapie de AYA montrerésidu isthmique.
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LE RHABDOMYOSARCOME

UTEROVAGINAL



. EPIDEMIOLOGIE :

A.Epidémiologie desthabdomyosarcome :

1. Caractéres généraux :

Le rhabdomyosarcome est la tumeur maligne la pléguente dans I'enfance. Elle
représente 5 a 8% des tumeurs malignes solide&enliart et 60% a 70% des tumeurs
mésenchymateuses malignes des enfants (11). il g&ageralement d'enfants de moins de 15
ans mais l'adolescent n'est pas épargné.La fréqueles rhabdomyosarcomes toute
localisation confondue serait plus marquée chegaieon (12).

Le rhabdomyosarcome n'épargne aucun organe.ll ervioutefois de maniere
préférentielle dans 3 régions principales:

La téte et le cou dans 44% des cas (13) avec ptas privilégiés : l'orbite, les
cavités nasales et la région naso-pharyngée.

Le tractus génito-urinaire et la région rétrofmréale dans 34% des cas (13) dont
les localisations utéovaginales et vésicales.

Les extrémités : membres supérieurs et inférieuesB% des cas, touchant surtout
I'avant bras, la main et le pied.

Il existe de rares cas sans primitif connu simulam leucémie (14).

2. Selon le type histologigue :

La fréquence des types histologiques varie sefmgel'L'age moyen est de 4 ans pour
les rhabdomyosarcomes embryonnaires. Les enfants @igés vont souffrir plus

habituellement de rhabdomyosarcomes alvéolaires.

Les rhabdomyosarcomes embryonnaires représenteid{4edes rhabdomyosarcomes.
lIs touchent préférentiellement I'enfant de moires D ans. Parmi les sous groupes, le

rhabdomyosarcome embryonnaire a cellules fusiform&ste une mention particuliere.
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La fréquence des rhabdomyosarcomes embryonnailes da localisation a été
déterminée par la SIOP (Société Internationale ctMgie Pédiatrique) sur la période 1989-
1995 avec inclusion de 941 cas. La SIOP estime % Icidence desgocalisations

vaginale et paratesticulaires confondue (cf. tabi®a

Localisation des Rhabdomyosarcomes embryonnaires|(@P 1989-1995) sur 941 cas
e TéteetCou 34%
« Orbite 10%
e Parois du tronc 9%
e Vagin — Région paratesticulaire 12%
e Abdomen —Pelvis 8%

Tableau 2 (17)

En résumé, prédominant chez I'enfant, on peut estifa fréquence des
rhabdomyosarcomes embryonnaires a 4% et cellehndéslomyosarcomes de type alvéolaire

et pléomorphe a moins de 1% (5).
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B.Epidémiologie desrhabdomyosarcomes

utérovaqginaux :

Le rhabdomyosarcomgeénital( vulvaire ,du col, vagin et utérus) représent % de
I'ensemble des rhabdomyosarcomes toutes locahsatmnfondues, dont :
54 %nsau niveau vagin
17 % rdueau du fond utérin
15 %rauveau du col de l'utérus
13 % vaire
L'incidence annuelle des sarcomes des tissus nstussemeée entre 3 et 4.5/100 000
(17). Elle est 100 fois inférieure a celle des tursédénignes des parties molles.

Le rhabdomyosarcome embryonnaire est le type bgigple le fréquent des
localisations utérovaginales.

Les publications concernant 'dge moyen au mdnes diagnostic des ces
rhabdomyosarcomes sont disparates

Auteurs Vagin col Utérus
NICOLAS MAGNE (126) 16,3 mois - -
ISRAEL FERNANDEZ PINEDA (127) 3,7 ans - -
RICHARD J .ANDRASSY(128) 20 mois - -
HELENE MARTELLI (129) 21 mois - 15 ans
HOLSINGER FC(130)et ARNT C(131) 3 ans - -
N.AMRANI (132) - 10 et 20 ans -
Cynthia A. (133) - 9ans 5,5 ans
HAYS ET AL (143 ,135) - - 15 ans

Tableau : 'age moyen au moment du diagnostic seleauteurs
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Les informations concernant le rhabdomyosarcomésowiginale sont difficiles a
obtenir de la littérature parce que le point deadtdes ces tumeurs est souvent mal connues

Mais généralement, les rhabdomyosarcomes vagiraixssirtout diagnostiqués avant
'age de 3 ans par contre ceux de l'utérus inté&esstout 'adolescente entre 10 et 20 ans
mais ils peuvent se voir dés I'age de 4 mois

44



. DIAGNOSTIC DES RHABDOMYOSARCOMES
UTEROVAGINAUX:

A.Circonstances dadécouverte :

Il s’agit classiquement, pour les formes vaginalame fillette de moins de 3 ans

présentant des saignements vaginaux répétés, rgamseant pour un corps étranger.

Il s’agit parfois d’'une consultation devant la c@tation d’une masse volumineuse
végétante «polype» ou kystique extériorisée a laev(évoquant alors une histologie de type
botryoide)(fig 1)(125). D’ou lindication systémagtie d’'un examen du périnée sous
anesthésie générale devant des saignements vagiealx petite fille pour permettre des

prélevements biopsiques éventuels.

Dans une étude rétrospective de 1970 a 2009 ajud&Tchildren’s research hospital »
portant sur 80 fillettes ayant un rhabdomyosarceaginale, 'age moyen était de 3,7 ans,
I’'hnémorragie génitale ou les pertes tachées de dang 61 % des cas alors qu’'une massé

extériorisée a la vulve a été vue chez 39 %.

Les formes utérines ou paramétriques concernenfilissplus agées, pré-pubéres ou
puberes. Les symptdomes de révélation peuvent étraussi des ménométrorragies, des
leucorrhées (isolées ou associées a des métr@yagie encore des douleurs pelviennes
associées souvent a une constipation ou a une npadgable. Parfois, cette masse est
completement asymptomatique et elle est révéléplsiment par des signes urinaires avec

dysurie, rétention vésicale, mai aussi épreintédretsmes.

Un toucher rectal doit étre réalisé ; celui-ci petrde sentir la masse et de réaliser la

biopsie.

Un saignement chronique peut étre a I'origine dhaiee fatigue et perte de poids.
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B.Examen clinique :

% L’examen gynécologique :

= L’inspection trouve souvent une masse extéerioréséa vulve spontanément ou a la toux ,
frequemment bourgeonnante ou ulcérante en grappaisie plus ou moins étendue, saignant
au contact.

Figure 21.masse vaginale
extériorisée a la vulve

L’examen gynécologique par vaginoscopie sous s#dast souvent nécessaire(102), il
va permettre non seulement d'évaluer I'étendua deladie notamment toute extension vers
le col de l'utérus, mais aussi I'excision chircaig précise avec l'utilisation de I'électrode
bipolaire.Un spéculum nasal Killian avec une soutedumiere peut étre utile pour la
visualisation directe du vagin et du col de l'ugéffigure 22 ). La fillette est examinée en

décubitus dorsal avec sgsnoux écarteg vaginoscope est inséré a travers I'hymen,

46



Figure 22 :(A) Examen du patient sous anesthésie, (B) disari un spéculum nasal Killian

avec de la lumiére a fibre optique ( pediatric addlescent gynecology 4th edition ).

= Le toucher rectal combiné a la palpation abdomiapjarécie la présence d’'une infiltration

des parametres.

Il est important de compléter I'examen par la redi® au niveau des aires

ganglionnaires superficielles d'une éventuelle apathie palpable qui serait d'autant plus

suspecte qu'elle serait d'apparition récente. Lserale |'examen clinique et le plus

souvent sans particularités.

C.Imagerie :

1. IRM:

L'imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) estdieen de référence.

Il permet de préciser les critéres suivants :

Rechercher le point de départ tumoral bien défuaigin,utérus, parametres
Mesure de la taille tumorale

Evaluation de l'extension aux cloisons recto-valginaésico-vaginale , des
fosses ischiorectales

Recherche d’'un envahissement ganglionnaire

Recherche d’un retentissement rénal (dilatatioriogpyétérale)

Avec une sensibilité de 60%, I'IRM est peu perfonteapour I'analyse des ganglions,
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le scanner a une performance un peu meilleure.
Une étude complémentaire du foie recherche undusieprs métastases éventuelles.

Des signaux non spécifiques sont mis en évidenaelpaghabdomyosarcome vaginale,
avec un hyposignal en T1 et un hypersignal en@20i La pseudocapsule, si elle est
présente, apparait avec un signal de faible irttesar les deux séquences, mais ce n'est pas
une caractéristique constante. L'hétérogénéitduest une hémorragie et une nécrose de la

tumeur.

Figure23 : une fille avec un
rhabdomyosarcome vaginal:
tumeur avec hypersignal
hétérogéne en T2

(fleches) s'étendant dans
'abdomen.

(100)
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Figure 24 : (A) IRM montrant la tumeur dans le vagin, petreémpliquant le col.

(B) IRM post chimiothérapie a révélé une réductionvolume tumorale et une résolution
de la zone en hyposignal dans le col

2. Echographie pelvienne :

Du fait de son innocuité et de la facilité de sexeécution, la découverte d'une
masse vaginale doit conduire systématiquememt,premier lieu, a la pratique d'une
échographie de la région pelvienne. Celle-ci objectexistence d'une masse intravaginale

A I'échographie, le rhabdomyosarcome vaginale sgpaomme une grande masse,

hétérogéne ou hypoéchogéne en rétrovésical (figjure
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Figure 25. Rhabdomyosarcome
chez une fille de 18 mois avec
des saignements vaginaux.
Echographie longitudinale du

bassin montrant clairement une

grande masse solide dans le vagin

(fleche). B vessie.

(103)

3. Tomodensitométrie abdominopelvienne :

La TDM abdominopelvienne doit étre envisagée dansadre du bilan de diffusion
d'un processus tumoral. Elle va permettre de rebleerun éventuel envahissement des
chaines ganglionnaires profondes, surtout lombteams et pelviennes et des métastases
hépatiques. Elle ne constitue en aucun cas un examésée diagnostique. Elle demeure

néanmoins incontournable dans le cadre du bilatingrapeutique.

4. La radiographie thoracigue

Radiographie thoracique est essentiel dans lati#iedes métastases pulmonaires

Figure 26: Métastases pulmonaires de
rhabdomyosarcome vaginal chez une fillette de
4 ans
présentant une toux persistante a la suite d’'yne
résection chirurgicale de

rhabdomyosarcome vaginal.

La radiographie thoraciqgue montre des
métastases pulmonaires multiples avec des
tailles différentes
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5. Le TEP-Scan:

La fixation par tomographie d'émission de positdag--fluoro-2-deoxy-D-glucose est

indiscutable sur les rhabdomyosarcomes (33). Darsavail récent de Tateishi U et al, elle
s'est méme montrée supérieure aux autres techrdqoegyerie chez 35 patients souffrant de
rhabdomyosarcomes de toutes localisation pour tawsfisation plus fiable de ces malades
(33).

Récemment, Benz et al ont montré l'importance déxktion sur I'évaluation de la
réponse thérapeutique dans une population de Sé&nfmatsouffrant de sarcome des tissus
mous (19).

Comme pour la TDM, le TEP-Scan est probablementmoyen important dans

I'avenir proche dans le cadre du bilan d'extendes rhabdomyosarcomes.

Bref, Le bilan d’extension doit comporter :
Une IRM ou TDM abdominopelvienne
Une radiographie ou une TDM thoracique
Une scintigraphie osseuse

Un myélogramme.

D.Bilan sanquin :

Il n'existe pas de marqueurs tumoraux qui puisa@tdr au diagnostic. Les dosages
des marqueurs habituels;foeto-protéine sérique gi#HCG plasmatique sont normaux. La
normalité de ce bilan sanguin aura au moins letendiéliminer les autres étiologies devant la
découverte d’'une masse pelvienne (diagnostic eifitézl de tératome de volk sac tumor ou

de tumeur de la granulosa )

Il faut signaler cependant une étude récente dehwhet al en 2006 qui présente un
certain nombre de marqueurs permettant de clagsgela de la signature génétique les sous
groupes histologiques de rhabdomyosarcomesamsiike type des marqueurs reconnus en
immunohistochimie (20 et 21). La présence d'anpisspéecifiques dirigés contre AP 2t

contre p-cadhérine facilite la reconnaissance tdhabdomyosarcome de type alvéolaire. La
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présence d'anticorps anti EGFR et anti Fibrilliseen faveur d'une forme embryonnaire. La
sensibilité pour les marqueurs des types alvéalateembryonnaires est respectivement de
64% et 60% et la spécificité de 85% et 92%.

E.Diagnostic decertitude :

Le diagnostic de certitude ne peut étre obtenupgmd’'examen histopathologique d'un
prélevement tissulaire. Dans ce cas, les patiamt$ considérés comme a classer dans le
groupe clinique lla indépendamment du caractéreptetnde la résection chirurgicale (23).

» Profils immunohistochimique

La détection de la desmine est considérée a I'haciteelle comme le marqueur de
choix des rhabdomyosarcomes avec 90% environ d#ivités Il semble cependant que
cette recherche doive se faire sur plusieurs clodes la desmine incluant plus

particulierement la desmine D33 (24).

L'actine musculaire globale (HHF35) de sensibifitjuivalente peut lui étre associée.
L'actine musculaire lisse de typeest en principe négative. La myoglobine est pe&sibie.
L'actine sarcomérigue est positive dans les rhalydearcomes mais elle l'est également

dans les lésions musculaires lisses

L'antigene MyoD1, produit du gene MyoD1 (Myf3) dserspécifigue mais il est peu
fiable du fait d'un marquage cytoplasmique non $ijpée associé.

La myogénine (Myf4) s'avere le marqueur le plussise et spécifique, tout au moins
dans les formes alvéolaires ou le marquage estsdéf intense (25). Kumar et al confirment
I'intérét de la myogénine comme marqueur avec une grande spécificité sur les formes
alvéolaires (26), les positivités sur les formedgmnnaires ne se retrouvant que dans 25%
des 20 tumeurs étudiées.

Il peut exister une réactivité occasionnelle awesc dnticorps anti-protéine S100, anti-

cytokératine, anti-neurofilament. D'exceptionnelle®activités avec des marqueurs
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lymphoides ont été décrites: CD10, CD19 et CD20. (Bifin, I'équipe de Kobayashi et al a
montré, il y a une dizaine d’années, l'intérét 'depression des filaments de nestine dans le
cadre de I'étude de 29 cas de rhabdomyosarcomegrmpaes (28). Bien que la nestine soit
présente dans des tumeurs du systeme nerveux lcehtperiphérique comme dans les
cellules endothéliales et certaines cellules mas@d au voisinage des tumeurs, elle
semblerait étre un marqueur complémentaire desddmaposarcomes, particulierement dans

les tumeurs trés indifférenciées desmine-négatives.

En pratique les 2 seuls marqueurs ayant un intbséentation étiologique sont en tout
premier lieu la desmine, l'actine des muscles digzeur les formes embryonnaires et la

myogénine essentiellement pour les formes alvésair

F.Diagnostic différentiel :

De nombreux diagnostics peuvent étre évoqués duivage du patient le type
histologique ou les constatations cliniques.

En cas de rhabdomyosarcomes embryonnaires a eceltoledes, chez I'enfant, on
devra envisager la possibilité d'autres tumeursllales rondes, en particulier un lymphome,
un neuroblastome, une tumeur neuro-ectodermiquéphg@érques primitive ou PNET
("Peripheral Neuro Ectodermal Tumd)s un synovialosarcome ou encore une tumeur

rhabdoide. L'argument fondamental est la préseaaedmine. Enfin, la mise en évidence de

glycogene intra cellulaire est presque constans tis rhabdomyosarcomes et ne doit pas, a
lui seul faire évoquer un sarcome d'Ewing. Chedult®, se posera la possibilité d'une
métastase d'un carcinome ou d'un mélanome, un lymehmais également un sarcome

alvéolaire des parties molles.

Dans les cas de rhabdomyosarcomes laches de typgoibde, la confusion est
possible avec les pseudo-polypes inflammatoirescdizche cambiale et la différenciation

rhabdomyoblastique a rechercher permettront lendistic de certitude.
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lll.  CLASSIFICATION :

A.Classification générale des sarcomes des tissusus :

Les rhabdomyosarcomes utérovaginaux sont une desalisiations des
rhabdomyosarcomes, et, a ce titre, ils doiventiétrieis dans le groupe général des sarcomes
des tissus mous. La classification des groupesiet groupes des sarcomes des tissus mous

vient a nouveau d'étre actualisée (Figure 1) dansapport datant du 17 mai 2009 (5)

Les tissus mous peuvent étre définis comme lesustigson épithéliaux extra
squelettiqgues de l'organisme, a I'exclusion deseves, du tissu lymphoide et du systéme
nerveux central. lIs sont donc représentés pamilescles striés, la graisse, les tissus fibreux,

les vaisseaux et le systeme nerveux périphérique.

Les sarcomes des tissus mous regroupent donc gm éasemble de tumeurs pouvant
impliquer de trées nombreuses cibles cellulaires tdtoutes ont la méme origine
embryologique : le mésenchyme. Il peut s'agir tleef nerveuses, vasculaires, musculaires
ou encore osseuses, cartilagineuses, voire lipggdiguBuivant l'individualisation et la
maturation du clone cellulaire malin primitif, lég@nsformations tumorales vont conduire a
des caractéeres histopathologiques particuliersc®@ait, les sarcomes des tissus mous vont
couvrir une large palette d'aspects cellulaireséex¢ment divers expliquant le nombre et la
terminologie appliquée de nature essentiellemestrig#ive. Les sarcomes des tissus mous
sont ainsi divisés en 7 groupes différents, leddbenyosarcomes constituant un groupe

spécifique.

La diversité des groupes et sous groupes recorgutsap moins en partie expliquer la
difficulté d'assurer un diagnostic certain non emént entre les divers tissus malins mais
également dans un nombre non négligeable de cas tmheurs bénignes et malignes

comme le montre I'étude d'Arbiser et al sur 500coasécutifs de cancers des tissus mous (6).
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Liposarcome:

* Bien différencié

e Dedifférencié

*  Myxoide

e A cellules rondes

e  Mixte

¢ Pléomorphe

e SAI

Léiomyosarcome \
<

e

Rhabdomvosarcome:

Embryonnaire - type conventionnel
Embryonnaire - type botryoide
Embryonnaire — type a cellules fusiformes
Alvéolaire

Sclérosant

Pléomorphe

A cellules fusiformes

SARCOMES DES
TISSUS MOUS

SAI

Tumeurs malignes des gaines

des nerfs périphérigues:

¢ (Conventionnel

* Schwannome malin
épithélioide

e Tumeur Triton maligne

¢ Schwannome malin
glandulaire

¢ Schwannome malin
mélanocytaire

Sarcomes avec différenciation
osseuse/cartilagineuse

Ostéosarcome extra-
squelettique
Chondrosarcome myxoide
extra-squelettique
Mésenchymateux
SAI

e

v

Sarcomes myo-fibroblastique:

* Fibrosarcome

* Fibromyxoide de bas grade

*  Sclérosant épithélioide

e Tumeur fibreuse solitaire maligne
/Hémangiopéricytome malin

* Sarcome myofibroblastique de bas grade

¢ Sarcome fibroblastique myxo-
mflammatoire

¢ Dermatofibrosarcome de Darier Ferrand

¢ TFibroblastome a cellules géantes

¢ Fibrosarcome type adulte

¢ Fibrosarcome infantile

Sarcomes vasculaires:
* Angiosarcome
* Hémangio-endothéliome
o épithélioide
kaposiforme
rétiforme
papillaire intra-lymphatique
composite

o O O O

sarcome/sarcome SAI

DIVERS: Synovialosarcome (monophasique, biphasique, peu dittférencié, SAl) Ewing/PNET
"Primitive Newro-Ectodermal Tumor", Sarcome (¢épithélioide, alvéolaire des parties molles, a cellules
claires), Histiocytotibrome angiomatoide, tumeur fibro-histiocytaire plexiforme, tumeur malgne a
cellules granuleuses, glomique maligne, mésenchymome malin, rhabdoide extra rénale,
desmoplastique a cellules rondes, sarcome intimal, pléomorphe/histiocytome malin, autre

Tableau I. D'apres J-L Binet (5)
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B.Classification desRhabdomyosarcomes :

On reconnait, selon cette toute récente classditatd sous types différents de
rhabdomyosarcomes, tous regroupés en tant que tudeuée de cellules embryonnaires a
destinée musculaires. Cependant, globalement, stingliait essentiellement jusque Ia,
seulement 4 sous types: les formes embryonnaieetype botryoide ou a cellules fusiformes,
les rhabdomyosarcome de type alvéolaire et lesddraosarcomes pléomorphes. A cette
classification, il faudrait ajouter une distinctisnivant la localisation primitive de la tumeur
qui a au moins pour intérét celui d'intervenir dessindications thérapeutiques et moduler le
risque pronostic. Il peut s'agir d'une localisatiohitaire, au niveau de la région de la téte ou

du cou, intrathoracique, intra abdominal, etc...

6. Les rhabdomyosarcomes embryonnaires

Le diagnostic de rhabdomyosarcome embryonnaire eexig présence de
rhabdomyoblastes (Image 1). Il s'agit de cellulestde noyau est déjeté au sein d'un
cytoplasme éosinophile, comportant des doubleatistns mieux aprés coloration du Masson
et du PTAH des noyaux plus vésiculeux et lénlés, et d'une positivité en
immunoperoxydase avec les marqueurs musculairégpgedesmine ou musculaire stries de

type myogénine.

En effet, le diagnostic de rhabdomyosarcome ne p&et retenu que si la nature
musculaire de la tumeur est certaine : les doubteations étant exceptionnelles, c'est
habituellement I'immunohistochimie qui permettrafffmer le diagnostic par la positivité

fréquente avec 'anti-desmine (Image 2).
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Figure 28: Positivité a I'anti-desmine (7)
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Les anticorps dirigés contre la myogénine (myf4)do@anent qu'une positivité focale
(positivité nucléaire: Image 3). La microscopiecélenique est une aide précieuse et parfois

décisive au diagnostic.

Figure 29: Positivité a la myogénine (7)
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La présentation histologique est variable. Cesirdats ont en commun une cellularité
hétérogene, le plus souvent avec présence de zopesides (Figure 4) et denses, sans
architecture particuliere. Selon la prédominancd'ude ou l'autre de ces aspects, on parlera
de rhabdomyosarcome de type dense ou de type laese.cellules peuvent étre trés
indifférenciées, rondes ou un peu plus fusiform&snoyau hyperchromatique, plutot
irregulier ou présenter des signes morphologiques différenciation musculaire. Le
rhabdomyoblaste peut alors prendre de nombreusefige@tions : rhabdomyoblaste
dégénératif comportant une boule rouge, densénwddghile refoulant un noyau rétracté
densifié, cellules plus volumineuses comportanmatériel fibrillaire juxta ou péri nucléaire,
cellules tétards, en raquette, multivacuolées aigaées. Les doubles striations authentifiant
l'origine  musculaire striée sont inconstant Il existe également des formes trés
indifférenciées ne comportant que de rares rhabdbhagtes ou au contraire des formes bien

différenciées riches en cellules plus grandes,esndvales ou rubanées.

Figure 30: zones myxoides (7)
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Deux formes particulieres doivent étre individuédis, car de meilleurs pronostics:

> Le rhabdomyosarcome embryonnaire de type botryoide

Il s'agit d'une forme macroscopique, polyppiden grappe, intra cavitaire, sous-
muqueuse, caractérisée microscopiqguement partéexis d'une "couche cambiale" (Image
5). Il s'agit, localisée dans la zone sous épalelid'une densification des éléments
cellulaires tumoraux juste sous la membrane batsalépithélium.

figure 31: couche cambiale (7)

> Le rhabdomyosarcome embryonnaire a cellules fusifms ou

leiomyomatoide (8) :
La définition en est histologique: il faut qu'il ait plus de 50% a 80% de cellules
fusiformes. Deux sous types ont été décrits: unadogpseudo-leiomyomateuse et une forme

plus storiforme, plus riche en collagéne hypocaitel . Généralement, la Iésion se présente
avec une pseudo capsule.

A noter, sortant en partie du cadre des tumeurstiéep cellules rondes, I'existence de
rhabdomyosarcome de I'enfant avec des signes thar@apu pléomorphes classées malgré
tout dans le cadre embryonnaire et non dans celsiirdabdomyosarcomes pléomorphe de
I'adulte (9) dont la signification pronostique eegtal définie.

60



7. Les Rhabdomyosarcomes alvéolaires :

Ces rhabdomyosarcomes, plus fréquents a l'adwlesc siegent plus volontiers au
niveau des extrémités. Ills sont considérés commmalevais pronostic. La reconnaissance de
cette forme par le pathologiste est importante quigdle va conduire a une thérapeutique

adaptée avec une chimiothérapie plus lourde.
La définition est actuellement cyto-histologique@sant 2 critéres:

o/ Une proliféeration dense et monomorphe de cellaesc un rapport nucléo-
cytoplasmique trés élevé, des noyaux tres irréguliedentés (plus que dans la forme
embryonnaire), des nucléoles proéminents. La |ésimmporte assez fréquemment des
cellules plurinucléées dispersées pouvant constitre argument supplémentaire. Les
rhabdomyoblastes typiques sont par contre rares.

B/ Un cloisonnement par de larges bandes fibreusiesi se différencient deux
formes architecturales : la forme alvéolaire tygigla seule jusque la bien individualisée, et
la forme solide ou I'on conserve généralement lslbs fibreuses mais ou l'architecture
alvéolaire n'est plus présente.

Un aspect alvéolaire, méme focal, qui réponde alééaitions suffit a classer la lésion

comme alvéolaire.
A noter une variante rare a cellules claires olcédisiles sont pseudolipoblastiques.

Dans les deux formes décrites, il peut exister apfémiothérapie néoadjuvante des
modifications histologiques a type de "maturatiamsoulaire”.

8. Les rhabdomyosarcomes pléomorphes :

Dans ces cas, l'architecture est lache et lesleglkont disposées au hasard (image
6). Les cellules sont pléomorphes. De taille vdeiakelles sont rondes ou allongées,
rubanées, en raquette, en tétard (image 7). Leunegt €galement pléomorphe, unique ou
multiple, atypique, nucléolé. Le cytoplasme est ituatiement abondant, éosinophile,

d'aspect granuleux, parfois vacuolisé.
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figure 32: architecture pléomorphe (7)

Des doubles striations sont exceptionnellementouwgtres (10). Cette tumeur est
habituellement pauvre en collagéne.

figure 33. Cellules pléomorphes (7)
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La coloration au PAS montre fréquemment la préselecglycogéne au niveau de ces

cellules.

Le rhabdomyosarcome pléomorphe est une tumeundelte et les cas infantiles sont
tres rares (11). Cette tumeur s'observe surto@tsagfs ans et siege au niveau des membres,

particulierement au niveau de la cuisse.

C.Les rhabdomyosarcomes utérovaginaux :

lIs ne se distinguent de I'ensemble des rhabdomy@ses que par leur localisation. On
retrouve en effet tous les types histopathologigiésrits, embryonnaires, alvéolaires ou
pléomorphe. Seule la fréquence de chacun de ces gmupe varie suivant I'age des

patients.
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IV. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

A.Stadification pré thérapeutigue :

1. La Stadification SIOP :

La classification préthérapeutique habituellemetgnue est celui qui a été élaboré par
la Société Internationale d'Oncologie PéediatrigBEOP) (Tableau 2) dans les années 1980-

1990 (29). Elle est fonction du bilan d’extension.

Rapporté a la localisation TNM, le bilan pré thénaque nécessite donc I'exécution
des méthodes d'imagerie déja citées. En prema pratigue d'une échographie non
seulement de la région pelvienne mais égalemenaides ganglionnaires locorégionales. La
TDM demeure incontournable dans la recherche ddiffeision ganglionnaire lombo-
aortique. En ce qui concerne la recherche de naétst outre la radio pulmonaire, voire
suivant la symptomatologie, une scintigraphie sil important d'envisager dans la mesure du

possible un TEP-scan quand il est accessible effiedtuer un myélogramme.
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Classification TNM des rhabdomyosarcomes chez I'eaht
"1 Tumeur localisée au tissu ou a l'organe primitif:

T1IA=T<5cm
Ti1B=T>5cm

] Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglioens0

STADE |

] Tumeur impliquant 1 ou plusieurs organes ou tissuigus
ou épanchement malin adjacent
TIHA=T<5cm
TIIB=T>5cm

STADE Il

[ Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglioens0

1 Pas de preuve d'une métastase: MO
] Toute taille tumorale

STADE llI 1 Preuve d'une diffusion ganglionnaire: N1
[IPas de preuve d'une métastase: MO
LI Tous T

STADE IV [0 ToutN
(] Métastases a distance

Tableau 2: classification TNM (SIOP )
Cette stadification clinique a pour intérét prengetui d'élaborer une prise en charge
thérapeutique la mieux adaptée possible au patieribnction du bilan d'extension effectué.
Elle a également pour intérét de représenter unélgsents essentiel du pronostic tumoral

initial.

En derniere analyse, le traitement va reposer ssir3l possibilités thérapeutiques

habituelles en matiere de cancers: la chirurgiggdiychimiothérapie et la radiothérapie

65



2. La stadification de I'lRSG:

Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group

Site Taille N M

Orbite, téte, cou (nonparameéningée)

Stade | |, génito-urinaire Toute taille | ToutN| Sans
(vessie, prostate exclus)
Vessie / prostate, extrémité, crane,

Stade Il | paraméningées, d'autres (y compris Infa5cm| NO Sans
le tronc, rétropéritoine)
Vessie / prostate, extrémité, crane,

Stade lll | paraméningées, d'autres (y comprisSup a5cm N+ Sans
le tronc, rétropéritoine)

Stade IV | Tout site Toute taille¢ Tout N| M+
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B.Stadification post opératoire :
1. Stadification SIOP :

L'analyse de la piece opératoire et le bilarnxtdiesion permettent de préciser la

Stadification de la tumeur (tableau 3).( Tablea8tadification post chirurgical (29))

Stadification tumorale postchirurgicale

pT1 1 Tumeur limitée a l'organe ou au tissu d'originecaexcision complete.

Limites de la tumorectomie sans invasion confiriig&logiquement.

pT2 1 Invasion tumorale dépassant l'organe ou le tissugthe avec excision

complete. Limites de la tumorectomie saines, cordes histologiquement.

pT3 1 Tumeur incompletement réséquée.
pT3a [ Preuve d'une tumeur résiduelle en microscopie.
pT3b 1 Preuve d'une tumeur résiduelle macroscopiqueanpsts seule.
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2. Stadification IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma

Study)

Plus réecemment, I'American Cancer Society (33)ahliétine stadification différente de
la classification TNM habituelle, qualifiée de 'taljue". Elle détaille, pour I'ensemble des
rhabdomyosarcomes, les différentes situations plessiau décours de lintervention
(Tableau 4). Chacun des 4 groupes est subdivisésoeis-groupes suivant l'extension
tumorale ganglionnaire ou métastatique, et les ipdigss chirurgicales, avec le
pourcentage approximatif des patients inclus déasun des groupes. Il faut insister sur le
fait que cette classification intéresse I|'emsle des rhabdomyosarcomes toutes

localisations et tous types histologiques confondus

Elle nous a paru cependant, digne d'attention tlansesure ou elle s'attache a décrire
et classer, le plus précisément possible, la tétales situations cliniques potentielles post

chirurgicales.

Cette stadification recoupe et précise la clagdific précédente. Elle établit des sous
groupes définis suivant les résultats chirurgicatixa diffusion tumorale particulierement

ganglionnaire.
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Stadification clinique post chirurgicale

Groupe |: maladie localisée, pas de preuve d'une atteintduelte sous-jacente apres chirurgie

Environ 15% des patients sont dans ce groupe. imglile 2 sous-groupes:

[0 Groupe IA: tumeur ne dépassant pas l'organe impliqué ieitiaht avec résection

chirurgicale compléte. Pas de diffusion gangliormai métastatique.

[0 Groupe IB: tumeur étendue au-dela de l'organe primitiverimpliqué et au niveau de

structures avoisinantes, avec résection chirurgicamplete. Pas d'extension ganglionna

ou métastatique.

5

\ire

Groupe 1l: Ce groupe comprend les patients qui ont eu unectiégsetumorale chirurgicale

compléte, mais les limites de résection ou les lgamgysont envahis. La fréquence de ce groupég

situe autour de 20%. On distingue 3 sous-groupes.

71 Groupe IIA: résection chirurgicale macroscopique complétesrparsistance du cance
sur les bords de résection (marges carcinologidaescurité positives). Pas de diffusiq
ganglionnaire ou métastatique.

[0 Groupe IIB: Le cancer s'est étendu aux ganglions de voisimagis, le chirurgien a pu
éliminer complétement I'ensemble des structuregymes.

[0 Groupe IIC: Le cancer s'est étendu aux ganglions de voisirhaigéervention a permis
d’enlever tout le cancer macroscopiquement visibleompris au niveaganglionnaire,

maisl'anatomopathologie a observé que les limitegdeation sont envahies.

Groupe lll: La tumeur ne peut pas étre completement réséaquigsaht un contingent tumoral in
situ non visible macroscopiquement. Elle a diffdaés les ganglions de voisinage, mais il n'y
pas de signe en faveur de métastase. Ce groupeasemte de 50% des cas connus. Il se divi

également en 2 sous groupes:

[0 Groupe IlIA: Résection chirurgicale complete impossible. Senkehiopsie a pu étre
effectuée.
71 Groupe llIB: Résection complete impossible mais le chirurgipn @&nlever au moins

la moitié de la tumeur.

Groupe IV: |l existe un envahissement métastatique certaim@ment du diagnostic (poumons,

foie, moelle osseuse, ganglions a distance...yQgg représente environ 15% des cas.

p Se

n

a

Tableau 4: Stadification clinique post chirurgicgd8)
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Groupe Description anatomique

I Maladie localisée, opérée de fagcon complete

Maladie localisée, opérée mais persistance d’siduémicroscopique,

non visible radiologiquement

Résection incompléte avec résidu  macroscopique blegisi

radiologiqguement ou simple biopsie

v Métastases a distance lors du diagnostic

C.Le control systémique :Chimiothérapie:
1. Les protocoles VACA, VA et VAC:

La chimiothérapie est indiquée dans tous les cashaledomyosarcome utérovaginal.

Des protocoles variés de chimiothérapie ont étéptddoau cours du temps, selon les
tendances en cours, et selon I'étendue de la realgtle est toujours administrée dans un
second temps apres la chirurgie, qui est surtaethiopsie ou une biopsie exérése pour

cette localisation utérovaginale, et la classif@apost opératoire.

Elle varie également selon les pays. Le groupemaliel des rhabdomyosarcomes
utiise  l'association VACA: Vincristine, Dactinomye (Actinomycine D),
Cyclophosphamide et Doxorubicine dans le protocGWS-81 (34). Dans les études
suivantes CWS-86 et CWS-91, le cyclophosphamiderestplacé par I'lfosfamide, le
protocole chimiothérapique associant Vincristinactihomycine, Ifosfamide et Doxorubicine
(VAIA). Le groupe ltalien , quant a lui, va rempdgicson protocole (VAC) Vincristine,
Dactinomycine et Cyclophosphamide adopté dansdie RMS-79 (35) par le protocole
VAIA dans I'étude RMS-88. Finalement, dans les ¥spke protocole VA (Vincristine,
Dactinomycine) sera adopté dans les études CWS-8&-96 pour les patients a faible

risque définis comme ceux qui ont:

1/ Une histologie favorable: a cellules embryonemiou a cellules fusiformes
2/ Pas d'invasion tumorale locale, ganglionnairea distance (TINOMO) et
3/ Une tumeur completement réséquée (Groume MIRS).

Dans les atteintes métastatiques, les patieont bénéficier du protocole européen
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MMT4 ("Malignant Mesenchymal Tumdys associant Carboplatine, Epidoxorubicine,
Vincristine, Dactinomycine, Ifosfamide et Etoposid&EVAIE) suivi dans certains cas par
de fortes doses de Melphalan (200nfy/mvec apport de cellules souches autologues du
sang périphérique (36).

Tous ces protocoles combinent les produitsiisgont en commun aux mémes
doses pour chaque produit, et en général aux m@&seacements des séances tout au

moins des premieres cures. L'ensemble des protdatant entre 22 et 27 semaines.

2. Les protocoles IVA, et CEV:

Nous allons plus particulierement détailler lestpcoles de chimiothérapie IVA qui
semble actuellement (protocole MMT 84 et MMT 89planter les autres protocoles de
chimiothérapies.

Le protocole VA combine Ifosfamide 3g/ma J1 et J2, Vincristine 1.5mdfra
J1 avec une dose maximale de 2mg et Dactinomyciaedase del.5mg/ma J1 avec une
dose maximale de 2mg. Le nombre de cures va dépehdstade tumoral et du protocole
en cours (Tableau 5). Il est répété toutes lesnBases avec une durée totale de traitement

de 10 a 18 semaines selon les protocoles.

IVAg comprend: Ifosfamide 3gfm & J1 et J3, Vincristinel.5m¢fra J1 et

Dactinomycine: 1.5mg a J1

Le protocole VA associe Vincristine a la méme dogge précédemment et

Dactinomycine & la dose de 1.5m§kwec une dose maximale de 2mg.

Enfin les cures CEV et IVE comprennent

pour l'association CEV: Carboplatine 500nTgand1,
Epirubicine 150mg/m2 a J1
Et Etoposide: 200mg/m2 a J1 et J3,
et pour l'a cure IVE: Ifosfamide 3g/n J1 et J3,
Vincristine: 1.5mg/tha J1 et
Etoposide 200mg/a J1 et J3.
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27

Elles sont répétées toutes les 3 semaines avedunée totale de traitement de
semaines.
Traitement suivant le stade clinique (c) et post aturgical (p)
Etudes Critéres de selection Stades cetp Traitement
Etude MMT 84
84.1 Tumeur localisée, totalement excise |I, pT1, pT2 3 IVAg
Stade | ou Il avec maladie résiduelle
84.2 _ _ I, I, pT3a 6 IVAg
Microscopique
Tumeur de stade Il completement
o Il pT2 6 IVAg
Excisée
Stade | ou Il avec tumeur résiduelle
84.3 . I, I, pT3b 10 IVA6
Macroscopique
Etude MMT 89
89.1 Tumeur au stade | résection compléte I(pT1) 2 VA
89.2 Stade | avec maladie résiduelle I(pT3ab) 4 IVAg
Stade | avec T2 complétementréséqué  I(pT2) 4 IVAg
89.3 Tumeur au stade I Il 6 IVAg
89.5 Stade Il (ganglions envahis) Il 3 IVA./CEV/
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3. le protocole TMM :

Le protocole des tumeurs mésenchymateuses makghés protocole MMT89, remis a

jour en 1995 (MMT95), avec quelques modifications.

» MMT89 (Figure 3)
- chimiothérapie initiale par 2 cures d'lfosfamiMigcristine-Actinomycine (IVA)
- évaluation
- réponse > 50%: 2 cures d'IVA puis évaluation
* rémission compléte: 2 IVA
* pas de rémission complete: chirurgie +/- radiotpiera
- réponse < 50%:
e chirurgie compléte: 4 IVA +/- radiothérapie
» chirurgie incomplete ou pas de chirurgie: 2ndedigvec chirurgie +/-
radiothérapie.

Figure 34 . Protocole TMM 89

RC

E IVA IVA
v
a
|
i Rép250%  jyp A |l noCR  Chirurgie + RT
v i
f 0
IVA VA [ ]
3 Rép<50% Chir. complete — a ya va va  =RT
i
Q
n
Chir. Incom_pléte_ ou pas 2" ligne Chirurgie + RT
de chirurgie
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» TMM95 (Figure 4)

- chimiothérapie initiale par 3 cures d'IVA

- évaluation

- réponse > 50%: 3 IVA puis évaluation
* rémission compléte: stop traitement
* pas de rémission complete: 3 IVA et traitemenaloc

- réponse < 50%: chimiothérapie par CEV-IVE-CEVévaluation
e rémission compléte: IVE-CEV-IVE

* pas de rémission compléte: IVE-CEV-IVE et traitaecal

Figure 4 : Protocole MMT 95
4 CR = sTOP
1 | | 4
4PR =50 % v " > Eval2
As Ae As N I I I
f’ NOCRE¥ < V____ vV ____ Vv STOP
/ Ag Ag Az
!
| | | J TRAITEMENT LOCAL @
Ve ¥ s Wi N N i » Evall
A Ag Ay 1
b
i [ |
4 CR > v E v sTOP
4 C I G / E E
R<50% E— VvV —E —* Eval2
/ E W I c I
Y NO CR# 2> vV —E——V STOP
W E
TRAITEMENT LOCAL D
1 2 3 4 5 f 7 f ] 12 15 17 18 2 24 27 sem

Figure 35: protocole MMT 95
IVA: Ifosfamide- Vincristine-Actinomycine
CEV: Carboplatine- Epirubicine-Vincristine
IVE: Ifosfamide-Vincristine- Etoposide
Quelques subtilités existent également dans legsdake chimiothérapie: dans le

MMT89, I'lfosfamide est a 9g/m2, versus 6g/m2 dengMT95.
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4. L e protocole RMS 2005:

Il a pour but de comparer l'efficacité de 2 types achimiothérapie avec ou sans
Doxorubicine chez des patients jeunes soufframh dhabdomyosarcome localisé de haut
risque. Le nombre d'inclusions prévues pour la ¢eagst de 120 patients. Il a débuté lel7
novembre 2005 et doit étre cléturé le 31 octobr&l2®u 31 décembre 2008, 54 patients
avaient été inclus dans I'étude. L'objectif de estai est double : évaluer l'efficacité de
l'adjonction d'un médicament (Adriamycine) & unémitthérapie de °° ligne chez des
patients souffrant de rhabdomyosarcome, et évdlingirét d'un traitement d'entretien chez

ces mémes patients. L'étude comprend plusieuregplugstraitement :

* 9 cures de chimiothérapie

» Traitement local (Chirurgie et/ou radiothérapie)

» Traitemend'entretien

En début d'étude les patients sont répartis denfagéatoire entre 2 groupes de

traitement chimiothérapique. Dans le premiaouge, les patients recevront 9 cures
d'une chimiothérapie comprenant de I'lfosfamide)ad®/incristine et de la Dactinomycine.
Dans le deuxieme groupe, les patients recevrontr&ale la méme chimiothérapie que dans
le premier groupe mais la Doxorubicine sera adririésen plus lors des 4 premiéres cures. A
partir de la 19" semaine, les patients des 2 bras recevront uerraitt local qui consistera

en une chirurgie et/ou radiothérapie.

Les patients en rémission seront & nouveau répietimcon aléatoire entre 2 groupes
pour un traitement d'entretien. Dans le premieupgeo les patients recevront en perfusion de
la Vinorelbine une fois par semaine (J1, J8 et EXJu cyclophosphamide. Le traitement
sera poursuivi pendant 6 mois. Dans le deuxiemepgrdes patients ne recevront pas de
chimiothérapie d'entretien (37).
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5. Critéres de réponse pour les tumeurs solides

- Réponse compléete (RC): disparition compléte déetumeurs visibles.

- Trés Bonne réponse partielle (TBRP): réductiovalume tumorales 90% mais <100%.
- Réponse partielle (RP2/3): la réduction du volume tumorab6% mais <89%.

- Réponse partielle mineure (PR <2/3): réductiowvalume tumoral > 33% mais <66%.
- Une maladie stable (SD): Pas de criteres de RPDb(la réduction du volume tumoral
<33%).

- Maladie progressive (PD): Toute augmentationlde ge 40% en volume (ou> 25% en

surface) de toute Iésion mesurables, ou I'apparite®nouvelles |ésions.

Les dimensions tumorales doivent étre enregisti&adiametres (sagittale, coronale et
axiale).
Le volume de la tumeur sera calculé selon la foensuivante:
V=mbxaxbxc=0.52xaxbxcencm3
a = longueur (en cm)
b = largeur (en cm)

C = épaisseur (en cm)

D.Le control local:

Le traitement local des RMS Est le plus souvenisjpehsable mais36% des RMS de la
filiere génitale (fille) sont guéris sans traiterhelocal (rémission compléte apres la

chimiothérapie)

Pour cette localisation on réalise le plus souvweme biopsie chirurgicale tout en
essayant d’obtenir suffisamment de matériel padtutle histologique, immunohistochimique

et la cytogénétique.

Une chirurgie secondaire aura comme but d’effeckeeérese complete d’'une masse
résiduelle aprés chimiothérapie et elle sera lautihins le cas d’'une rémission complete

clinique et radiologique (Godzinski, 1994).
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1. chirurgie
Le r6le de la chirurgie radicale dans le traitenumtette affection maligne particuliere

a nettement diminué.

Selon des rapports récents du Groupe d'‘étude dembdamyosarcomes
(IRS)(52) et de la Société internationale d'onc@ggdiatrique (SIOP)(80¢nviron 80% des
patients ont éteé traités avec une chimiothéramenpare, seule ou associée a une curiethérapie
a I'lridium en espérant préserver la fonction dagim et de l'utérusSeulement 13% des
patients ont eu une intervention chirurgicale raldicdlans I‘étude IRS-IV

Toutefois, pour les patients a régression tumonaslgffisante ou présentant une récidive

locale, I'excision de la tumeur par vaginectomiecawu sans hystérectomie est appropriée

a. la chirurgie du vagin :

> la résection endoscopique

Dans cette procédure, le chirurgien enléve le gcaawec une marge de tissu sain

entourant la tumeur. Elle est parfois appelé urzése large.

Au cours des 30 dernieres années, nous avons ghangement dans le traitement des
rhabdomyosarcomes , de la chirurgie radicale a wcheurgie conservatrice avec

chimiothérapie et radiothérapie, et avec une ragttélioration de la survie

Dans le passé, L'excision conservatrice a été&tatfe par le curetage de la paroi

vaginale antérieure

Nous allons rapporter un cas rapporté par L.A. 1Bolo et ses collegues(101), |l
s’agissait en fait d’'une fillette de 2 ans ayardgenté un RMS vaginal pour laquelle une
Vaginoscopie a été utilisée non seulement potarehéner I'étendue de la tumeur mais aussi

pour une résection précise en utilisant une éldethapolaire.

Elle est réalisée avec un hystéroscope de 12 degrédilisant le sérum salé pour
permettre une distension moyenne, une pressitariexre sur les grandes lévres a été

appliguée pour occlure le vagin et permettre lgedsion du canal vaginal
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Figure 36a : Multiples polypes en
forme de doigt, faisant saillie le
long de la paroi vaginale
antérieure

La tumeur a été excisée avec dhectrode bipolaire VERSAPOINIun diametre de
5mm.

Figure 36 b: Résection
endoscopique complete de la
tumeur

Evalué avec une seconde vaginoscopie (colposcgpiaye mois plus tard, Le vagin
était completement indemne de toute récidive.
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figure36¢: Une 2eme colposcopie
3 mois apres

bref, une excision locale par colposcopie peut @tatiquée pou les RMS vaginal stade
| groupe lll. En fait , des données de I'étud8 IR sur des patients de stade |, groupe Il de
la maladie a donné un taux de 90% de survie samefents a 3 ans a et de 100% de survie
global a 3 ans

» vaginectomie

» Technique :

- La fille est placée en position gynécologigueatesses a I'extrémité de la table
d'environ 8 cm, vessie vidée

- Une incision est pratiguée autour de la circonféeede la volte du vagin jusqu'au
fascia pubocervical sous l'urétre et le fasciarpétal recouvrant le rectum. Figure. 2

- Comme la vascularisation du vagin provient eseatent de la face latérale, la
dissection est commenceée en premier du coté latéral
L'épithélium vaginal est dévié vers la ligne médiales ciseaux de Metzenbaum sont
utilisés pour disséquer la muqueuse vaginale ¢eusa latérale.figure 3

- On prend soin d'identifier les branches vaginake$aitére pudendale, qui devrait étre
solidement clampées( figure 4)

- Dissection sous l'uretre et la vessie est génémlesans effusion de sang tant qu'il se
limite au plan entre la muqueuse vaginale et leifaservical pubovesical.figure 5

- La dissection en arriere doit étre effectuée danpléan au dessus de l'aponévrose
périrectal sinon des saignements abondants pewemproduire a partir du plexus
hémorroidaire figure 6
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arfery ? \ —
cut and figated

Separating vaginag
from
Rectum ...
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b. la chirurgie de I'utérus :

1. Conisation :

C’est une exérése chirurgicale d’'un céne du cdliutéa base du coté vaginale et sa
pointe vers l'utérus. De nombreux auteurs ont caogpas différentes techniques de

conisation

Les conisations peuvent se faire au bistouri fraid,bistouri électrique, au laser ou a

I'anse diathermique.

La conisation a I'anse diathermique est une teaclmigjmple, rapide et moins onéreuse
que la conisation chirurgicale. La hauteur des saiions Chirurgicales est souvent plus

élevée que celle des conisations réalisées a I'anse

Cette technique peut étre réalisée en ambulat&le. permet de minimiser les

conséquences néfastes de I'acte chirurgical eaitertainsi et guérir la majorité des malades.

Les deux techniques semblent avoir des résultatsvalgnts, tant sur le plan

diagnostique que thérapeutique.

L’intervention se déroule sous anesthésie génétaierepére par un colorant(lugol) la
zone externe malade, on place une bougie dang, lercait une incision circulaire quelques
millimétres au-dela de la zone malade, puis on fpémtans le col en cone vers la bougie. La
piece est orientée est adressée au laboratoirassure ’hémostase et éventuellement une

suture.

La conisation est un traitement qui préserve ldlitér et le risque de complications

obstétricales est faible
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Col de l'utérus

Figure 37: Zone de conisation

Technique :
La patiente est mise en position gynécologiquevllae et le vagin sont déesinfectés.

Les champs sont mis en place. Le col est badigeanriagol a5% afin de bien repérer les

zones iodo-négatives.

Le col est saisi de chaque coté a 3 heures etf@havec les deux pince de Pozzi. Un
fil serti aiguille triangulaire 25 mm de Vicryl DB.est passé de chaque coté du col au dessus
des pinces de Pozzi afin de lier les branches texles des cervico-vaginales et de pouvoir

également mobiliser le col.

Le col est alors incisé au bistouri a froid en atrtde midi et en tournant vers9 heures,
puis 6heures et 3 heures. Cette incision passena&@mdehors de la zone iodo négative et en

pleine iodo positive.

Le cone étant retiré, il est adressé au laboratQuand au canal cervical, il est repéré

par une bougie. On fait 'hémostase des vaisseausaignent avec le bistouri €lectrique.

Le col est laissé ouvert ou recouvert par deux aatrg point hémostatique de
Sturmdorf modifiés c’est-a-dire en prenant soiraigsser une zone cruentée visible pour que

la nouvelle zone de jonction puisse rester visible.
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. .= Conisation au bistourr. Mise en place Conisation au bistouri,
d'un fil powr mobiliser fe col et faire Fhémostase a. Section du chne au bistouri,
des artéres cenvico-vagindles. b. Schéma montrant le trait de section par rapport & 1a 2one de jonction.

- - Conisation au bistouri, Le cdne est .. = Conisation au bitour, Hémostase de
teny par une pince de Porzi située sur fa tranche la tranche de section aver un bistour dlectrigue.
de section afin de ne pas abimer I'épithélium,

Figure38: Conisation au bistouri (30)

Dans notre série , malades ont bénéficié daamésation. L’indication thérapeutique
était

Ce traitement conservateur a été montré efficace lgs sarcomes botryoides du col
de l'utérus (45).
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ii. La trachélectomie (amputation du col) :

» l'amputation intravaginale du col :
L’amputation du col peut étre totale et se comprenchme premier temps d’une
hystérectomie par voies naturelles, ou uniquemaginal, ne portant que sur la partie visible

au spéculum.

» Latrachélectomie élargie :
Elle correspond a I'exérese élargie du col de tugéguelle que soit la voie d'abord
choisie. Cette opération consiste a réaliser uripottachélectomie élargie au parameétre

proximal, tout en préservant la branche ascendintartére utérine.

Elle peut étre réalisée par trois voies d’abordiewaginale, abdominale et la voie

laparoscopique

L’objectif de cette intervention est de traiterrcingicalement de maniere conservatrice
ces malades tout en préservant l'utérus et sa laasation et en préservant ainsi leur fertilité
.Cette chirurgie peut étre pratiquée par voie basssociée a une lymphadénectomie
coelioscopique, par voie abdominale ou bien pag ¢oelioscopique pure

Lorsque la tumeur mesure moins de deux centimaires un envahissement restreint
de l'endocol et en l'absence de métastases gamgli@s, la trachélectomie semble

sécuritaire sur le plan oncologique

Au point de vue obstétrical, les chances de gresssant indiscutablement diminuées
chez celles ayant subi une trachélectomie élaib®agit de grossesses a haut risque de
prématurité, probablement secondaire a la rupturématurée des membranes .La
trachélectomie vaginale élargie, en laissant mdine centimétre du col, pourrait empécher

la formation d’'un bouchon muqueux efficace.
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Technigue :

L’intervention commence toujours par une lymphadémie pelvienne coelioscopique

avec recherche des ganglions sentinelles. (31)
Le temps suivant est celui de la trachélectomimyi&aar voie basse. (32)

L’'opération de Dargent comporte les temps opémgoguivants : la réalisation d’'une
collerette vaginale, puis un décollement vésicavalgiavec ouverture des fosses para
vésicales et dissection des piliers de la vessex adentification de l'uretere. Les temps
suivants consistent en I'ouverture du cul de sa®©deglas, la section des ligaments utéro-
sacrés et identification du parametre. En effetrdaection paramétriale est menée en
préservant I'artere utérine, puis les vaisseauxiogivaginaux sont liés (Figure6) (31), et le

col utérin est amputé juste en dessous de l'istffigpere 7).

La piece opératoire est analysée en examen extamp@our étre sdre que la section

est en zone saine

Le cul de sac de Douglas est alors fermé puis $tmmaose vaginale est menée par 2

points de Sturmdorff et 2 points d’angle.

Dans les suites de lintervention, la patiente [fiéieed’un sondage urinaire pour 4
jours. Au 4e jour post-opératoire, I'ablation destande est pratiquée avec vérification de la
bonne qualité des mictions puis le départ de leepia est autorisé.(31)
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Figure 38a: Ligature des Figure38b. Amputation de la
vaisseaux cervico-vaginaux (1) piece opératoire(2) au niveau de|
apres section du parametre.(31) I'isthme utérin(1).(31)
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iii. _Les hysterectomies :

» Les hystérectomies par voie abdominale
a) Type | : Hystérectomie totale extrafaciale :
Hystérectomie simple Permet simplement une exé&eésecale compléte ou L'exérese

passe en dehors de fascia utérin (32).

b) Type Il : wertheim classique
L'uretere sert de repere principal. En effet, leap@etre puis le paracervix sont
sectionnés a l'aplomb de l'uretére qui n'est alpes dégagé, a ce niveau, sur sa face

externe(32).

c) Type lll : le vrai wertheim

Appelé aussi colpohystérectomie élargie .L’exélasge qui intéresse le paramétre et
du paracervix au plus prés de la paroi pelviente moitié supérieure du vagin est ainsi
enlevée avec l'utérus et les ligaments viscéragp@8 avec une lymphadénectomie iliaque.
(80)

d) Type IV : Exérése plus large du paramétre giatihet, colpectomie des trois-quarts.
e) Type V : Exentération partielle.
» Les hystérectomies par voie basse :
Deux hystérectomies élargies sont pratiquéesrdantion de SHAUTAS-TOECKEL
et I'intervention de SHAUTA-AMREICH

» I'hystérectomie coelioscopique :(53)
Introduite en 1989, I'hystérectomie coelioscopigaedu mal a s’implanter, et

actuellement de rares hystérectomies sont réalsrecaelioscopie.

iv. Transposition ovarienne :

C’est le déplacement provisoire ou permanent desres/ dans la cavité abdomino
pelvienne. Elle a pour objectif d’éviter les conséces néfastes chez les filles qui seront

traitées par une irradiation pelvienne ou par théiapie utérovaginale .
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Cette intervention peut également étre réaliséeqeaioscopie

La transposition peut concerner un seul ou les deuares. Les ovaires doivent étre
transposés dans une zone recevant moins de 2 graysnc suffisamment haut dans la

gouttiére pariéto-colique

v. Exentération pelvienne :

L’exentération pelvienne ou pelveci®rast une intervention trés lourde qui
consiste a enlever l'utérus avec la vessie (pebveiet antérieure), I'utérus avec le rectum
(pelvectomie postérieure) ou l'utérus avec la vessile rectum (pelvectomie totale).Elle est

toujours associée a une lymphadénectomie pelvienne.

T A 1 Limites de Vexéres
y o ST N\ dans 'exentération anté
(I e ' rieure sans périneclonie.

! i Figure39 : Exentération
LG (] antérieure(40)
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Figure40 :Les limites de
I'exérese dans I'exentération
postérieure avec (Al) ou san
périnectomie (A2) réséquant
soit la totalité du vagin (B1),
soit seulement la paroi
postérieure (B2). (40)

[72)

Figure41l : Les limites de
'exérese dans I'exentération
totale avec (A) ou sans

périnectomie (B). (40)




La qualité de vie des patientes peut étre améligrgee a I'utilisation des techniques de
reconstruction .Elles permettent d’'une part de duaer le nombre de stomies ou den
ameéliorer I'appareillage et d’autre part de procédeune reconstruction vaginale pour
permettre une activité sexuelle a l'avenir

La morbidité postopératoire de I'exentération paivie reste élevée. Les complications
postopératoires les plus fréquentes sont digestisiesdes et occlusions) et urinaires.

NB :I'exentération pelvienne est encore pratiquéezcdes patientes particuliéres, Si
elle est effectuée, la reconstruction est habiusdint proposée lorsque la patiente  désire
devenir sexuellement active.

vi. les lymphadénectomies :

La lymphadénectomie exhaustive a un triple intérét

> Diagnostique car les différentes techniques dimagerie sont fiables et
méconnaissent les métastases microscopiques, Sinenfait pas une
lymphadénectomie étendue aux chaines lombo-aogtique risque de sous
évaluer et sous-traiter un nombre non négligeradeiptes.

» Pronostique, car I'envahissement ganglionnaire diminue lesicha de guérison

» Enfin idéalementthérapeutique, on sait en effet que les volumineuses
adénopathies métastatiques ne pourront étre séadlipar la radiothérapie a des
doses acceptables et qu’en revanche, leur exéttmugurs possible.

La lymphadénectomie peuvent étre réalisée par tvaresperitoniale, extra péritonéale

soit par voie coelioscopique.

- Lymphadénectomie pelvienne : consiste a enldeg principaux ganglions pelviens
assurant le drainage de I'organe atteint par exemgx du col sont : les ganglions du groupe
iliague interne avec ses trois groupes (externgiemwe et interne), et les ganglions iliaques
primitifs.

- Lymphadénectomie lombo-aortique :

Permet d’ablation de ganglions lombo-aortique® e#it recommandée dans les situations ou

le risque métastatique a ce niveau est élevé.
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c. la reconstruction vaginale :

Pour les patients traités par une vaginectomipaetr améliorer la qualité fonctionnelle,
une reconstruction par le remplacement du vagut pge considérée comme une option
thérapeutique importante, Takeshi Kusafuka et sdigegries(81) ont rapporté le cas d'un
rhabdomyosarcome vaginal chez une petleedé 11 mois de vie traitée initialement par
une chimiothérapie associée a une vaginectomitetdEaviron 5 ans apres (a 'age de 6ans)
la fin du traitement, un néo-vagin a été créétabligsant la continuité de l'orifice vaginal a
l'utérus a l'aide du c6lon sigmoide.

Une position gynécologique étendue, dans lequald'anen et le périnée pourraient étre
simultanément accessible, a été utilisé, Une laparie a été faite par une incision

transversale abdominale basse

Le cblon sigmoide et son mésentére ont été conmpditelibérés . L'utérus préservé de
taille normale a été détectée facilement en bda degion pelvienne, I'attachement solide du
col au niveau du bassin a été disséqué et détheléligaments larges de l'utérus ont été

préservés

Un assez grand espace a €été créé entre l'urdggeaztum pour que le néo-vagin soit

confortablement placé sans compression
La paroi vaginale, précédemment fermée a l'orifginal ,a été ouvert.

Le néo-vagin a été construit a partir d'un segndentolon de 5,0 cm de longueur en
modifiant la méthode décrite par Hensle et al (),,n segment de 10 cm du sigmoide a
été isolé pour la premiére. La moitié distale dgnsent du cblon a été enlevé et

dévascularisée

Apres avoir une longueur mésentérique approprigesegment du cblon isolé a été

tourné de 180 ° sur son mésentére et ramené aépéri

La paroi vaginale restante autour du col a étéelaent ouverte, a laquelle I'extrémité
proximale du segment du cblon est anastomosétrémmité distale du segment du codlon est

anastomoseée a l'orifice vaginal sans tension.
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Figure 42.Un segmendle 10 cm
du célon sigmoida étéabord
isolé et la moitié distalelu
segmen(B) estdévasculariséet
ecarté

En conséquencene plus grande
longueursur lesystéme vasculairg
meésentériquee la

moitié proximaledu segmen(a)

est utilisée commeéovagin

Le segment isolé est tourné de
180 ° sur son mésentere, de sorf
que la partie orale du segment (|
soit anastomosée a l'orifice
vaginae, et le coté anal (b) sc

e

Six points de suture non résorbables ont été pkaaesir de la partie juste au-dessus du

site anastomotique de l'utérus et du célon poumnfouune fixation adéquate. Une

colocolostomie a été effectuée pour rétablir latiooiité du colon

Une Vaginoscopie 6 mois aprés l'opération a mamraspect normal du néovagin sans

sténose dans du site anastomotique (Fig 2A & Bldaétion du mucus est minime.
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Figure43 : (A) Apres l'opération,
un bon résultat esthétique a été
obtenu sans sténose
anastomotique. La pointe de la
fleche indique l'orifice vaginal, et
la fleche indique orifice de
l'urétre.

(B) vaginoscopie postopératoire
montré une anastomose large

(pointes de fleches) autour du cd
d'aspect normal (fleche)

a




2. Radiothérapie:

La radiothérapie est éventuellement utilisée enptément de la chimiothérapie et de

la chirurgie sur les foyers tumoraux résiduels

Dans certains cas particuliers, cependant, la tlagliapie permet de réduire le volume
tumoral et de rendre ainsi la tumeur chirurgicaleneatirpable.

Les doses utilisées varient de 30 a 60 Gy et s@pdrties sur 5 a 6 semaines . La
dose totale d'irradiation est classiquement de 48@née par fractions quotidiennes de 1.5
Gy a 2 Gy. Une dose de rappel est permise si sllappropriée suivant I'age des patients, le
volume tumoral traité et I'étendue de la maladsediéelle (38).

Il faut noter que dans une étude effectuée chez dSfants, la radiothérapie
hyperfractionnée pratiquée chez 239 enfants n'‘amp&diorée la survie sans maladie versus la

radiothérapie conventionnelle chez 251 enfants. (39)

Une étude effectuée chez 203 patients, dont 110bénéficié d'une radiothérapie,
constate que le contrble local et la survie sachute du groupe Il sont améliorés par la
radiothérapie (40).

Une technique de radiothérapie qui revét un inggaéticulier dans la prise en charge du

rhabdomyosarcome utérovaginal mérite d’étre mangpLa curiethérapie.

» La curiethérapie :

La curiethérapie en cancérologie pédiatrique al'faijet de rares publications, le plus
souvent limitées a des institutions spécialisées. techniques rapportées, les modalités de la
curiethérapie (a bas débit de dose, a haut débilode, a débit pulsé), les doses et les
indications varient en fonction des centres. Leantages de la curiethérapie sont liés aux
caractéristiques balistiques, permettant de délides doses élevées dans la tumeur en

protégeant les tissus sains environnants.
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v La curiethérapie des cancers du col utérin.

La curiethérapie reste la technique optimale painténtion du meilleur contréle local
grace a ses caractéristiques physiques et auxbpidési actuelles d’optimisation avec
I’évolution de la technologie et la miniaturisatides sources, La radiothérapie externe, y
compris avec modulation d’intensité(RCMI), resteapable d’obtenir ces résultats

Le développement de I'imagerie par tomodensitomeétrsurtout de I'lRM, malgré son
acces limité au Maroc, conduit a une meilleurerdiédin des volumes d’'intérét que sont la

tumeur et les organes critiques

L'utilisation de limagerie tridimensionnelle et dkoptimisation dosimétrique en
curiethérapie des cancers du col utérin améliotestrésultats carcinologiques, L’étude
francaise (STIC) sur la curiethérapie tridimenslena atteint son objectif principal, réduire
les complications pour les cancers du col ute@hafra-Brunaud C, Peiffert D: Résultats
préliminaires de I'étude STIC PDR intituléeUtilisation de la curiethérapie pulsée
gynécologiqgue (PDR) avec optimisation de la réparti de la dose et dosimétrie
tridimensionnelle » Cancer Radiother 2008; 12: 827-

v La curiethérapie des cancers du corps utérin (curtbérapie du fond vaginal)

La curiethérapie des cancers du vagin et de leeyelvrhabdomyosarcomes du vagin de
'enfant sont des indications rares mais avec uméfiée fonctionnel important, certaine
patientes ayant pu ultérieurement mener une gresseterme (104)
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» Les aspects techniques de la curiethérapie :

La curiethérapie peut se faire par implantationfitbe d'iridium dans le lit tumoral
(curiethérapie interstitielle) ou par I'applicatiate moules radioactifs endocavitaires. Elle
requiert la collaboration étroite des chirurgiemsgologues et curie-thérapeutes expérimentés
a ces techniques

En regle générale, les techniques de curiethérdpisées chez les enfants ne sont pas
trés différents de celles utilisées chez les adulte

Y

La plupart des enfants rapportés ont @#ités a I'Institut Gustave Roussy
(IGR) en France, la technique de la curiethérapieégologique a toujours été adapté a

I'anatomie en utilisant des applicateurs moulés.

Figure 44: empreinte Vaginale

empreinte  Vaginale  apres
solidification de la péate liquide

injectée dans le vagin est utilisé
comme un modeéle pour créer un

moule vaginal.
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Figure 45: technique d'implantation pour les rhabdomyosarsondes voies génitales
(A) du moule vaginal avec des cathéters en plastchargé de matiéres radioactives apres
l'implantation sous anesthésie générale pour unlaseyment vaginale. (B) interstitielle
technique pour un emplacement vulvaire.

La technigue IGR est basée sur Ilutilisation de9liegteurs moulés pour
rhabdomyosarcome du col de l'utérus ou du vagin

La premiére étape consiste a réaliser une empreagii@ale qui montre avec précision
la topographie et l'extension de la tumeur ainse danatomie du vagin (figure 1).

Cette procédure nécessite une anestbénigrale, et Comme cette empreinte vaginale
est tres précise a fournir une description de taetur, il représente une étape essentielle dans
son ['évaluation , Par conséquent, I'empreinte nealgi est systématiquement intégré dans
I'évaluation initiale de la tumeur et répété apnés chimiothérapie

Un moule vaginal est alors fabriqué a partir denpeeinte vaginale ,Cet applicateur
moulé est individuellement adapté et permet unecseité balistique du vagin, méme pour
des volumes cibles tres irréguliers, tout en épamgles organes a risque
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Les patients sont traités avec une curiethérapagbée débit de dose (LDR : low dose
rate) et ont été traités plus récemment avec tidniapie a débit pulsé, Pour la curiethérapie

LDR, la matiere radioactive se compose de l'iridil®2 chargés manuellement

La Curiethérapie Intra cavitaire se fait dans teuts localisations vaginales, col et

corps de l'utérus

Dans le systeme applicateur moulé, lorsque seuteetbé@rapie intracavitaire est
entrepris, la référence isodose est choisie entitonades dimensions du volume cible
Si les implants interstitiels sont utiliséss Irégles du systéme de Paris sont appliqués a la
fois pour la procédure technique et pour les caldea dose ,Dans ce systeme, la dosimétrie
est fait, avec l'isodose de référence a85% deda Hasale (la dose basale représentant la dose

la plus faible dans le volume implanté)
Une dose de 50-60 Gy est délivrée dans 5-6 jours

- En 1999, Martelli et ses colléegues (76) ont apples résultats globaux de 38 filles traitées,
pour rhabdomyosarcome des voies génitales (vulweyagjin, I'utérus) par deux protocoles
différent, 27 patients avaient une tumeur primaieela vulve ou du vagin, tandis que 11
avaient une tumeur utérine. Tous avaient un rhalydearcome non métastatique et ont subi
un traitement conservateur, 13 ont été traitéschaniothérapie seule, et 17 avaient besoin
d'un traitement local pour atteindre le controleale, Aucune difference dans les résultats
n'a été observée entre la les différents emplacesrasms le tractus génital, Les chercheurs
ont conclu que si une réponse compléte, histolagignt prouvée, a été réalisée apres la
chimiothérapie, aucun autre traitement n'a été ssade. Pour les filles avec maladie
résiduelle apres une chimiothérapie, la curiethiérppurrait étre une alternative a la chirurgie

radicale ou radiothérapie externe
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- En 2006, Magné et ses collegues ont rapportémise a jour et une réévaluation de
I'expérience de curiethérapie a I'lGR dans la gestie rhabdomyosarcome vulvaire et
vaginale, en se concentrant sur les résultatsgatemme, De 1971 a 2005, les données pour 39
patients (y compris le groupe rapportées par Flanmeinses collegues) chez qui la
brachythérapie a été donné comme une partie dartrant ont été rétrospectivement analysé ,
Les chercheurs ont conclu que l'optimisation emueconcerne la réduction du volume par
brachythérapie, les bonnes indications de la ahjieyret les médicaments les plus efficaces,
tous combiné dans une approche multidisciplinaing, améliorés les résultats de survie et

des séquelles a long terme.
* Indications de curiethérapie :

Le traitement local est nécessaire uniquement si dnmeur résiduelle est détectée
aprés la chimiothérapie, Par conséquent, curigiierpeut non seulement étre proposée

comme une alternative a la radiothérapie exterraés aussi a la chirurgie

La curiethérapie, utilisée comme méthode de raymemé¢ des tumeurs accessibles
(vagin, vessie, prostate, membres, parois) et tieyodume associée a la chimiothérapie et a
la chirurgie (de transposition de 'ovaire), dodee bons résultats

Les tumeurs a histologies standard complétemenéquées ne nécessitent pas
d’irradiation. La radiothérapie n’est utilisée gsida réponse clinique a la chimiothérapie est
incomplete. Utilisée seule ou en complément d’'umérése chirurgicale incompléte, la
radiothérapie permet d’obtenir le contréle local consolider celui obtenu par la
chimiothérapie

Les limites de la curiethérapie dépend du sitiedt taille de la tumeur, les tumeurs de
plus de 40 mm aprés la chimiothérapie ne sont gadidats pour la curiethérapie exclusive,
Dans cette situation, la chirurgie ou la radiotp@&raexterne (ou les deux) doivent étre

considéré en combinaison avec la curiethérapiérastion de I'accessibilité de la tumeur
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Dans le cas d’une régression tumorale marquée &pobsmiothérapie, la curiethérapie
peut étre considéré comme le seul traitement shirargie combinée, surtout dans les
tumeurs vaginales, si la taille de la tumeur esnmatible avec curiethérapie seule, ce
traitement peut étre utilisés dans une ou plusisassions, Cette stratégie peut prévenir les
complications possibles d'une approche combindg,qige le risque de la colpectomie
(méme partielle) et la curiethérapie. En revanshkg tumeur est limité au col de 'utérus, une
amputation du col (avec des marges saines obligajodoit étre envisagées pour éviter
l'infertilité secondaire liée a la dose délivréaipd'utérus, ce qui permet un bon contréle local
avec un faible taux de complication (77)

Comparé a la radiothérapie externe, la curiethérapigmente la chance d’obtenir un
bon contréle local avec une diminution de la prdlitébde complications tardives, en
particulier la croissance des os et des organes.

La brachythérapie est une bonne alternative a diotteérapie externe dans le le
traitement local des rhabdomyosarcomes tractusajé@minin(78).

Figure 46 : Pr Hélene Martelli ,CHU Kremlin-Bicétre, Tumeurgsenchymateuses

malignes pédiatriques, DESC 2010
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E.La conduite thérapeutique:

Le but principal du traitement des rhabdomyosarcoest d’obtenir un controle local
de la tumeur. En effet, I'évolution de ces tumelossqu’elles ne sont pas métastatiques au
diagnostic, est dominée par le risque de récidicalé.

En Europe, le traitement classique repose sur hmei@thérapie suivant ou précédant
I'exérése chirurgicale, ceci, selon les caracifusis tumorales (localisation, accessibilité,
taille, opérabilité).

L’irradiation n’est utilisée que lorsque I'exéradarurgicale est impossible, incompléte
ou lors de récidive locale.

Pour la localisation utérovaginale, Une exéresersdgire est indiquée pour traiter
localement les tumeurs n'ayant pas bien réagiaietment

Nous avons vu les indications de la chimiothérapieant les stades de gravité. Il reste
a envisager les conduites thérapeutiques suivamétiltats des bilans pré et post chirurgical.
Nous empruntons l'attitude suivie dans le protoddMT 95

1. TUMEURS FAIBLE RISQUE (T1 NO MO0): Stratégie 95.1

- Tumeurs trés localisée sans ganglions NO, comp&riendséqué et confiné a une seule

structure ou organe PT1, quelque soit le sitexcEption des tumeurs alvéolaires

- Lestumeurs doivent étre résécable, sans chérangtilante ni trés étendue

- La chimiothérapie doit étre débutée dés que pasajmies une chirurgie initiale dans un
délai maximum de 8 semaines

- Elle comporte 2 cures de vincristine et actinomgdh(dactinomycine) séparé par une
période de repos de 3 semaines, la durée totdtaittament est de 9 semaines

N T T T T W T T

A A A A
Weeaks v 2 3 = 5 o - & L) Jo
Crycle no. 1 2 3 4+

101



V= Vincristine 1 ,5 mg (dose maximale par injectibmg )
Donné en injection intraveineuse unique toutesskEmaines, pendant 4 semaines,
débutant a la semaine 1 pour la lere cure etseér@ine 7 pour la deuxiéme ( 8
injection au totale )
A = Actinomycine D 1.5 mg/m(dose maximale par injection : 2 mg)
Donné en injection intraveineuse unique aux sersalne4,7 et 10 ( 4 injection au
total )
Les Cycles VA ne doivent t pas étre commencés djueutes ces conditions sont
présentes :
Plus de 2 000 GB / mm3 ou 1000 PHhiNI3
+ plus de 80000 plaquettes / mm3 +mdrsele tout dysfonctionnement
d’organe

2. tumeurs a risque standard (T1-T2 NOMO): Stratégie 5.2

Tumeurs dans des sites tres favorables dont l#datian utérovaginale

Localisées et completement réséquées mais aveext@esion au dela du tissu ou de
I'organe d’origine lors de la chirurgie :stadeT2

OU localisées incomplétement réséquées ou biopssgtade | PT3ab

Ou étendue a plus d’'un organe ou tissu (stadgqublgue soit I'entendue de la chirurgie
(stade IIPT2 OU PT3ab), sans ganglions NO

Excepté les tumeurs d’histologie alvéolaires

Stratégie :

chimiothérapie initiale par 3 cures d'IVA

» évaluation a la 8 eme semaine : clinique et radiglee
» réponse > 50%: 3 IVA puis évaluation

= rémission compléte: stop traitement

= pas de rémission compléete: 3 IVA et traitementlloca
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» réponse < 50%: chimiothérapie par CEV-IVE-CEV paisluation
= rémission complete: IVE-CEV-IVE

= pas de rémission complete: IVE-CEV-IVE et traitetrlenal

IVA: Ifosfamide- Vincristine-Actinomycine
CEV: Carboplatine- Epirubicine-Vincristine
IVE: Ifosfamide-Vincristine- Etoposide
IVA :
> L'ifosfamide 3 g/m2 est administré en perfusiomamtineuse de trois heures par jour,
avec mesna (3 g/m2) et hydratation, en J1 etJ Egimague cycle de traitement. (Total
IFO dose / cure= 6 g/m2).
» Vincristine : 1,5 mg/m2 (dose unique maximale dad) est donnée en intraveineuse
en dose unique a J1 J8 ET J15
» Actinomycine D:1.5mg/ m2enIVD Jl

» Carboplatine :500 mg/ m2 en perfusion de 1 heurg
» Epirubicine : 75 mg/ m2 en perfusion de 24 heuddet J2
Dose maximale est de 110 mg
» Vincristine : 1,5 mg/ m2en IVD J1 (dosexinaale :de 2 mg)

» L'ifosfamide 3 g/m2 en perfusion intraveineuse rdéstheures par jour, avec mesna (3
g/m2) et hydratation, en J1 , J2et J3 (9g/cure)

» Vincristine : 1,5 mg/m2 (dose unique maximale ded) en IVD

» Etoposide : 150 mg /m2 en perfusion de 2 & 4 heuddsJ2 J3 .

- EnIVAla dose est de 6g alors qu’en IVE elle est@ g
- Les nourrissons de mois de 3 mois ne doivent pagveir d’ifosfamide

- Les cures sont administrées a 3 semaines d’'intdeval
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3. les tumeurs a haut risque

- Toutes les tumeurs avec extension ganglionnairerégionale (au premier relais
ganglionnaire)

- Toutes les tumeurs d’histologie alvéolaire quelsoi¢ leur site

- Toutes les tumeurs avec épanchement malin asso8® P

- Stratégie thérapeutique :
Tous les patients de ce groupe de haut risquevesgioune chimiothérapie avec 6

drogues : IVA + carboplatine +épirubicine +VP16

Apres les 3 cures IVA6, CEV, IVE espacées de 3agmes, on effectue une premiéere

évaluation a la 8 éme semaine :
Si la réponse est plus de 50 % : IVA suivie de GEWE puis évaluationa S 17
> RC : IVARY, IVE puis STOP

 —— RIC : IVEEV, IVE avec traitement local
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Si la réponse est moins de 50 % : traitement Inéakssaire, puis une deuxiéme évaluation

toujoursa S 17
 m—— RC : STOP

— RIC : étudeplase II

lere évaluation 2em évaluation
RC l STOP
N N
R >50 %
ﬂﬂ ﬂﬂ RI l STOP
Textent local

R <509

Traitement local——=> STOP
Ou étude de phase Il si pas de RC

0 3 6 9 21 15 18 21 24

»
|

ﬂ IVAG6 ﬂ vmcrlstlneﬁ IVAQI CEV ﬁ

: réponse complete
RIC réponse incompléte
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NB :
Tumeurs a haut risque : Dans les deux études CWIRMS 96, ces patients ont été

inclus dans un essai randomisé dans le but de cemya traitement de 6 drogues (CEVAIE)
avec le schéma thérapeutique "standard" VAIA. Alqus dans I'étude MMT 95, CEVAIE
ont été randomisé contre I'lVA.

———> Les deux études n'ont pas montré de résultatsisupgchez les patients traités
avec CEVAIE (données non publiées).( Protoqub&G RMS2005)
I'intensification de la chimiothérapie avec I'ajolet carboplatine, d'épirubicine et Etoposide a
I'IVA, chez des patients présentant un rhabdomymsae non métastatique a haut risque et
d'autres sarcomes de tissus mous chimio sensiblete aucun avantage en termes de survie et

ne fait que exacerber la toxicité .(99 ).

Survie sans événement a 3 ans

Survie globale a 3 ans (%) (%)

IVA 6 medicaments IVA 6 medicaments
Tous les patients 81 79 65 63
e RMS 86 84 73 70
aRMS 83 69 58 42

La toxicité a été significativement plus élevéddation, myélosuppression, mucite) pour les 6
médicaments

L’IVA sera prise comme une thérapeutique de réfggour I'étude européenne en cours
EPSSG RMS 2005.

Dans I'essai Rlles patients seront randomisés pour recevoir :

Bras A: 4 cures Ifosfamide, Vincristine and ActinomycingIMA)

Bras B: 4 cures IVA+ Doxorubicine (IVADo). Selondehéma suivant :
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Dans I'essai R2 : Les patients en rémission coma@étont randomisés pour

Bras C : arrét de traitement

Bras D : 6 cures Vinorelbine + Cyclophospamid
Le régime IVADoO :
Ce schéma combine la Doxo avec la combinaison atdntl/A . Cette combinaison a été testée dans une
étude pilote menée par le STSC (Italian Soft Tissareoma Committee) dans laquelle 29 patientndtei
de sarcome de tissu mou métastatique ont étésteargr le schéma IVADo.
La toxicité a été principalement hématologique aneatropénie de grade 4 rencontré dans 67% des cas
Toxicité majeure survenue chez deux patients: Mahagino-occlusive du foie ,constipation dans 9.7%
mucite dans 6.5% , neuropathie périphérique d&%.6_'intervalle moyen entre les cures était de 23
jours.
Une Réponse clinique compléte apres trois IVADdt étadente chez 5 patients, une réponse partielle
chez 17, une réponse partielle mineur chez 2 répanse mixte chez 2 patients.
Une tumeur stable était évidente chez 2 enfants taweeur desmoplastique a petites cellules rondes
tandis qu’une progression tumorale était évidehezain patient atteint de schwannome malin.
Ces données ont été également étayées par desedqmeéliminaires d'une étude fenétre pour RMS
métastatique mené par le groupe SFCE (Sociét&&isande lutte contre les Cancers de I'Enfant et de
I'adolescent) en France ou aucune toxicité inatienda été observée dans les 7 premiers patiesaiitan
En conclusion, le schéma IVADo s'est avéré étiié @mtre les sarcomes des tissus mous, mais, plus
important encore, il est faisable car aucune al@sités inacceptables n’a été signalée.
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4. Les tumeurs métastatiques :(RMS 2005)

Malgré les principaux exploits accomplis au cales trois derniéres décennies pour
les RMS localisée (survie globale a 5 ans est démisrde 70%), la survie globale des patients

atteints de RMS métastatiques reste trés pauvre.

Malgré des taurle réponse impressionnantsservés aveda chimiothérapie d'induction
dans les divers régimes (83,84), ces tumsaoms difficiles a guérjret la survie along terme
sans evénememts) de toutes les sériest inférieure a 39 méme apreshimiothérapie a

haute dosavec recouraux cellules souches hématopoiétiques.(85, 86)

Les facteurs pronostiquds RMS métastatique ont été étudaams plusieurs études
(85 ,87).

Uneanalyse récente ddsnnées provenant d'étudasopéennes et ameéricaimEpuis
19840nt montré quéa surviesans événement ans de 78Batients ayant un

rhabdomyosarconmétastatiquatteint un plateade 27%. (88)

L'analyseunidimensionnell@ montré quéa survie sans événemedpts) a été corrélée
avec plusieurfacteurs de risque indépendaptsmi eux on note
age, l'histologie, I&itede la tumeur primitive, le Nombre diées métastatiqueBrésence ou

absenced’un envahissement de la moelle osseuse ou de I'os.

Les rhabdomyosarcomes métastatiques sont ceuxhpaésene preuve désions
métastatiques savoila présencede toute lésioa distancautre quees ganglions régionayx
par exempleges métastases osseuses ou de la mpadle métastases pulmonajres
métastases hépatiques, un envahissement ganghe@andistance, ou des patients ayant un
épanchement malin (cellules tumoradess le liquidgéritonéal ou pleurpbu des cellules

malignesdans ldiquide céphalo-rachidien
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La phase Il fenétre de I'IRS chez des enfantsnastehabdomyosarcome métastatique
nouvellement diagnostiqué a démontré I'efficacéd' lEFOSFAMIDE et Doxorubicine avec un
taux de 63% (RC + RP) a 12 semaines(89). En outre
les résultats préliminaires de I'étude fenétre &@w dans les RMS a haut risque dans
I'expérience de la SFCE (65% RC + RP) mettent efeace la valeur de Doxo comme un

médicament efficace dans le RMS. (Bergeron C, desinén publiées)

Ainsi, on propose le méme protocole adopté pouRMS métastatiques dans I'étude
EPSSG RMS 2005, qui nous semble raisonnable.

Les RMS métastatiques: Traitement intensif

Response Pre Local Therapy
Evaluation Evaluation
S & & 5 ]
U (0]
R E C A
| | I CR | | I I I | A S :
G I !
El Vvv vy | o v vy (|SIv v [t m::’:::"“
R A A A PR=1/3 |A A A R A* | A" | A c s Lyear
v Do Do Do Do v 0 s -
3
E
A B R N
(G0 ¢
L — L
SD 2 line treatment + RT
Wks1 23 4 56 7 9 10° 13 16 19 22 25

| . ifosfamide 3 g/m2 est administré en perfusidraveineuse trois heures par jour, avec
mesna (3 g/m2) et hydratation, les jours 1 et 2 pbaque cycle de traitement. (Dose Total

IFO / coure =6 g/m2).

V : Vincristine 1,5 mg/m2 (dose uniqgue maximale2dag) est donnée en une seule injection
par voie intraveineuse le jour 1 de chaque couch&jue semaine, pour un total de sept doses
consécutives, a partir de la semaine 1 a 7.

A : actinomycine D de 1,5 mg/m2 (dose unique malende 2 mg) en une seule injection par
voie intraveineuse le jour 1 de chaque cycle @i¢etment.

Do : Doxorubicine 30 mg/m2 administré en perfusianaveineuse de 4 heures par jour les

jours 1 et 2 pour les coures de 1-4 le traitemaos€ totale par coure = 60 mg/m2).
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» lere évaluation: aprés les 3 premiers cycles duicttiérapie (semaine 9), une évaluation
clinique et radiologique de la réponse tumorale aite.

Les patients en rémission complete RC otethuction du volume tumoral> 1/3 vont
continuer le traitement dont ils ont bénéficié annment du diagnostic.

Les patients ayant une maladie stable (8Péduction du volume tumoral <1/3), seront
éligibles pour le traitement de 2éme ligne.

» 2eme évaluation : apres 6 cycles de chimiothér@eimaine 18) une évaluation clinique et
radiologique de tous les sites tumoraux sera eféecafin de planifier un traitement local.
Tout patient présentant une maladie progressive ptocéder a un traitement de 2eme
ligne.

En ce moment le mode de control local doit étred#échirurgie ou radiothérapie).

» 3 eme évaluation : faite apres les 9 cures de ofid@iapie (la fin du traitement standard)

A ce point la chirurgie doit étre reconsidérée as de résidu tumoral.
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Les RMS métastatiques : traitement d’entretien

Apres les 9 cures de chimiothérapie, une chirungieine biopsie de ce qui semble étre
une tumeur résiduelle éventuelle peut étre réallsEepatients ne peuvent pas continuer avec
le traitement d'entretien si une tumeur viable testivée et que le clinicien pense qu’une
chimiothérapie plus intensive serait appropriéautéfmis, en présence de quantité limitée de

tumeur viable le traitement d'entretien devrai @dopté.

VNL | | | | |

CPM | | | | ] | |

days 1 8 15 21 281 8 15 21

VNL | | | | | |

CPM | [ [ | | | | [ |
days 1 8 15 21 2871 8 15 21

VNL l | | | | l

CPM | [ [ | | |

days 1 8 15 21 2811 8 15 21

VNL | | l | | |

CPM | | | | | | | | |
days 1 8 15 21 281 8 15 21

VNL | | l | | |

CPM | [ [ | | | | | |
days 1 8 15 21 2871 8 15 21

VNL | | | | | |

CPM | | | | | ] | |

days 1 8 15 21 2871 8 15 21

VNL: Vinorelbine 25 mg/m2 i.v. plus de 5 a 10 miesites jour 1,8,15 de chaque cycle
CPM: Cyclophospamide 25 mg/m2 par voie orale teggdurs (pas de repos entre les cycles)
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NB : le traitement de deuxieéme ligne :

la gestion actuelle des patients présentant daseside mauvaise réponse aprés une
chimiothérapie premiere comprend l'administratiemtdicaments non administrés
auparavant et la mise en ceuvre des mesures darteait local (chirurgie et/ ou

radiothérapie).

Dans ce protoco)®n propose degaiter ces patientsvec des combinaisods
chimiothérapialternativesavec la chirurgiet la radiothérapiee schéma de Chimiothérapie
doit étre choisie en tenaobmpte dda chimiothérapi@dministrégorécédemment da

tolérancedu patient.

La chimiothérapie de deuxieéme ligne :
La combinaison Topotecan-Carboplatine
La combinaison doxo — carboplatine : La Doxdrine peut étre utilisé a la place du
topotécan chez les patients s'ils n‘ont pas reg@adthracyclines (doxo et épirubicine)
dans le traitement initial.
Apres2 cyclesil y aura unéévaluation de la répons@moraleet les décisionseront prises en

conséquence

a) une bonne réponse (y compris les RC, RP bonRP)etla chimiothérapie initiale

continuera.

b) Pas de réponse (maladie stable ou progressiaggment local doit étre évalué et

une nouvelle chimiothérapie peut étre envisageée.

Le schéma topo-carbo :

Topo Topo Good Topo VP16 Topo VP16

Catbo  Carbo  Response  Cyclo  Carbo  Cyelo Carbo

weeks 1 4 i) 7 10 13 16

Tumour response evaluation
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Topotécan 2 mg/m2/jour le jour 1 a 3 (dose totale de 6mftjtourse) en 30 minutes.

Carboplatine: 250 mg/m2/jour en 1 heure le jour 4 et 5 lord@st administré avec le
topotécan, le jour 1 et 2 lorsqu'il est adminisivéc VP16 (dose totale de 500 mg/m2 par cure.

Cyclophospamide 1500 mg/m2 / jour, le jour 1 et 2 (dose total®@éhg/m2 par cure )en 4
heures.
VP16: 100 mg/m2/jour, le jour 1 a 3 (dose totale 300m&par cures) en 1 heure.

Le schéma doxo-carbo :

Doxo Doxo Good Doxo Doxo Doxo Doxo

Carbo Carbo Response Cyelo  Carbo Cyelo Carbo

weeks 1 4 1@t 7 10 13 16

Tumour response evaluation

Doxorubicine: 60 mg/m2/jour, le jour 1 (dose totde60 mg/m2/cure) 1 a 6 heures selon les
habitudes.

Carboplatine: 250 mg/m2/jour, les jours 1 et 2 édimtale de 500 mg/m2 par cure en 1 heure.
Cyclophospamide: 1500 mg/m2 / jour, les jours 2 @tose totale 3000 mg/m2 par cure en 4

heures.
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5. Traitement des rechutes

Les expériences des études MMT 84 ET MMT 89 ont tnéoqu’'une proportion
significative des patients qui rechutent localempaut étre guérie par la reprise de la
chimiothérapie et du traitement locale. La chiméoipie dépend du traitement recu

initialement

Les patients qui rechutent apres le protocole 95XA ) doivent recevoir une

chimiothérapie sous formes de cures alternées deeCE/E

Les patients qui rechutent apres le protocole $5.95.3-bras A(si le patient a déja recu
les combinaisons de 6 drogues) doivent recevoir anmimiothérapie sous formes de cures
alternées de CEV et de Vincaepi(modifié)(vincristincarboplatine, VP16),seconde ligne de
MMT89.

F. Eléments pronostics

Les facteurs pronostics des rhabdomyosarcomese tatiocalisation utérovaginale
incluent de nombreuses variables dont notarhnlen stade tumoral au moment du
diagnostic et suivant la réponse au traitementtyf@e histologique et les caractéres
histologiques qui lui sont liés, et également l'atgs patients. De facon générale, la
localisation utérovaginale est considérée commedaselocalisations, a priori, de moindre

gravité versus d'autres localisations comme &adéte cou ou les localisations paraméningée

1. Le stade clinigue

Le groupe cliniqgue a été identifié comme I'un déss pmportant prédicteur d'échec
thérapeutique et de rechute tumorale (44, 45)stloertes facile de comprendre que le
pronostic sera d'autant meilleur que la tumeur sk@alisée, sans envahissement
ganglionnaire ou a fortiori métastase, de taillal@gu inférieure a 5 cm et qu'elle sera
d'abord chirurgical facile. Les taux de survie sathute & 3 ans sont de 86% pour le stade |,
80% pour le stade Il et 68% pour le stade 1l (42).
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2. Le type histologique

Le type histologique semble I'élément déterminamtl'dnalyse pronostique mis en
avant dans de nombreuses publications (42, 43,S&1pn la classification internationale de

1989 (46), il existe 3 groupes histologiques denpstic différent:

v" Bon pronostic : botryoide et Iéiomyomateux
v" Pronostic intermédiaire: formes embryonnaires

v" Mauvais pronostic: alvéolaire

Cette classification mérite &huancée surtout en ce qui concerne le type
embryonnaire, souvent considéré comme un typelbigtue favorable.

3. L'age

L'age intervient indiscutablement dans le pronodécces tumeurs. Il est admis qu'un
age inférieur a 10 ans, toutes autres variablegpmen compte, représente un élément de bon
pronostic. Notamment les patients agés de 10 apduswont un risque plus élevé de rechute .
Ainsi, d'apres Meza et al , les patients agés dmsmte un an ou de plus del0O ans ont un
taux de survie sans rechute a 5 ans de 56% eredasngur invasive (T2) alors que ceux au
méme stade agés entre 1 et 9 ans ont une surggesd@mute de 75% (44).

De méme, en cas de tumeur non invasive, les mafagEssde moins de 1 an ou de plus
de 10 ans ont un taux de survie sans rechute & 8eaii3%, alors que ceux agésde 1 an a9
ans ont un taux de survie sans rechute a 5 an@%de@e méme, les patients ayant plus de 10
ans, comme ceux avec des ganglions augmentés dme/obnt une plus grande incidence

d'avoir un envahissement ganglionnaire au momeudiatynostic .

4. Les profils pronostigues

Pour le groupe clinique IlI, une étude rétrospectue les rhabdomyosarcomes de
toutes localisations a été effectuée par Smithl & partir de 695 patients qui avaient été

inclus dans les "Intergroup Rhabdomyosarcoma St§tS) | a IV pour déterminer les
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facteurs de risque de rechute (43). Les patientgrdupe Il qui avaient le plus de risque
d'échec thérapeutique étaient ceux qui du pointugehistologique souffraient d'une tumeur
de type alvéolaire ou indifférenciée, ceux dontulaeur se trouvait dans un site de mauvais
pronostic, avec un reliquat tumoral persistant méalghe exérese importante, I'existence d'un
envahissement ganglionnaire ou ceux qui avaientr@tés par des schémas thérapeutique de
type IRS-I ou IRS-II.

Pour les patients du groupe clinique Il tous sitesnfondus, avec résection
incomplete ou biopsie seule avant chimiothérapiadiothérapie, Wharam et al déterminent
que les prédicteurs de survie a 5 ans sans rectultient la taille de la tumeur inférieure a 5
cm, un site de bon pronostic (dont la région utégivale ), une classification TNM
équivalente au stade tumoral T3y dans le stade | ou le stade Il (38). D'autre paas,
auteurs soulignent I'importance de la radiothérppigr un contrdle local dans ce groupe lll,
et lincidence d'un échec local qu'ils stratifieeh fonction de la dose d'irradiation

administrée.

Evalué sur un groupe de 1062 malades, approxinmaéme 15% des patients
présentent des métastases qui les classent dagoupe IV, au moment du diagnostic
(47). A ce propos, Breneman et al ont revu lesefast pronostiques chez les enfants et
adolescents du groupe IV (48). lls ont montré lgusurvie globale et la survie a 3 ans sans
rechute étaient améliorées s'il n'y avait pas gri® sites métastatiques et si I'histologie de
la tumeur était de type embryonnaire. Par rappoxt patients sans atteinte métastatique,
les patients du groupe IV dans l'étude IRS-IV étfajglus agés avec un age moyen de 7
ans versus 5 ans, avaient une plus grande incidknteneur de type alvéolaire (46% versus
22%), présentaient des tumeurs plus invasives {P2;9ersus 49%), avec une plus grande
taille tumorale (> 5 cm: 82% versus 51%) une pltende incidence de ganglions envahis
(N;: 57% versus 16%) et les localisations s plus fréqguemment aux
extrémités, au niveau thoraco-abdominal et rétitp@¥al (48% versus 25%). Cette étude
concluait également que les enfants du groupe dVaiént pas nécessairement un mauvais

pronostic en faveur de I'adaptation du traitemarfbaction de ces facteurs.
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V. EVOLUTION

Selon des publications récentes de la Sociéténiatienale d'oncologie pédiatrique (90)

et du Groupe d'étude des rhabdomyosarcomes IR} |€Xaux de survie globale a 5 ans.des
rhabdomyosarcomes non métastatiques de I'apparetbbest de 91%.

A.Evolution de la survie au cours duemps :

L'étude des difféerentes publications de I'IRS ded72 permet de préciser, dans la
mesure du possible, le devenir des différents rhialydsarcomes avec le temps en
fonction des adaptations thérapeutiques successilzes multiples IRS (au nombre de 4,
allant de 1972-1978 pour la premiére, a 1991-196ur ¢'IRS IV) ont pu inclure,pour
analyse, plus de 3 000 patients au cours de cesedes 25 années ce qui a permis d'évaluer
les caractéristiques cliniques et pronostiqueqrdeiser la diffusion tumorale par l'imagerie,
la biologie de ces tumeurs, d'apprécier l'intéeit douvelles associations chimiothérapiques,
et leur mode d'administration, enfin la place dealdiothérapie (44). Comme le montre bien
le tableau 1, ces études et les différents eds@rageutiques ont conduit & une augmentation
de la survie a 5 ans de 25% a 40% sur les 40 desnadnées toutes localisations et tous types

de rhabdomyosarcomes confondus.

IRS-IV

IRS-

Pourcentage de surviea 5 a1s

Anneées Deébut Fn aes I\ﬂgesu Annees
1960 des Années Années 7990
Années 1970

PRty 1980

Figure 47: Amélioration de la survie des rhabdomyosarcomagsles 40 dernieres

annees (22)
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B.Survie aprestraitement

1. Survie globale suivant le stadelinigue

Comme on pouvait s'y attendre, la survie globated&sitant plus importante que le
diagnostic et donc le traitement ont été pratiquiEs les stades de début de la
prolifération tumorale (Tableau 2). Ainsi que le mtre I'étude de Stevens et al (41) avec
un taux de survie a 5 ans de 80%, au stade cliniges patients ont les plus grandes
chances de survie. Les taux de survie dans lesssta@t Il sont nettement inférieurs avec

des pourcentages obtenus de 66% et 60% respectitieme

(]
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8 i e v ] o,
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(4]
o
=
Q
o
—  Stade I: SG
20 ++ —— stadell: SG
---- Stadelll: SG
1 1 | | | 1 | | 1 ]
I ] I ] 1 1 I I ] 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Années

figure 48: Survie globale (SG) selon le
stade clinique (48)
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2. Survie globale suivant le type histologigue

100
Taux de survie RMS embryonnaire
7 8%
80 °1
i
o 60 T
g P < .0001
=
@
£ 40 +
=
o
o
20 - Taux de survie RMS alvéo are
| | 1 I 1 1 1 1 1 1
T T T T 1 T T T 1
(o] 1 2 3 4 5 6 v 4 8 9 10

Années

Figure 49: Survie globale suivant le type histologique du &{41)

Le type histologique, suivant qu'il estmbryonnaire ou alvéolaire modifie
profondément les taux de survie globale (Tableau Bx survie globale des
rhabdomyosarcomes de type embryonnaire, de 78%gst@utres variables confondues, est
nettement supérieure a celle des tumeurs de tyg®lalre dont la survie globale n'est que
de38%.

3. Survie sans rechute

La survie sans rechute est également influencédipgortance du stade clinique au

moment du traitement et par le type histologique.

a. Suivant le stade clinique

Suivant le stade clinique, la survie sans rechass® de61% pour le stade | a 55% pour

le stade 1l et 51% pour le stade Il (Tableau 4).
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figure 50: Survie sans rechute suivant le stade cliniqug (41

b. Suivant le typehistologique

La survie sans rechute est encore plus caractgréstorsque I'on prend en compte le
type histologique. En effet, elle est de 63% en dastumeur de type embryonnaire et

seulement de 27% en cas de type alvéolaire (Tableau

100 —

Taux de survie sans rechute RMS embryonnaire

®
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[

63% 1
i

[0)
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P < .0001

Pourcentage

27 %

_
20 1 1
Taux de survie sans rechute RMS alvéolalre

Années

Tableau 51: Survie sans rechute suivant le type histologigdg
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Il faut noter a ce propos l'importance d'obtenirdiagnostic fiable. En effet, il a été
montré, sur 500 cas de sarcomes diagnostiquésegapathologistes, qu'il existait ,dans un
pourcentage non négligeable de cas, de désacaortks diagnostic lorsque les lames étaient

revues par un groupe speécifiques pour confirmgéyn

4. Conclusions actuelles

L'ensemble des publications ciblant I'évaluationdwenir des patients souffrant de
rhabdomyosarcome confirme les difféerents élémentsmgstiques individualisés ci-dessus.
Outre le stade clinique et pathologique, commue grande majorité des cancers traitables, il
faut surtout insister sur la nature histologique lde tumeur et différencier le type
embryonnaire du type alvéolaire chez I'enfant @9). Il est possible d'envisager que ces
variables pronostiques conduiront dans le futurdapter les protocoles thérapeutiques en
fonction de la nature histologiqgue de chaque psacesumoral, une fois précisés leur
chimio- et radio-sensibilité, outre leur vitesseolétive, sans ignorer d'autres variables
possibles comme l'origine ethnique. C'est dansesptit que Baker K.S et al ont démontré
une égalité du bénéfice thérapeutique quelle gataitl'origine ethnique des enfants inclus

soit 336 Afro-Américains, et 286 enfants d'autrésanités ethniques (51).

C.Effets secondaires dethérapeutigues

Les effets secondaires retardés des traitementshdeslomyosarcomes utérovaginaux
comprennent une variété de séquelles possiblegrsamy au décours des gestes et actes
thérapeutiques utilisées fonction de I'ensemble daractéristiques de la tumeur en cause
Il peut donc s'agir soit de répercussion secondaita chirurgie, a la chimiothérapie ou
éventuellement a la radiothérapie. Dans la mesure® patients souffrant de certains types
de rhabdomyosarcomes peuvent bénéficier d'une ¢éosguwie, il n'est pas négligeable de
bien préciser ces risques de complications a lengdé sachant qu'ils peuvent retentir de
facon plus ou moins importante sur le futur de lmlig¢ de vie de ces patients le plus

souvent trés jeunes
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1. les complications de la chirurgie

Les complications engendrées par la chirurgie waren fréquence et en gravité en
fonction de la voie d'abord, de l'importance dilfissement aux tissus péri utérins,et des

antécédents d'interventions chirurgicales abdomsed/ou pelviennes.

a. Les complications peropératoires :

Il y ceux qui sont liées a toute chirurgie a savai@action allergique a I'anesthésique,
I’'hémorragie peropératoire.....

les structures les plus touchées sont la vessiectem, et la paroi latérale du bassin.

b. Les complications postopératoires :

> acours terme :

Les fréquentes sont les complications urinaires :

- fistules urétéro ou vésico- vagasal
- sténoses urétérales,
- troubles mictionnels : rétentionincontinence.

Sans oublier les complications classiques: irdaate la paroi .....

» alongterme :
- 'incontinence urinaire, ce probleseerésoud avec le temps dans 6 a 24 mois.
- La constipation peut survenir ellssita cause de l'atteinte des nerfs des ligaments
qui soutiennent 'utérus.
- Lymphoceles sont relativement frégasnte risque augmente en fonction de I'étendu
de la résection lymphatique.
- Le prolapsus : concerne surtout la igess les intestins engendrant a leur tous des
douleurs pelviennes et I'incontinence urinaire.
- en fin le probleme majeur a long termsele devenir obstétrical, sexuel et esthétique

avec tout le retentissement psychologique qui eowént
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2. Effets retardés de la radiothérapie

Il est difficile d'individualiser les effets secanites spécifiques de la radiothérapie par
rapport aux traitements associés. Par exemple,oarrgt envisager que la survenue d'une
occlusion intestinale puisse étre secondaire aat#iothérapie ayant induit une fibrose
conduisant a la formation d'adhérences. Cepengéud, de la moitié des patients ayant

souffert d'occlusion n’avaient pas eu de iathérapie

Parmi les autres complications potentiellededi a la radiothérapie de I'abdomen
et/ou du pelvis, il faut citer les risques de diae chronique par grélite ou colite , de sténose

uréthrale associée a une urétrite,d’insuffisan@arienne , de rectite

Des cas d'atrophie intestinale ou osseuse ont étdirsignalés aprés radiothérapie au

niveau des tissus ou des os lésés par l'irradiégidn

la radiothérapie externe et la curiethérapie praeof des dommages a la fois des
ovaires et de l'utérus, Etant donné la dose denmagiment nécessaire a la destruction de 50%
des ovocytes immatures est inférieure a 2 Gy, dasposition de l'ovaire semble étre
nécessaire pour protéger les ovaires lorsque gesmaments ionisants sont utilisé. Ainsi, la
curiethérapie a un avantage majeur sur la radiapihérexterne dans la préservation de

I'activité hormonale.

les implants de brachythérapie a bas débit de oloisété plus largement étudié chez les
enfants, mais les implants HDR a haut débit de doseecu un intérét grandissant en raison
de la durée du traitement raccourci et la réduddies besoins d'immobilisation , Cependant,
une anesthésie générale répétée est nécessaiteyt ssiil s’agit d’'une curiethérapie

endocavitaire pour traitement local du vagin ou del'utérus.

Les préoccupations en ce qui concerne les effeigues tardifs potentiels dus a la taille
importante de la fraction (par rapport a LDR impddrdoivent étre également évaluées de
facon critique
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Le volume de traitement en curiethérapie est ungposante essentielle dans I'ampleur
des effets tardifs, Un volume tumoral résiduemité apres la chimiothérapie semble étre
suffisant pour un bon contrble local, avec uneiwdistion importante des complications
tardives, Par conséquent, les limites tumoralesesbiétre précisément identifiés et évalués

apres chimiothérapie

la curiethérapie du col de l'utérus et, en outvecaps de I'utérus est différente de celle
du vagin ou de la vulve, en termes de grossesaeefpotentielle , dans une étude évaluant
l'effet de la dose sur la contractilité utérinenszee étre un bon indice de la réussite d’'une
grossesse, une dose de plus de 30 Gy nuit coabldérent a cette myocontractilité (52,
Ainsi, la curiethérapie devraient étre discutéasdo’'une dose supérieure a 30 Gy doit étre
livré, surtout si la chirurgie conservatrice comfaeputation du col utérin ou trachélectomie

est une alternative

En revanche, la curiethérapie, limitée dans le rvagu la vulve, a moins de

conséquences sur la fertilité

3. Effets de la chimiothérapie

Les effets secondaires retardés de la chimioth@rapint surtout le fait de la
Doxorubicine ou du Cyclophosphamide. La complicatia plus fréquente semble étre la

cystite hémorragique apres Cyclophosphamide.
» Complications aigués :

Les complications précoces incluent des troublesalbefiques (syndrome de lyse
tumoral), suppression de la moelle osseuse, linoswppression, les nausées et les
vomissements(52”).

- Syndrome de lyse tumoral :

Ce probleme se voit le plus souvent dans les carfo@matologiques, mais peut se
produire dans le cas des tumeurs solides (lymphdmeBurkitt, tumeurs des cellules

germinales, le neuroblastome métastatique), lastment vu en cas de rhabdomyosarcome.
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Avant le début du traitement, la fonction rénalet diire mesurée, une hydratation
adéquate doit étre assurée, et allopurinol (indibitde la xanthine-oxydase) devrait

étre donne.
- suppression de la moelle osseuse :

Les tumeurs qui envahissent la moelle osseuse pewagiser une pancytopénie (

anémie , thrombopénie , neutropénie ).

La récupération de moelle osseuse peut étre teitiir I'utilisation de G-CSF (facteur

stimulant les colonies de granulocytes).
- Les Infection :

Les infections opportunistes par Pneumocystis tgueut produire une pneumonie
interstitielle fatale ,la prophylaxie avec trimétnone / sulfamides-methoxazole est
recommandé lorsque une immunosuppression SEVepesssie .

Les enfants recevant une chimiothérapie et expasdasrus de la varicelle et du zona
doivent recevoir des immunoglobulines. et si laad& clinique se développe, ils nécessitent
une hospitalisation et un traitement avec une doséevée d’aciclovir
par voie intraveineuse.

- Nausées et vomissements :

C'est souvent I'effet secondaire le plus troubktndoit étre traitée efficacement dés la

premiere cure de chimiothérapie

- La malnutrition / la mucite : Il s'agit d'un risque particulier chez les patsergcevant

un traitement de chimiothérapie intensive, ou uaeiothérapie abdominale.
> Effets tardifs :

La chimiothérapie peut provoquer des dommages grapar exemple [latteinte
myocardique avec les anthracyclines, la stérilidézcles patients traités par des agents
alkylants et les lésions des tubules rénaux pasfamide.
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4. Survenue d'un deuxieme cancer

Bien que tres rare, le risque de survenue d'uniéieexcancer dans I'évolution au long
cours reste une possibilité a ne pas ignorer. dcharche de cancers familiaux est aussi

importante.

Au total, le nombre de complications retardéesiptessau décours du traitement de ces
rhabdomyosarcomes, comme on vient de le voir, exérit certes d'étre présent a I'esprit
en permanence dans le suivi de ces mal@agendant, il est bon de rappeler que dans la
grande majorité des cas, la guérison est tout &dtisfaisante et sans séquelles avec des taux
de guérison importants considérés des le milieuateges 1990 comme supérieurs a 80%

quelque soit le stade et le type de tumeur .
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VI. PATHOGENIE

A.Circonstancesfavorisantes

Si on est en droit de supposer que les rhabdonpam®sa&s surviennent en
conséquence d'un trouble de régulation de la nhchijpon et de la différenciation des
cellules progénitrices musculaire squelettiques), (38 pathogénie proprement dite de la
maladie est mal connue. Plus particulierement l@somstances environnementales,
alimentation, pollution, ondes électromagnétiqeesceptibles d'entrainer la formation d'un
clone cellulaire malin restent totalement ignorgidant est qu'elles aient un réle réel.

B.Anomalies et altérationsgénétigues
1. R6le de proto-oncogenes

Certaines travaux ont mis en évidence le role ptssiu proto- oncogene MET. Le
proto oncogene MET code pour une protéine memhme@aactivité tyrosine-kinase dont le
ligand est le HGF @epatocyte Growthactor”) et le SF Scatter Factol). HGF-SF est
un puissant mitogene pour les cellules épittedjail favorise la motilité cellulaire
comme l'invasion tumorale. Ainsi, Chen et al (54) montré une surexpression de MET sur
une série de 36 échantillons de rhabdomyosarcophgs,particulierement en cas de type
alvéolaire. L'expression de MET était significativent plus élevée chez les patients qui
allaient décéder et ceux au stade IV.

2. Place des genes suppresseurs de tumeurs

La protéine p53 est fréquemment impliquée dansatebneux processus malins. Son
activité peut étre également altérée dans le riragdsarcome. Cette altération peut provenir
d'une translocation faisant intervenir deux getegene PAX, proto- oncogene présent dans
de nombreux cancers humains et le géne FKHRorkhead homolog ). Cette
translocation crée une protéine chimérique d'détitianscriptionnelle aberrante (87). Cette
fusion PAX3/FKHR qui entraine une translocation:1®(g35:q14) et t(1:13)(p36:q14)
caractérise les rhabdomyosarcomes alvéolaires deaisgpronostic (56).

Egalement, la surexpression de la protéine MDM@&trouvée dans 6 lignées
cellulaires de rhabdomyosarcomes (57) représentenéicanisme alternatif qui conduit a
I'inactivation de la protéine p53 sans mutatioméne.
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D'autres genes a empreinte parentale locaksgsle chromosome 11p15, tels H19
ou IGF2 pourraient intervenir dans la genése debdtimyosarcomes plus souvent dans le
type épithélial mais aussi alvéolaire (58 et 59).

3. Anomalies génétigues suivant les types histoloqgiosie

a. Rhabdomyosarcome épithélial

De trés nombreuses translocations ont été déatdas ce type de tumeurs. Il s'agit
cependant, le plus souvent d'anomalies génétigeg®uvees a propos d'une seule
observation. Néanmoins, le caractere isolé n'eduexzas pour autant l'intérét, et peut
s'expliquer d'une part par la rareté de la malatlidautre part aussi par le faible nombre de
cas étudiable du point de vue génétique.

Quoigu'il en soit, un grand nombre de translocatioprésents dans les
rhabdomyosarcomes épithéliaux ont été décrits qupht le plus souvent le chromosome 2 et
le chromosome 13, incluant entre autres t(2;11)3), t(2;8)(937;913), der(2)t(2;7)(q36-
g37;037?) et 1(2;20)(g35;p12)(92, 93). Pour évitee longue énumeération, nous ne citerons
que les translocations de découverte récente.

Kapels KM et al ont publié en 2007 chez un jeuneaade 22 mois souffrant d'un
rhabdomyosarcome des voies urinaires et prostatiopge translocation der(16)t(1;16) par
ailleurs retrouvée dans certaines autres tumeurameo le sarcome d'Ewing ou les
liposarcomes (62).

Pressey JG et al ont décrit aussi chez un nounride@ mois une nouvelle translocation
sur le chromosome 2 de type t(2;6)(p23;p21.1).€Caltération au niveau du locus en position
23 sur le bras court du chromosome 2 correspon@ &uflexpression du gene ALK
("Anaplasic Lymphoma Kinase") fréquente dans dé&mutpathologies comme certains
lymphomes ou des tumeurs inflammatoires myofibrstiaes (63)

Enfin, tout a fait récemment en 2009, Meloni-Ehfiget al ont reconnu, chez un
nourrisson de 2 semaines chez lequel avait étéudéde une tumeur périnéale affectant le
rectum et la région intestinale adjacente diagguée comme un rhabdomyosarcome
embryonnaire, une translocation (2;8)(g35;913).(64)
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b. Rhabdomyosarcome alvéolaire

Les rhabdomyosarcomes alvéolaires sont caractgres@s translocations spécifiques
t(2;13)(935;914) et t(1;13)(p36;914), connuesurp former respectivement les genes
hybrides PAX3/FKHR (ou FOXO01) et PAX7/FKHR.

La distinction entre ces 2 types de translocatiprésente par ailleurs une grande
importance diagnostique et pronostique. En effete@sen PHB et al ont montré a partir de
I'étude des translocations présentes chez 17 enfamiffrant de rhabdomyosarcomes de
types divers que ces translocations n'étaientuedes que dans le type alvéolaire (65). De
plus ils montraient (tableau 6) une différence fl@gte des résultats sur la survie entre les
groupes PAX7-FKHR et PAX3-FKHR. Notamment en caattéinte métastatique, les
patients PAX3-FKHR (n=13) avaient une survie cdésablement plus courte que les
patients PAX7-FKHR (n=6) (65). lls concluaient, neans raison, que l|'expression de
PAX3-FKHR et PAX7-FKHR identifie respectivemenh sous-groupe a risque élevé
d'échec thérapeutique et un sous groupe d'évoldtwarable, parmi les patients avec

rhabdomyosarcome alvéolaire métastatique.
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Figure 52: Survie globale des rhabdomyosarcomes de typelaivés avec métastases

enfonction du type de translocation retrouvée (65)
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4. Facteurs familiaux

Devant toute apparition d'un rhabdomyosarcomestikcenseillé d'éliminer une maladie
génétique familiale éventuelle et plus particuléeat: le syndrome de Li-Fraumeni, une

neurofibromatose (66) ou encore les naevomatosexélulaires.

a. Syndrome deLi-Fraumeni

Depuis 1969 il a été montré que le rhabdomyosarcpmé s'inscrire dans un
syndrome familial de susceptibilité aux cancersiodémé depuis, du nom des 2 auteurs
ayant décrit le premier cas clinique (67). d'agit dune maladie autosomique
dominante. Une mutation germinale du géne p53 esbuvée dans 50% des familles
atteintes (68).

Elle survient chez 1/30 000 personnes. Cette nomatie p53 prédispose au
développement de multiples tumeurs: sarcomes mmisesll osseux, des tissus mous,
tumeurs cérébrales, mélanomes, cancer du s#in, poumon, de la prostate, du
pancréas, etc... Le risque de développer un cammer un sujet porteur d'une mutation
délétére du géne TP53 est de 15% a 15 ans, de 80ftgs femmes a 50 ans et de 40% pour
les hommes au méme age; la différence significaitee les sexes étant presque totalement
expliquée par le cancer du sein. Le risque d'unxidewe cancer, notamment radio-induit, est
important. Il faut spécialement y penser dans las de patients ayant souffert d'un
rhabdomyosarcome dans la petite enfance qui onagsedents familiaux d'autres cancers
en particulier cancer du sein en pré ménopause (685 criteres pour déterminer la

probabilité de développer un syndrome de Li-Fraunassocient I'existence d'antécédents
familiaux de sarcome avant 'age de 45 ans, urdéeparenté de®1degré avec un membre de

la fratrie ayant eu n'importe quel type de tumauun lien de parenté dé€ bu second degré
avec une personne ayant présenté un cancer sgetdé 45 ans ou un sarcome a n'importe

guel age (70).

En pédiatrie, 7.1% des tumeurs des tissus moussbstéosarcomes surviennent au

sein de familles répondant a ces criteres du synéerde Li-Fraumeni (71).
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b. Neurofibromatose

La neurofiboromatose est également une maltpEhétique autosomique dominante.
Il est distingué 2 types de neurofibromatose: [gety ou maladie de Recklinghausen et le
type 2 de la maladie. Dans le type 1, le gene Nfbge le plus souvent en cause, environ
la moitié des personnes atteintes ayant une matdgonovodu gene. Dans le type 2, le
gene NF2 est le seul gene connu responsable dealadimw Schématiquement il existe
plusieurs éléments évoquant le diagnostic de niwoohatose de type 1. des taches "café
au lait", des neurofibromes, des lentigines simuties taches de rousseur, des nodules de

Lisch au niveau de l'iris et des déformations osssu

On retrouve dans le type 2, une atteinte nHegigque (schwannome, méningiome,
astrocytome), des atteintes oculaires (cataractbamuartome de la rétine) et des atteintes

cutanées.

c. Syndrome de Gorlin-Goltz

Il s'agit d'une naevomatose basocellulaire dotrialasmission est également héréditaire
sur un mode autosomique dominant a pénétrance etanpt expressivité variable. Cette
pathologie qui apparait chez I'enfant et s'intémsifla puberté est caractérisée par I'apparition
de lésions cutanées proches des adénomes séba#ta blanche. Ce syndrome se
caractérise également par son évolution vers Wélma basocellulaire. Cette dermatose

est particulierement fréquente chez les sujetssafldeans, a peau blanche.

La maladie est due a des mutations du gene suppreds tumeur PTCH Patched
(Drosophila) homolog situé sur le bras long du chromosome 9 en jposiq22.3. 1l a été
montré que l'une d'entre elles était associée alajgpement des rhabdomyosarcomes
embryonnaires (72). Dans des modéles animaux, déstions du gene PTCH entrainent des
taux élevés d'IGF-1l, promoteur de croissance tahegrces animaux développant alors des

rhabdomyosarcomes (73).
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VIl. le rhabdomyosarcome néonatale

Comme ils représentent moins de 5% de I'ensenddetthbdomyosarcomes chez les

nourrissons moins d’'un an, les données relatives habdomyosarcomes néonatales sont
extrémement limitées. Dans une étude de I'IRS aepp en 1994, il y avait seulement 14
nouveau-nés dans une étude d’un groupe de 32iEnfsadvec une incidence de 0,4%.(92)

Deux sous-types histologiques de rhabdomyosarcamiedté décrits: embryonnaire et
alvéolaire. Ces sous-types n'ont pas les mémesartenpents cliniques et sont associés a des
translocations chromosomiques distinctes. Le sgos-thistologique prédominant dans
rhabdomyosarcomes du nouveau-né étant embryon@asclésions sont associées a la perte
allélique de la région 11p15 (93)

Environ la moitié des rhabdomyosarcomes du nouwngasurviennent dans la vessie, le

vagin, les testicules, et la région sacro-cocaeyuge(94)

dans une étude du CCG (Children’s Cancer Groupljgaibn 1995, une caractéristique
commune du rhabdomyosarcome néonatal était sonartenpent biologique agressif ainsi la

moitié des patients avaient une maladie tres rapaad moment du diagnostic (95)

Les métastases peuvent apparaitre dans les psumesrnganglions lymphatiques, le
foie, la moelle osseuse, les 0s, et le cerveau(@6)raitement de ces rhabdomyosarcomes
comprend la chirurgie et la chimiothérapie combjrigeschéma chimiothérapeutique le plus

efficace étant celui associant la vincristine tirmamycine D, et le Cyclophospamide (97).

La résection compléte des tumeurs non métastatigsierecommandé si elle peut étre
accompli avec une morbidité acceptable. La radraghié est réservée pour les nourrissons
avec maladie résiduelle macroscopique ou microgoepilLe pronostic dépend du stade au
moment du diagnostic, des caractéristiques hisipleg de la Iésion, et de la localisation de
la tumeur primitive. Les tumeurs d'histologie ewdmnaire avec exérése chirurgicale
complete ainsi que celle a localisation génito-aire dont la localisation utérovaginale ont
des taux de guérison supérieur a 90%.alors quéutesurs meétastatigues au moment du

diagnostic ont des taux de survie a long term2536.(98).
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VIll. Conclusion:

Les rhabdomyosarcomes sont des tumeurs malignssnpaét une différenciation

Musculaire striée. lIs représentefit 8le toutes les affections malignes pédiatriques. La
localisation au niveau du tractus génito-urinaireeprésente 20 a 38 de toutes les
Localisations.

la région vaginale chez la fille et paratesticdachez le gargcon sont les plus

frequemment touchées.

Les rhabdomyosarcomes utérovaginaux qui reprégentgn a 4 % des
rhabdomyosarcomes toutes localisations confonduesiennent essentiellement avant I'age

de 3 ans pour la localisation vaginale et a I'asimd@ce pour la localisation utérine.

lIs se divisent en plusieurs sous groupes dontolandé embryonnaire a cellules
fusiformes ou botryoide surtout chez I'enfant,darfe alvéolaires plutét chez I'adolescent et

pléomorphe chez I'adulte.

Sur le plan clinique, le rhabdomyosarcome utérowalgest souvent révélé par des

hémorragies génitales et une masse extériorisggdve.

Le diagnostic est assuré par une biopsie avec exaamatomopathologique et

immunohistochimique.

Les examens complémentaires réalisés dans le dads#an d’extension et permettant
la Stadification de la tumeur sont dominés par hographie, 'lRM ou la TDM
locorégionales, une radiographie pulmonaire ou mencore un TEP-scan. Au terme de ce
bilan, il sera possible de classer la tumeur diepapour lui proposer un traitement adapté et
individualisé. La classification de la SIOP et/auldRS définit 4 groupes selon l'importance
de la diffusion tumorale locale, locorégionale gométastatique et permet donc d’envisager

un pronostic.
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Le traitement doit étre pris en charge par une piEgupluridisciplinaire. Une
chimiothérapie est indiquée dans tous les caseddmgnostic. Le traitement local repose sur
une chirurgie secondaire, complétée ou non parradmthérapie. Les formes alvéolaires

nécessitent un traitement plus intensif que leméxrembryonnaires.

Il est important de ne pas ignorer les risquedat®tecondaires a long terme dominés

par le retentissement sur la fonction génitale.

La pathogénie et les circonstances favorisantes sw@l connues. Cependant de
nombreux travaux ont montré I'existence de tramsioos de genes de plusieurs
chromosomes impliqués dans la régulation, le ctmted la différenciation cellulaire, en

particulier le géne de p53.

Globalement la survie est excellente en cas de uunde groupe | et du type
embryonnaire donc essentiellement chez I'enfanprd@ostic s'avere d'autant plus mauvais
gue I'on avance en age. Outre I'age du patieet&tbe tumoral, I'évaluation pronostique doit
prendre ainsi en compte le type histologique sachae les types alvéolaire ou pléomorphe

sont de moins bon pronostic que le type embryoanair
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RESUME:

TITRE : LE RHABDOMYOISARCOME UTEROVAGINAL A PROPOS DE DEUX CAS
AUTEUR : kallali abdelali

Mots clés : le rhabdomyosarcome-utérus-vagin-enfant

Les rhabdomyosarcomes sont des tumeurs malignesentadit une différenciation
Musculaire striée. lls représentent 8e toutes les affections malignes pédiatriques. La
localisation au niveau du tractus génito-urinaireeprésente 20 a 38de toutes les
Localisations, la région vaginale chez la fille lagplus touchée.

Les rhabdomyosarcomes utérovaginaux qui reprégentgdn a 4 % des
rhabdomyosarcomes toutes localisations confonduasiennent essentiellement avant I'age
de 3 ans pour la localisation vaginale et a I'asiid®ce pour la localisation utérine.

A la lumiere de deux observations a propos de @esxcolligés au service de chirurgie
Pédiatrique au CHU de RABAT, nous proposons de xnénnaitre la place de la chirurgie
dans la prise en charge de ces tumeurs et de eapegldifférents aspects épidémiologiques,
histologiques, cliniques, thérapeutiques et evisluti

Sur le plan clinique, le rhabdomyosarcome utéronealgi est souvent révélé par des
hémorragies génitales et une masse extériorisgdve.

Le diagnostic est assuré par une biopsie avec examapath et immunohistochimique.

Les examens complémentaires réalisés dans le dadméan d’extension et permettant
la Stadification de la tumeur sont dominés par hagraphie, 'lRM ou la TDM
locorégionales, une radiographie pulmonaire ou méncore un TEP-scan.

Le traitement doit étre pris en charge par une pEgupluridisciplinaire. Une
chimiothérapie est indiquée dans tous les caseddmgnostic. Le traitement local repose sur
une chirurgie secondaire, complétée ou non paradfiethérapie.

Le diagnostic précoce et l'approche thérapeutigueridisciplinaire ont permis
d’améliorer sensiblement le pronostic de ces tumewec une survie a 5 ans de %Ous
stades confondus.
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ABSTRACT

TITLE: uterovaginal rhabdomyosarcoma
Autor: kallali abdelali

Key words: rhabdomyosarcome-vagina-uterus-children

Rhabdomyosarcoma are malignant tumors with strimedcle differentiation. They
represent 86 of all pediatric malignancies. The location at gemitourinary tract is from 20
to 38 % of all locations, the vaginal area in girls andgbesticular in boys is the most

frequently affected.

Uterovaginal rhabdomyosarcomarepresenting 3-4% of all rhabdomyosarcoma

localizationsoccurred mainly before trege of 3years for vaginallocation

In the lightof two observationgoncerning twaases diagnosethe PediatricSurgery
DepartmentUniversity Hospital oRabat, we propose tmetter know theole of surgeryn the
managementf these tumorandto recall thedifferentepidemiological histological clinical

featurestreatment and outcome.

Clinically, uterovaginalrhabdomyosarcoma is often revealedby genital bleedingand

exteriorized masat the vulva.

The diagnosisis provided by a biopsy with histological examinationand

immunohistochemistry

Supplementary examinations conductedhe assessment of extent aatlowing the
Stagingof the tumorare dominatedy ultrasoundmRi or CTlocoregionala chest radiograph

or better yea PET scan.

Treatment should bsupportedby a multidisciplinary team. Chemotherapyindicated

in all cases .Local treatmestbased osecondary surgerwhether or not by radiotherapy
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Au moment d'ére admis & devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement & consacrer ma vie au service de I'humanit@
> Je traiteral mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

> Je pratiqueral ma profession avec conscience et dignit€@ La sant€ de mes malades sera

mon premier but.

> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles traditions

de la profession médicale.
> Les mé&decins seront mes fréres.

> Aucune considération de religion, de nationalit€ de race, aucune consid€ration

politique et sociale ne sinterposera entre mon devoir et mon patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

» M@ne sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une faGon

contraire aux lois de 'humanité

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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