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ACCIS : Automated childhood cancer information system
ADN : acide désoxyribonucléique
AFP : Alfa Fceto-Protéine
ASR : ge ajusté par standard mondial
B-hCG : Hormone chorionique gonadotrope
CHU-GT : Centre hospitalier universitaire de Gabriel Toure
CHU-PG : Centre hospitalier universitaire de point G
DER : Département d’enseignement et de la recherche scientifique
EPSSG: European pediatric soft tissue sarcoma group
FKHR : Facteur de transcription ubiquitaire
FMOS : Faculté de médecine et d’odontostomatologie
GCSTSS: German Cooperative Soft Tissue Sarcoma Study
GFAOP : Groupe franco-africain d’oncologie pédiatrique
IGF: insulin-like growth factor
IGFBP: insulin-like growth factor binding protein
IRM : Imagerie par résonance magnétigue
IRS : Intergroup rhabdomyosarcome study
IVA : Ifosfamide, Vincristine, Actinomycine D
LCR : liquide céphalorachidien

MSA : Actine musculaire spécifique
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NCI : National cancer institut

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PCR : polymérase Chain réaction

RMS : Rhabdomyosarcome

RMSA : Rhabdomyosarcome alvéolaire

RMSE : Rhabdomyosarcome embryonnaire

SIOP : Société internationale d’oncologie pédiatrique
SLF : syndrome de Li-Fraumeni

TDM : Tomodensitométrie

TNM : tumeur, ganglion, métastase

TMM : Tumeur mésenchymateuse maligne

UICC: Universal integrated circuit card

UKCCSG: United kingddom children’s cancer study group
VA : Vincristine, Actinomycine D

VAC : Vincristine, Actinomycine D, cyclophosphamide

VACAUdr : Vincristine, Actinomycine D, cyclophosphamide, adriamycine
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. INTRODUCTION :
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Les tumeurs mésenchymateuses malignes (TMM) de 1’enfant représentent 5 a
10% des tumeurs malignes de ’enfant. Elles constituent un groupe hétérogene
de tumeur de différenciation variée en fonction de leur tissu d’origine supposé.
Elles incluent principalement les tumeurs d’origine musculaire, celles dérivés

des tissus conjonctifs, vasculaires, nerveux ou adipeux. [1]

Le rhabdomyosarcome (RMS) est la tumeur mésenchymateuse maligne la plus
fréquente chez les enfants et les adolescents (60 a70%). C’est une tumeur a
différenciation musculaire striée. Il peut se localiser partout dans I’organisme.
L'incidence annuelle du RMS chez I'enfant est de 4,3 cas pour 1 million
d'enfants. Parmi les tumeurs solides extra craniales de I'enfant, le RMS est la
troisieme tumeur apres le neuroblastome et la tumeur de Wilms. Deux tiers du
RMS sont diagnostiqués chez des enfants de moins de 6 ans avec un autre pic

constaté vers 1‘adolescence [2].

Sur le plan anatomopathologique les autres tumeurs sont proches de celles de
I’adulte, comme les synovialo-sarcomes, les neurosarcomes et les sarcomes
alvéolaires. L’¢étiologie est inconnue mais des données ¢pidémiologiques
semblent indiquer que des facteurs génétiques jouent un role important. Le RMS
est associé a une incidence accrue de certaines anomalies congeénitales touchant

essentiellement 1’arbre génito-urinaire ou le systéme nerveux centrale [3].

Actuellement, la cytogénétique et I’immunohistochimie permettent de faire le
diagnostic avec plus de precision. La prise en charge de ces tumeurs a connue
des progrés considérables grace a une meilleure stadification des malades et a
une collaboration multidisciplinaire associant radiologue, chirurgien pediatre,
pathologiste, chimiothérapeute et radiothérapeute. Le pronostic de ces tumeurs
est 1ié a I*histologie, a I'absence de métastase au diagnostic, a 1°‘4ge de 1°enfant, a

la localisation, au volume et a 1‘opérabilité de la tumeur [4].

25
Thése Médecine 2017-2018 M. Adama D Coulibaly



Aspects épidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant dans le département de pédiatrie du CHU-
Gabriel TOURE.

Au Mali trés peu d’étude ont été faite sur le rhabdomyosarcome qui occupait la
dixiéme place des cancers de 1’enfant entre 2005 a 2010 au CHU Gabriel Touré
de Bamako avec 0,9% de cas par rapport aux autres cancers pédiatriques [5]. La
prise en charge se fait a I'unité d’oncologie pédiatrique du centre hospitalier
universitaire Gabriel Touré de Bamako grace a la disponibilité de la

chimiothérapie en collaboration avec le GFAOP.

C’est dans le souci de confronter nos résultats a celles des enquétes menées dans

notre pays et hors pays que nous nous proposons de faire ce travail.
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Il. LES OBJECTIFS:
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Obijectif général :

Etudier les aspects epidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant
dans le département de pédiatrie du CHU-Gabriel TOURE.

Obijectifs spécifiques :
v'Déterminer les caractéristiques épidémiologiques des enfants

Traités pour RMS.

v’ Déterminer les aspects histologiques et cliniques des enfants traités

Pour RMS.

v’ Déterminer les traitements et le devenir des patients traités pour

RMS.
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1. GENERALITES :
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1.Définition et épidémiologie :

Etymologiquement, le rhabdomyosarcome vient du mot grec. Rhabdo signifie
un aspect en baguette et en 1’occurrence fibre musculaire ; Sarkoma=sarcome
signifie littéralement une excroissance de chair. lls représentent 60 a 70% des
tumeurs mésenchymateuses malignes de ’enfant et de 1’adolescent, et environ
5% de I’ensemble des tumeurs solides a cet age. Il y’a deux pics d’incidence, le
premier, le plus important, chez les enfants de moins de 5 ans, le deuxiéme chez
les adolescents. Ces tumeurs sont exceptionnelles chez I’adulte. Une légere

prédominance masculine (1,4-1,7 :1) est habituellement rapportée [6].

Ils peuvent survenir n’importe ou dans le corps, y compris dans des sites ou il

n’existe pas normalement de tissu musculaire stri€.

2.Etiologie :

L’étiologie de ces tumeurs est inconnue mais des données épidémiologiques
semblent indiquer que des facteurs génétiques joue un rdle important dans
I’étiologie d’au moins quelques-uns de ces sarcomes. Les RMS sont associés a
une incidence accrue de certaines anomalies congénitales touchant I’arbre
genito-urinaire ou le systeme nerveux central [3]. Ils peuvent étre associes a
plusieurs syndromes génétiques particuliers comme la neurofibromatose de type
I. De plus, ces tumeurs font parties de celles observées dans le cadre du
syndrome familial de Li-Fraumeni dans lequel la transmission autosomique
dominante d’une mutation du gene de la protéine p53 prédispose a développer

des tumeurs malignes [7 ; 8].

3.Histopathologie :
Le RMS est divisé en deux formes principales: le RMS embryonnaire (qui
représente environ 80%) et alvéolaire (15 a 20%). La classification en deux

classes a été secondairement complétée par 1’identification de sous-types a
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I’intérieur des grands groupes. Le RMS botryoide et a cellules fusiforme sont

des variantes de la forme embryonnaire.

3.1. Les RMS embryonnaires :

lIs sont caractérises par des cellules rondes ou allongées, comportant des signes
de différenciation musculaire. Ces cellules peuvent étre dispersées dans un
stroma abondant et myxoide (forme lache) ou dans un stroma peu abondant
(forme dense). La variété botryoide se rencontre typiguement dans les
localisations vésicales ou vaginales ou la tumeur se développe sous forme
polypoide dans une cavité. Le RMS a cellules fusiformes, d’aspect pseudo-
leiomyosarcomateux, de localisation paratesticulaire dans 70% des cas est de

bon pronostic [9].

3.2. Les RMS alvéolaires :

Le terme désigne tout rhabdomyosarcome ayant un contingent alvéolaire. On en
distingue la forme classique caractérisée par une architecture composée
d’alvéoles tapissées de cellules tumorales qui ont tendance a desquamer dans ces

espaces alvéolaires.

L’immunohistochimie, actuellement réalisée en routine, recherche la présence
de desmine et de myogénine afin d’étayer 1’origine musculaire striée des cellules
tumorales. C’est une technique assez fiable, tributaire cependant de la qualité de
la fixation tissulaire. Les tumeurs alvéolaires montrent une positivité pour la

myogénine souvent plus marquée que les tumeurs embryonnaires.

Les pathologistes des groupes coopérateurs sur les TMM ont publié un
consensus sur une classification internationale du RMS dont la signification
pronostique a été validée par des analyses multivariees (tableau 1). Il persiste
cependant quelques difficultés et incertitude dans la classification des tumeurs

sans différenciation musculaire (sarcome indifférencié) [10].
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Tableau II: classification histopathologique internationale des RMS

PRONOSTIC FAVORABLE

RMS BOTRYOIDE

RMS a CELLULES FUSIFORMES
PRONOSTIC INTERMEDIAIRE

RMS ENBRYONNAIRE
PRONOSTIC DEFAVORABLE

RMS ALVEOLAIRE

SARCOMES INDIFFERENCIES

4. Biologie :
Les 2 sous-types histologiques possedent des altérations genétiques différentes

qui peuvent jouer un role dans le développement de ces tumeurs.
Dans les RMS de sous-types alvéolaire, une translocation réciproque récurrente

t (2;13) (935 ; g14) a été mise en évidence. Elle implique le gene PAX3 sur le
chromosome 2 et le gene FKHR sur le chromosome 13 qui sont des génes de
régulation de la transcription. Cela fait émettre 1’hypothése que le transcrit
résultant de cette fusion active de facon inappropriée la transcription de genes

qui transforme le phénotype de la cellule musculaire.

La translocation variante a aussi été observée t (1 ;13) et implique le géne PAX7
sur le chromosome 1 et le géne FKHR. Plusieurs ¢tudes ont montré 1’impact
pejoratif du transcrit FKHR/PAX aussi bien dans la présentation clinique que
dans I’évolution [11]. Les techniques de PCR permettent la confirmation du

caractere alvéolaire d’une tumeur en montrant la présence de transcrit de fusion.

Dans les RMSE, I’observation récurrente d’une perte de 1’hétérozygotie au

niveau du locus 11p15 ou est localisé le géne de I’'IGFII confirme le role de ce
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facteur de croissance dont il a été montré qu’il stimule la croissance des cellules
de rhabdomyoblastes [12]. De plus, Dl’inhibition de la croissance des
rhabdomyoblastes par blocage du récepteur ’IGFII par un anticorps monoclonal
montre le rdle important joué par ce facteur de croissance dans le

développement de ces tumeurs [13].

Des gains de matériel chromosomique sur les chromosomes 2, 8, 12 ou 13
suggere I’existence a ce niveau de genes impliqués dans la transformation
maligne [14]. Ce changement dans le contenu en ADN des cellules entraine la

diploidie a I’hyper diploidie (1.1 a 1.8 fois le contenu normal en ADN)).

Plusieurs groupes réalisent maintenant I’étude génomique de ces tumeurs. Ces
¢tudes ont permis d’identifier une nouvelle translocation dans un RMSA t (2 ;2)
impliquant le gene Pax3 et le gene NCOAL. Elles ont aussi identifie des genes
d’expression différente en fonction des sous-types histologiques, génes incluant
des récepteurs de tyrosine kinase qui pourraient étre des cibles thérapeutiques
[15].

La détection par biologie moléculaire des anomalies cytogénétiques citees plus
haut peut apporter une aide importante au diagnostic de RMS et I’identification
de son sous-type : perte de matériel en 11p des RMSE, translocation t (2 ;13) ou
t (1;13) des RMSA. Ces techniques sont réalisees de facon fiable sur le matériel
frais ou congelé mais deviennent possible dans un certain nombre de cas a partir

de bloc de paraffine.

5. Présentation clinique et diagnostic :

Les RMS se rencontrent dans pratiquement tous les sites anatomiques, mais la
région de la téte et du cou et la sphére génito-urinaires sont les sites les plus
fréguemment atteints. Le tableau 2 donne la fréquence des tumeurs par
localisations, regroupées selon une nomenclature internationale. La présentation

cliniqgue dépend du point de départ de la tumeur et de son extension. Les
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tumeurs intra orbitaires sont diagnostiquées précocement sur un déplacement
d’un globe oculaire, et elles sont rarement associées a une atteinte ganglionnaire
régionale ou des métastases. Les tumeurs naso-pharyngées sont souvent
reconnues apres une longues période d’obstruction nasale et elles sont souvent
associées a une atteinte osseuse de la base du crane ou de la partie postérieure de
I’orbite ; elles peuvent alors étre révélées par une paralysie des nerfs craniens ou
une diminution de la vision. Parmi les tumeurs de la téte et du cou, certaines,
proches des espaces méningées sont dites « para méningées » comportant un
risque d’extension intracranienne et parfois d’envahissement du LCR. Les
tumeurs du tractus urogénital vesicales ou prostatiques peuvent se réveler par
une rétention urinaire. Dans les autres localisations, les tumeurs se présentent
comme des masses isolées, se développant chez un enfant en bon état général,
sauf pour les tumeurs métastatiques d’emblée. Certaines formes se présentent de
facon d’emblée diffuse avec un tableau clinique particulier associant une
altération de I’état général, ficvre, anémie, troubles de 1’hémostase et douleurs
osseuses qui peuvent faire penser a une leucémie. Il arrive que la tumeur
primitive soit petite ou ne soit pas retrouvée. Dans ces formes, le diagnostic est

fait sur la cytologie d’un envahissement médullaire.

Le RMS est une tumeur qui s’étend tres rapidement de proche en proche,
envahissant les organes voisins et détruisant 1’os par contiguité (particulierement
au niveau de la téte et du cou). L’extension par voie lymphatique est surtout
fréquente dans les tumeurs des membres. L’extension a distance par voie
hématogéne se fait avant tout aux poumons mais aussi aux os, a la moelle

0SSeuse ou aux tissus sous cutanés.
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Figure 1: RMS maxillaire droite

Le bilan d’extension doit comporter une imagerie adéquate de la tumeur
primitive et une évaluation des sites potentiels de métastases (poumons, os, et
moelle osseuse). Le LCR doit étre examiné dans les tumeurs para méningées.
L’atteinte ganglionnaire doit étre recherchée systématiquement cliniquement et
par imagerie. Il existe une controverse sur la nécessité de faire une exploration
chirurgicale des ganglions lombo-aortiques en cas de tumeur para testiculaire
mais 1’amélioration des techniques d’imagerie ont fait abandonner cette

exploration.

Figure 2 : RMS cervical gauche
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THCK: 7.0/ 1.0

RES: 256x384
MAST.

Figure 5 : RMS du dos de la main
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Figure 7 : RMS de la pomme de la main

Le diagnostic doit toujours étre confirmé histologiquement. La ponction a
I’aiguille est souvent facile mais elle a pour inconvénient de limiter le tissu
tumoral disponible pour I’examen histologique et immunohistochimique. Lors
de la biopsie chirurgicale, le fragment doit étre de taille suffisante pour

permettre des études cytogenétiques ou de biologie moléculaire.

37
Thése Médecine 2017-2018 M. Adama D Coulibaly



Aspects épidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant dans le département de pédiatrie du CHU-
Gabriel TOURE.

Tableau I1I: Fréeguence des RMS par localisations

(625 malades-Etude de la société internationale d’oncologie pédiatrique 1989-
1995)

Téte et cou Orbite 8%
Téte et cou T. Non para meéningées 9%
Téte et cou T. Para méningées 24%
Tractus génito-urinaire Vessie-prostate 11%

Garcons : région para 12%

Tractus génito-urinaire testiculaire

« non vessie-prostate »  Filles : vagin, utérus 4%
Membres (incluant les 15%
ceintures)

Autres 17%

6. Classification des RMS et facteurs pronostiques :

Le but des classifications est de répartir les tumeurs en catégories qui partagent
le méme pronostic et devraient faire 1’objet d’un traitement identique. C’est
aussi le moyen de comparer les stratégies thérapeutiques de différentes équipes
sur les groupes de patients caractérisés sans ambiguité. Deux principaux
systemes de classification sont utilisés. Le systeme ameéricain « IRS »
(intergroup RMS study, USA) qui tient compte de ’opérabilité de la tumeur
(tableau I11). Le systéme « TNM » (tumeur, ganglion, métastase) international

qui est basé d’une part sur la description de la tumeur avant tout traitement
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(stades cliniques) et d’autre part sur la faisabilité et la qualité de ’exérese de la

tumeur (stades post-chirurgicaux, tableau V).

Tableau IV : Classification de I’Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS)

selon I’extension locale, 1’atteinte ganglionnaire et I’opérabilité au diagnostic

GROUPE I :
Maladie localisée, résection microscopique
Compléte, confinée au muscle ou a 1’organe

D’origine, sans envahissement ganglionnaire

GROUPE 11 :

Résection macroscopique totale mais résidu microscopique

Maladie régionale (dépassant le muscle ou organe d’origine)
Complétement réséquée
Ou avec atteinte ganglionnaire complétement réséquée

Maladie  regionale avec atteinte  ganglionnaire, reséquée

résidu microscopique

avec

GROUPE 111 :

Résection incomplete avec résidu macroscopique ou simple biopsie

Groupe IV :

Métastases a distance lors du diagnostic
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Tableau V : systeme de classification SIOP-UICC-TNM

Selon I’extension locale, I’atteinte ganglionnaire

T= Tumeur primitive
T0 Pas de tumeur
T1 Tumeur confinée a I’organe d’origine
T2  Tumeur intéressant un ou plus d’un organe ou tissu contigu a la
tumeur d’origine, ou intéressant plusieurs sites du méme organe

TX Les données sur la tumeur primitive ne sont pas disponibles

N : Ganglions locorégionaux
NO  Absence de ganglions locorégionaux
N1  Existence de ganglions locoregionaux

Nx  Pas de données sur les ganglions locorégionaux

M : Métastases a distance
MO Absence de métastases
M1 Existence de métastases

Mx Pas de données sur les métastases

STADES « TNM »

Stade | T1 NO, NXx MO

Stade 11 T2 NO, NXx MO

Stade 111 TlouT2 N1 MO

Stade IV TlouT2 NO ou N1 M1
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L’analyse des facteurs pronostiques des tumeurs localisées montre que la
localisation est le facteur pronostique essentiel ; il est retrouvé dans toutes les
études dans un ordre qui peut différer 1égerement. Dans 1’étude internationale de
la société francaise d’oncologie pédiatrique, la survie a 5 ans des enfants ayant
une tumeur de ’orbite était de 85%, celles des enfants ayant une tumeur de la
téte et du cou autre qu’orbitaire était de 64%. Les enfants ayant une tumeur para
testiculaire ou du vagin avaient une survie de 94%, ceux ayant une tumeur
vésico-prostatique avaient une survie de 62%. Les enfants ayant une tumeur des
membres avaient une survie nettement inférieure (51%) [16]. Meéme I’ordre
varie d’une publication a 1’autre, les tumeurs de 'orbite et les tumeurs de la
sphére uro-genitale sont constamment reconnues comme de bon pronostic, avec
des taux de survie nettement supérieurs a ceux des tumeurs des membres ou des

sites para méninges.

En analyse univariée le stade TNM ou groupe IRS a une influence sur le
pronostic (tableau 5) [17 ; 18]. En analyse multivariée, I’atteinte ganglionnaire
n’a plus d’influence, seule 1’extension locale de la tumeur et la localisation

gardent leur signification [19 ; 16].
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Tableau VI : Survie en fonction du stade de la tumeur

Survie a 5 ans
Survie a 5 ans Etude SIOP
Groupes IRS Etude IRS 11 [1]  Stades TNM MMT89

(non publiés)

| 84% I 78%
1 74% I 65%
1 66% 1 57%
\Y 28% \Y 26%

Le type histologique a aussi un impact sur le pronostic. Au cours d’un travail
cooperateur international pour évaluer la meilleure classification histologique
ayant un impact sur le pronostic, des corrélations histopronostiques ont été
réalisées sur 800 patients. Il est apparu clairement qu’il existait 3 groupes de
pronostic différent. Le groupe favorable était composé des tumeurs botryoides ;
leur survie a 5 ans était de 95%. Le groupe défavorable comprenait non
seulement des tumeurs alvéolaires mais aussi des sarcomes indifférenciés ; leur
survie était de 54 et 47%. Les RMS embryonnaires avaient une survie
intermédiaire de 67% [20]

L’age est corrélé a la localisation de la tumeur. Ainsi, dans I’étude MMTS9,
I’dge moyen des enfants porteurs d’'un RMS vésico-prostatique est de 2,5 ans
alors que des enfants porteurs d’'un RMS des membres non métastatiques est de

6 ans et celui des enfants porteurs d’une tumeur métastatique des membres est
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de 9,6 ans. Cela peut en partie expliquer I’impact défavorable de I’age sur la
survie, cependant 1’age semble étre un facteur pronostique indépendamment de

la localisation [21 ;22]

L’influence de la biologie sur le pronostic est encore controversée.
Primitivement, les tumeurs ayant un contenu en ADN hyper diploide
apparaissaient avoir un meilleur pronostic que les autres, et en particulier que les
tumeurs diploides ou tétraploides [23 ;24]. Des résultats contradictoires sur les
séries plus importantes ont par la suite été publiés [25; 26 ; 27]. La valeur
pronostique d’autres marqueurs biologiques comme les mutations du géne de la

proteine p53.

En pratique, les facteurs qui apparaissent comme associés a un pronostic
favorable dans les RMS sont D’absence de métastase au diagnostic, la
localisation de la tumeur au niveau orbitaire ou génito-urinaire, I’histologie
embryonnaire ou botryoide, la taille de la tumeur inférieure a 5 cm, le caractere

réseéquable de la tumeur et I’age inférieur a 10 ans au diagnostic.

7. Traitement :

7.1. La chirurgie :

Au diagnostic, 1’abord chirurgical permet de réaliser une biopsie nécessaire au
diagnostic. Actuellement, une résection premiere de la tumeur ne doit étre
envisagée que si elle peut étre carcinologiquement satisfaisante, et par ailleurs
sans consequence fonctionnelle ou cosmétique. C’est le cas de certaines tumeurs
de petit volume et facilement accessibles, comme les tumeurs para testiculaires
ou certaines tumeurs des membres, rarement des tumeurs des parois ou ORL. La
qualité de la résection est évaluée par un examen histologique des limites de la
piéce opératoire pour définir le stade post-chirurgical qui détermine, en partie, le
traitement secondaire. Une réintervention avant la mise en route de la

chimiothérapie est justifiée dans de rares cas.
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L’évaluation chirurgicale d’une extension ganglionnaire en particulier les
ganglions lombo-aortiques chez un garcon porteur d’une tumeur para testiculaire
est difficile. Le curage ganglionnaire n’est pas dépourvu de risque
(Iympheedeme, hydrocéele, occlusion intestinale, troubles de 1’¢jaculation [28].
L’imagerie abdominale a fait des progres tels qu’il apparait que 1’abord
chirurgical des ganglions est rarement justifi¢é sauf en cas d’images

radiologiques ou échographiques douteuses.

La chirurgie secondaire aprés chimiothérapie peut étre indiquée pour traiter
localement les tumeurs qui n’ont pas bien réagi au traitement ; ses indications
dépendent de la localisation. Elle doit étre aussi conservatrice que possible, quel
que soit le site mais elle doit étre mise en balance avec les séquelles possibles
d’une irradiation. Par exemple, dans les tumeurs vésico-prostatiques, elle doit
étre préférée a la radiothérapie externe chez les enfants tres jeunes pour lesquels
la radiothérapie externe aura des conséguences majeures non seulement au
niveau urinaire mais aussi au niveau digestif et sur la croissance du bassin. Chez
les grands enfants, en revanche, la radiothérapie peut avoir moins de
conséquences qu’une cystectomie totale. Dans certaines localisations (vessie,
prostate, membres), la chirurgie peut aussi étre associée a la radiothérapie

donnée sous forme de curiethérapie.

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

compléter le controle local d’une tumeur non stérilisée.

7.2. La chimiothérapie :
C’est une arme essentielle dans le traitement des RMS et beaucoup de

médicament ont montre leur efficacité, seuls puis en combinaison. Les taux de
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réponse ont été de 59% pour la vincristine (V) a 54% pour le cyclophosphamide
(C), de 24% pour ’actinomycine (A), 31% pour 1’adriamycine (Adr). Ces agents
ont ensuite été utilisés sous forme de combinaisons variables (VA ; VAC;
VACAdr). La premiere étude européenne a montré que, chez les patients
inopérables, le VAC [vincristine ; actinomycine ; cyclophosphamide] permettait
de diminuer I’étendue de la chirurgie secondaire ou de la radiothérapie et
réduisaient leurs conséquences a long terme. Le rdle de 1’adriamycine est
controverse. C’est un agent actif donné seul mais 1’efficacité de son association
au VAC n’est pas ¢tablie. L’ifosfamide donné seul est apparu comme un agent
tres efficace dans les RMS non traités avec un taux de 86% apres 2 cures [29].
Des résultats encourageants ont aussi été observés avec du VP16 pour les RMS
en rechute [30]. D’autres combinaisons de chimiothérapie ont associés le cis-
platine a 1’étoposide ou a I’adriamycine avec des taux de réponse respectivement
de 33% de 40% [31 ;32]. Dans le but de limiter la toxicité de la chimiothérapie,
des médicaments de seconde geénération, comme la carboplatine et

I’épiadriamycine ont aussi €té utilisés en association [33].

Afin d’améliorer I’efficacité de la chimiothérapie, une étude européenne sur les
tumeurs métastatiques a utilisé des alternances de combinaisons basées sur 6
médicaments différents (vincristine, carboplatine, epiadriamycine, ifosfamide,
actinomycine et étoposide). Cette chimiothérapie a aussi été utilisée par la SIOP
dans le protocole MMT89 pour les tumeurs avec atteintes ganglionnaires. La
survie de ces patients apparait supérieure a celle des patients identiques traites
dans le protocole antérieur (64% versus 42%) [16]. Cette comparaison
historique a servi de base pour 1’é¢tude randomisée MMTO95 dont les premiers
résultats ne montrent pas de bénéfice tiré de I’intensification chimiothérapique
[34]. Le role de 1’adriamycine dans le traitement des RMS est controversé et
I’é¢tude européenne actuellement en cours de I’EpSSG (European pediatric Soft

Tissue Sarcoma Group) évalué¢ dans une étude randomisée 1’efficaciteé de
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I’addition de D’adriamycine a 1’association IVA (ifosfamide, vincristine et
actinomycine). Des nouveaux médicaments de la famille des inhibiteurs de
topoisomérases (irinotecan, topotecan) qui ont fait preuve de leur efficacité en
phase Il chez des patients métastatiques en premiere ligne [35;36] sont

actuellement en cours d’évaluation en phase III dans les études américaines.

La place de chimiothérapies a hautes doses nécessitant une greffe de cellules
souches hématopoiétiques restent difficile a préciser. Des expériences ont été
menées sur des petits groupes de patients en utilisant dans des indications
variées, des conditionnements divers, associés ou non a une irradiation
corporelle totale. Les résultats sont décevants avec des taux de survie de I’ordre
de 25% mais I’hétérogénéité de ces études ne permet pas de conclusions
[37;38]. Seules des études prospectives comparant une chimiothérapie
conventionnelle et un conditionnement a haute dose utilisé dans les indications

homogenes pourront préciser la place de ce type d’approche.

7.3. La radiothérapie :

Le role de la radiothérapie est d’obtenir le controle local ou de consolider celui
obtenu par la chimiothérapie. Les doses données anciennement comprises entre
50 et 60 Gy permettaient de contrbler la tumeur primitive dans 90% des cas mais
souvent au prix de séveres séquelles et/ou complications a long terme
inacceptables. Les doses utilisées dans les etudes recentes vont de 45 a 50 Gy

avec une surimpression sur un volume éventuellement réduit de 5 a 10 Gy.

Il existe un consensus sur le fait que les tumeurs d’histologie standard

complétement réséquées n’ont pas d’indication d’irradiation [39].

Pour les tumeurs incompletement opérées ou seulement biopsiées au diagnostic,
les stratégies divergent selon les groupes. Pour certains, 1’irradiation est indiquée
quel que soit réponse a la chimiothérapie. Dans le groupe SIOP, la radiothérapie

n’est pas utilisée si la réponse a la chimiothérapie est compléte en dehors des
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tumeurs parameningées survenant chez les enfants de plus de 3 ans. Cette fagon
de faire implique ’acceptation d’un risque de récidive locale. On sait en effet
que la guérison des patients méme apres rechute reste possible en utilisant la
radiothérapie pour le traitement de cette rechute locale. Une étude compilant les
résultats des différents groupes coopérateurs pour les RMS de ’orbite a montré
que les différences dans les stratégies d’irradiation n’avaient pas de
conséquences sur la survie globale. La stratégie d’irradiation sélective des seuls
patients non mis en rémission complete par la chimiothérapie ou en rechute
permet d’éviter la radiothérapie et ses conséquences a long terme pour 40% des

patients ce qui constitue un avantage considérable a long terme [40].

Pour les tumeurs de localisation paraméningées, la radiothérapie est apparue
indispensable pour éviter I’extension de la tumeur dans les espaces méningés et
cela quelle que soit la réponse a la chimiothérapie initiale [41]. En effet, le
pronostic de ces tumeurs a été amélioré de fagcon significative en utilisant la
radiothérapie précocement, sur des champs larges, a des doses importantes [42].
Les cas des enfants de moins de 3 ans est particulierement difficile du fait de la
gravité des sequelles attendues apres une irradiation de la face et du crane a cet
age de la vie. Pour des enfants aussi jeunes, le groupe SIOP conserve 1’attitude

de la radiothérapie donnée en fonction de la réponse a la chimiothérapie.
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Figure 8 : Prise en charge thérapeutique des enfants atteints d’un RMS : étapes

du traitement
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La curiethérapie est une technique intéressante pour les tumeurs accessibles et
de petit volume du fait du risque réduit de séquelles a long terme. La
curiethérapie peut se faire par implantation de fils d’iridium dans le lit tumoral
(curiethérapie interstitielle) ou par 1’application de moules radioactifs
endocavitaires. Elle est utilisée pour des tumeurs de petit volume (< 5cm) et
dans certaines localisations (vagin, vessie, prostate, membres, parois) [43]. Elle
requiert la collaboration étroite des chirurgiens, oncologues et curie thérapeutes
familiers ce type de technique. Peu d’équipes ont une expérience des enfants qui

doivent donc étre adresses pour ce traitement, a des centres de référence.

7.4. Stratégies thérapeutiques :

Le but essenticl du traitement est I’obtention du controle local. En effet,
I’évolution de ces tumeurs, lorsqu’elles ne sont pas métastatiques au diagnostic
est conditionné par le risque de récidive locale bien plus que par celui des

métastases.

Le traitement initial classique repose sur 1’association a la chimiothérapie d’une
irradiation systématique aprés la chirurgie si celle-ci n’est pas compléte.
Plusieurs approches thérapeutiques ont été utilise par les différents groupes
coopérateurs avec des philosophies différentes entre le groupe européen de la
SIOP et le groupe nord-américain de I’IRS, et pour une moindre mesure les

groupes coopérateurs allemands et italiens.

Contrairement a I’irradiation systématique de toute tumeur inopérable ou opérée
Incomplétement, la stratégie thérapeutique suivie par la SIOP, on 1’a vu, était
d’irradier seulement les tumeurs qui n’ont pas complétement répondu a Ia
chimiothérapie en acceptant un risque de rechutes locales avec une probabilité
de guérison secondaire d’autant plus grande que les patients n’auront pas recu de
radiothérapie lors du traitement initial [16]. Compte tenu de ces approches

différentes, la base de la comparaison des résultats doit étre d’une part la survie
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globale et non la survie sans rechute, d’autre part I’importance des traitements
recu incluant le traitement initial et le traitement d’une éventuelle rechute. Le
poids des traitements inclut les conséquences a long terme non seulement de la

radiothérapie mais aussi de la chimiothérapie.

Les conséquences de la radiothérapie sont d’apparition retardée et progressive.
Elles dépendent de la dose délivrée et de la région irradiée mais elles sont
surtout trés dépendantes de 1’age auquel I’enfant est traité. L’irradiation d’une
tumeur de 1’orbite est associée a un risque important de séquelle cosmétique, de
diminution de I’acuité visuelle et de cataracte. L’ irradiation de la base du crane
et du cerveau adjacent peut €tre responsable de trouble cognitifs et d’un
ralentissement des acquisitions scolaires. Les consequences de la radiothérapie
externe sur le petit bassin peuvent aboutir & une vessie non fonctionnelle ou a
une sténose urétérale, a de séquelle digestives. Les conséquences tardives de la
chimiothérapie ne sont pas dépendantes de 1’age au traitement mais seulement
des doses cumulatives recues. Le risque du cyclophosphamide est
essentiellement celui de la stérilité masculine, celui des anthracyclines
(adriamycine, épiadriamycine) est cardiaque, celui de I’ifosfamide est le risque
d’une tubulopathie. Tous ces effets tardifs des traitements sont a considérer avec

d’autant plus d’attention que les taux de guérison sont ¢leves.

La chimiothérapie qui suit le traitement initial a visée locale est dirigée avant
tout contre une éventuelle diffusion métastatiqgue non décelée au diagnostic. Sa
durée et ses modalités sont trés variables. L’étude européenne actuellement en
cours de PEpSSG évalue dans 1’é¢tude randomisée citée auparavant 1’efficacité
d’une chimiothérapie d’entretien par vinorelbine et cyclophosphamide donnée

pour 6 mois.

50
Thése Médecine 2017-2018 M. Adama D Coulibaly



Aspects épidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant dans le département de pédiatrie du CHU-
Gabriel TOURE.

7.5 Surveillance :

Les taux de guérison des RMS non métastatiques sont voisins de 70% dans les
grandes series [44 ;16]. Celui des formes métastatiques est inférieur a 40%
[45 ;46 ;47]. La surveillance a pour but de détecter a temps une récidive, de
dépister les effets indésirables des traitements, en particuliers les secondes
tumeurs qui sont la complication la plus redoutée. Les récidives sont locales ou
locorégionales dans 70% a 80% des cas, métastatiques seulement dans 10 a
15%. Le risque de récidive diminue beaucoup au-dela des trois premieres années
et devient tres faible aprés 6 ans. Le rythme des consultations de surveillance
dépend en partie du traitement initial réalisé. La surveillance est d’autant plus
rapprochée que les patients que les patients avaient une tumeur peu chimio
sensible ou qu’ils étaient trait€s par chimiothérapie seule. En effet, il est
essentiel de détecter précocement une récidive locale quand il existe encore des
possibilités de la guérir par un traitement local comprenant une irradiation ou
une chirurgie complete. Chez les enfants traités par chimiothérapie seule durant
le traitement initial, la surveillance doit étre realisée de facon rapprochée, tous
les 2 mois pendant les deux premiéres années, puis tous les 3 mois les deux
années suivantes, en espacant les controles a un rythme semestriel pendant les

deux années suivantes puis a un rythme annuel.

La surveillance est réalisée par imagerie en connaissant les difficultés
d’interprétation d’une masse résiduelle. Toute masse suspecte doit étre explorée
pour en préciser la nature. La surveillance des sequelles de la chimiothérapie
dépend des medicaments utilisés. Celle des enfants ayant recu de la

radiothérapie dépend des organes sains inclus dans le champ.

La possibilité¢ de survenue d’une seconde tumeur maligne aprés un traitement
pour le RMS doit toujours €tre conservée a 1’esprit. Dans une étude portant sur
1770 patients, il a été mis en évidence que la probabilité a 10 ans de développer

une tumeur secondaire était de 1,7%, plus élevé que le groupe des enfants traités
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par alkylants et radiothérapie que pour celui traités par vincristine et
actinomycine et sans radiothérapie. Il existait, chez la majorité des patients, un

contexte génétique particulier (syndrome de Li-Fraumeni ou neurofibromatose)
[48].
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IV.METHODOLOGIE
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1.Cadre d’étude et lieu :
Notre étude a été réalisée a 1’unité d’oncologie pédiatrique du département de

pédiatrie du CHU Gabriel TOURE.

2.Type d’étude :

IL s’agissait d’une étude rétro prospective.

3.Période d’étude :
Notre étude s’est déroulée sur onze ans (11) allant du 1* janvier 2006 au 31
décembre 2016.

4. Population d’étude :
Tous les enfants agés de [O-15] ans admis a I'unité d’oncologie pédiatrique

pour RMS histologiquement prouvée.

5. Criteéres d’inclusion :

Ont éte inclus dans cette étude :
Age 0-15 ans
- RMS confirmé a I’histologie
- Non antérieurement traité par chimio. /chirurgie
- Etat général compatible avec le traitement
- Consentement des parents

6. Critéres de non inclusion :

Les cas suivants ont été exclus de 1’étude :
Age > 15 ans
e Les TMM non RMS
e Les patients préalablement traités par chimiothérapie.

e Les dossiers incomplets ou inexploitables.

54
Thése Médecine 2017-2018 M. Adama D Coulibaly



Aspects épidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant dans le département de pédiatrie du CHU-
Gabriel TOURE.

7. Echantillonnage :

Nous avons colligé 10 dossiers médicaux durant la période de notre étude.

8. Variables etudiées :

Cette ¢tude a ¢été réalisée en s‘aidant de la fiche d‘exploitation (voir annexe).
Cette derniére comporte les données anamnestiques, les antécédents, la clinique,
les résultats du bilan para clinique, le bilan d‘extension, la stratégie

thérapeutique, et un dernier volet sur 1‘évolution des patients.

Pour chaque patient nous avons recueilli un certain nombre de données
generales comme le nom et le prénom, le sexe, 1‘dge, 1°origine géographique et

le niveau socio-économique.

Concernant les antécédents nous avons précisé surtout la notion de cancer dans
la famille, de syndromes génétiques familiaux et 1°existence d‘une consanguinité

des parents.

Sur le plan clinique, nous avons analysé le délai de diagnostic c‘est a dire le
délai entre le début de la symptomatologie et la consultation au service. Nous
avons analysé aussi les symptdmes revélateurs c'est-a-dire les premiers
symptoémes qui ont menés le patient a consulter. En ce qui concerne 1‘examen
clinique, nous avons releve 1‘¢tat général du patient, les données de 1‘examen de
I‘appareil concerné par la tumeur, les mensurations de la tumeur, son
retentissement sur les fonctions des organes de voisinage et la présence de

ganglions (leurs sites, leurs nombres, leurs mensurations, 1‘état inflammatoire).

Le bilan para clinique a compris en fonction du site de la tumeur, une
échographie et/ou une tomodensitométrie de l‘organe atteint ainsi qu‘une
biopsie de la tumeur avec une étude anatomopathologique, une radiographie

pulmonaire et une échographie abdominale.
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La localisation exacte de la tumeur a été précisee, pour ainsi arriver a stadifier

les tumeurs selon la classification TNM et selon [‘Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study IRSS qui est la classification la plus utilisée (Tableau
11 et 1V).

En ce qui concerne le traitement, nous avons précisé le volet suivant :
Chimiothérapie : la date de début du traitement ainsi que le type de cure.

Nous avons decrit dans le chapitre évolution, la survenue ou non d‘un
événement en précisant sa date et son type (rechute locale ou métastatique,
résistance ou déces). Nous avons également noté les abandons de traitement,
leur nombre et la phase de traitement. L°état a la date des dernieres nouvelles

des patients a éte préecise en précisant si le patient etait vivant ou déecéedé.

9. Considerations Ethique :

Les informations recueillies a partir des dossiers sont restées confidentielles.

10. Analyse des données :
Les données ont éte saisies et analysées par la version 16 du logiciel SPSS, par
Word 2016 et Excel 2016.

Les variables quantitatives ont été analysées en s‘aidant des médianes et des
extrémes. Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et en

pourcentage.
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V.RESULTATS:
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Nous avons exploité 10 dossiers sur une période de 10 ans allant de 2006 a 2016

A. Données épidémiologiques :
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|
|
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2006 2009 2010 2011 2012 2014 2015 2016

Figure 9 : Répartition des patients selon 1’année

En 2012 et en 2014 on avait enregistré le plus grand nombre de patient qui
était soit 20%

Tableau VII : Répartition des malades en fonction de 1’age

Age (année) Effectifs Pourcentage (en %)
1 2 20%

2 1 10%

3 4 40%

4 1 10%

5 1 10%

10 1 10%

Total 10 100%

L’age médian de nos patients ¢tait de 3 ans avec un écart type de 2,9 et des

extrémes ;: minimum 1 an et maximum 10 ans
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Tableau VIII : Répartition des malades en fonction de sexe

Sexe Effectifs Proportion (en %)
Masculin 7 70

Féminin 3 30

Total 10 100

La prédominance masculine est bien nette avec 70% et féminine de 30% avec

un sex-ratio : 2,3

B Bamako
m Koulikoro
= Mopti
Cote d’ivoire
B Ségou

m Sikasso

Figure 10 : Répartition selon 1’origine géographique

La ville de Bamako a enregistré le plus grand nombre de patient soit 50%
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Tableau IX : Répartition selon le niveau socio-économique

Niveau socio- Effectifs Pourcentage (en %)
économique

Bas 4 40

Elevé 1 10

Moyen 5 50

Total 10 100

La moitié de nos patients avait un niveau moyen soit 50%

Tableau X : Répartition en fonction du niveau scolaire du pére

Niveau scolaire Effectifs Pourcentage (en %)
Primaire 1 10

Secondaire 5 50

Non scolarisé 4 40

Total 10 100

La moitié des péres avaient un niveau secondaire soit 50%o

Tableau XI : Répartition en fonction du niveau scolaire de la mére

Niveau scolaire mere Effectifs Pourcentage (en %)
Primaire 4 40%

Secondaire 1 10%

Non scolarise 5 50%

Total 10 100%

La moitié des meres étaient non scolarisé soit 50%

Parmi nos dix patients aucun d’entre eux n’avait une couverture sanitaire
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B. Antécédents :
Sur les 10 patients, notre étude n’a pas retrouvé d’antécédents pathologiques
particuliers, ni de cancer dans la famille, ni de facteur prédisposant et de notion

de consanguinité des parents.

C. Clinique :

1. Le délai diagnostic
3 Pts

2 Pts 2 Pts

1Pt 1Pt I I 1Pt
2 3 4 6 12 18

Delai du diagnostic (mois)

Figure 11 : nombre de patient en fonction du délai diagnostic

D’aprés cet histogramme, 1’dge médiane était de 5 mois avec un écart type de
5,49 et des extrémes de 2 mois et 18 mois
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2. Symptomes révelateurs :

Tableau XII : Répartition selon les signes cliniques révélateurs

Motifs de consultation Effectifs Pourcentage (en %)
Douleur abdominale, Anurie 1 10

Douleur de la cheville 1 10

Exophtalmie unilatérale droite 1 10

Masse abdominale 3 30

Masse du nez 1 10

Rétention d’ urine 2 20

Tumefaction périnéale 1 10

Total 10 100

Les signes cliniques révélateurs ont montré que ceux en rapport avec une masse

abdominale dominait de 30% et suivi d’une rétention d’urine 20%

Tableau XI1I : Répartition des patients selon le score de lansky

Score de lansky Effectifs Pourcentage (en %)
80% 5 50

100% 5 50

Total 10 100

La moitié de nos patients avait un bon état général soit 50%b et la moitié avait un

état général passable soit 50%o selon le score de lansky
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Tableau XIV: Répartition des patients en fonction de la trophicité

Trophicité Effectifs Pourcentage (en %)
<2DS 3 30%

> 2DS 1 10%

Normal 6 60%

Total 10 100%

Plus de la moitié de nos patients avait un poids normal soit 60%, amaigris dans
30% et obese dans 10%

D. Bilan para clinique :

Tableau XV: Répartition selon le type d’imagerie

Type d’imagerie Effectifs Pourcentage (%)
Radiographie, échographie 2 20
Radiographie, échographie et scanner 8 80

Total 10 100

Dans notre etude 80% avait réalisé une radiographie, une échographie et un

scanner, seulement 20%o avait fait une radiographie et une echographie

Tableau XVI: Repartition selon la taille de la masse

Taille de la masse (cm)  Effectifs Pourcentage en %
<5 4 40

>5 6 60

Total 10 100

La taille de la masse était supérieure a 5 cm dans 60% et inférieur a 5¢cm dans
40%

63
Thése Médecine 2017-2018 M. Adama D Coulibaly



Aspects épidemio-cliniques et thérapeutiques du RMS chez I’enfant dans le département de pédiatrie du CHU-

Gabriel TOURE.

Tableau XVII: Répartition selon le type histologique

Type histologique

Pourcentage (en %)

RMS alvéolaire
RMS botryoide

RMS embryonnaire

Total

20
40
40

100

Le type histologique le plus fréquent était de 40% pour le type botryoide et le

type embryonnaire et 20% pour alvéolaire

Tableau XVIII: Répartition en fonction du résultat de I’immunohistochimie

Immunohistochimie Effectifs | Pourcentage (en %)
Non 8 80

Oui | Actine+vimentine+desmine+DC56+ | 1 10

Oui | Desmine+ 1 10

Total 10 100

Dans notre étude 80% n’avait pas réalis¢é immunohistochimie mais 10% était

positive a la desmine et 10% a I’actine+vimentine+desmine+DCS56+
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E. La localisation de la tumeur :

Tableau XIX: Répartition en fonction de la localisation

Localisation Effectifs Pourcentage (en %)
Abdomen 2 20

Fesse 1 10

Fosse nasale 1 10

Mollet 1 10

Orbite droit 1 10

Vagin 1 10

Vessie 2 20

Vessie-prostate 1 10

Total 10 100

Parmi les localisations, celle au niveau de I’abdomen qui était égale a celle de la

vessie soit 20%

F. La stadification :

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

Classification Effectifs Pourcentage (en %)
I 3 30

I 3 30

i 4 40

Total 10 100

Le tableau nous montre que sur tous les patients étudiés 40%o étaient classés en

stade 111, les patients classes en stade | et 11 représentaient chacun 30%
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Tableau XXI: Répartition des patients en fonction de classification TNM

Classification TNM Effectifs Pourcentage (en %)
TINXMO 3 30

T2N1MO 4 40

T2NxMO 3 30

Total 10 100

Parmi nos patients selon la classification TNM 40% étaient T2N1MO, les
patients TINXMO et T2NxMO représentaient 30% chacun

Tableau XXII: repartition en fonction de groupe de risque histologique

Groupe de risque Effectifs Pourcentage (en %)
histologique

Intermédiaire 4 40

Pronostic défavorable 3 30

Pronostic favorable 1 10

Mauvais pronostic 2 20

Total 10 100

Dans notre étude, les patients a risque intermédiaire représentaient 40%o, celle
de pronostic défavorable, pronostic favorable et de mauvais pronostic

représentaient respectivement 30%, 10% et 20%
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G. Traitement_:
Chimiothérapie :

Tableau XXIII: répartition des patients en fonction des types de cure

Type chimio Effectifs Pourcentage (en %)
préopératoire

1 cure VAC 1 10
2 cures VAC 1 10
2 cures VAC+Endoxan 1 10
orale

3 cures VAC 2 20
3 cures VAC+Endoxan 1 10
orale

4 cures VAC+2 cures 1 10
IVA

6 cures VAC 1 10
7 cures VAC 1 10
Endoxan orale 1 10
Total 10 100

Parmi les patients, 20% avait recu 3 cures VAC

Dans notre étude, aucun patient n’a recu de chirurgie premiere ni de

radiothérapie
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H. Toxicité :
Tableau XXIV: répartition des patients en fonction de grade de toxicité liée a la

chimiothérapie

Toxicité chimiothérapie Effectifs Pourcentage (en %)

Anémie+Neutro+thromb 1 10
11

Anémie+neutro+diarhée 111 1 10
Anémie+neutro 111 3 30
Anemie+thromb I11 2 20
Non 2 20
Vomissement 1 10
Total 10 100

D’aprés ce tableau 30% avait une anémie et une neutropénie Ill, seulement

20%0 n’avait pas présenté de toxicité

I. Devenir :

Tableau XXV: répartition des patients en fonction de leur devenir

Devenir Effectifs Pourcentage (en %)
Abandon 5 50%

Décédé 5 50%

Total 10 100%

Dans notre étude, la moitié des patients ont abandonné soit 50%o et la moitié

sont décéedés soit 50%
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VI. COMMENTAIRES ET
DISCUSSIONS :
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A. Epidémiologie générale :

1.Répartition selon I’age et le sexe :
Dans notre étude, les neufs dixiémes des patients étaient diagnostiqués avant 6
ans avec un age médian de 3 ans, un Ecart type de 2,9 et des extrémes de 1 ans
et 10 ans. La prédominance masculine du RMS était plus marquée chez nous par

rapport a la littérature avec un sexe ratio M/F de 2,3.

Dans 70% des cas, le RMS survient lors de la premiére décennie de la vie avec

deux pics d‘ages différent : chez 1‘enfant de moins de 5ans et chez 1‘adolescent.
[4].

Le rhabdomyosarcome prédomine chez les garcons (11.8 par millions) par

rapport aux filles (10.3 par million), avec un sex-ratio de 1.4 a 1.7. [49]

Aux Etats-Unis, presque les deux tiers des cas sont diagnostiqués chez des

enfants de moins de 6ans avec un pic d‘incidence chez le jeune adolescent. Le

sex-ratio est de 1.5. [50]

Dans une étude menée a Rabat, les deux tiers des patients étaient diagnostiqueés
avant 6 ans et on notait aussi deux pics d’age : le premier entre 2 et 5 ans et le
deuxieme chez le jeune adolescent entre 10 et 15ans avec un age median de 5
ans. La prédominance masculine était un peu plus marquée chez eux par

rapport a la littérature avec un sexe ratio M/F de 2. [1]

L‘étude menée au Caire a 1‘institut national de cancer et qui a porté sur 190
malades recensé entre 1991 et 1999 a montré que 1‘dge médian était de 6ans
avec des extrémes de 1 mois et 16ans, 60% des enfants avaient moins de 10 ans.
Le sex-ratio était de 1.5. [51]

Une autre étude menée en Egypte, au centre de radiation et d‘oncologie et de
médecine nucléaire (NEMROCK) a Kasr Al Aini, sur une période de 10 ans

(1992-2001), a conclu aux mémes résultats que 1‘étude du Caire et celle des
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Etats-Unis, puisque sur les 55 cas étudiés 63.6% des cas était de sexe masculin
et 63.4% de sexe féminin ce qui a donné un sex-ratio M/F de 1.75, et 1‘4ge

médian des patients était de 6ans avec des extrémes de 1 an et 9 ans. [52]

Au Nigeria, a Ibadan une étude qui a recensée 91 cas de rhabdomyosarcome
entre 1984 et 2003, a montré que 1‘dge médian des patients était de 6.2 ans avec
des extrémes de 1 an et 14 ans avec un sex-ratio de 1.5. [53] cela concorde avec

les résultats publiés aux Etats-Unis.

B- Anatomopathologie :
1- Le rhabdomyosarcome embryonnaire :
Dans notre etude, le rhabdomyosarcome embryonnaire était a égalité avec le
sous type botryoide et représentait chacun 40% des cas, il était localisé surtout
au niveau de la région Génito-urinaire, ainsi que dans d’autres, avec un age

médian de 3ans.

Le rhabdomyosarcome embryonnaire est la forme la plus fréquente, elle est de

pronostic intermediaire avec une survie globale de 66% a 5ans. [63]

Comparée a I’étude menée au Maroc par BAMAAROUF, le rhabdomyosarcome

embryonnaire était aussi le plus fréquent il représentait 72% des cas. [1]

2- Le rhabdomyosarcome alvéolaire :
Dans notre étude, sur les 10 cas de rhabdomyosarcome inscrits, le type
alvéolaire représentait seulement 20% de cas, il prédominait au niveau des

membres.

Il représente 20 a 25% des RMS, plus fréquent au niveau des membres (60%).

Il prédomine chez le grand enfant et 1°‘adolescent. [56]

Dans I'étude menée au Maroc, le type alvéolaire représentait seulement 13%, il

prédominait aussi au niveau des membres. [1]
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3-Place de Pimmunohistochimie :

Dans notre étude, 1°‘étude immunohistochimique a pu étre réalisé chez 2 patients
parmi les 10 patients. Le marqueur utilisé chez le premier était 1’anticorps anti
desmine qui est revenu positif et chez le second I’actine, la vimentine, la

desmine et en enfin DC56 étaient tous positifs.

Le children‘s Oncology group a fait une étude semi quantitative sur une
série de 956 cas de RMS, collectés parmi les dossiers de 1°'IRS (1998-2004), ceci
pour évaluer la sensibilite et la spécificitt de divers marqueurs

immunohistochimiques pour le diagnostic du Rhabdomyosarcome.

Ils ont constaté que la myogénine et le Myo-D1 sont les marqueurs les plus

adequats pour le diagnostic du RMS.

La sensibilité de la myogénine était de 97% avec une spécificité de 90%,

quant a la Myo-D1, sa sensibilité était de 97% et sa spécificité de 91%.

Cette étude a montré aussi que la desmine avait une bonne sensibilité
(99%), mais peu spécificité. L actine musculaire spécifique (MSA) avait une
sensibilite et une spécificité si basse qu‘il serait incertain de 1‘utiliser dans le

diagnostic du Rhabdomyosarcome. [57]

C- Les localisations du rhabdomyosarcome :

Dans notre étude, la localisation au niveau Génito-urinaire était la plus
fréguente avec un taux de 40% différents des autres études Internationales, dont
la localisation au niveau de la téte et du cou dominait a 1‘exception de 1‘étude

GCSTSS ou la localisation au niveau des membres est la plus frégquente.
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Tableau XXVI: Répartition des Rhabdomyosarcomes par site primitif dans les

grandes séries de la littérature par rapport a notre étude

Sites/étude IRS | SIOP GCSTSS IRS Il Notre
[Maurer Rodary [Koscielniak | [Maurer étude
1988] 1989-1995 | 1992] 1993]

Orbite 10% 8% 7% 8% 10%

Téte et cou non 27% 33% 24% 26% 10%

orbite

Tractus uro-genital 21% 11% 8% 11% 30%

. vessie/prostate

Tractus uro-genital - 16% 13% 12% 10°%

Vagin utérus/

testicule

Membres 20% 15% 25% 18% 10%

Autres : parois Du 22% 17% 23% 23% 30%

tronc, thorax,

abdomen, pelvis,

périnée

Total des patients 686 670 218 999 10

GCSTSS: German Cooperative Soft Tissue Sarcoma Study IRS: Intergroup

Rhabdomyosarcoma Study

SIOP : Société Internationale d‘Oncologie Pédiatrique
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1- les RMS de la téte et du cou :
a. La localisation téte et cou non orbite :
Cette localisation représentait seulement 10% dans notre étude, contraire a ce

qui a été décrit dans la littérature comme la plus fréquente.

Cette localisation était la plus fréquente dans 1’étude menée au Maroc, comme

décrit dans la littérature qui représentait 31% contraire a notre étude. [1]

b. La localisation orbitaire :
Dans notre étude on a enregistré 10% de cas, dont la biopsie révéla un RMS de

type Embryonnaire.

Le rhabdomyosarcome est la plus fréquente tumeur maligne de 1°orbite
chez I‘enfant ; 35 nouveaux cas de RMS orbitaires sont diagnostiqués chaque
anneée aux Etats-Unis. L‘4ge médian au diagnostic est de 8 ans. Les gar¢ons sont
plus affectés que les filles. Le RMS embryonnaire est le type histologique le

plus fréquent dans cette localisation. [92]

Pour les 18 cas de rhabdomyosarcomes orbitaires étudiés a Rabat, 1‘age
médian était plus jeune que celui rapporté par la littérature, il était de 4.5 ans. On
peut dire que le sexe ratio de ces patients, qui était de 1.2 [83], est proche de

celui de 1‘étude européenne réalisée par Guido et Rafael [54] et qui est de 1.5.

Dans une étude menée par Kodet.R et al concernant 264 cas de RMS
orbitaire, 221 (85%) avaient un RMS embryonnaire. [92]

Une étude menée par Bhurg.Y et al a Karachi en Pakistan entre 1998 et
2002 sur 10 cas de RMS orbitaires a montré que 9 cas avaient préesentés un
ptosis, 4 cas avaient une conjonctivite et un seul cas présentait une tuméfaction

de la paupiére. [94]
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2-la localisation génito-urinaire :

Dans notre étude, cette localisation était la fréquente environ 40%.

Elle occupe la deuxiéme place dans la littérature en matiere de fréquence et
représente approximativement 25%. Le rhabdomyosarcome de cette région se

Vvoit souvent au niveau de la région vésico-prostatique.

a. La forme veésico-prostatique :
La localisation vésico-prostatique occupait, dans notre étude, la premiére
place avec un taux de 30% et le type botryoide était le plus fréguent dans cette
localisation contrairement au données de la littérature qui décrit le plus souvent

le type embryonnaire a cet endroit.

La localisation vesico-prostatique occupait la deuxiéme place dans 1’étude

menee par Bamaarouf a rabat avec 23% des cas. [1]

b. La forme para testiculaire :
Notre étude n’a pas enregistré de cas de RMS para testiculaire alors que la

litterature a decrit (7%), et un age médian de 4ans.

La forme para testiculaire représente 7% des RMS toutes localisations

confondues et 10% des tumeurs testiculaires de 1°‘enfant. [2]

Il existe deux pic d‘age concernant cette localisation : 1‘un a 4ans et 1‘autre

a 16 ans.

c. La forme utérovaginale : [56]

Dans notre etude, seulement 10% avait présenté un RMS vaginal.

Proche de celle menée au Maroc qui représentait 8% seulement. [1]

3- La localisation au niveau des membres :

Dans notre éetude, seulement 10% a eu presenté une localisation au niveau du
mollet gauche, quand a la localisation, elle rejoint ce qui a été décrit dans la

littérature, puisque 10% étaient localises aux membres inférieur. Le type
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histologique le plus fréquent était, comme rapporté par la majorité des études,

I‘alvéolaire.

Le sexe ratio M/F représente 1.1. Entre la moitié et les trois quarts de ces

tumeurs sont de types alvéolaires. [95]

Contrairement aux rapports de I'IRS I et IT1 [96 ; 97], ou le taux des patients

qui ont présentés un RMS des membres était entre 19 et 20%.

4- les autres localisations :

Notre étude occupait la deuxieme place apres la localisation geénito-
urinaire avec un taux de 30% de RMS de localisations diverses : 10% au niveau
abdominal, 10% au niveau du tronc et 10% au niveau de la fesse. A noter aussi
dans notre étude, une fréquence masculine concernant cette localisation puisque

le sexe ratio M/F était de 2. L‘age médian représentait 6 ans.

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

périneale (2%), en plus des tumeurs du tronc et du pelvis. [50]

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

localisation génito-urinaire. [53]
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D- Le traitement- évolution et pronostic des RMS :
1-les moyens thérapeutiques utilisés :

a. Lachirurgie :

Dans notre étude la chirurgie premicre n’a pas été réalisé parmi nos 10 patients.

Une étude italienne a été menée par Giovanni et al. Dans le but d‘analyser
I‘influence de la chirurgie initiale (biopsie versus résection avec résidu
macroscopique), sur des patients portant des RMS stade III de I°IRS. Parmi les
394 cas évalués, 323 ont eu une biopsie et 71 une résection chirurgicale avec

résidu macroscopique (Debulking opération).
Les résultats étaient les suivants :

O la survie globale a 5ans était de 68.4% pour la biopsie et 72.6% pour

la résection (p=.38).

O la survie sans recidive etait de 56.5% apres biopsie et 61.7% apres

résection (p=.41).

Les résultats n‘ont pas significativement changés quand il a été considéré
d‘autres variables tel que le site primitif du RMS, sa taille et son histologie ;
bien que pour les patients >10ans la résection a semblé étre un peu plus
bénéfique que la biopsie puisque la survie globale était de 62% apres biopsie et
de 83.1% apres resection (p= .06). La survie sans récidive était aussi meilleure,

puisqu‘elle faisait 49.7% aprés biopsie et 72.8% apres résection.

La conclusion est qu‘il n‘y a pas un avantage significatif a la résection
par rapport a la biopsie. La biopsie, qui est moins agressive, semble étre la

meilleure option pour les patients stade I1I de 1°IRS. [98]
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b. La chimiothérapie :
Dans notre étude tous nos patients avaient eu une chimiothérapie seule (100%)
des cas. Ce dernier chiffre peut s‘expliquer par le nombre important des
abandons de traitement qui constituait 50% et de déces qui est de 50% avant la
fin de la chimiothérapie. Ces abondants et ces déces étaient dans la majorité
dans les premiéres phases de chimiothérapie. Il a été noté également que des
modifications ont été faites dans le protocole de chimiothérapie en fonction de la
disponibilité des drogues. Le choix de la chimiothérapie en premiere intention
dans notre stratégie thérapeutique est di essentiellement au fait que la majorité
de nos patients éetaient diagnostiqués a un stade avancé (40% stade 111 et 30%
stade Il. Dans notre étude, deux protocoles de chimiothérapie ont été utilisé : le
protocole VAC/VAD de la SIOP TMM 89, le protocole IVA de la SIOP TMM

95 et le métronomique.

La chimiothérapie est une arme essentielle dans le traitement du

rhabdomyosarcome.

Dans notre étude, 30% ont présenté une anémie neutropénie 111, 20% ont
présenté une anémie thrombopénie 111, 20% n’ont pas présenté de toxicité, 10%
de vomissement, 10% a presenté une anémie neutropénie et thrombopénie 111 et

enfin 10% a présenté une anemie neutropénie et diarrhée I11.

c. Laradiothérapie : [4 ; 49]

Dans notre étude, les patients n’ont pas regu la radiothérapie.
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VII. CONCLUSION :
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Le Rhabdomyosarcome est une tumeur maligne du muscle strié. C‘est la tumeur

mésenchymateuse maligne la plus fréguente.

La prise en charge de cette tumeur nécessite une collaboration
multidisciplinaire bien conduite, et le pronostic est lié plusieurs facteurs dont
I‘histologie, 1‘4ge de l‘enfant, l'absence de métastase au diagnostic, la

localisation et 1°‘opérabilité de la tumeur.

Au terme de notre travail ayant porté sur 10 cas de RMS colligés au sein
du service d’oncologie pédiatrique de CHU Gabriel Touré de Bamako sur une

période de 10 ans (2006-2016), nous concluons a ce que :

- L’age médian des patients est de 3 ans avec une prédominance masculine un

peu plus marquée dans notre étude : un sexe ratio de 2,3.

- le délai diagnostic est de 5 mois avec un écart type de 5,49 allant de 2 mois a

18mois.

- la localisation au niveau Génito-urinaire est la plus fréquente dont les tumeurs
de la vessie /prostate sont les prédominantes, suivie d’autres surtout la
localisation au niveau du périnée, de 1’abdomen et du tronc et enfin téte et cou

viennent en 3° position.

- 1*‘évolution a été marquée par la survenue de 50% de décés et 50% d’abandons
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VIIl. RECOMMANDATIONS
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Au terme de ce travail, il nous est apparu nécessaire de faire certaines

recommandations s’adressant :
Au Ministere de la santé :
- Renforcer le programme national de lutte contre le cancer.

-Encourager la spécialisation en hémato- oncologie pédiatrique par I’octroi de

bourse.

-Diminuer les frais d’imagerie tels que le scanner.
-Organiser des campagnes de depistage de cancer.
A la population :

-Consulter précocement un agent de santé¢ des la survenue d’une augmentation

du volume d’une masse dans n’importe quelle partie du corps humain.
-Participer aux campagnes de dépistage des cancers.

-Engagement total des parents dans la prise en charge de leurs enfants

canceéreux.
Aux Corps Médical :

-Une collaboration étroite entre les centres de santé périphériques et les centres
de 3eme niveau d’une part, et entre les différentes disciplines surtout

chirurgicales d’autre part, dans la gestion des malades ;
-Assurer une meilleure prise en charge des enfants atteint de RMS.

-Pluridisciplinarité a mettre en place.
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X. ANNEXES
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1. Fiche d’exploitation

I/ Données generales :
- Nom:

Prénom :

- Age (année) :

- Sexe:
Masculin o féminin O
- Résidence :
Non O primaire O secondaire O

- Scolarisé :

Oui O non O
- Référe:

Oui O non 0O

- Date diagnostic :
- Année diagnostic :

11/ Antécédents :
- Nom et prénom peére :
- Niveau scolaire :

Non O primaire O secondaire O supérieur O

- Profession :
- Nom et prénom mere :

- Niveau scolaire :
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Non O primaire O secondaire O supérieur O
- Profession :
- Assurance :
Oui O non O

- Niveau socio-économique :
Bas O moyen O ¢levé O

- Notion de consanguinité des deux parents :

Oui O non 0O
- Vaccination :
Non O incorrecte O correcte O
111/ Clinique :

Délai diagnostic :

- Motif de consultation :
- Score de lansky :

- Trophicité :

- Localisation :

Taille de la masse en cm :
I/ Bilan para clinique :
- Imageries :
Oui O non O

- Types d’imageries :
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- Histologie :
Oui O non
Résultat :
- Immunohistochimie :
Oui O non O

Résultat :
- Groupage-rhésus :
- Sérologie HIV :
V/ Stadification :
* TNM :
* Intergroup Rhabdomyosarcoma study :
VI/ Traitement :
» Chimiothérapie :
Oui O non 0O
- Type de cure :
- Toxicite + Grade :
- Chimiothérapie post-opératoire :
Oui O non O
» Chirurgie :

Oul O non O
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- Type d’intervention :
> Radiothérapie :
Oui O non O
- Dose:
- Territoires irradiés :
VI1I/ Evolution :
- Date des derniéres nouvelles :

- Etats des dernieres nouvelles :
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2. Abstract

Introduction :

Le Rhabdomyosarcome (RMS) est la tumeur mésenchymateuse maligne la plus
fréquente chez I’enfant. Il reproduit des cellules musculaires, il peut se localiser

partout dans 1‘organisme.

Objectifs : L’objectif de cette étude rétrospective, était d’évaluer les aspects
épidemio-cliniques, thérapeutiques et la survie des enfants traités et suivi pour

RMS a I’'unité d’oncologie pédiatrique du CHU Gabriel Touré de Bamako Mali

Mateériels et méthodes : Tous les enfants d’age inférieur ou égal a 15 ans
atteints de RMS prouvé histologiquement, traités entre le 1 er janvier 2005 et le

31 décembre 2016 ont été inclus dans I’évaluation.

Résultats : Durant la période d’étude, 10 cas de RMS ont été traités. L’age
médian était de 3 ans (1 an-10 ans) avec un sexe ratio de 2,33 (M=7 ; F=3). Le
délai médian du diagnostic était de 5 mois (2 mois-18 mois). Les patients ont
été référés dans la majorité des cas (n=9 ; 90%). La masse abdominale et la
rétention urinaire ont été les motifs de consultations les plus fréquents, soit 30 et
20%. La région vessie-prostate a été la plus atteinte, soit 30% des patients. La
taille de la masse était supérieure a 5 cm chez six patients (60%). Les types
histologiques étaient les suivants : embryonnaire (n=4 ; 40%), Botryoide (n=4 ;
40%), alvéolaire (n=2; 20%). L’immunohistochimic a été réalisée chez 3
patients (30%). La classification TNM était respectivement, stade | (n=3 ; 30%),
stade Il (n=3; 30%), stade IV (n=4; 40%). Les groupes de risques
histologiques étaient respectivement : pronostic favorable (n=4; 40%),
intermédiaire (n=4 ; 40%), pronostic défavorable (n=2 ; 20%). Huit patients ont
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recu la chimiothérapie neoadjuvante (80%), avec une toxicité de 30% (26
cures). Deux patients ont été mis d’emblée sous chimiothérapie métronomique.
Aucun patient n’a recu un traitement local. Cinq patients sont décédés par

progression tumorale (50%). Cing patients ont abandonné le traitement (50%).

Conclusion : le RMS est la tumeur mésenchymateuse fréquente chez 1’enfant.
Le diagnostic précoce et la culture de la pluridisciplinarité sont les clés du
succes thérapeutique de ces patients.

Mots-clés : Rhabdomyosarcome, enfant, Mali.
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3. Serment d’Hippocrate

En presence des Maitres de cette faculté, de mes chers Condisciples, devant
I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre

fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes Connaissances

médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai regu de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes confreres si )’y manque !

Je le jure !
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