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INTRODUCTION



Les sarcomes, du mot grec "sarkdma" qui signifie littéralement "excroissance de
chair", sont des tumeurs malignes, dérivées des cellules mésenchymateuses, qui se
développent aux dépens des cellules du tissu conjonctif ou des tissus qui en dérivent comme
l'os ou les muscles. Ils constituent ainsi un ensemble extrémement diversifi¢ de tumeurs selon
l'origine initiale du clone cellulaire malin. Cependant leur diversité ne se traduit pas par une
fréquence en rapport. En effet, bien que I'épidémiologie des sarcomes soit globalement mal
connue, l'incidence est estimée entre 3 et 4.5/100 000 personnes (1). Par analogie, pour la
France, le nombre de sarcomes annuels peut étre estimé autour de 2 000, ce qui reste tout a
fait minoritaire par rapport aux cas de cancers épidermoides ou glandulaires (2).

Il est de ce fait facile de comprendre que parmi la diversité des sarcomes, chacun
d'entre eux représente ce qu'il convient d'appeler une tumeur rare voire exceptionnelle. Le
rhabdomyosarcome ne déroge pas a la régle. Il s'agit, littéralement, d'une tumeur maligne
dérivée des cellules mésenchymateuses donc du tissu conjonctif embryonnaire a destinée
musculaire (rhabdo en grec signifiant "aspect en baguette" et en I'occurrence "fibres"
musculaires). Cependant, sa rareté doit étre modulée par le fait qu'il s'agit de tumeurs dont les
pics d'incidence se situent dans la petite enfance, avant 10 ans pour 70% des cas et a
I'adolescence (3).

L'origine embryonnaire des cellules impliquées dans la transformation maligne
conduisant au rhabdomyosarcome témoigne des multiples localisations possibles de ces
tumeurs: téte, cou, tronc, extrémités ou appareil génito-urinaire., chacune de ces localisations
divisant encore d'autant la fréquence de leur survenue. On peut ainsi imaginer que la
localisation paratesticulaire ne soit qu'une des localisations possibles et rares de cette forme

de cancer.



C'est pourquoi, d'une part trées la faible fréquence des rhabdomyosarcomes
paratesticulaires et d'autre part leur survenue a un age jeune expliquent I'importance de relater
le plus grand nombre de cas apparus qu'ils soient isolés ou non, afin de ne pas ignorer un tel
diagnostic dont la méconnaissance conduirait a une fin tragique potentiellement évitable.

Ces dernicres constatations résument tout l'intérét de cette nouvelle observation que
nous allons présenter, et a 1'occasion de laquelle nous reprendrons l'ensemble des caractéres

spécifiques de cette pathologie compte tenu de sa situation précise.
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OBSERVATION
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I/ Circonstances du diagnostic

Le jeune E. Florian né le 05/01/1993, consulte en Octobre 2008, a I'dge de 15
ans, son médecin traitant pour l'apparition d'une masse testiculaire gauche de découverte
systématique, alors qu'elle est tout a fait indolore et sans aucun symptome associ¢ en relation.

Celui-ci demande une échographie testiculaire qui sera réalisée en novembre.
Elle mettra en évidence une masse solide de type tissulaire au niveau de 1'épididyme gauche.
Le patient est alors adressé au Dr Landier, urologue a la clinique C. Bernard a Ermont (Val
d'Oise), pour prise en charge diagnostique et thérapeutique. Celui-ci constate deés sa premicre
consultation la présence d'une masse au niveau de la téte de I'épididyme d'environ 3cm
semblant respecter la queue de 1'épididyme.

Dans la mesure ou il s'agissait a I'évidence d'une formation de type solide, le Dr
Landier va réaliser I'exérése chirurgicale de cette prolifération le 14 janvier 2009, par voie
scrotale sous anesthésie générale. Apres incision scrotale gauche, la masse d'environ 3cm et
demi est bien retrouvée au contact de I'épididyme et du déférent. Son exérese se fera sans

probléme. L'ensemble du prélévement est envoyé en anatomopathologie.

II/Antécédents pathologiques

A/Antécédents personnels
1/ Origine ethnique et géographique
- Frangaise.
2/ Antécédents médicaux
Aucun.
3/ Antécédents chirurgicaux

Amygdalectomie et adénoidectomie dans la petite enfance.

Hydrocele vaginale droite et circoncision en 1999.
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B/Antécédents familiaux

Il existe quelques antécédents familiaux de cancers.
» Une cousine du coté maternel : un cancer de la thyroide.
» Le grand pére paternel: cancer prostatique.
Par ailleurs, il n'y a pas de syndrome familial particulier ni de

malformation héréditaire reconnus dans la famille.

III/Mode de vie

A/ Situation familiale

1/ Parents

Le pére a 44 ans au moment de l'apparition de la maladie. Il est
agent commercial indépendant et ne présente pas d'antécédent pathologique particulier.

La mére également agée de 44 ans est "Office manager" et n'a
pas non plus de pathologie antérieure notable.

Le couple est divorcé.
2/ Fratrie

Une sceur agée de 13 ans. Elle a souffert d'une sténose du pylore

a la naissance. Elle n'a pas présenté depuis de probleme de santé.
B/ Situation sociale

Le patient vit avec sa mere dans un logement situé a Deuil La Barre

dans le Val d'Oise. Il va un week-end sur 2 chez son pére qui habite a Arcueil (Val de Marne).
C/ Caractéristiques personnelles

Il est en seconde au lycée de Montmorency (Val d'Oise).
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Ses loisirs comme souvent a cet age tournent autour de la musique:
musique en général, et guitare en particulier. Il a aussi une pratique sportive : basket ball.

Il se passionne enfin pour l'informatique.

On peut conclure de ce point de vue que le mode de vie de ce jeune
patient est en tout point conforme a celui des adolescents de son age dans sa génération.

Finalement, il n'est pas retrouvé a partir de l'interrogatoire du patient et de ses

parents, le moindre facteur de risque de survenue d'une pathologie maligne. Il faut noter
cependant que comme tous les jeunes de son age, Florian posséde un portable qu'il garde en

permanence sur lui, indifféremment dans une des poches de ses pantalons.

IV/ Diagnostic anatomopathologique

Dans son compte rendu daté¢ du 30 janvier 2009, Mme le Dr Battin-Bertho,
anatomopathologiste écrit a propos des prélevements envoyés au décours de la chirurgie :
"Macroscopiquement, le prélevement de dimension 5.3x3x2 cm a un aspect ferme et
blanchatre. L'examen histologique sur les prélévements montre une prolifération tumorale
constituée de cellules tantdt fusiformes regroupées en petits faisceaux, tantot de cellules plus
arrondies, au cytoplasme mal visible, aux noyaux souvent légerement augmentés de volumes,
assez denses. Il existe des mitoses. La vascularisation est abondante, faite de vaisseaux d'assez
petite taille, dont I'endothélium est bien visible. La prolifération tumorale arrive par endroits
au contact de la limite d'exérese."

L'étude immunohistochimique effectuée montre que tous les marqueurs
épithéliaux (AE1/AE3, CD5-6, EMA) sont négatifs. Le CD31 montre la présence de
nombreux vaisseaux, le CD99 est négatif, le CD34, la calrétinine, I'actine musculaire lisse et
I'H-caldesmone sont également négatifs ainsi que la protéine S100.

En revanche, le Dr Trassard du Centre René Huguenin montre qu'il existe un

marquage des cellules tumorales avec la desmine et un marquage net avec la myogénine.



14

I1 est conclu que "l'aspect histologique et immunohistochimique sont en faveur
d'un rhabdomyosarcome a cellules fusiformes. La lésion arrive par places au contact des
limites d'exérese. Il n'a pas été vu d'embole."

Les lames seront montrées au "groupe des sarcomes frangais". La relecture par
le "groupe sarcome" confirmera qu'il s'agit d'un rhabdomyosarcome a cellules fusiformes

c'est-a-dire un rhabdomyosarcome embryonnaire.

V/ Prise en charge thérapeutique

De¢s la premiere Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) sur le cas de
Florian le 03 février 2009, il était décidé d'envisager une reprise chirurgicale et de demander

un avis au référent sarcome le Dr C. Dufour.

A/ Reprise chirurgicale

Devant le diagnostic établi de rhabdomyosarcome paratesticulaire,
l'indication d'une orchidectomie élargie gauche par voie inguinale avec résection de la
cicatrice scrotale est décidée et effectuée par le Dr Landier le 25 février 2009. Sous anesthésie
générale, apreés 2 myélogrammes pratiqués par ponction sternale, il est pratiqué une ligature
premicre du cordon spermatique par 2 points de vicryl n°0, puis une exérése du testicule
gauche et de ses enveloppes. Il est noté pendant 1'intervention que les enveloppes du testicule
collent un peu au niveau de la cicatrice réalisée antérieurement. Il sera fait également une
résection de la peau scrotale sur 5 cm”. Les différentes piéces prélevées ont été envoyées en

anatomopathologie pour examens histologiques complémentaires.
B/ Comptes rendus histologiques
O Testicule gauche :

L'examen anatomopathologique du testicule gauche conclut qu'il

n'y a pas de prolifération tumorale résiduelle sur la piece d'orchidectomie. Il existe seulement
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des remaniements inflammatoires au contact de I'épididyme associant une réaction
macrophagique a corps étrangers, un hématome en voie d'organisation et un peu de nécrose.
Ces aspects sont considérés comme secondaires a l'intervention précédente. Le testicule lui-
méme est bien structuré ainsi que 1'épididyme et le rete testis. Il n'a ét€ vu nulle part
d'embole.
O Cicatrice scrotale :

Macroscopiquement, il s'agit d'un prélévement cutané de 2x2cm.
Du point de vue histologique, ce revétement cutané est de morphologie normale. Sous celui-ci
existent des remaniements inflammatoires marqués avec réaction macrophagique a corps
étrangers. Il est conclu qu'en dehors des remaniements inflammatoires secondaires a
l'intervention premiére et d'une réaction macrophagique a corps étrangers, il n'y a pas de signe

suspect de malignité.

C/ Bilan d'extension

1/ Myélogramme

Les 2 myélogrammes effectués au cours de 1'anesthésie générale

par ponction sternale se sont avérés sans anomalie particuliere.
2/ TEP-scan

Effectué le 13 février 2009, il n'a montré aucune localisation

secondaire objectivable compte tenu des limites de détection de I'examen.
3/ Echographie testiculaire

Elle a été réalisée le 13 février 2009. Le testicule droit apparait
normal mesurant 40.3x22.5x26.3 mm. Il est homogene sans 1ésion nodulaire focale.

Le bilan d'extension est donc en faveur d'une atteinte maligne
localisée a priori. Plus particulierement le TEP-scan élimine la diffusion tumorale au niveau

des ganglions locorégionaux.
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D/ Traitement complémentaire

Ce patient présente donc un rhabdomyosarcome paratesticulaire a
cellules fusiformes localis¢ réséqué complétement. Une chimiothérapie adjuvante est
envisagée et pour ce faire il est adressé dans le département de pédiatrie de l'institut Gustave
Roussy ou il sera pris en charge par cette équipe.

1/ Décision thérapeutique

L'examen clinique initial décrit un sujet en excellent état général
avec un poids de 72kg et une taille de 1m89 soit une surface corporelle de 1.97m”. Aucune
anomalie n’est signalée tant au niveau général que local. Il est palpé des ganglions inguinaux
bilatéraux infra centimétriques non suspects et une adénopathie occipitale gauche connue
centimétrique. Le bilan hématologique est sans particularité. La NFS, 1'ionogramme, le bilan
hépatique, I'hémostase sont normaux. Les sérologies pour 1'hépatite B, C, le VIH, et le HTLV
sont négatives. Les sérologies sont positives pour le CMV, les virus Varicelle-Zona et Herpes.
Le bilan pour la tréponématose TPHA-VDRL est négatif.

L'équipe d'oncologie décide d'une chimiothérapie de type IVA,
sur six cures, selon le protocole RMS 2005 (RMS 2005) avec pour médecin référent le Dr C.
Dufour. La premicre cure sera effectuée a partir du 07 mas 2009 (J1) et comprend :

» VINCRISTINE (ONCOVIN ®): 2mg a J1.
» ACTINOMYCINE: 2mg a J1.
» IFOSFAMIDE 3g/m” soit 5.9 g a J1 et J2.

La chimiothérapie est administrée en association avec une
hyperhydratation et une protection vésicale par MESNA.

Il faut noter qu'avant la chimiothérapie, une cryopréservation du

sperme par CECOS a été réalisée. De plus, en raison de la courte durée du traitement post
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opératoire (6 mois), il n'est pas prévu de pose de cathéter central. Les chimiothérapies sont
faites en périphérie.
2/ Suivi thérapeutique :

La premiere cure est bien tolérée sous traitement anti-émétique
associant ZOPHREN et PLITICAN. Il est ensuite pratiqué avant la deuxiéme cure une
chimiothérapie intermédiaire par VINCRISTINE le 13 mars 2009 et le 20 mars 2009. La
tolérance immédiate est excellente.

Le patient est a nouveau hospitalisé du 27 mars au 29 mars 2009
pour sa deuxiéme cure de type IVA aux mémes doses. Le bilan sanguin pratiqué ne montre
pas de déficit leucocytaire. Les leucocytes sont a 3 900 cellules/mm’ dont 3 300
polynucléaires neutrophiles. L'hémoglobine est a 11.2g/100mL et les plaquettes sanguines a
232 000/mm’. La tolérance de la cure est cette fois-ci mauvaise avec vomissements
importants malgré le traitement par ZOPHREN et PLITICAN jusqu'a Smg/kg/j. Les nausées
et vomissements vont persister 72 heures aprés la 2™ cure d'IVA mal calmés par ZOPHREN
a raison de 6mg x 2/ jour. L'alimentation se normalise au décours.

Deux séances de chimiothérapie intermédiaire  par
VINCRISTINE a la dose de 2mg vont étre administrées par voie veineuse périphérique a J7 et
J14 de cette deuxiéme cure avec une bonne tolérance immédiate dans les 2 cas.

Une troisieme cure par IVA est effectuée du 17 avril au 19 avril
2009. Elle est a nouveau compliquée par des nausées et vomissements de grade 2-3 qui vont
empécher une alimentation normale. La prise dEMEND pendant les 3 jours encadrant la
chimiothérapie va permettre une amélioration rapide de cette intolérance digestive. Il persiste
néanmoins une constipation opinidtre avec matieres palpables a 1'examen clinique dans tout le
colon. Le traitement envisagé par FORLAX est refusé par le patient qui préfere la

"naturopathie". L'hémogramme reste satisfaisant avec 3 500 leucocytes dont 2 800
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polynucléaires neutrophiles, hémoglobinémie a 12.9 g/100mL et plaquettes sanguines a
474 000/mm°. L'examen clinique ne retrouve aucun signe en faveur d'une neuropathie liée 4 la
prise de VINCRISTINE.

Le patient est revu le 24 avril 2009. Les nausées et
vomissements se sont amendés spontanément avec reprise dun appétit normal depuis la
derniére consultation. L'hémogramme reste tout & fait satisfaisant avec 4 500/mm’ globules
blancs dont 4 100 polynucléaires neutrophiles et 276 000/mm’ plaquettes sanguines.
L'hémoglobine est a 11.1 g/L.

Une consultation, au décours de la troisieme cure, pour bilan
général est effectuée le 06 mai 2009. Du fait des nausées et vomissements ainsi que de la
constipation opiniatre lors des 3 premicres cures, Florian a perdu 2kg, nécessitant des
compléments alimentaires. Cependant, le jour de la consultation il est asymptomatique avec
un bon état général et un examen clinique complet normal. Une échographie abdominale
effectuée n'objective aucune anomalie. La radiographie thoracique ne montre aucun signe en
faveur d'une localisation secondaire. Une quatriéme cure d'IVA est débutée le méme jour
toujours en association avec une hyperhydratation et une protection vésicale par MESNA. La
tolérance reste moyenne sur le plan des vomissements malgré le traitement anti émétique
concomitant par ZOPHREN, PLITICAN jusqu'a 4mg/kg/jour, EMEND et XANAX qui a ¢été
augmenté a 0.5 mg 2 fois par jour. Le patient sort le 09 mai 2009.

Une cinquieme cure d'IVA est effectuée le 27 mai 2009.
L'ensemble des différents éveénements reste superposable a ceux survenus lors des cycles

antérieurs de chimiothérapie.

V1/ CONCLUSION

Au total, chez un jeune garcon de 15 ans, la constatation par lui-méme d'une

"grosseur" totalement asymptomatique au niveau du testicule gauche, a conduit sa famille a
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consulter rapidement son médecin traitant. Celui ci apres avoir effectué une échographie
confirmant la prolifération éminemment suspecte 1'a dirigé en urologie. L’ablation
chirurgicale a permis d'affirmer la présence d'un rhabdomyosarcome paratesticulaire. Dans un
deuxiéme temps, le bilan a la recherche d'une éventuelle diffusion a été en faveur du caractére
localis¢ de la tumeur maligne. Apres l'avis d’une réunion de concertation pluridisciplinaire, il
est envisagé et pratiqué une orchidectomie ¢largie et un suivi spécialisé selon l'avis du
référent sarcome et sous sa responsabilité. Ainsi, le jeune patient est confi¢ pour complément
de traitement au service d'oncologie pédiatrique de I'Institut G. Roussy.

Le service oncologique propose et conduit une chimiothérapie de type IVA en
6 cures sur une durée de 6 mois. Les 4 premieres cures relativement mal supportées du point
de vue digestif malgré un traitement anti émétique complet n'ont cependant conduit a aucune
toxicité hématologique ou neurologique. Actuellement le jeune patient en est a sa cinquie¢me
cure et ne présente aucun signe clinique ou radiologique de rechute tumorale locale ou

systémique.
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RHABDOMYOSARCOME

PARATESTICULAIRE
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I/ CLASSIFICATION

A/ Classification générale des sarcomes des tissus mous

Les rhabdomyosarcomes paratesticulaires sont une des localisations des
rhabdomyosarcomes, et, a ce titre, ils doivent étre inclus dans le groupe général des sarcomes
des tissus mous. La classification des groupes et sous groupes des sarcomes des tissus mous
vient a nouveau d'étre actualisée par le Pr J-L Binet (Figure 1) dans un rapport récent datant
du 17 mai 2009 (5) sous I'égide de 1'Académie Nationale de Médecine.

Les tissus mous peuvent étre définis comme les tissus non épithéliaux extra
squelettiques de l'organisme, a l'exclusion des visceres, du tissu lymphoide et du systéme
nerveux central. Ils sont donc représentés par les muscles striés, la graisse, les tissus fibreux,
les vaisseaux et le systéme nerveux périphérique.

Les sarcomes des tissus mous regroupent donc un large ensemble de tumeurs
pouvant impliquer de trés nombreuses cibles cellulaires dont toutes ont la méme origine
embryologique : le mésenchyme. Il peut s'agir de fibres nerveuses, vasculaires, musculaires
ou encore osseuses, cartilagineuses, voire lipidiques. Suivant l'individualisation et la
maturation du clone cellulaire malin primitif, les transformations tumorales vont conduire a
des caractéres histopathologiques particuliers. De ce fait, les sarcomes des tissus mous vont
couvrir une large palette d'aspects cellulaires extrémement divers expliquant le nombre et la
terminologie appliquée de nature essentiellement descriptive. Les sarcomes des tissus mous
sont ainsi divisés en 7 groupes différents, les rhabdomyosarcomes constituant un groupe
spécifique.

La diversité des groupes et sous groupes reconnus peut au moins en partie
expliquer la difficulté d'assurer un diagnostic certain non seulement entre les divers tissus

malins mais également dans un nombre non négligeable de cas entre tumeurs bénignes et
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Liposarcome: Rhabdomyosarcome:
* Bien différencié *  Embryonnaire - type conventionnel
e Dédifférencié * Embryonnaire - type botryoide
* Myxoide *  Embryonnaire — type a cellules fusiformes
e A cellules rondes ¢ Alvéolaire
* Mixte ¢ Sclérosant
* Pléomorphe * Pléomorphe
e SAI * A cellules fusiformes
¢ SAI
Léiomyosarcome 4_ /

SARCOMES DES

/ TISSUS MOUS \
Tumeurs malignes des gaines Sarcomes myo-fibroblastique:
des nerfs périphériques: * Fibrosarcome
¢ Conventionnel * Fibromyxoide de bas grade
* Schwannome malin * Sclérosant épithélioide
épithélioide * Tumeur fibreuse solitaire maligne
*  Tumeur Triton maligne /Hémangiopéricytome malin
* Schwannome malin * Sarcome myofibroblastique de bas grade
glandulaire e Sarcome fibroblastique myxo-
* Schwannome malin inflammatoire
mélanocytaire * Dermatofibrosarcome de Darier Ferrand
* Fibroblastome a cellules géantes
[ * Fibrosarcome type adulte
* Fibrosarcome infantile
Sarcomes avec différenciation
osseuse/cartilagineuse

Ostéosarcome extra-
squelettique
Chondrosarcome myxoide
extra-squelettique
Mésenchymateux

SAI

Sarcomes vasculaires:

* Angiosarcome

* Hémangio-endothéliome
¢épithélioide
kaposiforme

papillaire intra-lymphatique
composite

v

(@)
(@)
o rétiforme
(@)
(@)

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

Tableau I. D'apres J-L Binet (5)
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malignes comme le montre 1'é¢tude d'Arbiser et al sur 500 cas consécutifs de cancers des tissus

mous (6).
B/ Classification des Rhabdomyosarcomes

On reconnait, selon cette toute récente classification, 8 sous types différents de
rhabdomyosarcomes, tous regroupés en tant que tumeur dérivée de cellules embryonnaires a
destinée musculaires. Cependant, globalement, on distinguait essentiellement jusque la,
seulement 4 sous types: les formes embryonnaires, de type botryoide ou a cellules fusiformes,
les rthabdomyosarcome de type alvéolaire et les rhabdomyosarcomes pléomorphes. A cette
classification, il faudrait ajouter une distinction suivant la localisation primitive de la tumeur
qui a au moins pour intérét celui d'intervenir dans les indications thérapeutiques et moduler le
risque pronostic. Il peut s'agir d'une localisation orbitaire, au niveau de la région de la téte ou

du cou, intrathoracique, intra abdominal, etc...
1/ Les rhabdomyosarcomes embryonnaires

Le diagnostic de rhabdomyosarcome embryonnaire exige la présence de
rhabdomyoblastes (Image 1). Il s'agit de cellules dont le noyau est déjet¢ au sein d'un
cytoplasme €osinophile, comportant des doubles striations mieux aprés coloration du Masson
et du PTAH des noyaux plus vésiculeux et nucléolés, et d'une positivité en
immunoperoxydase avec les marqueurs musculaires de type desmine ou musculaire striés de
type myogénine.

En effet, le diagnostic de rhabdomyosarcome ne peut €tre retenu que si
la nature musculaire de la tumeur est certaine : les doubles striations étant exceptionnelles,
c'est habituellement I'immunohistochimie qui permettra d'affirmer le diagnostic par la

positivité fréquente avec I'anti-desmine (Image 2).
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Image 1:Aspects des rhabdomyoblastes (7)

L L
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Image 2: Positivité a I'anti-desmine (7)

Les anticorps dirigés contre la myogénine (myf4) ne donnent qu'une
positivité¢ focale (positivité nucléaire: Image 3). La microscopie ¢électronique est une aide

précieuse et parfois décisive au diagnostic.



Image 3: Positivité a la myogénine (7)

La présentation histologique est variable. Ces atteintes ont en commun
une cellularité¢ hétérogeéne, le plus souvent avec présence de zones myxoides (Figure 4) et
denses, sans architecture particuliére. Selon la prédominance de I'un ou l'autre de ces aspects,
on parlera de rhabdomyosarcome de type dense ou de type lache. Les cellules peuvent étre
trés indifférenciées, rondes ou un peu plus fusiformes, a noyau hyperchromatique, plutot
irrégulier ou présenter des signes morphologiques de différenciation musculaire. Le
rhabdomyoblaste peut alors prendre de nombreuses configurations : rhabdomyoblaste
dégénératif comportant une boule rouge, densément acidophile refoulant un noyau rétracté
densifi¢, cellules plus volumineuses comportant un matériel fibrillaire juxta ou péri nucléaire,
cellules tétards, en raquette, multivacuolées ou araignées. Les doubles striations authentifiant
l'origine musculaire striée sont inconstantes. Il existe ¢galement des formes tres
indifférenciées ne comportant que de rares rhabdomyoblastes ou au contraire des formes bien

différenciées riches en cellules plus grandes, rondes, ovales ou rubanées.
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Image 4: zones myxoides (7)
Deux formes particuli¢res doivent étre individualisées, car de meilleurs
pronostics:
@ Le rhabdomyosarcome embryonnaire de type botryoide

Il s'agit d'une forme macroscopique, polypoide, en
grappe, intra cavitaire, sous-muqueuse, caractérisée microscopiquement par l'existence d'une
"couche cambiale" (Image 5). Il s'agit, localisée dans la zone sous épithéliale, d'une

densification des éléments cellulaires tumoraux juste sous la membrane basale de I'épithélium.

Image 5: couche cambiale (7)
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o Le rhabdomyosarcome embryonnaire a cellules
fusiformes ou leiomyomatoide (8) :

11 s'agit de 1ésions paratesticulaires dans les deux tiers
des cas (27% des rhabdomyosarcomes paratesticulaires sont a cellules fusiformes). La
définition en est histologique: il faut qu'il y ait plus de 50% a 80% de cellules fusiformes.
Deux sous types ont été décrits: une forme pseudo-leiomyomateuse et une forme plus
storiforme, plus riche en collagéne hypocellulaire (9). Généralement, la 1ésion se présente
avec une pseudo capsule.

A noter, sortant en partie du cadre des tumeurs a petites
cellules rondes, 1'existence de rhabdomyosarcome de I'enfant avec des signes d'anaplasie ou
pléomorphes classées malgré tout dans le cadre embryonnaire et non dans celui des
rhabdomyosarcomes pléomorphe de 1'adulte (10) dont la signification pronostique reste mal
définie.

2/ Les Rhabdomyosarcomes alvéolaires

Ces rhabdomyosarcomes, plus fréquents a 1'adolescence, siégent plus
volontiers au niveau des extrémités. Ils sont considérés comme de mauvais pronostic. La
reconnaissance de cette forme par le pathologiste est importante puisqu'elle va conduire a une
thérapeutique adaptée avec une chimiothérapie plus lourde.

La définition est actuellement cyto-histologique associant 2 criteres:

o/ Une prolifération dense et monomorphe de cellules avec un
rapport nucléo-cytoplasmique tres éleve, des noyaux tres irréguliers indentés (plus que dans la
forme embryonnaire), des nucléoles proéminents. La Iésion comporte assez fréquemment des
cellules plurinucléées dispersées pouvant constituer un argument supplémentaire. Les

rhabdomyoblastes typiques sont par contre rares.
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B/ Un cloisonnement par de larges bandes fibreuses. Ainsi se
différencient deux formes architecturales : la forme alvéolaire typique, la seule jusque la bien
individualisée, et la forme solide ou 1'on conserve généralement les bandes fibreuses mais ou
l'architecture alvéolaire n'est plus présente.

Un aspect alvéolaire, méme focal, qui réponde a ces définitions suffit a
classer la 1ésion comme alvéolaire.

A noter une variante rare a cellules claires ou les cellules sont
pseudolipoblastiques.

Dans les deux formes décrites, il peut exister apres chimiothérapie

néoadjuvante des modifications histologiques a type de "maturation musculaire".
3/ Les rhabdomyosarcomes pléomorphes

Dans ces cas, l'architecture est lache et les cellules sont disposées au
hasard (image 6). Les cellules sont pléomorphes. De taille variable, elles sont rondes ou
allongées, rubanées, en raquette, en tétard (image 7). Le noyau est également pléomorphe,
unique ou multiple, atypique, nucléolé. Le cytoplasme est habituellement abondant,

€osinophile, d'aspect granuleux, parfois vacuolisé.

Image 6: architecture pléomorphe (7)
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Des doubles striations sont exceptionnellement retrouvées (11). Cette

tumeur est habituellement pauvre en collagene.

Image 7. Cellules pléomorphes (7)

La coloration au PAS montre fréquemment la présence de glycogeéne au
niveau de ces cellules.

Le rhabdomyosarcome pléomorphe est une tumeur de 1'adulte et les cas
infantiles sont trés rares (11). Cette tumeur s'observe surtout apreés 45 ans et siége au niveau

des membres, particulierement au niveau de la cuisse.
C/ Les rhabdomyosarcomes paratesticulaires
Ils ne se distinguent de 1'ensemble des rhabdomyosarcomes que par leur
localisation. On retrouve en effet tous les types histopathologiques décrits, embryonnaires,

alvéolaires ou pléomorphe. Seule la fréquence de chacun de ces sous groupe varie suivant

'age des patients.

II/ EPIDEMIOLOGIE

A/ Epidémiologie des rhabdomyosarcomes
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1/ Caracteres généraux

Le rhabdomyosarcome est la tumeur maligne la plus fréquente

dans I'enfance. Elle représente 5 a 8% des tumeurs malignes solides de 1'enfant et 60% a 70%
des tumeurs mésenchymateuses malignes des enfants (12). Il s'agit généralement d'enfants de
moins de 15 ans mais I'adolescent n'est pas épargné comme le confirme notre observation. La
fréquence des rhabdomyosarcomes toute localisation confondue serait plus marquée chez le
gargon (13).

Le rhabdomyosarcome n'épargne aucun organe. Il
survient toutefois de maniere préférentielle dans 3 régions principales:

La téte et le cou dans 44% des cas (14) avec pour sites
privilégiés : l'orbite, les cavités nasales et la région naso-pharyngée.

Le tractus génito-urinaire et la région rétropéritonéale
dans 34% des cas (14) dont les localisations paratesticulaires et vésicales.

Les extrémités : membres supérieurs et inférieurs avec
14% des cas, touchant surtout I'avant bras, la main et le pied.

Il existe de rares cas sans primitif connu simulant une
leucémie (15).

2/ Selon le type histologique

La fréquence des types histologiques varie selon 1'age. L'age
moyen est de 4 ans pour les rhabdomyosarcomes embryonnaires. Les enfants plus agés vont
souffrir plus habituellement de rhabdomyosarcomes alvéolaires.

Les rhabdomyosarcomes embryonnaires représentent les 3/4 des
rhabdomyosarcomes. Ils touchent préférentiellement I'enfant de moins de 10 ans. Parmi les

sous groupes, le rhabdomyosarcome embryonnaire a cellules fusiformes mérite une mention
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particuliére. En effet dans les deux tiers des cas la localisation est paratesticulaire, et notre
observation n'a pas échappé a cette régle statistique.

La fréquence des rhabdomyosarcomes embryonnaires selon la
localisation a été déterminée par la SIOP (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique) sur
la période 1989-1995 avec inclusion de 941 cas. La SIOP estime a 12% l'incidence des

localisations paratesticulaires et vaginale confondue (cf. tableau 2)

Localisation des Rhabdomyosarcomes embryonnaires (SIOP 1989-1995) sur 941 cas
e Téte et Cou 34%
* Orbite 10%
* Parois du tronc 9%
* Vessie Prostate 13%
* Vagin — Région paratesticulaire 12%
* Abdomen -Pelvis 8%

Tableau 2 (17)
En résumé, prédominant chez l'enfant, on peut estimer la
fréquence des rhabdomyosarcomes embryonnaires a 4% et celle des rhabdomyosarcomes de

type alvéolaire et pléomorphe a moins de 1% (5).

B/ Epidémiologie des rhabdomyosarcomes

paratesticulaires

Le rhabdomyosarcome paratesticulaire représente 7% de
I'ensemble des rhabdomyosarcomes toutes localisations confondues (18) (19). Le pic
d'incidence se situe entre I'age de 2 et 5 ans. Le diagnostic est établi dans 70% des cas avant
l'age de 10 ans. Un second pic d'incidence est décrit a 1'adolescence.

L'incidence annuelle des sarcomes des tissus mous est estimée

entre 3 et 4.5/100 000 (20). Elle est 100 fois inférieure a celle des tumeurs bénignes des
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parties molles. A partir de ces chiffres on estime le nombre de nouveaux cas annuels aux
Etats-Unis a 10 000 pour 300 millions d'habitants (2). Par analogie en France on peut estimer
le nombre de nouveaux cas a 2 000. Dans cette fourchette de chiffres, le nombre annuel de
rhabdomyosarcomes paratesticulaires, selon l'incidence acceptée par tous les auteurs de 7%,
se situerait alors autour de 140 cas. Bien entendu ce chiffre est a prendre avec de nombreuses
restrictions. En particulier, du fait que les rhabdomyosarcome paratesticulaires se voient
majoritairement chez l'enfant jeune, la population sur laquelle devrait porter les calculs ne
peut étre que le nombre de personnes estimé dans cette tranche d'age. Dans ce cas, la tranche
d'age des moins de 20 ans étant globalement de 15 300 000 dans la population francaise en
2009 (21), le nombre de nouveaux cas de sarcomes des tissus mous, avec une incidence
moyenne de 4 pour 100 000, serait de 612. L'incidence moyenne de rhabdomyosarcomes
paratesticulaires ne dépasserait pas alors 43 cas annuels. Il est difficile de prendre ce chiffre
dans l'absolu, néanmoins il permet d'inscrire la fréquence de survenue du rhabdomyosarcome
paratesticulaire dans une fourchette se situant entre 40 et 140 cas annuels ce qui place, in fine,
cette atteinte tumorale dans le cadre des tumeurs rares pour ne pas dire exceptionnelles.

Le rhabdomyosarcome embryonnaire est le type histologique le

fréquent des localisations paratesticulaires avec une fréquence estimée a 97% (22).

I/ DIAGNOSTIC DES RHABDOMYOSARCOMES

PARATESTICULAIRES

A/ Circonstances de découverte

La tumeur est, en dehors de toutes complications, asymptomatique. Les
patients consultent en général pour la découverte soit de la perception d'une masse intra

scrotale, soit pour l'apparition d'une grosse bourse indolore. L'absence de douleurs peut étre
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un ¢élément qui risque de conduire le malade a consulter tardivement seulement alarmé par la
progression en taille de la tuméfaction.

Plus rarement, il s'agit d'une découverte a l'occasion de génes ou de
simples douleurs scrotales (23). Les douleurs peuvent €tre parfois intenses, insomniantes,
irradiant le long du cordon comme dans le cas présenté par Tazi K. et al chez un jeune adulte
de 21 ans (24). Elles peuvent étre inguinoscrotales voire rénales avec gonflement scrotal (25).

Il est important de signaler que dans quelques cas I'hydrocele peut étre
la premic¢re manifestation clinique (26). Ces présentations possibles doivent conduire a

envisager un bilan complet de tout hydrocele particulierement chez les sujets jeunes.
B/ Examen clinique

Dans tous les cas, l'examen clinique réalis€ montre, par rapport a
I'examen du coté sain, une masse dure, indolore, de topographie variable (27). Le siége
paratesticulaire est parfois difficile a affirmer par la palpation du scrotum, aussi minutieuse
soit elle. La masse percue est opaque a l'examen par transillumination, effectuée
systématiquement, argument en faveur d'une atteinte tissulaire. Cependant, la présence d’une
masse transilluminable ne saurait ¢éliminer de facon certaine la possibilité d'une atteinte
maligne sous jacente (28).

Il est important de compléter I'examen par la recherche au niveau des
aires ganglionnaires superficielles d'une éventuelle adénopathie palpable qui serait d'autant
plus suspecte qu'elle serait d'apparition récente. Le reste de I'examen clinique et le plus

souvent sans particularités.

C/ Imagerie

1/ Echographie testiculaire

Du fait de son innocuité et de la facilité de son exécution, la

découverte d'une masse scrotale doit conduire systématiquement, en premier lieu, a la
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pratique d'une échographie de la région scrotale. Celle-ci objective l'existence d'une masse

échogeéne homogene (Image 8). Bien que 1'échostructure de la masse soit semblable a celle du

Image 8: Echographie testiculaire (t: Testicule — m: masse) (29)

testicule, il existe un plan de séparation net entre les 2 ¢léments. Cependant, la relation entre
la masse et I'épididyme ne peut étre appréciée clairement.

Cet examen est cependant susceptible de confusion diagnostic
notamment en cas d'hypervascularisation ou de présence liquidienne.

Ainsi, dans certain cas il est parfois difficile de différencier le
rhabdomyosarcome paratesticulaire d'une épididymite comme le montrait 1'observation de
Wood et al des 1995 (30). L'échographie Doppler avec hypervascularisation au Doppler

couleur évoquait essentiellement ce diagnostic (Image 9).



Image 9: Masse hypervascularisée au Doppler couleur (28)

D'autres diagnostics différentiels doivent étre envisagés incluant
les tumeurs adénomatoides et les léiomyomes. Les aspects échographiques des tumeurs
adénomatoides objectivent des masses rondes a contours nets et de survenue en général a la
trentaine ou la quarantaine (31). Les caractéres échographiques des l¢éiomyomes ont été
décrits comme des masses hypoéchogene ou hétérogéne avec ou non des calcifications (32).

Au total, 1'échographie Doppler de la région scrotale ne peut étre
considérée que comme un examen de confirmation d'une pathologie sous jacente et ne peut
permettre d'évoquer un diagnostic de bénignité sans complément de bilan.

2/ Tomodensitométrie abdominopelvienne

La TDM abdominopelvienne doit étre envisagée dans le cadre
du bilan de diffusion d'un processus tumoral. Elle va permettre de rechercher un éventuel
envahissement des chaines ganglionnaires profondes, surtout lombo-aortiques et pelviennes et
des métastases hépatiques. Elle ne constitue en aucun cas un examen a visée diagnostique.
Elle demeure néanmoins incontournable dans le cadre du bilan préthérapeutique. Nous y

reviendrons.
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3/1IRM

L'imagerie avec antenne de surface permet de mieux localiser le
processus tumoral et de décrire sa relation avec I'épididyme. Elle objective une masse
homogene en T1, avec un signal caractéristique qui est superposable a celui des testicules
normaux. En revanche elle apparait 1€gerement hétérogene sur les clichés en T2 avec une
intensité du signal similaire a celle du testicule normal. Cependant a cause de I'hyposignal de

l'albuginée en T2 (29), la masse apparait nettement séparée du testicule (images 10 et 11).

Image 10: Faible signal en T2 de l'albuginée (fleche)- Image 11: aspect en antéropostérieur

L'IRM a donc un double intérét. Elle permet de visualiser de
facon précise la place de la masse tumorale au sein des composants du scrotum. Elle offre au
chirurgien une perspective complete des contacts de la tumeur avec les structures de voisinage
lui permettant de préparer et d'anticiper les gestes chirurgicaux nécessaires pour réaliser une
exérese carcinologique satisfaisante avant méme le bilan peropératoire.

4/ Le TEP-Scan

La fixation par tomographie d'émission de positons du

(18)F-fluoro-2-deoxy-D-glucose est indiscutable sur les rhabdomyosarcomes (33). Dans le
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travail récent de Tateishi U et al, elle s'est méme montrée supérieure aux autres techniques
d'imagerie chez 35 patients souffrant de rhabdomyosarcomes de toutes localisation pour une
stadification plus fiable de ces malades (33).

En revanche, en ce qui concerne la place diagnostique de cette
méthode d'imagerie dans le domaine précis des rhabdomyosarcomes paratesticulaires aucune
publication jusque la ne semble mentionner 1'intérét du TEP-scan. Il est vrai qu'il est fort peu
probable que sur le plan du diagnostic ce type d'imagerie puisse avoir une valeur d'orientation.
En effet, méme en cas de forte fixation de la région, a priori en faveur d'une atteinte
cancéreuse, on ne saurait éliminer un processus inflammatoire ou infectieux a type
d'épididymite par exemple dont a vu qu'il s'agit d'un diagnostic différentiel fréquent dans ces
situations.

Récemment, Benz et al ont montré 1'importance de la fixation
sur 1'évaluation de la réponse thérapeutique dans une population de 50 patients souffrant de
sarcome des tissus mous (34).

Comme pour la TDM, le TEP-Scan est probablement un moyen
important dans l'avenir proche dans le cadre du bilan d'extension des rhabdomyosarcomes.
Mais il ne saurait étre envisagé a priori comme technique diagnostique de certitude en
particulier dans la région paratesticulaire.

En conclusion, si les images obtenues par I'¢chographie ou
I'IRM permettent de confirmer l'existence d'une atteinte tissulaire, si le TEP-Scan est
probablement un ¢lément important du bilan de diffusion tumoral et peut €tre pronostic, ces
examens ne permettent en aucun cas d'affirmer le diagnostic et en derni¢re analyse l'acte

chirurgical demeure incontournable.
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D/ Bilan sanguin

Il n'existe pas de marqueurs tumoraux qui puissent aider au diagnostic.
Les dosages des marqueurs habituels, antigéne carcino-embryonnaire, o-foeto-protéine
sérique ou B-HCG plasmatique qui font partie du bilan de toute tumeur intra scrotale sont
normaux. La normalité de ce bilan sanguin aura au moins le mérite d'éliminer les autres
étiologies malignes testiculaires de l'enfant.

Il faut signaler cependant une étude récente de Wachtel et al en 2006
qui présente un certain nombre de marqueurs permettant de classer au-dela de la signature
génétique les sous groupes histologiques de rhabdomyosarcomes suivant le type des
marqueurs reconnus en immunohistochimie (35 et 36). La présence d'anticorps spécifiques
dirigés contre AP2f3 et contre p-cadhérine facilite la reconnaissance d'un rhabdomyosarcome
de type alvéolaire. La présence d'anticorps anti EGFR et anti Fibrilline est en faveur d'une
forme embryonnaire. La sensibilité pour les marqueurs des types alvéolaires et embryonnaires

est respectivement de 64% et 60% et la spécificité de 85% et 92%.

E/ Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude ne peut €tre obtenu que par l'examen
histopathologique d'un prélévement tissulaire, obtenu le plus souvent, par l'examen de la
tumeur elle-méme prélevée chirurgicalement. Une biopsie avant l'orchidectomie peut étre
faite avec un controle étroit du cordon spermatique, la mobilisation du testicule et du cordon
hors du champ opératoire par un sac en plastique imperméable, la fermeture de la région
biopsiée et la couverture du testicule en attendant les résultats des prélevements (37). En
I'absence de protection, une diffusion tumorale peut survenir. Dans ces cas, ces patients sont
considérés comme a classer dans le groupe clinique Ila indépendamment du caractére complet

de la résection chirurgicale (38).
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Il faut cependant noter que Chowdhury T et al ont souligné récemment
I'intérét de biopsies a l'aiguille fine guidées par échographie (39). Effectuée chez 24 enfants
qui ont eu 37 prélevements sur des rhabdomyosarcomes présents dans différents sites dont 3
au niveau du pelvis, cette technique a permis un diagnostic fiable et 1'obtention d'un matériel
suffisant pour des études et recherches complémentaires.

Actuellement néanmoins, le diagnostic passe essentiellement par
l'exérese chirurgicale qui a un double intérét : d'une part elle permet un prélévement suffisant
de tissu et d'autre part elle réalise la résection tumorale compléte au moins localement (en
'absence de certitude diagnostique initiale).

1/ Profils histologiques

Nous avons déja vu dans le cadre de I'épidémiologie, les
différents types anatomopathologiques intéressants les rhabdomyosarcomes a localisation
paratesticulaire. Il peut en effet s'agir soit d'un rhabdomyosarcome de type botryoide, soit
majoritairement de rhabdomyosarcomes embryonnaires a cellules fusiformes. En effet dans
27% des cas, les rhabdomyosarcomes paratesticulaires sont a cellules fusiformes. Rappelons
que la définition en est histologique, il faut qu'il y ait plus de 50% a 80% de cellules
fusiformes.

2/ Profils immunohistochimiques

La détection de la desmine est considérée a l'heure actuelle
comme le marqueur de choix des rhabdomyosarcomes avec 90% environ de positivité. Il
semble cependant que cette recherche doive se faire sur plusieurs clones de la desmine
incluant plus particulierement la desmine D33 (40).

L'actine musculaire globale (HHF35) de sensibilité équivalente
peut lui étre associée. L'actine musculaire lisse de type a est en principe négative. La

myoglobine est peu sensible. L'actine sarcomérique est positive dans les rhabdomyosarcomes
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mais elle I'est également dans les 1€sions musculaires lisses. L'antigéne MyoD1, produit du
gene MyoD1 (Myf3) serait spécifique mais il est peu fiable du fait d'un marquage
cytoplasmique non spécifique associé.

La myogénine (Myf4) s'aveére le marqueur le plus sensible et
spécifique, tout au moins dans les formes alvéolaires ou le marquage est diffus et intense (41).
Kumar et al confirment l'intérét de la myogénine comme marqueur avec une plus grande
spécificité sur les formes alvéolaires (42), les positivités sur les formes embryonnaires ne se
retrouvant que dans 25% des 20 tumeurs étudiées.

Il peut exister une réactivité occasionnelle avec les anticorps
anti-protéine S100, anti-cytokératine, anti-neurofilament. D'exceptionnelles réactivités avec
des marqueurs lymphoides ont été décrites: CD10, CD19 et CD20 (43). Enfin, I'équipe de
Kobayashi et al a montré, il y a une dizaine d’années, 1'intérét de 1'expression des filaments
de nestine dans le cadre de 1'étude de 29 cas de rhabdomyosarcomes pédiatriques (44). Bien
que la nestine soit présente dans des tumeurs du systéme nerveux central et périphérique
comme dans les cellules endothéliales et certaines cellules musculaires au voisinage des
tumeurs, elle semblerait étre un marqueur complémentaire des rhabdomyosarcomes,
particuliérement dans les tumeurs trés indifférenciées desmine-négatives.

En pratique les 2 seuls marqueurs ayant un intérét d'orientation
étiologique sont en tout premier lieu la desmine, 1'actine des muscles lisses pour les formes

embryonnaires et la myogénine essentiellement pour les formes alvéolaires.
F/ Diagnostic différentiel

De nombreux diagnostics peuvent étre évoqués suivant 1'age du patient

le type histologique ou les constatations cliniques.
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Avant toute intervention, sur les constatations cliniques ou en imagerie,
la possibilit¢ d'épididymite ou d'hydrocéle peut conduire a un retard diagnostique
potentiellement dramatique pour le patient.

En cas de rhabdomyosarcomes embryonnaires a cellules rondes, chez
I'enfant, on devra envisager la possibilité d'autres tumeurs a cellules rondes, en particulier un
lymphome, un neuroblastome, une tumeur neuro-ectodermique périphériques primitive ou
PNET ("Peripheral Neuro Ectodermal Tumors"), un synovialosarcome ou encore une tumeur

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

glycogene intra cellulaire est presque constante dans les rhabdomyosarcomes et ne doit pas, a
lui seul faire évoquer un sarcome d'Ewing. Chez l'adulte, se posera la possibilité d'une
métastase d'un carcinome ou d'un mélanome, un lymphome mais également un sarcome
alvéolaire des parties molles.

La confusion est également possible histologiquement avec une tumeur
ectodermique mélanocytaire comme le montre la publication de Diamond et al a propos d'un
cas de tumeur paratesticulaire survenue chez un nourrisson de 6 mois (45).

Dans les cas de rhabdomyosarcomes laches de type botryoide, la
confusion est possible avec les pseudo-polypes inflammatoires. La couche cambiale et la

différenciation rhabdomyoblastique a rechercher permettront le diagnostic de certitude.

IV/ PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

A/ Stadification pré chirurgicale

La classification préthérapeutique habituellement retenue est celui qui a
¢été ¢laboré par la Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique (SIOP) (Tableau 2) dans les
années 1980-1990 (46). Elle est fonction du bilan d’extension.

Rapporté a la localisation TNM, le bilan pré thérapeutique nécessite

donc l'exécution des méthodes d'imagerie déja citées. En premier, la pratique d'une



échographie non seulement de la région scrotale mais également des aires ganglionnaires
locorégionales. La TDM demeure incontournable dans la recherche d'une diffusion
ganglionnaire lombo-aortique. En ce qui concerne la recherche de métastases, outre la radio
pulmonaire, voire suivant la symptomatologie, une scintigraphie, il est important d'envisager

dans la mesure du possible un TEP-scan quand il est accessible, et d’effectuer un

my¢logramme.

recommandé de noter le résultat de 1'état ganglionnaire comme une estimation radio/clinique

sous la forme cN, tandis que pN sera utilis¢ comme notification de 1°état ganglionnaire apres
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Par ailleurs, le bilan étant effectué avant tout acte chirurgical, il est

¢valuation chirurgicale.

Classification TNM des rhabdomyosarcomes chez l'enfant

STADE I

# Tumeur localisée au tissu ou a I'organe primitif: T1
TIA=T=<5cm
TIB=T>5cm

& Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglionnaire: NO

& Pas de preuve d'une métastase: MO

STADE 11

& Tumeur impliquant 1 ou plusieurs organes ou tissus contigus
ou épanchement malin adjacent
TIIA=T=<5cm
TIHB=T>5cm

& Pas de preuve en faveur d'une diffusion ganglionnaire: NO

& Pas de preuve d'une métastase: MO

STADE III

= Toute taille tumorale
% Preuve d'une diffusion ganglionnaire: N1

% Pas de preuve d'une métastase: MO
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@ Tous T

STADE 1V < Tout N

& Métastases a distance

Tableau 2: classification TNM (SIOP )

Cette stadification clinique a pour intérét premier celui d'élaborer une
prise en charge thérapeutique la mieux adaptée possible au patient en fonction du bilan
d'extension effectué. Elle a également pour intérét de représenter un des éléments essentiel du
pronostic tumoral initial. Bien évidemment, il ne s'agira que d'une premiére approximation, le
bilan post chirurgical permettra d'approcher plus précisément le stade tumoral réel.

En derni¢re analyse, le traitement va reposer sur les 3 possibilités
thérapeutiques habituelles en matiere de cancers: la chirurgie, la polychimiothérapie et la

radiothérapie.

B/ Chirurgie

1/ Les gestes chirurgicaux

L'intervention chirurgicale est, sauf diffusion majeure, le temps
thérapeutique initial. Elle consiste a pratiquer une orchidectomie par voie inguinale, avec
ligature haute et premicre du cordon spermatique. Cette approche inguinale a été préconisée
pour éviter une contamination scrotale. Une hémiscrotectomie peut s'avérer nécessaire en cas
d'envahissement locorégionale (47), d'antécédents de biopsie trans-scrotale ou d'orchidopexie
(48).

Chez les patients présentant une maladie résiduelle apres une premiere chirurgie qui ne

peuvent pas €tre traités par une re-excision, une seconde chirurgie est recommandée apres

chimiothérapie.
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Le bénéfice d'un curage ganglionnaire rétropéritonéal systématique est
trés controversé apres la publication de la SIOP montrant que les lymphadénectomies des
ganglions para-aortiques n'étaient pas nécessaire dans le traitement des rhabdomyosarcomes
paratesticulaires localisés (50). C'est pourquoi, ¢étant donné [I'efficacit¢ de la
polychimiothérapie dans le contréle des micrométastases (51), ce curage n'est plus considéré
comme nécessaire si les explorations radiologiques ne découvrent pas d'envahissement
lymphatique macroscopique. Il faut cependant signaler le travail de Hermans BP et al qui

montre, a partir de 19 patients adultes, que la dissection des ganglions rétropéritonéaux

stadifie de fagon précise les rhabdomyosarcomes paratesticulaires et ¢limine la nécessité d'une
radiothérapie abdominale chez les patients inclus dans le groupe II pathologique. Pour ces
auteurs (52), un traitement combinant une dissection ganglionnaire et une chimiothérapie
postopératoire entraine un taux de guérison €levé.

L'apparition d'une métastase impose son exérése chirurgicale, si elle est

techniquement réalisable (53).

2/ Stadification post opératoire

a/ Stadification SIOP

L'analyse de la piece d'orchidectomie et le bilan d'extension

permettent de préciser la stadification de la tumeur (tableau 3).
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Stadification tumorale postchirurgicale

» Tumeur limitée a I'organe ou au tissu d'origine avec excision
pT1 complete. Limites de la tumorectomie sans invasion confirmée

histologiquement.

» Invasion tumorale dépassant I'organe ou le tissu d'origine avec

T2
P excision complete. Limites de la tumorectomie saines, confirmées
histologiquement.
pT3
pT3a » Tumeur incomplétement réséquée.
pT3b » Preuve d'une tumeur résiduelle en microscopie.

» Preuve d'une tumeur résiduelle macroscopique ou biopsie seule.

Tableau 3: Stadification post chirurgical (46)

b/ Stadification IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma

Study)

Plus récemment, 1'American Cancer Society (54) a établi une
stadification différente de la classification TNM habituelle, qualifiée de "clinique". Elle
détaille, pour l'ensemble des rhabdomyosarcomes, les différentes situations possibles au
décours de l'intervention (Tableau 4). Chacun des 4 groupes est subdivisé en sous-groupes
suivant l'extension tumorale ganglionnaire ou métastatique, et les possibilités chirurgicales,
avec le pourcentage approximatif des patients inclus dans chacun des groupes. Il faut insister

sur le fait que cette classification intéresse l'ensemble des rhabdomyosarcomes toutes
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localisations et tous types histologiques confondus. Elle nous a paru cependant, digne
d'attention dans la mesure ou elle s'attache a décrire et classer, le plus précisément possible, la
totalit¢ des situations cliniques potentielles post chirurgicales. Cependant, dans 1'étude de
Ferrari A. et al qui a porté sur 198 patients, le nombre de patients inclus dans chacun des
stades est totalement différent (55). On retrouve en effet 164 patients dans le groupe I, 21
patients dans le groupe II et 13 patients dans le groupe III. Le groupe I inclus trés largement la
majorité¢ des patients. Mais il est vrai que cette ¢tude n'a concerné que des malades souffrant
de rhabdomyosarcomes paratesticulaires dont la localisation est en faveur d'un pronostic
favorable.

Cette stadification recoupe et précise la classification précédente. Elle établit des sous groupes
définis suivant les résultats chirurgicaux et la diffusion tumorale particuliérement

ganglionnaire.
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Stadification clinique post chirurgicale

Groupe I: maladie localisée, pas de preuve d'une atteinte résiduelle sous-jacente apres chirurgie.
Environ 15% des patients sont dans ce groupe. On distingue 2 sous-groupes:
Groupe IA: tumeur ne dépassant pas I'organe impliqué initialement avec résection
chirurgicale compléte. Pas de diffusion ganglionnaire ou métastatique.
Groupe IB: tumeur étendue au-dela de I'organe primitivement impliqué et au niveau des
structures avoisinantes, avec résection chirurgicale complete. Pas d'extension ganglionnaire

ou métastatique.

Groupe II: Ce groupe comprend les patients qui ont eu une résection tumorale chirurgicale
complete, mais les limites de résection ou les ganglions sont envahis. La fréquence de ce groupe se
situe autour de 20%. On distingue 3 sous-groupes.
Groupe IIA: résection chirurgicale macroscopique compléte mais persistance du cancer
sur les bords de résection (marges carcinologiques de sécurité positives). Pas de diffusion
ganglionnaire ou métastatique.
Groupe IIB: Le cancer s'est étendu aux ganglions de voisinage, mais le chirurgien a pu
¢liminer completement I'ensemble des structures malignes.
Groupe IIC: Le cancer s'est étendu aux ganglions de voisinage. L'intervention a permis
d’enlever tout le cancer macroscopiquement visible y compris au niveau ganglionnaire,

mais 'anatomopathologie a observé que les limites de résection sont envahies .

Groupe III: La tumeur ne peut pas étre compleétement réséquée, laissant un contingent tumoral in
situ non visible macroscopiquement. Elle a diffusé¢ dans les ganglions de voisinage, mais il n'y a
pas de signe en faveur de métastase. Ce groupe rend compte de 50% des cas connus. Il se divise
¢galement en 2 sous groupes:

Groupe IIIA: Résection chirurgicale complete impossible. Seule une biopsie a pu étre

effectuée.

Groupe IIIB: Résection compléte impossible mais le chirurgien a pu enlever au moins

la moitié de la tumeur.

Groupe IV: Il existe un envahissement métastatique certain au moment du diagnostic (poumons,

foie, moelle osseuse, ganglions a distance...) Ce groupe représente environ 15% des cas.

Tableau 4: Stadification clinique post chirurgicale (54)
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C/ Chimiothérapie:

1/ Les protocoles VACA, VA et VAC:

La chimiothérapie est indiquée dans tous les cas de
rhabdomyosarcome paratesticulaire. Des protocoles variés de chimiothérapie ont ét¢ adoptés
au cours du temps, selon les tendances en cours, et selon 1'étendue de la maladie. Elle est
toujours administrée dans un second temps aprés la chirurgie et la classification post
opératoire.

Elle varie également selon les pays. Le groupe allemand des
rhabdomyosarcomes utilise 1'association VACA: Vincristine, Dactinomycine (Actinomycine
D), Cyclophosphamide et Doxorubicine dans le protocole CWS-81 (56). Dans les études
suivantes CWS-86 et CWS-91, le cyclophosphamide est remplacé par I'lfosfamide, le
protocole chimiothérapique associant Vincristine, Dactinomycine, Ifosfamide et Doxorubicine
(VAIA). Le groupe Italien , quant a lui, va remplacer son protocole (VAC) Vincristine,
Dactinomycine et Cyclophosphamide adopté dans 1'étude RMS-79 (57) par le protocole
VAIA dans 1'étude RMS-88. Finalement, dans les 2 pays le protocole VA (Vincristine,
Dactinomycine) sera adopté dans les études CWS-96 et RMS-96 pour les patients a faible
risque définis comme ceux qui ont:

1/ Une histologie favorable: a cellules embryonnaires ou
a cellules fusiformes
2/ Pas d'invasion tumorale locale, ganglionnaire ou a
distance (TINOMO) et
3/ Une tumeur compleétement réséquée (Groupe 1 de
I'IRS).
Dans les atteintes métastatiques, les patients vont bénéficier du

protocole européen MMT4 ("Malignant Mesenchymal Tumors") associant Carboplatine,
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Epidoxorubicine, Vincristine, Dactinomycine, Ifosfamide et Etoposide (CEVAIE) suivi dans
certains cas par de fortes doses de Melphalan (200mg/m”) avec apport de cellules souches
autologues du sang périphérique (58).

Tous ces protocoles combinent les produits qu'ils ont en
commun aux mémes doses pour chaque produit, et en général aux mémes espacements des
séances tout au moins des premieres cures. L'ensemble des protocoles durant entre 22 et 27

semaines.
2/ Les protocoles IVA, et CEV:

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

Le protocole IVAs combine Ifosfamide Zag/m2 a Jl et J2,
Vincristine 1.5mg/m” a J1 avec une dose maximale de 2mg et Dactinomycine & la dose de
1.5mg/m” & J1 avec une dose maximale de 2mg. Le nombre de cures va dépendre du stade
tumoral et du protocole en cours (Tableau 5). Il est répété toutes les 3 semaines avec une
durée totale de traitement de 10 a 18 semaines selon les protocoles.

IVAy comprend: Ifosfamide 3g/m® a J1 et J3, Vincristine
1.5mg/m” & J1 et Dactinomycine: 1.5mg a J1.

Le protocole VA associe Vincristine a la méme dose que
précédemment et Dactinomycine a la dose de 1.5mg/m” avec une dose maximale de 2mg.

Enfin les cures CEV et IVE comprennent pour l'association
CEV: Carboplatine 500mg/m” a J1, Epirubicine 150mg/m” a J1 et Etoposide: 200mg/m” & J1
et J3, et pour l'a cure IVE: Ifosfamide 3g/m” a J1 et J3, Vincristine: 1.5mg/m” a J1 et
Etoposide 200mg/m” & J1 et J3. Elles sont répétées toutes les 3 semaines avec une durée totale

de traitement de 27 semaines.
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Traitement suivant le stade clinique (c¢) et post chirurgical (p)
Etudes Critéres de sélection Stades cetp Traitement
Etude MMT 84
84.1 Tumeur localisée, totalement excisée I, pT1, pT2 31VAg
242 Stade I ou Il avec maladie résiduelle 1L pT3a 6 IVA
microscopique
Tumeur de stade II complétement 1 pT2 6 IVA
excisée
243 Stade I ou Il avec tumeur résiduelle I 1L, pT3b 10 IVAg
macroscopique
Etude MMT 89
89.1 Tumeur au stade I résection complete I(pT1) 2 VA
89.2 Stade I avec maladie résiduelle I(pT3ab) 41VAy
Stade I avec T2 completement réséqué | 1(pT2) 41VAy
89.3 Tumeur au stade II 11 6 IVAy
89.5 Stade III (ganglions envahis) I 3 1VAy/CEV/
IVE) + RT

3/ Le protocole RMS 2005:

Tableau 5: Indications de la chimiothérapie suivant les stades (49)

Le protocole RMS 2005 qui a été effectué¢ chez notre patient est

en cours de phase 3. Il a pour but de comparer 1'efficacité¢ de 2 types de chimiothérapie avec

ou sans Doxorubicine chez des patients jeunes souffrant d'un rhabdomyosarcome localisé de

haut risque. Le nombre d'inclusions prévues pour la France est de 120 patients. Il a débuté le
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17 novembre 2005 et doit étre cloturé le 31 octobre 2011. Au 31 décembre 2008, 54 patients
avaient été inclus dans 1'étude. L'objectif de cet essai est double : évaluer l'efficacité¢ de
l'adjonction d'un médicament (Adriamycine) a une chimiothérapie de 17 ligne chez des
patients souffrant de rhabdomyosarcome, et évaluer l'intérét d'un traitement d'entretien chez
ces mémes patients. L'étude comprend plusieurs phases de traitement :

(3 9 cures de chimiothérapie

(3 Traitement local (Chirurgie et/ou radiothérapie)

 Traitement d'entretien

En début d'é¢tude les patients sont répartis de facon aléatoire

entre 2 groupes de traitement chimiothérapique. Dans le premier groupe, les patients
recevront 9 cures d'une chimiothérapie comprenant de 1'l[fosfamide, de la Vincristine et de la
Dactinomycine. Dans le deuxiéme groupe, les patients recevront 9 cures de la méme
chimiothérapie que dans le premier groupe mais la Doxorubicine sera administrée en plus lors

des 4 premiéres cures. A partir de la 12°™

semaine, les patients des 2 bras recevront un
traitement local qui consistera en une chirurgie et/ou radiothérapie.

Les patients en rémission seront a nouveau répartis de fagon
aléatoire entre 2 groupes pour un traitement d'entretien. Dans le premier groupe, les patients
recevront en perfusion de la Vinorelbine une fois par semaine (J1, J8 et J15) et du

cyclophosphamide. Le traitement sera poursuivi pendant 6 mois. Dans le deuxiéme groupe les

patients ne recevront pas de chimiothérapie d'entretien (59).
D/ Radiothérapie:

La radiothérapie est éventuellement utilisée en complément de la
chimiothérapie et de la chirurgie sur les foyers tumoraux résiduels et sur les ganglions
rétropéritonéaux voire sur les métastases en particulier pulmonaires. Elle n'intervient donc, en

pratique, le plus souvent, que dans les stades évolués plus particulicrement chez les malades
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des groupes II et III ou le curage ganglionnaire rétropéritonéal sera suivi d'une radiothérapie
locale et ceux du groupe IV apres exérese, quand elle est techniquement réalisable, de la
métastase.

Dans certains cas particuliers, cependant, la radiothérapie permet de
réduire le volume tumoral et de rendre ainsi la tumeur chirurgicalement extirpable.

Les doses utilisées varient de 30 a 60 Gy et sont réparties sur 5 a 6
semaines (60). Dans le travail de Ferrari et al, la radiothérapie n'a été délivrée que chez 20 de
leurs patients soit 10% de la cohorte rassemblée dans cette étude (55). Les doses d'irradiation
se sont échelonnées entre 32 Gy et 60 Gy avec une dose moyenne de 40.5 Gy et l'irradiation
externe a ¢t¢ administrée en concomitance avec la chimiothérapie. La dose totale d'irradiation
est classiquement de 45Gy donnée par fractions quotidiennes de 1.5 Gy a 2 Gy. Une dose de
rappel est permise si elle est appropriée suivant 1'age des patients, le volume tumoral traité et
I'étendue de la maladie résiduelle (61).

Il faut noter que dans une étude effectuée chez 490 enfants, la
radiothérapie hyperfractionnée pratiquée chez 239 enfants n'a pas améliorée la survie sans
maladie versus la radiothérapie conventionnelle chez 251 enfants (62).

Une autre ¢tude effectuée chez 203 patients, dont 110 ont bénéfici¢ d'une radiothérapie,
constate que le contrdle local et la survie sans rechute du groupe II sont améliorés par la
radiothérapie (63).

E/ La conduite thérapeutique :

Nous avons vu les indications de la chimiothérapie suivant les stades de
gravité. Il reste a envisager les conduites thérapeutiques suivant les résultats des bilans pré et
post chirurgical. Nous empruntons a Stevens et al le programme de traitement envisagé en cas
de rhabdomyosarcome du tractus génito-urinaire et des localisations téte et cou (64) (Tableau

6,7 et 8).
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1/ Patients au stade I pT1 et [ pT2

Pour les patients au stade I pTl dont la tumeur a été
completement ¢liminée, 2 cures de chimiothérapie associant Vincristine et Actinomycine
(VA) délivrées sur 10 semaines devraient suffire (Tableau 6).

2/ Patients au stade [ pT3

Pour les patients du stade I dont la tumeur n'a été
qu'incompletement enlevée (Stade I pT3a et I pT3b) dans les sites "favorables" comme la
région paratesticulaire, la chimiothérapie par IVA est indiquée en 2 ou 4 cures suivant
'évolution (Tableau 6).

Chez les patients dont la réponse est mauvaise (réponse partielle
< 50%) apres la seconde cure, une reprise chirurgicale devra étre envisagée. En cas de
résection chirurgicale impossible ou incompléte, le traitement sera modifié par une seconde
ligne d'une combinaison chimiothérapique connue sous le nom de "Vincaepi" ou VCE. Elle
associe Vincristine, Carboplatine et Epidophylline.

Chez les patients ayant répondu favorablement a 'l VA (réponse
partielle > 50%), la chimiothérapie par IVA devra étre continuée avec un total de 4 cures. Un
traitement local est nécessaire a la fin de la chimiothérapie pour les patients chez qui une
rémission compléte n'a pu €tre obtenue (Tableau 6).

L'évaluation et l'ajustement thérapeutique sera identique aux
groupes I précédents, c'est a dire radiothérapie en fin de traitement pour tous ceux chez qui la

rémission ne pourrait pas étre confirmée par ou obtenue par la chirurgie (Tableau 7).
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Tableau 6: Schémas de prise en charge thérapeutique aux stades I (64)

3/ Patients au stade 11

Chez les patients stade II, dont les structures adjacentes sont
envahies, mais sans envahissement ganglionnaire ni métastatique, la chimiothérapie IVA est
indiquée initialement en 2 cures.

Si la réponse tumorale est bonne apres la deuxiéme cure (>50%),

on effectue 2 nouvelles cures d’IVA. Une nouvelle évaluation est faite au terme de ces 4 cures
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d’IVA: si la réponse a été complete, il n’y a pas de traitement local, contrairement au cas ou la
réponse tumorale a été incomplete.
Dans le cas ou la tumeur répond insuffisamment aux 2 premicres
cures d’IVA (<50%), on envisage une reprise chirurgicale.
Si celle-ci est compléte, on effectue a nouveau 4 cures d’IVA
(soit 6 au total) ; si il persiste des résidus microscopiques apres ré-intervention chirurgicale,
on effectue également 4 nouvelles cures d’IVA (soit un total de 6 cures d’IVA) ; enfin, si la
résection reste incompléte ou est impossible, on préconise 2 cures du protocole VCE. Dans ce
dernier cas, apres réévaluation, soit la tumeur répond correctement (>50%) et 2 nouvelles
cures de VCE (soit 4 au total) sont réalisées puis traitement local ensuite si la réponse n’est
pas compléte apres les 4 cures de VCE ; soit la tumeur répond insuffisamment apres les 2

VCE, et on fait d’emblée le traitement local par radiothérapie (Tableau 7).

4/ Patients au stade 111

Les patients avec envahissement ganglionnaire quelque soit le
site doivent recevoir une chimiothérapie intensive combinant 6 produits: IVA et CEV.

Une évaluation chirurgicale ganglionnaire est nécessaire en fin
de deuxiéme cure. Si les ganglions ne sont pas histologiquement envahis, un traitement local
au niveau ganglionnaire n'est pas requis. Le traitement local au niveau de la tumeur primitive
va dépendre de la réponse a la chimiothérapie. Des ganglions envahis a l'examen
anatomopathologique devront étre irradiés s'ils ne peuvent pas €tre réséqués chirurgicalement.

(Tableau 8)
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Tableau 7: Schémas de prise en charge thérapeutique aux stades II et I évolués (64)
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Tableau 8: Schémas de prise en charge thérapeutique aux stades évolués (64)
5/ Patients au stade de rechute

En cas de rechute un traitement local doit étre requis dans tous
les cas a savoir chirurgie + radiothérapie. La chimiothérapie va dépendre des produits
antérieurement utilisés. La VCE peut étre utilisée chez les patients ayant rechuté apres [VA.
Un maximum de 6 mois de traitement est en général effectué¢ apres rechute. En cas

d'utilisation de la cure VCE avant la rechute, le choix chimiothérapique est plus délicat et ne

va plus dépendre que du choix des soignants.

F/ Eléments pronostics

Les facteurs pronostics des rhabdomyosarcomes, outre la localisation
paratesticulaire, incluent de nombreuses variables dont notamment le stade tumoral au
moment du diagnostic et suivant la réponse au traitement, le type histologique et les caracteres
histologiques qui lui sont liés, et €galement l'dge des patients. De fagon générale, la

localisation paratesticulaire est considérée comme une des localisations, a priori, de moindre
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gravit¢ versus d'autres localisations comme la téte et le cou ou les localisations
paraméningeées.
1/ Le stade clinique

Le groupe clinique a été identifié comme 1'un des plus important
prédicteur d'échec thérapeutique et de rechute tumorale (67, 68). Il est certes facile de
comprendre que le pronostic sera d'autant meilleur que la tumeur sera localisée, sans
envahissement ganglionnaire ou a fortiori métastase, de taille égale ou inférieure a 5 cm et
qu'elle sera d'abord chirurgical facile. Les taux de survie sans rechute a 3 ans sont de 86%

pour le stade I, 80% pour le stade 11 et 68% pour le stade III (65).
2/ Le type histologique

Le type histologique semble 1'élément déterminant de I'analyse
pronostique mis en avant dans de nombreuses publications (65, 66, 67). Selon la classification
internationale de 1989 (69), il existe 3 groupes histologiques de pronostic différent:

& Bon pronostic : botryoide et 1éiomyomateux
& Pronostic intermédiaire: formes embryonnaires
& Mauvais pronostic: alvéolaire

Cette classification mérite d'étre nuancée surtout en ce qui

concerne le type embryonnaire, souvent considéré comme un type histologique favorable.
3/ L'age

L'age intervient indiscutablement dans le pronostic de ces
tumeurs. Il est admis qu'un age inférieur a 10 ans, toutes autres variables prises en compte,
représente un €¢lément de bon pronostic. Notamment les patients agés de 10 ans ou plus ont un
risque plus ¢élevé de rechute (49). Ainsi, d'apres Meza et al , les patients agés de moins de un
an ou de plus del0 ans ont un taux de survie sans rechute a 5 ans de 56% en cas de tumeur

invasive (T2) alors que ceux au méme stade agés entre 1 et 9 ans ont une survie sans rechute
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de 75% (67). De méme, en cas de tumeur non invasive, les malades 4gés de moins de 1 an ou
de plus de 10 ans ont un taux de survie sans rechute a 5 ans de 73%, alors que ceux agés de 1
an a 9 ans ont un taux de survie sans rechute a 5 ans de 90%. De méme, les patients ayant plus
de 10 ans, comme ceux avec des ganglions augmentés de volume, ont une plus grande
incidence d'avoir un envahissement ganglionnaire au moment du diagnostic (70).

4/ Les profils pronostiques

Pour le groupe clinique II, une étude rétrospective sur les
rhabdomyosarcomes de toutes localisations a ¢été effectuée par Smith et al a partir de 695
patients qui avaient ¢té inclus dans les "Intergroup Rhabdomyosarcoma Study" (IRS) I a IV
pour déterminer les facteurs de risque de rechute (66). Les patients du groupe II qui avaient le
plus de risque d'échec thérapeutique étaient ceux qui du point de vue histologique souffraient
d'une tumeur de type alvéolaire ou indifférenciée, ceux dont la tumeur se trouvait dans un site
de mauvais pronostic, avec un reliquat tumoral persistant malgré une exérése importante,
l'existence d'un envahissement ganglionnaire ou ceux qui avaient été traités par des schémas
thérapeutique de type IRS-I ou IRS-II.

Pour les patients du groupe clinique III tous sites confondus,
avec résection incompléte ou biopsie seule avant chimiothérapie et radiothérapie, Wharam et
al déterminent que les prédicteurs de survie a 5 ans sans rechute incluent la taille de la tumeur
inférieure a 5 cm, un site de bon pronostic (dont la région paratesticulaire), une classification
TNM ¢équivalente au stade tumoral T1/NoNx dans le stade I ou le stade II (61). D'autre part,
ces auteurs soulignent l'importance de la radiothérapie pour un contrdle local dans ce groupe
III, et l'incidence d'un échec local qu'ils stratifient en fonction de la dose d'irradiation
administrée.

Evalué sur un groupe de 1062 malades, approximativement 15%

des patients présentent des métastases qui les classent dans le groupe IV, au moment du
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diagnostic (71). A ce propos, Breneman et al ont revu les facteurs pronostiques chez les
enfants et adolescents du groupe IV (72). IIs ont montré que la survie globale et la survie a 3
ans sans rechute étaient améliorées s'il n'y avait pas plus de 2 sites métastatiques et si
I'histologie de la tumeur était de type embryonnaire. Par rapport aux patients sans atteinte
métastatique, les patients du groupe IV dans I'étude IRS-IV étaient plus agés avec un age
moyen de 7 ans versus 5 ans, avaient une plus grande incidence de tumeur de type alvéolaire
(46% versus 22%), présentaient des tumeurs plus invasives (T2;91% versus 49%), avec une
plus grande taille tumorale (> 5 cm: 82% versus 51%) une plus grande incidence de ganglions
envahis (N;: 57% versus 16%) et les localisations primitives plus fréquemment aux
extrémités, au niveau thoraco-abdominal et rétropéritonéal (48% versus 25%). Cette étude
concluait également que les enfants du groupe IV n'avaient pas nécessairement un mauvais

pronostic en faveur de I'adaptation du traitement en fonction de ces facteurs.

V/ EVOLUTION

A/ Evolution de la survie au cours du temps

L'étude des différentes publications de I'IRS depuis 1972 permet de
préciser, dans la mesure du possible, le devenir des différents rhabdomyosarcomes avec le
temps en fonction des adaptations thérapeutiques successives. Les multiples IRS (au nombre
de 4, allant de 1972-1978 pour la premiere, a 1991-1997 pour I'IRS IV) ont pu inclure pour
analyse plus de 3 000 patients au cours de ces dernieres 25 années ce qui a permis d'évaluer
les caractéristiques cliniques et pronostiques, de préciser la diffusion tumorale par I'imagerie,
la biologie de ces tumeurs, d'apprécier l'intérét des nouvelles associations chimiothérapiques,
et leur mode d'administration, enfin la place de la radiothérapie (67). Comme le montre bien
le tableau 1, ces études et les différents essais thérapeutiques ont conduit & une augmentation
de la survie a 5 ans de 25% a 40% sur les 40 derniéres années toutes localisations et tous types

de rhabdomyosarcomes confondus.
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Tableau 1: Amélioration de la survie des rhabdomyosarcomes sur les 40 dernic¢res années (72)

B/ Survie apres traitement

1/ Survie globale suivant le stade clinique

Comme on pouvait s'y attendre, la survie globale est d'autant
plus importante que le diagnostic et donc le traitement ont été pratiqués des les stades de
début de la prolifération tumorale (Tableau 2). Ainsi que le montre 1'étude de Stevens et al
(64) avec un taux de survie a 5 ans de 80%, au stade clinique I les patients ont les plus
grandes chances de survie. Les taux de survie dans les stades II et III sont nettement inférieurs

avec des pourcentages obtenus de 66% et 60% respectivement.
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2/ Survie globale suivant le type histologique
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Tableau 3: Survie globale suivant le type histologique du RMS (64)
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Le type histologique, suivant qu'il est embryonnaire ou
alvéolaire modifie profondément les taux de survie globale (Tableau 3). La survie globale des
rhabdomyosarcomes de type embryonnaire, de 78%, toutes autres variables confondues, est
nettement supérieure a celle des tumeurs de type alvéolaire dont la survie globale n'est que de
38%.

3/ Survie sans rechute

La survie sans rechute est également influencée par lI'importance
du stade clinique au moment du traitement et par le type histologique.

a/ Suivant le stade clinique

Suivant le stade clinique, la survie sans rechute passe de

61% pour le stade I a 55% pour le stade II et 51% pour le stade III (Tableau 4).
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Tableau 4: Survie sans rechute suivant le stade clinique (64)
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b/ Suivant le type histologique
La survie sans rechute est encore plus caractéristique
lorsque 1'on prend en compte le type histologique. En effet, elle est de 63% en cas de tumeur

de type embryonnaire et seulement de 27% en cas de type alvéolaire (Tableau 5).
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Tableau 5: Survie sans rechute suivant le type histologique (64)

Il faut noter a ce propos l'importance d'obtenir un diagnostic
fiable. En effet, il a ét¢ montré sur 500 cas de sarcomes diagnostiqués par des pathologistes
qu'il existait dans un pourcentage non négligeable de cas de désaccords sur le diagnostic
lorsque les lames étaient revues par un groupe spécifiques pour confirmation (6). C'est dire
I'importance de faire confirmer le diagnostic anatomopathologique dans le cas précis des

rhabdomyosarcomes par le "groupe sarcome francais".
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4/ Conclusions actuelles

L'ensemble des publications ciblant I'évaluation du devenir des
patients souffrant de rhabdomyosarcome confirme les différents éléments pronostiques
individualisés ci-dessus. Outre le stade clinique et pathologique, commun a la grande majorité
des cancers traitables, il faut surtout insister sur la nature histologique de la tumeur et
différencier le type embryonnaire du type alvéolaire chez l'enfant (71, 73, 74). Il est possible
d'envisager que ces variables pronostiques conduiront dans le futur a adapter les protocoles
thérapeutiques en fonction de la nature histologique de chaque processus tumoral, une fois
précisés leur chimio- et radio-sensibilité, outre leur vitesse évolutive, sans ignorer d'autres
variables possibles comme 1'origine ethnique. C'est dans cet esprit que Baker K.S et al ont
démontré une égalité du bénéfice thérapeutique quelle qu'ait été I'origine ethnique des enfants

inclus soit 336 Afro-Américains, et 286 enfants d'autres minorités ethniques (75).

C/ Effets secondaires retardés des thérapeutiques

Les effets secondaires retardés des traitements des rhabdomyosarcomes
paratesticulaires comprennent une variété de séquelles possibles survenant au décours des
gestes et actes thérapeutiques utilisées fonction de l'ensemble des caractéristiques de la
tumeur en cause (76). Il peut donc s'agir soit de répercussion secondaire a la chirurgie, a la
chimiothérapie ou éventuellement a la radiothérapie. Dans la mesure ou les patients souffrant
de certains types de rhabdomyosarcomes peuvent bénéficier d'une longue survie, il n'est pas
négligeable de bien préciser ces risques de complications a long terme sachant qu'ils peuvent
retentir de facon plus ou moins importante sur le futur de la qualité de vie de ces patients le
plus souvent trés jeunes.

1/ Effets retardés de la chirurgie

Ils vont dépendre du type de chirurgie pratiquée. Ils incluent

globalement la survenue possible d'une hydrocele, dun lymphoedéme du membre inférieur,
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d'un trouble de 1'¢jaculation, voire d'une obstruction intestinale. Il est certain que la
radiothérapie au niveau des régions impliquées peut également représenter un facteur
contribuant ou majorant ces effets adverses.

a/ Occlusion intestinale

En ce qui concerne le risque d'occlusion intestinale, il ne
peut survenir que dans la mesure ou une laparotomie a été pratiquée. Dans I'é¢tude de Heyn et
al, sur les 66 patients qui ont bénéfici¢ d'une laparotomie pour résection tumorale ou
dissection ganglionnaire rétropéritonéale, 9 (11.8%) ont souffert d'une occlusion intestinale
qui a nécessité une intervention chirurgicale (76).

b/ Hydrocele

Dans la méme étude (76), 5 patients ont développé une
hydrocele dont 4 ont di étre traitées chirurgicalement. Parmi celles-ci, il faut signaler que si
l'une est apparue 6 mois apres le diagnostic initial, les 4 autres sont apparues tardivement a 7,
8, 13 et 14 ans aprés le diagnostic initial. Tous ces patients avaient eu une dissection
ganglionnaire rétropéritonéale, 3 une intervention au niveau du scrotum homolatéral, 3 une
chirurgie inguinale dont 1'un du coté sain et 2 une transplantation du testicule sain au niveau
de la cuisse pendant la radiothérapie et replacé dans le scrotum ensuite. Toutes ces hydroceles
se situaient du coté sain et étaient présumees se développer du fait d'une obstruction veineuse
et/ou du drainage lymphatique par le tissu fibreux cicatriciel.

¢/ Ejaculation antérograde

Six patients dans la méme étude (76) présentaient une
¢jaculation antérograde, 2 avaient une ¢jaculation de trés petite quantité de sperme, voire pas
d'éjaculat. L'ensemble de ces patients avait bénéfici¢ d'une radiothérapie au niveau des

ganglions para aortiques. Deux d'entre eux souffraient de troubles de I'érection.
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Au cours de la dissection des ganglions rétropéritonéaux,
les dommages des nerfs sympathiques au niveau D12-L3 ou S2-S4 peuvent entrainer des
troubles de 1'¢jaculation. Outre la décision d'éviter, sauf nécessité, tout acte chirurgical
systématique au niveau abdominal, il semble que ces troubles de 1'éjaculation puissent étre
guéris avec un traitement par des produits sympathomimétiques comme I'Imipramine (77). Il

faut signaler encore la possibilité de récupération spontanée (78).
2/ Effets retardés de la radiothérapie

Il est difficile d'individualiser les effets secondaires spécifiques
de la radiothérapie par rapport aux traitements associés. Par exemple, on pourrait envisager
que la survenue d'une occlusion intestinale puisse étre secondaire a la radiothérapie ayant
induit une fibrose conduisant a la formation d'adhérences. Cependant, plus de la moiti¢ des
patients ayant souffert d'occlusion n’avaient pas eu de radiothérapie. Une possible
insuffisance gonadique a été décrite dans deux cas d'irradiation du testicule restant, qui ont pu
étre traités par testostérone.

Parmi les autres complications potentielles lices a la
radiothérapie de 'abdomen et/ou du pelvis, il faut citer les risques de diarrhée chronique, de
sténose uréthrale associée a une urétrite. Il a encore été décrit des cas d'un ou plusieurs
épisodes de néphrite hémorragique lorsque la radiothérapie a ¢été associée au
cyclophosphamide.

Des cas d'atrophie intestinale ou osseuse ont enfin été¢ signalés

apres radiothérapie au niveau des tissus ou des os 1€sés par l'irradiation (79).
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3/ Effets retardés de la chimiothérapie

Les effets secondaires retardés de la chimiothérapie sont surtout
le fait de la Doxorubicine ou du Cyclophosphamide. La complication la plus fréquente semble
étre la cystite hémorragique apres Cyclophosphamide.

Il a été encore décrit a 'occasion d'une observation, un patient
qui avait bénéficié¢ d'un traitement ayant associé une irradiation thoracique et Doxorubicine,
des atteintes cardiaques, au cours de 1'évolution sur 4 ans, sous forme d'une insuffisance
aortique, d'un infarctus myocardique antérieur, d'un flutter et d'une insuffisance ventriculaire

gauche légere.

4/ Effets adverses retardés sur les gonades

a/ Taille du testicule restant

La taille du testicule restant ne semble pas affectée par
les différents traitements mis en ceuvre y compris la transplantation initiale avant
radiothérapie au niveau de la cuisse ou de I'abdomen. Il a été décrit cependant une atrophie
testiculaire dans de rares cas chez des sujets ayant recu du Cyclophosphamide. Cependant
plusieurs publications ont mis en avant la perte de croissance testiculaire aprés agents

alkylants et surtout le rapport entre fertilité et taille testiculaire (80 et 81).
b/ Fertilité

Il existe plusieurs manieres de rechercher un trouble de
la fertilité. D'une part il est facile de vérifier 1'existence de troubles de 1'éjaculation pouvant
retentir sur la fertilité. D'autre part, il est simple d'envisager un spermogramme pour évaluer la
possibilit¢ d'un hypo ou azoospermie. Enfin, un bilan hormonal gonadique avec étude des
taux de testostérone peut orienter le diagnostic.

L'étude des retentissements gonadiques a une importance

d'autant plus essentielle que les sujets sont jeunes. En effet les séquelles sur la fonction et le
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développement sexuel peuvent avoir un retentissement psycho-social extrémement important

ainsi qu'un retentissement non négligeable sur la qualité de vie (82 et 83).
5/ Survenue d'un deuxiéme cancer

Bien que tres rare, le risque de survenue d'un deuxieéme cancer
dans 1'évolution au long cours reste une possibilité a ne pas ignorer. Sur les 86 patients guéris
d'un rhabdomyosarcome paratesticulaire dans le suivi de Heyn et al , un patient développait
un fibrosarcome dans la région para aortique irradiée, 14 ans plus tard (76). La recherche de
cancers familiaux est aussi importante. En effet dans cette méme étude, un patient avait un
cousin qui était décédé d'un rhabdomyosarcome paratesticulaire a 1'age de 7 ans et 2 autres
avaient eu des meres décédées de neurofibromatose. Ces évolutions rapportées posent le
probléeme de la pathogénie de la maladie et plus particulierement du caractére génétique de
|'atteinte.

Au total, le nombre de complications retardées possibles au
décours du traitement des rhabdomyosarcomes paratesticulaires, comme on vient de le voir,
méritent certes d'étre présent a l'esprit en permanence dans le suivi de ces malades.
Cependant, il est bon de rappeler que dans la grande majorité des cas, la guérison est tout a
fait satisfaisante et sans séquelles avec des taux de guérison importants considérés des le
milieu des années 1990 comme supérieurs a 80% quelque soit le stade et le type de tumeur

(23 et 84).

VI/ PATHOGENIE

A/ Circonstances favorisantes

Si on est en droit de supposer que les rhabdomyosarcomes surviennent
en conséquence d'un trouble de régulation de la multiplication et de la différenciation des

cellules progénitrices musculaire squelettiques (85), la pathogénie proprement dite de la
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maladie est mal connue. Plus particuli¢rement les circonstances environnementales,
alimentation, pollution, ondes €lectromagnétiques, susceptibles d'entrainer la formation d'un

clone cellulaire malin restent totalement ignorées si tant est qu'elles aient un role réel.

. B/ Anomalies et altérations génétiques

1/ Role de proto-oncogenes

Certaines travaux ont mis en évidence le role possible du proto-
oncogene MET. Le proto oncogéne MET code pour une protéine membranaire a activité
tyrosine-kinase dont le ligand est le HGF ("Hepatocyte Growth Factor") et le SF ("Scatter
Factor"). HGF-SF est un puissant mitogéne pour les cellules épithéliales, il favorise la
motilit¢ cellulaire comme l'invasion tumorale. Ainsi, Chen et al (86) ont montré une
surexpression de MET sur une série de 36 échantillons de rhabdomyosarcomes, plus
particuliérement en cas de type alvéolaire. L'expression de MET ¢était significativement plus
¢levée chez les patients qui allaient décéder et ceux au stade I'V.

2/ Place des genes suppresseurs de tumeurs

La protéine p53 est fréquemment impliquée dans de nombreux
processus malins. Son activité peut étre également altérée dans le rhabdomyosarcome. Cette
altération peut provenir d'une translocation faisant intervenir deux genes: le géne PAX, proto-
oncogene présent dans de nombreux cancers humains et le gene FKHR ("Forkhead homolog
1"). Cette translocation crée une protéine chimérique d'activité transcriptionnelle aberrante
(87). Cette fusion PAX3/FKHR qui entraine une translocation t(2:13)(q35:q14) et
t(1:13)(p36:q14) caractérise les rhabdomyosarcomes alvéolaires de mauvais pronostic (88).

Egalement, la surexpression de la protéine MDM2 retrouvée
dans 6 lignées cellulaires de rhabdomyosarcomes (89) représente un mécanisme alternatif qui

conduit a I'inactivation de la protéine p53 sans mutation du gene.
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D'autres genes a empreinte parentale localisés sur le
chromosome 11pl5, tels H19 ou IGF2 pourraient intervenir dans la genése des

rhabdomyosarcomes plus souvent dans le type épithélial mais aussi alvéolaire (90 et 91).

3/ Anomalies génétiques suivant les types histologiques

a/ Rhabdomyosarcome épithélial

De trés nombreuses translocations ont ét¢ décrites dans
ce type de tumeurs. Il s'agit cependant, le plus souvent d'anomalies génétiques retrouvées a
propos d'une seule observation. Néanmoins, le caractére isolé n'en exclut pas pour autant
l'intérét, et peut s'expliquer d'une part par la rareté¢ de la maladie et d'autre part aussi par le
faible nombre de cas étudiable du point de vue génétique.

Quoiqu'il en soit, un grand nombre de translocations
présents dans les rhabdomyosarcomes épithéliaux ont été décrits impliquant le plus souvent le
chromosome 2 et le chromosome 13, incluant entre autres t(2;11)(q37;q13), t(2;8)(q37;q13),
der(2)t(2;7)(q36-937;q3?) et t(2;20)(q35;p12)(92, 93). Pour éviter une longue énumération,
nous ne citerons que les translocations de découverte récente.

Kapels KM et al ont publié¢ en 2007 chez un jeune garcon
de 22 mois souffrant d'un rhabdomyosarcome des voies urinaires et prostatique une
translocation der(16)t(1;16) par ailleurs retrouvée dans certaines autres tumeurs comme le
sarcome d'Ewing ou les liposarcomes (94).

Pressey JG et al ont décrit aussi chez un nourrisson de 8
mois une nouvelle translocation sur le chromosome 2 de type t(2;6)(p23;p21.1). Cette
altération au niveau du locus en position 23 sur le bras court du chromosome 2 correspond a
la surexpression du géne ALK ("Anaplasic Lymphoma Kinase") fréquente dans d'autres
pathologies comme certains lymphomes ou des tumeurs inflammatoires myofibroblastiques

(95)
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Enfin, tout a fait récemment en 2009, Meloni-Ehrig A. et
al ont reconnu, chez un nourrisson de 2 semaines chez lequel avait été découverte une tumeur
périnéale affectant le rectum et la région intestinale adjacente diagnostiquée comme un
rhabdomyosarcome embryonnaire, une translocation (2;8)(q35;q13) (96).

b/ Rhabdomyosarcome alvéolaire

Les rhabdomyosarcomes alvéolaires sont caractérisés par
2 translocations spécifiques t(2;13)(q35;q14) et t(1;13)(p36;q14), connues pour former
respectivement les genes hybrides PAX3/FKHR (ou FOXO1) et PAX7/FKHR.

La distinction entre ces 2 types de translocations présente
par ailleurs une grande importance diagnostique et pronostique. En effet, Sorensen PHB et al
ont montré a partir de 1'étude des translocations présentes chez 17 enfants souffrant de
rhabdomyosarcomes de types divers que ces translocations n'étaient retrouvées que dans le
type alvéolaire (97). De plus ils montraient (tableau 6) une différence frappante des résultats
sur la survie entre les groupes PAX7-FKHR et PAX3-FKHR. Notamment en cas d'atteinte
métastatique, les patients PAX3-FKHR (n=13) avaient une survie considérablement plus
courte que les patients PAX7-FKHR (n=6) (97). Ils concluaient, non sans raison, que
I'expression de PAX3-FKHR et PAX7-FKHR identifie respectivement un sous-groupe a
risque ¢levé d'échec thérapeutique et un sous groupe d'évolution favorable, parmi les patients

avec rhabdomyosarcome alvéolaire métastatique.
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Tableau 6: Survie globale des rhabdomyosarcomes de type alvéolaires avec métastases en

fonction du type de translocation retrouvée (97)

4/ Facteurs familiaux

Devant toute apparition d'un rhabdomyosarcome, il est conseillé
d'éliminer une maladie génétique familiale éventuelle et plus particulierement: le syndrome de
Li-Fraumeni, une neurofibromatose (98) ou encore les naevomatoses basocellulaires.

a/ Syndrome de Li-Fraumeni

Depuis 1969 il a été montré que le rhabdomyosarcome
peut s'inscrire dans un syndrome familial de susceptibilité¢ aux cancers, dénommé depuis, du
nom des 2 auteurs ayant décrit le premier cas clinique (99). Il s'agit d'une maladie
autosomique dominante. Une mutation germinale du geéne p53 est retrouvée dans 50% des
familles atteintes (100). Elle survient chez 1/30 000 personnes. Cette mutation de p53
prédispose au développement de multiples tumeurs: sarcomes musculaires, osseux, des tissus

mous, tumeurs cérébrales, mélanomes, cancer du sein, du poumon, de la prostate, du
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pancréas, etc... Le risque de développer un cancer pour un sujet porteur d'une mutation
deélétere du gene TPS53 est de 15% a 15 ans, de 80% pour les femmes a 50 ans et de 40% pour
les hommes au méme age; la différence significative entre les sexes étant presque totalement
expliquée par le cancer du sein. Le risque d'un deuxieme cancer, notamment radio-induit, est
important. Il faut spécialement y penser dans les cas de patients ayant souffert d'un
rhabdomyosarcome dans la petite enfance qui ont des antécédents familiaux d'autres cancers
en particulier cancer du sein en pré ménopause (101). Les critéres pour déterminer la
probabilit¢ de développer un syndrome de Li-Fraumeni associent l'existence d'antécédents
familiaux de sarcome avant 1'dge de 45 ans, un lien de parenté de 1° degré avec un membre de
la fratrie ayant eu n'importe quel type de tumeur ou un lien de parenté de 1 ou second degré
avec une personne ayant présenté un cancer avant 1'age de 45 ans ou un sarcome a n'importe
quel age (102).

En pédiatrie, 7.1% des tumeurs des tissus mous et des
ostéosarcomes surviennent au sein de familles répondant a ces critéres du syndrome de
Li-Fraumeni (103).

b/ Neurofibromatose

La neurofibromatose est également une maladie
génétique autosomique dominante. Il est distingué 2 types de neurofibromatose: le type 1 ou
maladie de Recklinghausen et le type 2 de la maladie. Dans le type 1, le géne NF1 semble le
plus souvent en cause, environ la moiti¢ des personnes atteintes ayant une mutation de novo
du geéne. Dans le type 2, le géne NF2 est le seul géne connu responsable de la maladie.
Schématiquement il existe plusieurs ¢léments évoquant le diagnostic de neurofibromatose de
type 1: des taches "café au lait", des neurofibromes, des lentigines simulant des taches de

rousseur, des nodules de Lisch au niveau de l'iris et des déformations osseuses. On retrouve
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dans le type 2, une atteinte neurologique (schwannome, méningiome, astrocytome), des

atteintes oculaires (cataracte ou hamartome de la rétine) et des atteintes cutanées.

¢/ Syndrome de Gorlin-Goltz

Il s'agit d'une naevomatose basocellulaire dont Ia
transmission est également héréditaire sur un mode autosomique dominant a pénétrance
compléete et expressivité variable. Cette pathologie qui apparait chez I'enfant et s'intensifie a la
puberté est caractérisée par l'apparition de 1ésions cutanées proches des adénomes sébacés a
variété blanche. Ce syndrome se caractérise également par son évolution vers 1'épithélioma
basocellulaire. Cette dermatose est particulicrement fréquente chez les sujets apres 40 ans, a
peau blanche.

La maladie est due a des mutations du géne suppresseur
de tumeur PTCH ("Patched (Drosophila) homolog") situé¢ sur le bras long du chromosome 9
en position 9g22.3. Il a été montré que l'une d'entre elles était associée au développement des
rhabdomyosarcomes embryonnaires (104). Dans des modeles animaux, des mutations du gene
PTCH entrainent des taux ¢levés d'IGF-II, promoteur de croissance tumorale, ces animaux

développant alors des rhabdomyosarcomes (105).
VII/ Rhabdomyosarcomes paratesticulaires suivant
I'age
Si cette pathologie est prédominante chez I'enfant, et sa survenue, en prenant
comme seuil I'age de 19 ans, extrémement rare chez 1'adulte, il n'en demeure pas moins que
son apparition quel que soit I'dge est toujours possible. Cependant, cette distinction est

importante dans la mesure ou les caractéristiques et aspects que prennent les

rhabdomyosarcomes paratesticulaires chez l'adulte et a plus forte raison chez les sujets agés
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sont trés différents de ceux de I'enfant. Due a la rareté de l'atteinte chez les personnes agées,
jusque la les informations concernant les particularités cliniques et biologiques étaient
limitées du fait de publications ne portant que sur un faible nombre de malades. Pour
différencier de facon claire les rhabdomyosarcomes paratesticulaires suivant 1'age nous allons
rappeler et résumer l'ensemble des €éléments qui caractérisent le groupe enfant allant de la

naissance a 19 ans et le comparer au groupe adulte.

A/ Rhabdomyosarcomes paratesticulaires chez I'enfant

L'incidence des rhabdomyosarcomes chez l'enfant est, on 1'a vu, non
négligeable. En effet, malgré la faible fréquence de survenue de ces tumeurs, elle rend compte
de 50% des tumeurs des tissus mous avant 20 ans, la localisation paratesticulaire proprement
dite se situant autour de 7%. C'est pourquoi les publications générales sur la maladie prennent
le plus souvent en compte, et décrivent les particularités de I'ensemble des
rhabdomyosarcomes tous sites confondus, la localisation paratesticulaire ne se distinguant pas
en tant que tel, schématiquement, sur I'ensemble des caractéristiques diagnostiques,
anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives.

Du point de vue histologique, le sous-groupe le plus fréquent est de
type embryonnaire. Le sous groupe alvéolaire vient en second, les autres types histologiques
étant plus rares voire exceptionnels sauf le type indifférencié dépassant en général les 10%.

Les facteurs pronostiques sont bien connus chez l'enfant. Outre 1'dge
lui-méme, ils incluent :

» Le type embryonnaire : il a un meilleur pronostic avec un
taux estimé de survie a 5 ans de 69% alors que pour les formes alvéolaire et pléomorphe, il

n'est que de 47%
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» La localisation paratesticulaire fait partie des sites de bon
pronostic avec un taux de survie a 5 ans de 74% alors qu'elle est de 53% en cas de sites
primitifs défavorables

» Le caractére localisé de la tumeur a enfin un bon pronostic

avec un taux de survie a 5 ans de 82% versus 68% en cas d'envahissement régional

B/ Rhabdomyosarcomes paratesticulaires chez I'adulte

Du point de vue épidémiologique les rhabdomyosarcomes sont de plus
en plus rares avec le vieillissement. L'é¢tude récente de Sultan I et al, publiée en avril 2009, et
portant sur 2 600 patients dont les dges vont de la naissance a 96 ans, tous sites confondus,

confirme cette notion et montre que le nombre de cas diminue d'autant que I'on avance en age

(Tableau 7).
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Tableau 7: Fréquence des rhabdomyosarcomes suivant 1'age (106)
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La distribution des différents types histologiques différe également
suivant l'dge. Chez I'adulte, les rhabdomyosarcomes sont rarement embryonnaires ou
alvéolaires mais pléomorphes et surtout indifférenciés. (Tableau 8). Il faut remarquer que les
sous-groupes histologiques prédominant chez l'adulte, indifférencié (43%) et pléomorphe
(19%) sont considérés comme a priori de mauvais pronostic. Néanmoins, le groupe
indifférencié, le plus commun des sous-groupes histologiques chez les adultes, en milieu de
vie ou ageés voire tres ageés, pourrait aussi refléter I'expérience limitée dans I'utilisation du
systeme de classification des rhabdomyosarcomes par les anatomopathologistes travaillant
uniquement dans des centres d'oncologie d'adultes (107). Cette dernic¢re hypothése est d'autant
plus probable qu'avec [Il'apparition des nouveaux outils diagnostiques comme
I'immunohistochimie et I'analyse moléculaire qui permettent une meilleure caractérisation des

rhabdomyosarcomes, ces sous-groupes sont de moins en moins fréquemment retenus.
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Tableau 8: Répartition des sous groupes histologiques suivant l'age (106)



79

La survie a 5 ans est largement plus mauvaise chez les adultes par
rapport aux enfants. Elle est estimée, dans 1'étude de Sultan et al, a 36%=+2.5% chez les
adultes jeunes, a 29%+3.0% chez les adultes d'dge moyen, a 17%+2.3% chez les personnes

agées et 11%=+5.0% pour la population gériatrique (tableau 9) (106).

100 4
=
= 80 -
[72]
o
(3]
pid 60
D
£
= 30 4
(7]
(4]
2
E 20 4 -+~ survie a5 ans
*» Survie attendue
O T L L ] J L4 L] T L] L] LJ 1] T T L]
a > ® S ® e ) ® D 2 C D be Lo 3
L O QS N L c . S, I Ll S > & S VTS
O \\‘_ - \\‘~‘ ~ \\\ & O 8 \\~‘ © \\»\ P P ° .
SV VPP AP ORI F

Age (années)

Tableau 9: Espérance de vie comparée suivant 1'age

Sur un suivi moyen post thérapeutique de 2 ans (moyenne de 6.1 ans
pour les patients survivants entre 0 et 32.7 ans), 63% des patients pédiatriques était encore en
vie, alors que l'on comptait encore seulement 27% d'adultes. A 5, 10 et 15 ans, la survie
estimée pour les enfants était respectivement de 61%=+1.4%, 58%+1.4% et 57%+1.4%, alors
que pour les adultes, la survie correspondante était de 27%=+1.4%, 21%=+1.4% et 18%=+1.4%.

Autre différence suivant 1'age, le pronostic a méme stade évolutif lors
du bilan d’extension est significativement meilleur chez l'enfant que chez l'adulte. La
différence est la plus frappante aux stades localisés ou la survie a 5, 10 et 15 ans est
respectivement chez les adultes de 47%+2.9%, 36%=+3.0% et 30%+3.0% versus chez les

enfants: 82%+2.0%, 80%+2.1% et 79%=+2.2% (Tableau 10).
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Enfin, une des raisons qui explique le pronostic péjoratif chez les sujets
adultes est probablement le stade évolutif au moment du diagnostic. Dans 1'étude rétrospective
effectuée par Kattan J et al reprenant 16 ans d'expérience a I'Institut Gustave-Roussy, il est
montré chez 13 patients de plus de 16 ans que 5 patients présentaient déja une maladie
métastatique avec envahissement de la moelle osseuse, stade IV (classification IRS) au

moment de la découverte de la maladie. Seuls 6 patients sur 13 étaient classés au stade 1A

(108).

1 ..
0o Rhabdomyosarcomes localisés

90 —

20

——g

70 —

60 —

S0

40 —

30 —

Probabilité de survie (%)

20 === Enfants/adolescents

Adultes
P <= . 0001

10 -

L] Ll T T T T

O 5 10 15 20 25 30 35

Temps (années)

Tableau 10: Survie avec le temps des rhabdomyosarcomes localisés suivant I'age

Au total, a tout point de vue, les rhabdomyosarcomes de l'adulte, bien
que moins fréquents, différent notablement de ceux de I'enfant, et globalement sont toujours

de plus mauvais pronostic.
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I/ Analyse de la littérature

Les travaux publiés dans la littérature internationale ciblant spécifiquement les
"rhabdomyosarcomes paratesticulaires" sont relativement peu nombreux. La recherche dans
Pub Med n'en retrouve que 215, sachant qu'une grande partie de ces publications ne font que
citer la maladie et que le reste des publications, le plus souvent, ne prend en compte que
quelques cas observés, voire un seul cas sous le titre classique "A propos d'un cas". Ce
résultat est d'autant plus restreint que la recherche dans le méme site a partir du terme
"rhabdomyosarcome" retrouve 9 958 publications. De fagcon générale, la prise en compte
spécifique de la localisation "paratesticulaire" n'a pas fait l'objet de grandes études de
population. Ce constat est compréhensible et s'explique facilement par le fait que l'atteinte est
finalement trés inhabituelle. Ainsi, une des rares études, celle de Kattan J et al déja citée qui a
dépasse le cadre de la dizaine de cas observé, n'a pu obtenir ce nombre qu'en colligeant leurs
observations sur une période de 16 ans (108).

On retrouve cependant quelques publications qui incluent un certain
nombre de malades. Elles ont pour intérét de poser des problémes, cliniques ou diagnostiques
ou encore thérapeutiques particuliers peu ou pas explicités dans les études générales plus
larges. Citons le travail de Tsao AK et al de la Mayo Clinic . Ces auteurs ont réussi a analyser
rétrospectivement 29 patients adultes sur une période allant de 1954 a 2006 (109). Il faut
retenir de cette étude le risque de méconnaitre le diagnostic puisque la majorité des patients
étaient initialement considérée comme présentant un liposarcome (45%). Egalement, 1'étude
de Soosay et al sur 36 tumeurs des tissus mous situ€es au niveau paratesticulaire, colligées de
1958 a 1967, montre que 13 diagnostics faits jusqu'en 1967 avaient été modifiés , en partie,
apres la mise en place et la pratique de tests immunohistochimiques (110).

Dans le méme ordre d'idée, certaines publications évoquent différentes

¢tiologies susceptibles de faire errer le diagnostic. Il est ainsi rapporté un cas chez un sujet
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jeune ou le rhabdomyosarcome paratesticulaire a ét¢ confondu avec une tumeur triton ou
ectomésenchymome malin (111). Il s'agit en fait d'une tumeur exprimant une double
différenciation, musculaire et neuronale, associant des neuroblastes et/ou des cellules
ganglionnaires d'une part et d'autre part une composante mésenchymateuse, le plus souvent
rhabdomyosarcomateuse (112) . La confusion est possible avec d'autres processus tumoraux a
composante neuronale. Diamond et al ont publi¢ ainsi un cas déja cité de confusion
histologique avec une tumeur neuro-ectodermique mélanique (45). Inversement, certaines
tumeurs bénignes peuvent simuler un rhabdomyosarcome paratesticulaire comme le montrent
Ruiz et al retrouvant apreés exérése un xanthogranulome juvénile a l'examen
anatomopathologique (113).

Les rhabdomyosarcomes paratesticulaires peuvent également avoir une
composante mixte. On 1'a vu avec la publication d'Edwards et al, a la limite du diagnostic
différentiel (111). Il a ét¢ décrit aussi des sarcomes paratesticulaires indiscutablement mixtes
associant un rhabdomyosarcome et un liposarcome (114).

Quelques articles s'intéressent aux divers problémes thérapeutiques et
aux résultats a long terme. Plus particulierement, en ce qui concerne l'attitude chirurgicale,
Dall'lgna P. et al plaident pour une re-excision transcrotale avec hémiscrotectomie en
comparant le devenir de 32 patients ayant bénéficié pour 24 d'entre eux de re-excision
transcrotale et pour 8 n'ayant pas eu cette technique chirurgicale (115). Le probléme de
préservation du testicule sain également évoqué a fait aussi l'objet de publications isolées.
Notamment Griischow K et al confirment l'intérét de transférer chirurgicalement le testicule
sain au niveau de l'aine, hors du champ d'irradiation avant toute radiothérapie (116).

Au total, sans étre exhaustif, la multiplicité de certaines situations
particuliéres évoquées ci-dessus a partir de publications refléte la difficulté en pratique

clinique d'évoquer un tel diagnostic. Cette situation est due non seulement a la rareté mais
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aussi au nombre de variables confondantes potentielles pouvant faire errer le diagnostic et
retarder un traitement spécifique qui peut avoir pour conséquence des situations a tout point

de vue dramatiques.

II/ Commentaires sur 1'observation

Notre observation mérite d'étre discutée a la lumicre des différents éléments
énumérés en ce qui concerne les rhabdomyosarcomes paratesticulaires.

Du point de vue épidémiologique, notre patient a4gé de 15 ans au moment du
diagnostic, donc en période d'adolescence, se situe dans le deuxieéme pic classique d'incidence
reconnu par tous les auteurs. De méme cliniquement, les circonstances de découverte sont
celles le plus communément décrites, a savoir la découverte fortuite d'une masse intra scrotale
indolore.

Il faut tout de méme rappeler que ce jeune patient a été¢ opéré d'une hydrocele
en 1999 soit environ 9 ans avant le diagnostic de rhabdomyosarcome paratesticulaire. Ces
derniers peuvent, comme on 1'a vu plus haut, se présenter sous la forme d'une hydrocele. A
priori, dans le cas de notre jeune patient, il est tout a fait invraisemblable que les 2 pathologies
puissent €tre en rapport avec un intervalle de temps aussi long entre les 2 découvertes.

En ce qui concerne la possibilit¢ de facteurs favorisants, on peut s'interroger
sur le nombre de cancers familiaux dans son entourage, et poser le probleme d'une pathologie
héréditaire familiale sous-jacente parmi celles citées plus haut comme facteur de risque. A
priori, d'une part le faible nombre de cancers chez les proches, d'autre part les types de
cancers dont ils ont souffert ne sont pas en faveur d'une pathologie de type Li-Fraumeni ou
neurofibromatose.

Reste l'interrogation posée par l'utilisation fréquente par le patient d'un portable
et son port quotidien dans ses poches. Nul ne peut ignorer actuellement, vue la médiatisation a

I'extréme de ce probléme, la suspicion engendrée par les radiations électromagnétiques et les
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risques qu'elles feraient courir a la population, plus particulierement la population jeune. Sans
entrer dans la polémique, ce questionnement ne peut donc pas €tre passé€ sous silence. Il faut
d'abord rappeler qu'en matiére de portable, les cancers qui seraient susceptibles d'étre
augmentés sont ceux du cerveau et des glandes parotides. Et dans ce cas, les différentes études
publiées depuis 1998 restent pour le moins réservées voire contradictoires entre les pour (117)
et les contre (118). De toute fagon nous sommes loin de la région paratesticulaire. On pourrait
certes discuter le risque en cas de port dans une poche avant du pantalon. Méme dans ce cas,
I'absence, pour le moment, d'augmentation du nombre de rhabdomyosarcomes
paratesticulaires par rapport au nombre connu avant la diffusion des portables est un argument
fort contre ce risque potentiel, pour le moins discutable, de l'utilisation des portables. Tout au
moins pour le moment.

Le bilan entrepris immédiatement a ét€ complet en associant l'imagerie
recommandée dans ces situations: échographie locorégionale, TDM et TEP-Scan. Tous les
examens en imagerie se sont révélés normaux. Apres avis de la RCP (Réunion de
Concertation pluridisciplinaire) et en accord avec les recommandations actuelles, une
exploration chirurgicale des ganglions rétropéritonéaux a été exclue et ce patient a ¢été
considéré comme ne présentant qu'une atteinte localisée. De ce fait on peut le classer du point
de vue de la stadification SIOP au stade pT1 et dans la stadification IRS dans le groupe IA.

Le traitement entrepris, compte tenu des résultats du bilan ont conduit a
entreprendre une chimiothérapie avec le protocole RMS 2005 en cours, avec une tolérance
modérément satisfaisante.

Du point de vue du pronostic, ce patient diagnostiqué durant l'adolescence
combine ainsi :

(3 une tumeur vraisemblablement localisée sans signe de diffusion
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ganglionnaire ou a fortiori métastatique. D'autre part la taille tumorale est de 3.5cm donc
inférieure a Scm
(3 Une localisation paratesticulaire considérée comme de bon
pronostic par rapport a d'autres localisations comme 1'orbite ou la région paraméningée
O T'histologie de type embryonnaire considérée comme de meilleur
pronostic par rapport au type alvéolaire
L'ensemble de ces ¢léments permet d'envisager, a priori, un bon pronostic

ultérieur chez ce jeune patient.
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CONCLUSION
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La découverte d'une masse indolore de la région testiculaire gauche chez un adolescent
de 15 ans a conduit a pratiquer un bilan complet et une intervention chirurgicale en 2 temps.
La premiere intervention a permis de réséquer la masse aux fins d'analyse qui a conclu au
diagnostic de rhabdomyosarcome paratesticulaire. La deuxiéme intervention a permis la
résection tumorale compléte confirmée par l'examen anatomopathologique. Dans le méme
temps le bilan a la recherche d'une diffusion locorégionale ou de métastases paréchographie
locorégionale, IRM, TEP-Scan, et myelogramme a authentifi¢ le caractére localis¢ de la
tumeur.

Sur la notion d'un rhabdomyosarcome de type embryonnaire, confirmé par le "groupe
sarcome" et l'absence de diffusion tumorale placant sur patient dans le groupe 1 de la
stadification IRS, une chimiothérapie complémentaire a été institu¢ de type IVA dans le cadre
du protocole RMS 2005. Actuellement ce jeune patient a terminé ses 6 cycles de
chimiothérapie avec récupération totale de I'état général et de sa qualité de vie.

Les rhabdomyosarcomes sont des tumeurs malignes présentant une différenciation
musculaire striée. Ils se divisent en plusieurs sous groupes dont la forme embryonnaire a
cellules fusiformes ou botryoide surtout chez l'enfant, et la forme alvéolaires plutot chez
'adolescent, pléomorphe chez 1'adulte.

Les rhabdomyosarcomes  paratesticulaires qui  représentent 7%  des
rhabdomyosarcomes toutes localisations confondues, surviennent essentiellement au cours des
deux premieres décennies avec un age moyen de 6 ans. Il est décrit 2 pics de fréquence I'un a
4 ans et l'autre a 16 ans.

Le bilan d’extension est dominé comme pour tous cancers par l'absence de diffusion
tumorale, en premier lieu ganglionnaire locorégionale, et a plus forte raison de métastase. En
addition de l'acte chirurgical, les examens complémentaires permettant la stadification sont

dominés par I'échographie et la TDM locorégionale, le TEP-Scan. Au terme de ce bilan, il
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sera possible de classer précisément la tumeur du patient pour lui proposer un traitement
adapté et individualiser. Au terme du bilan, la classification de la SIOP et/ou de I'IRS définit 4
groupes selon I'importance de la diffusion tumorale locale, et locorégionale voire métastatique
apres la chirurgie, et permet donc d’envisager un pronostic.

Dans tous les cas, le traitement associe chirurgie a visée d'éradication tumorale
complete et chimiothérapie au décours. La radiothérapie qui n’est plus systématique se
discutera dans le cas d'envahissement ganglionnaire rétropéritonéal et / ou de métastases. Il
est important de ne pas ignorer les risques d'effets secondaires a long terme dominés par le
retentissement sur la fonction génitale.

La pathogénie et les circonstances favorisantes sont mal connues. Cependant de
nombreux travaux ont montré l'existence de translocations de geénes de plusieurs
chromosomes impliqués dans la régulation, le contrdle et la différenciation cellulaire, en
particulier le géne de p53.

Globalement la survie est excellente en cas de tumeur de groupe I et du type
embryonnaire donc essentiellement chez l'enfant. Le devenir chez 1'adulte et le sujet agé est
nettement plus sombre. Schématiquement, le pronostic s'avere d'autant plus mauvais que 1'on
avance en age.

Outre 1'age du patient et le stade tumoral, 1'évaluation pronostique doit prendre ainsi en
compte le type histologique sachant que les types alvéolaire ou pléomorphe sont de moins bon
pronostic que le type embryonnaire.

Pour conclure, de par sa survenue plus fréquente au tout jeune age, par l'importance
d'un diagnostic précoce sur l'espérance de survie, il est important de garder a I'esprit, méme
s'il s'agit d'une pathologie relativement rare voire quasi exceptionnelle, la possibilité¢ de

survenue d'un rhabdomyosarcome paratesticulaire. Ainsi, notre cas clinique poursuit ce but.
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