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Tumeurs mésenchymateuses malignes
pédiatriques

ARhabdomyosarcomes 60%

ATMM non RMS 40 %

fHi st ol ogi e commune ~ ¢C
1 mais évolutions particulieres

fTumeurs sp®ci fi gues
mali.gnité intermediaire
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TMM non RMS
Hi st ol ogl es communes

Synovialosarcome 10-30 %
Schwannome malin 5-30 %
Peripheral nerve sheath tumour (MPNST)

Fibrosarcome 4-13 %

Leiomyosarcome 3-10 %

Fibrohistiocytome malin <5%

Sarcomes vasculaires <2%

Sarcoma a cellules claires <2%

Sarcome épithelioide <2%

Sarcoma alveolaire des parties molles <2 %

Chondrosarcome extra squelletique <2%

Tumeur desmoplastique a petites cellules <2 %

Liposarceme <2%
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Présentation clinique en France
RMS Non RMS

Frequence 80/an 40/an
Age median 5 ans O ans
Prédominance garcons non
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Enfants

- RMS

- non RMS
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| ocalisations

Membres Tronc Téte et cou

24 %

15 % 40-45 %
40-50 % 20-30 %
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Etiologie
A Association fréquente avec malformations
(urinaire, SNC) A TED
A Survenue au cours de certains syndromes :

Prédisposition Génetique/syndromique
I DICER1
I TP53: Li Fraumeni
I NF1: Von Recklinghausen
I HRAS: Costello
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NF1

A Von Recklinghausen

A Chrl7

A Taches café au lait (> 3)

A Nodules de Lisch (Iris)

A Anomalies orthopédiques

A Anomalies nerfs : neurofibromes
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Li-Fraumeni

A Mutation TP53 (chr17)

A Cancers multiples
(sein/colon/corticosurrénalomes..)
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AGE < 6 YEARS AGES 6 TO ~ 40 YEARS

CBME

== benign/
malignant
~ ages 4-10y
(n<10)

Pineoblastoma
malignant

ages <6 months
(n<5)

PPBE
malignant
Cystic PPB
~ ages 0-3y
(n>100)
Cystic/Solid
& Solid PPB

~ ages 2-6y
(n>200)

CN
benign
ages 0-4y
(n~45)
OSCST (SLCT)

S / malignant

~ ages 2-25y
(n>40)

Figure 1  DICER1-related phenotypes according to age. Case numbers (n) indicate the approximate number of cases of each
condition clinically recognized in kindred exhibiting the syndrome. cERMS = cervical embryonal rhabdomyosarcoma;
CMBE = ciliary body medulloepithelioma; CN = cystic nephroma; DTC = differentiated thyroid carcinoma; MNG = multinodular
goitre; NCMH = nasal chondromesenchymal hamartoma; OSCST = ovarian sex cord-stromal tumour; PitB = pituitary blastoma;
PPB = pleuropulmonary blastoma; SLCT = Sertoli—Leydig cell tumour. Note. Reprinted with permission (License number
3651080226567).
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Costello
A Anténatal:
I macrosomie-cephalie-hydramnios

A Post natal:

I Hypotonie

I Denutrition/RGO

i Deficit en GH

I Myocardiopathie hypertrophigue asymetrigue
(tr du rythme)

i Tr intellectuels-anomalies orthop-cutanees

A Tumeurs : RMS
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Rhabdomyosarcome
A Desmine+/myogénine+

' Myogénine
embryonnaire SR e R e
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Histologie
A Favorable
I RMS botryoide
I RMS a cellules fusiformes (néonat)
AVGLL
I RMS embryonnaire

A Défavorable
I RMS alvéolaire

I RMS cellules fusiformes
AMYOD1
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RMS alvéolaire :
Gene de fusion FOXO1

A Translocations du RMS alvéolaire
t(2:13)(g35 g14) - PAX3 - FKHR

t(1:13)(p36 q14) - PAX7 i FKHR

A Signification pronostique

Bon Pc : Mauvais Pc
RMSE—translocation — PAX7-FKHR — PAX3-FKHR
neganve
umvermtéRMSA _ _ AFLRE. =3
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RMS : localisations

A Téte et cou 40 %

A Génito-urinaire 30 %

I Vessie-prostate 12 %
| Paratesticulaire, vagin/uterus 18 %

A Membres 15 %
A Autres (thorax, abdomen ,paroi) 15 %
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Localisation Téte et cou: 40%

A Orbite 10 %
A Téte et cou : 30%
T. non paraméningees 10 %

T. paraméningees 20 %

(sinus, nasopharynx, oreille moyenne, fosse
ptérygoidee )
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Localisations geénito-urinaires 30 %

A Vessie-prostate 12 %

A Paratesticulaire or vagin/uterus 18 %

- o,
! . [\ BT S
" arokE] .
3 e
None TRE
/¥ e
v

u' - o . ] '".'"".’..,Hm.ls
S ARIS-BACLAY s chirpedblcere. ‘e]u,,._ve,s.te"l\
Paris-Saclay,




RMS botryoide vésical
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Localisation: membres 15%
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Autres : 15%
Thorax, abdomen, parois du tronc
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EFS bgrimarytumoursite
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OS byrimarytumoursite

Product-Limit Survival Estimates

1.0

e e e e e | — Orbit
v . — GU non BP
i HN non PM
’ Bladderprostate RMS — GUBP
N OY-0S 88% —  Other sites

—— Extremities

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Survival time (months from date of diagnosis)
site_groups2 [ H NPM
Orhit HMNAPM GlUnBP GUEBP
Extremities Other HMP
@

universite AP-HP.
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Universite

Paris-Saclay




Rechutes LOCALES

Figure*2B—LFFS-forIRSIIIpatients-by-tumoursite:"FaR-RMS-risk-stratification

Figure-2C—LFFSforIRSIII'patients-bytumoursize* (szex axduded)
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Bilan initial
A Biopsie initiale : HES/Immuno/Transcrit de fusion
A Extension loco-régionale
I Echographie, TDM, IRM
A Taille/Origine/extension
A Extension ganglionnaire
I Cytologie ou biopsie de tout ganglion clinique,

I TDM /IRM

I RMS des membres: biopsie systématique des gg
axillaires ou inguinaux= ganglion sentinelle

i RMS paratesticulaire : biopsie systématique des gg
aortiques si age > 10 ans
A Recherche de métastases

I Thorax : Radio + TDM,
I biopsie de moelle osseuse
T TFP

N ilie
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Définitions
A Chirurgie premiére (primary surgery)
iChirurgie doéex®r se au ¢
AMauvaise connaissance
APrévision de RO et biopsie exérése
I Chirurgie de ré-excision primaire (Primary
reexcision)
AAvant toute chimiothérapie
APrévision de RO suite a la précédente
I Chirurgie secondaire (Delayed primary excision)

AChirurgie aprés biopsie et chimiothérapie

’%a'djuvante
e
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universi AP-HP. .
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre. fr Université %

Paris-Saclay .



Déefinitions

A RO : exérése micro compléte

AR1 : exérése micro incompléte (résidu
micro)

AR2 : exérése macro incompléte (résidu
macro ou simple biopsie)
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A
1B
IV

Groupes basés sur IRS

Resection premiere microscopiquement complete
Tumeur T1: confinéeal 6 or gane doori gi ne
Tumeur T2: Tumeuraudelade | 6organe doorigine
Résection premiere macro complete & microscopiguement incomplete
Ganglions non envahis

Resection micro complete & Ganglions envahis enlevés

Résection micro incompléete & ou dernier Ganglion positif
Résidu macroscopique

Résidu macro apres biopsie

Résidu macroscopique apres tentative de chirurgie premiere
Meétastases (inclu LCR/Liq péritonéal/ Ganglions a distance)
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Critéres Pronostiques

AAge :<1 an; >10 ans
A Histol/biomol: Alvéolaire Transcrit+
A Taille >5 cm

A Site : défavorable:
i Paraméninge, extrémités; Vessie prostate
A Groupe IRS : Il &l

a8
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Risk Group | Subgroup | Pathology IRS Site Node Size & Age
‘ Group Stage

NN S S
Low A Favorable I Any NO Favorable
_—

B Favorable I Any NO Unfavorable
Standard C Favorable IT, 111 Favorable NO Any

D Favorable II. IIT | Unfavorable NO Favorable
EEEEEEEEEEREEEEEREEEE—————N————————————

E Favorable II. IIT | Unfavorable NO Unfavorable

F Favorable IL. 11 Any N1 Any
High

- L. 1L ]

G Unfavorable . Any NO Any

Very High H Unfavorable | IIL III Any N1 Any
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La chimiothérapie

I Vincristine, Actinomycine : 8 cures/bas risques
A Epargne fertilité

I VAC (Vincristine, Actinomycine, Cyclophosphamide)
A Protocole USA
A Intéréssant pour diminuer tox rénale Ifosfamide

I IVA (ifosfamide, Vincristine, Actinomycine)
A Protocole européen
A Intéressant pour diminuer Cystites

I VAC/IVA+ Doxorubicine : métastatique

I VIT (Vincristine, Irinotecan, Temosolomide)
A 2¢ligne

[ ]
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Le traitement local

A Chirurgie

A Radiothérapie
IExterne (photons, proto
i Curiethérapie

Le traitement local est indispensable sauf
en cas de remission complete par la
chimiothérapie dans les RMS du vagin
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Chirurgie mutilante : source
de séquelles along terme

A Exentération orbitaire

A Cystectomie totale

A Prostatectomie totale

A Hystérectomie

AAmput ati on doéoun memb

L]
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La chirurgie au diagnostic

A Jamais de chirurgie mutilante

AL éxérése compléte initiale (RO) est
exceptionnellement possible

AMi eux vaut une biopsi €
micro incomplete (R1)

A « Primary reexcision » : reprise chirurgicale
avant CT (paratestis-tronc-membres)
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Exérese initiale possible

A RMS paratesticulaire
A Petite tumeur du déme vésical

A Petite tumeur des membres ou des
parois du tronc
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Le plus souvent : Biopsie

ATru cut >> Chirurgicale
A (14-16 gauge, 4 a 6 carottes)
A Endoscopique (vagin, vessie-prostate)

But
Obtenir suffisamment de matériel pour
diagnostic, cytogénétique, revue
centrale, etudes biologiques, congélation
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Chirurgie secondaire

A Chirurgie conservatrice le plus souvent
A Précédée ou suivie de radiothérapie

A Curiethérapie : mise en place per-opératoire
des tubes

A Chirurgie mutilante parfois

A Chirurgie reconstructrice (lambeaux
libres,pédiculésé )
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Chirurgie des ganglions

A But : confirmer un envahissement
ganglionnaire

A Eviter les curages extensifs

ACyt ol ogie =~ | daiguil
diagnostic de la TP est d¢ja fait

A Biopsie ganglionnaire systématique
dans les RMS des membres et
paratesticulaires (>10ans, T >5cm)

A Tecknigue du ganglion sentinelle
universite e
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Chirurgie des métastases

A Rarement indiquée
A Résection des métastases hépatiques
ou pulmonaires si

I Résection complete possible
I T primitive en remission
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Chirurgie preventive des
complications

A De la radiothérapie :
ITransposition doovailire (
I Transposition de testicule
I Expandeurs ou filets pour protéger la vessie, le
gr ° |l eé
A De la chimiothérapie

ITPr ®l vement ddoovaire ou
congeélation
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Transposition ovarienne avant
curiethérapie vaginale ou urétro-
vésicale

Temporaire

AP-HP.
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RMS Veésico-prostatique :

Transposition doun
curiethérapie

Dose délivrée au testicule divisée par 5
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Prelevement testiculaire pour cryopréservation

Mercl a
Agnes
Liard

AP-HP.
Université
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Séquelles de la radiothérapie externe
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Mais radiothérapie joue un
role dans le controle local

Figure3A—LFFS-for IRSIII-patients'by-local-treatment
100

0.75 \\"Mm—o——m—evw
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Le rhabdomyosarcome
Para testiculaire (RMSPT)

A Enveloppes + Canaux de Wolff >
Testicule

ACe nbdest pas une tum
(raisonnement différent)
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RMSPT-Bilan inital

A Marqueurs (AFP, HCG): negatifs
A Echographie
A Et scanner

Bi l an déextensi on
avant!
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Chirurgie RMS-PT

A Chirurgie premiére si RO possible

A Orchidectomie voie inguinale+ ligature haute
cordon

A Voie scrotale pour accoucher grosse tumeur
(voie inguinale puis voie scrotale)= objectif RO

A Possibilité de PRE

A Toute adénopathie lombo aortique suspecte doit
étre biopsiée au diagnostic

A Echantillonage (#curage) lombo aortiques pour
patients >10 ans
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Les violations du protocole

APas doé®vidence sauf |

A Mais résultent en actes chirurgicaux et
radiothérapie supplementaires >309%!!!

AHémiscrotectomie pas nécessaire si le
patient recoit IVA au lieu de VA

]
universite AP-HP.
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Universite ;

Paris-Saclay



Reexcision primaire
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Curage ganglionnaire rétroP
Justification

A Si alvéolaire toujours

A Patient >10 ans NO

A Curage rétroP homolatéral systématique
A 31% de récidive ganglionnaire

A Patient<10 ans NO:Ni curage ni biopsie
A 8% de récidive N
A Pas de curage systématique

A 51% des patients NO sont pN1 surtout si>10 ans

A Amélioration de la survie et de la récidive (42% des
récidives sont N)

A le traitenvent des pN1 est la radiothérapiel a chi r u
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A 100% M logrank : p = 0.003
T
80% — ‘ e —— s = = = = = = e = = = —— =
L,
60% —| -
EFS
o 1: Age <10 and tumor size < 5 cm
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— - — 3: Age ==10 and tumor size < 5 cm
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0% T T T T T T T T T T T T T T T
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GG sentinelle au vert
dol ndocy a




Transposition testiculaire

A Seulement si RTE (IRSII)

A Avant la RTE donc pas au
diagnostic! ,
AIndiquée si R1/2 ou N1 inguinauf
ou dissémination
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Alctere  RMS Voles biliaires

A Masse intra hépatique + Protrusion VB
A Diagnostic différentiel kyste cholédoque
ABiopsie : CPRE ou percut+ drainage VB
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Convergence biliaire
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TMM thoracigues

A Paroi thoracique
I Isolée
I Avec extension aux organes
Intrathoraciques

A Poumon
A Mediastin
A Diaphragme

&
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GUSTAVE/
S
Gestes chirurgicaux
ALimités

I Tumorectomie
I Parietectomie limitée (moins de 3 cOtes)
I Resection pulmonaire limitee

+/- Associés a la radiothérapie externe

A Extensifs
I Parietectomie (plus de 3 espaces)
I Résection extensive du diaphragme
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ProlenecMesh
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Membres

A Chirurgie conservatrice
I Large emportant tout le muscle atteint
I Compartimentale

A Chirurgie mutilante

i Preférable chez les enfants jeunes a la
radiothérapie

&
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RMS des extremités

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Surgical Oncology

journal homepage: www.ejso.com

In transit metastases in children, adolescents and young adults with

localized rhabdomyosarcoma of the distal extremities: Analysis of the
EpSSG RMS 2005 study

A E N d e(; acou d e et ge;m' | e
A 34% meta ggl

o* H.C. Mmdewlle l Zmettl B (opp\dono
Minard-Colin ™, M. Jenney ", G. Bisogno ', M.M. van Noesel °, A[FW. van der Steeg ¢,
j H.M. Merks °

I Inguinal/axillaire+ in transit (50%)
I Detection PET-FDG++
1 biopsie systematique au diagnostic
§ / AGgI sentinelle > gy
|, Asystématique
‘|§f Rechutes SI pN1++

|

*

4\% f WWW.chirpe




RMS
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Perianal/perineal rhabdomyosarcoma: Results of the SIOP
MMT 95, Italian RMS 96, and EpSSG RMS 2005 studies
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Généralités
A 1a2% des RMS=rare
A Age médian 6,5 ans , sex ratio=1
A 2/3 taille> 5 cm
A Alvéolaire 70% (83% aprés 10 ans et 35% avant)
A Evaluation ganglionnaire ++ (clinique et TAP)
I N1 (clin radiol + chir) : 45%

A Attention aux abcés vulves ou marge anale
atypiques +++

APl ace doOoune bonne anticiop
(|R|\/|+++)_

universite AP-HP. g
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Traitement local

A Chirurgie seule :22%

ifdoembl| ®e
ARO: illusoire(1/13)

AB50% nécéssitent une réexcision ou
doautres proc®dur es

i apres chimio néoadj
ARO: 19%
A Radiothérapie Seule 36%

ART+ chirurgie:32%
A Pas de tt local 10%

um\}'elf.g&g‘ression 4%:; pas de résidu 6°/cmAp_HR %

PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Université
Paris-Saclay .




Focus curiethérapie

A Associée ala RTE dans 50% des cas
I ganglions++

i Dose de la curiethérapie trop importante
aupres du canal anal

A Resultats : 10/13 survivants
A 1 rechute en dehors du champ: DC

L]
universite AP-HP. .
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Devenir

A EFS 5y : 47%; OS5y: 52%
A 48% ont une événement

i 63% Locorégional

ADont 17% ganglionnaire: tous @+alveolaires+ >5cm

i 21% Metastases

i 16% L+M
A 42% DC

A 2/3 patient sans tt local sans résidu:
rechute +DC

A Fc Pc: Age>10 ans , Taille>5cm

unlver5|te AP-HP.
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Université
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RMS veésico prostatiq

A Contexte
I 12 % de tous les RMS
I Age médian : 2.5 ans
I Col vesical, trigone, prostate

A Traitement local
I Obligatoire
I Apres chimiothérapie premiere

Arndt et al. NEJM 1999, Crist et al. J Clin Oncol 2001,
SIOP data L

universite |
PARIS-SACLAY www.chirped




RMS vessie/prostate

décision finale curiethérapie

I Aprés chimiothérapie : 4(protocole)-6Cycles
(expérience)

Taille / siege

Examen extemporane

Accessibilité tumorale a la curiethérapie

&
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/ . .
ROUSSY- RMS vessie/prostate : critére

CANCER CAMPUS / \
GRAND PARIS

. J

t a4 RQFOGOSAY(OS (dzy2 NI f Sdesgus durrigdné &88a |
paroi vesicale posterieure
universite . AP-HP.
PARIS-SACLAY Martelli et al.J PediauwSughi#pgnlRooatre. fr Universite
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GUSTAVE/ Maladie prostatigue

ROUSSY
CANCER CAMPUS / \

GRAND PARIS

After 6 courses

At diagnosis e

La plupart des patients sont bon candidats

[ ]
universite AP-HP. g
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GUSTAVE/
CANCER CAMPUS / \

GRAND PARIS

RMS vessie prostate , atteinte antérieure: cystectomie
antérieure

Pl.ace de Ioextemp a
universite P-HP.
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr m Université ;
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GUSTAVE/

CANCER CAMPUS
GRAND PARIS

]
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GUSTAVE/

CANCER CAMPUS / \
GRAND PARIS

]
universite AP-HP.
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Universite

Paris-Saclay




RMS réfractaire

Chirurgie radicalg S

y A@: {;1{3 :

£ . &v"
<RI

PARIS-SACLAY
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RMS Veésico-prostatique :

Transposition doun
curiethérapie

L ]
ubogersitt@ée au testicule divisée par 5
PARIS-SACLAY www.chirpedbiq




Pediatric rhabdomyosarcoma o
. Hopitaux
Pulsed-dose rate brachytherapy for pediatric bladder prostate k!} Commaank universitaires = ®

rhabdomyosarcoma: Compliance and early clinical results Paris-Sud

Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse

Cyrus Chargari **~*, Héléne Martelli “', Florent Guérin®, Warren Bacorro®, Guénclée de Lambert®,
Alexandre Escande *, Véronigue Minard-Colin %, Isabelle Dumas *, Eric Deutsch *', Christine Haie-Meder®

Radiotherapy

¥

60 Gy per hourly pulses
0.42 Gy/h

universite AP-HP. %

PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr Université
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sustave/ RMS vessie prostate : résultats s
ROUSSY PaLSud'

wwze- /\  oncologigues T
w0 '_“'k.._,_‘_“—\ﬂ

0,90 I

| |

0,80 T 84% I

0,70 T+
0.60 + EFS

0,50 T —Q0S
0,40 T
0,30 T
0,20 T
0,10 T

0,00 | | | | | | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 7 8 9 10Years

— 10089 68 57 52 47 36 27 24 22 17
=—10090 75 64 57 52 39 30 25 22 17

1991¢ 2015: 100 patients
(88 garcong; 12 filles)

%e medi 28 mois(5 mc 14 ans)

IVersl

PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre thar

AnhlRQBP ?ﬁ
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GUSTAVE/

ROUSSY
CANCER CAMPUS / \

GRAND PARIS

Suivi médian: 4 ans (5 m- 25.5 ans)

Hopitaux
universitaires = .
Parisfsud

nnnnnnn -Béclére Bicétre Paul-Brousse

Local + distant
N=1

Only local
N=6

Only distant
N=5

2 salvaged by surgery,
1 by second BT

L ]
universite
PARIS-SACLAY

1 alive

AP-HP. :
www.chirpedbicetre.fr Université
Paris-Saclay .




GUSTAVE/ , HopitaUX &
ROUSS/Y Sequelles Paris-Sud"

CANCERCAMPUS ¥ N\ B hntoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse
GRAND PARIS

— 02 patients vivants

87 ont conservé leur vessie (95 %) Cystectomie totale: n =5
2 cathéterismes intermittents 2 pour rechute locale
2 agrandissements de vessie 3 pour vessie non fonctionnelle

Information sur la continence urinaire (51 pts > 6 ans):
40 (78 %): continence normale
11: fuites diurnes
Hyperactivité / non compliance: n =6
ROle de ba dissection posterieure de la vessie:

universite -
PARIS-SACLAY www.chirpedbicetre.fr




ustave/  Rhabdomyosarcomes s &
ParisfSpd

=
CCCCCCCCCCCC / \ Antoine-Béciére Bicétre Paul-Brousse
AAAAAAAAAA ulve / vagin / co

w Rolede lachimio
w Traitementdu reliquat

¢ 40% des RM$aginauxguérissans TTT local
w Transpositionovarienne

w 60 Gy, pulses de 0,4%y/ heure
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GUSTAVE/ :
ROUSSY-  Vulve / vagin / col

CANCER CAMPUS
GRAND PARIS

Impliquer le E

curiethérapeute désle

debut de la prise en
charge




GUSTAVE/ :
ROUssy-  Vulve / vagin / col

CANCER CAMPUS /
GRAND PARIS

Examen gynéco
- Au diagnostic (si possible)
- Tous les 3 cycles
- Impression vaginale




GUSTAVE/ :
RoUSsy- Vulve / vagin / col

CANCER CAMPUS / \
GRAND PARIS

]
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SUSIEYE/  RMS du col: alternative
el A A : z :
A la curiethérapie

Trachélectomie

© MSKCC 2006

Pediatric radical abdominal trachelectomy for anaplastic
embryonal rnabdomyosarcoma of the uterine cervix: an alternative

to radical hysterectomy.
J Pediatr Surg 2009 Kayton er al

uni -
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GUSTAVE/ ; . e
Roussv Préservation de la fertilité

CA NCE C PUS
GRAND PARIS

Ovaires
Plusrésistantsque chezo|[ p@E8Gy?)

Uterus:< 30Gy?

[ ]
universite | AP-HP.
PARIS-SACLAY W\Pﬁl.‘@ﬂ?@@@ i@ gdiatr Wniversité

Paris-Saclay

&




