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TUMEURS MESENCHYMATEUSES DES ENFANTS 
I. INTRODUCTION

Il s’agit des tumeurs développées dans les régions sous-cutanées ou les tissus mous des enfants, du nouveau-né jusqu’à 15 ans et qui sont, pour la plupart, très différentes de celles observées chez les adultes. 

De plus, les tumeurs survenant chez l’enfant durant la première année de vie sont un cadre tout à fait particulier de par les entités observées uniquement dans cette tranche d’âge, et de par leur caractère évolutif. 

Si la majorité correspondent à des néoplasmes, d’autres sont des lésions malformatives ou hamartomateuses.

Nous différencierons ces tumeurs en deux groupes : 

- les tumeurs identiques à celles observées chez l’adulte,

- les tumeurs spécifiques à l’enfant.

La majorité des tumeurs des tissus mous de l’enfant sont constituées par des tumeurs bénignes vasculaires (angiome, lymphangiome), ensuite par des tumeurs fibroblastiques.

Le principal problème est de classer les tumeurs dans une des trois catégories :

1. Tumeur bénigne.

2. Tumeur de malignité intermédiaire donc de pronostic purement local.

3.  Tumeur maligne, et dans ce dernier groupe le point essentiel sera l’identification des rhabdomyosarcomes embryonnaires et des tumeurs périphériques neuroectodermiques (PNET) des autres sarcomes en raison des implications thérapeutiques. 

La fréquence des tumeurs malignes des tissus mous de l’enfant est d’environ 6 à 7 % des 1 500 tumeurs malignes diagnostiquées chaque année en France et arrive en cinquième position parmi les tumeurs malignes de l’enfant. 

Donc, chaque année, environ 100 nouveaux cas de sarcomes sont diagnostiqués dans notre pays, c’est dire la rareté de cette pathologie qui fait conseiller de fédérer ces cas dans des études nationales ou internationales afin d’en avoir une meilleure approche diagnostique et de mieux appréhender la prise en charge thérapeutique de ces malades.

Les progrès des études cytogénétiques impliquent de garder systématiquement dans la mesure du possible des fragments de la biopsie en congélation. 

II.
DESCRIPTIONS DES PRINCIPAUX TYPES HISTOLOGIQUES  (8,26)

A) Lésions et tumeurs bénignes

1. Lésions et tumeurs bénignes communes aux adultes

1.1. Tumeurs myofibroblastiques inflammatoires - (8; 11-13; 54; 61; 76; 78; 79)
· Caractères généraux :
Il s'agit de tumeurs rares décrites sous différentes appellations dans la littérature (en localisation pulmonaire pseudo-tumeur xanthomateuse, granulome à plasmocytes, tumeur inflammatoire myofibro-histiocytaire, en localisation vésicale, pseudotumor inflammatoire , tumeur myofibroblastique pseudosarcomateuse, tumeur fibromyxoide pseudosarcomateuse., nodule à cellules fusiformes post-opératoire.) Le terme de fibrosarcome inflammatoire a été utilisé pour des lésions très cellulaires de topographie intra-abdominales de l’enfant , mais actuellement la tendance est de regrouper ces lésions sous la terminologie de tumeurs myofibroblastiques inflammatoires devant le manque de critères histologiques distinctifs fiables et devant l’absence de potentiel métastatique évident 

Les localisations les plus fréquentes sont : les poumons, le mésentère, le médiastin, le rétropéritoine, le péritoine, le diaphragme. Les sites suivants sont plus rares : la thyroïde, le cerveau, la moelle épinière, les méninges, la paroi abdominale et le foie.

· Caractères macroscopiques :
Il s'agit de tumeur unique ou multiple de 3 à 12 centimètres de diamètre, généralement bien limitée, bien que non encapsulée, adhérant ou infiltrant les organes avoisinants. A la coupe elle est ferme, blanc-jaunâtre, homogène.

· Caractères histologiques :

Il s'agit d'une prolifération de cellules fusiformes se disposant soit de façon dense avec une architecture storiforme ou fasciculée, soit de façon lâche dans un stroma myxoïde Elles  sont de grande taille, munis de noyaux volumineux, vésiculeux comportant des nucléoles proéminents éosinophiles. Les cytoplasmes sont abondants amphophiles et non réellement acidophiles.  

L’activité mitotique est variable le plus souvent faible. La nécrose est rare  Il s'y associe constamment un infiltrat inflammatoire lymphoplasmocytaire, mais d’importance variable Quelques lésions comportent des éosinophiles et des neutrophiles. 

· Les techniques spéciales peuvent aider au diagnostic :
L'étude immunohistochimique et l'étude ultrastructurale ont montré que ces cellules fusiformes étaient des myofibroblastes : elles expriment l'actine musculaire lisse,et occasionnellement, focalement la desmine, voire la kératine AE1/AE3  dans les lésions abdominales et vésicales.

Elles sont souvent positives pour ALK1 (50% des cas) en corrélation avec un réarrangement de ALK, ceci surtout chez l’enfant et l’adulte jeune 

· Diagnostic différentiel:
.Il convient de les différencier, des pseudotumeurs inflammatoires spécifiques infectieuses (mycobactéries) ou non infectieuses. Rhabdomyosarcomes, léiomyosarcomes sont les 2 grands diagnostics différentiels.

Le sarcome à cellules folliculaire dendritique est à discuter, en particulier au niveau de la rate. Au niveau intra-abdomninal un GIST est de principe à éliminer

· Caractères évolutifs :
Le potentiel évolutif est difficile à préciser. Les récidives sont fréquentes (environ 25%) dans les localisations extrapulmonaires . De rares cas d’évolutions métastatiques (moins de 5% ont été décrits. 

1.2. Fasciite nodulaire

(Se reporter au chapitre "tumeurs à cellules fusiformes").

Beaucoup moins fréquente chez l'enfant que chez l'adulte entre 20 et 35 ans (32).

Contrairement à l'adulte elle est plus souvent localisée au niveau de la tête et du cou.

· Variétés topographiques :
· La fasciite intra-vasculaire est une forme rare de fasciite nodulaire intéressant les veines ou artères de petit ou moyen calibre. Cette forme prédomine chez l'enfant, l'adolescent et l'adulte jeune.

· La fasciite craniale (73): Il s'agit d'une tumeur de croissance rapide, de taille variable, qui survient préférentiellement chez le jeune enfant pendant la première année de vie. Elle se développe dans les tissus mous du cuir chevelu et peut éroder la voûte crânienne. Un traumatisme obstétrical notamment l'emploi de forceps a été invoqué comme agent étiologique.

1.3. Fasciite et myosite prolifératives((53)
(Se reporter au chapitre "tumeurs à cellules pléomorphes").

Exceptionnelles chez l'enfant. Elles surviennent chez l'enfant de 2,5 mois à 13 ans siégeant au niveau des extrémités, de la tête et du cou, et de la paroi thoracique et dont la taille varie de 1,5 à 3 cm de diamètre.

· Caractères histologiques :
Elles se caractérisent histologiquement par la présence de cellules pseudoganglionnaires.

A la différence des formes décrites chez l'adulte, ces lésions, chez l'enfant, sont généralement bien limitées, lobulées extrêmement cellulaires avec peu d'élaboration de collagène et sont souvent associées à des signes inflammatoires aigus, des foyers de nécrose et une activité mitotique élevée.

Elles sont souvent diagnostiquées à tort comme des lésions sarcomateuses notamment des rhabdomyosarcomes.

1.4. Fibromatoses

(Se référer au chapitre "Tumeurs à cellules fusiformes").

Les fibromatoses représentent chez l'enfant environ 2 à 3 % des tumeurs bénignes des tissus mous, la moitié des enfants ont moins de 5 ans, il existe une prédominance masculine (M/F = 1,3/1).

Les fibromatoses les plus souvent rencontrées par ordre décroissant, sont les fibromatoses infantiles, les fibromatoses extra-abdominales et les fibromatoses colli.

Tableau I : classification des fibromatoses chez l'enfant
Tableau I : classification des fibromatoses chez l'enfant

I. Lésions décrites chez l'adulte et chez l'enfant


Superficielles 


Fibromatose palmaire (Dupuytren)


Fibromatose plantaire (Ledderhose)

Profonde (musculo-aponévrotiques) de type desmoïde classique


Fibromatose extra-abdominale


Fibromatose abdominale


Fibromatose intra-abdominale

II. Lésions particulières aux enfants

-
fibromatose colli


-
fibromatose infantile


-
fibromatose infantile digitale


-
fibromatose gingivale


-
fibromatose hyaline juvénile

1.4.1. Fibromatoses superficielles (faciales)

· Les fibromatoses palmaires (Dupuytren) sont très rares chez l'enfant.

· Les fibromatoses plantaires peuvent se voir chez l'enfant après 10 ans.

1.4.2. Fibromatoses profondes de type desmoïde

· Les fibromatoses extra-abdominales sont moins fréquentes que chez l'adulte, se voient principalement chez l'enfant à partir de 10 ans. Les localisations prédominantes sont les épaules, la paroi thoracique, le dos, les cuisses et le mésentère.

· Les fibromatoses abdominales sont très rares chez l'enfant.

· Les fibromatoses mésentériques ou rétropéritonéales sont les formes les plus souvent observées chez l'enfant à partir de 10 mois. Elles peuvent être intégrées dans le cadre d'un syndrome de GARDNER.

1.5.
Tumeurs bénignes nerveuses : schwannome, neurofibrome et ganglioneurome

Se référer au chapitre « tumeurs à cellules fusiformes »

1.6. Tumeur fibreuse solitaire
Tumeur fibreuse solitaire rare chez l’enfant ((50) (se reporter au chapitre « des tumeurs fibreuses »)
2. Tumeurs mésenchymateuses bénignes spécifiques aux enfants   

Tableau II   : 
tumeurs bénignes des tissus mous spécifiques aux enfants

A. Tumeurs fibreuses de l'enfant   


- Hamartome fibreux de l'enfant


- Myofibromatose infantile


- Fibromatose colli


- Fibromatose digitale infantile


- Fibromatose infantile 


- Fibrome calcifiant aponévrotique


- Fibromatose hyaline


- Fibroblastome à cellules géantes

B. Lésions pseudo-tumorales des tissus fibreux   


- Fasciite craniale

C. Tumeurs histiocytaires    


- Xanthogranulome juvénile

D. Tumeurs du tissu adipeux   


- Lipoblastome et lipoblastomatome

E. Tumeurs du muscle strié   


- Rhabdomyome foetal

F. Tumeurs vasculaires

- Hémangiome juvénile


- Hémangiopéricytome infantile


- Lymphangiome

2.1. Hémangiome et lymphangiome(29; 57; 67)
· Caractères généraux
Chez l'enfant les tumeurs vasculaires représentent environ 65 % des tumeurs de l'enfant de la naissance à 15 ans (7).

Tableau III :
Caractéristiques clinico-pathologiques de 228 tumeurs vasculaires de l'enfant selon Coffin et Dehner (Pathol. Annual 1993)
Evolution pronostique


Bénigne...........................................
89 %


Intermédiaire...................................
  9 %


Maligne...........................................
  2 %

Age au moment du diagnostic


Moyenne d'âge : 12 ans


Congénital - infantile.......................
26 %


Première décennie...........................
57 %


Seconde décennie............................
43 %

Sexe : rapport M/F = 1/2

Localisation

Tête et cou..........................................
35 %


Tronc..................................................
28 %


Extrémités..........................................
35 %


Non précisé........................................
  2 %

La répartition des différentes tumeurs vasculaires chez l'enfant est rapportée dans le tableau IV.

Tableau IV :
Différents types histologiques des tumeurs vasculaires des enfants et des adolescents et leur fréquence. Coffin et Dehner, Pathol, Annual 1993 (7)

DIAGNOSTIC
FREQUENCE (%)

· Hémangiome capillaire

32

· Hémangiome caverneux

13

· Hémangiome intra-musculaire

9

· Hémangiome lobulaire et capillaire

3

· Hyperplasie endothéliale papillaire

1

· Tumeur glomique

1

· Lymphangiome

26

· Angiomatose

4

· Hémangiome épithélioïde

4

· Hémangiopéricytome

3

· Angioendothéliome papillaire endovasculaire malin

2


· Angiosarcome

1

· Sarcome de Kaposi

1


100

Se référer au chapitre "Tumeurs d'aspect vasculaire".

Les hémangiomes sont les tumeurs bénignes uniques ou multiples les plus fréquentes chez le nouveau-né et le jeune enfant représentant 32 % des tumeurs vasculaires de l'enfant.

Ils sont superficiels et ont une prédilection pour les régions de la tête et du cou. Mais ils peuvent également être localisés dans les organes profonds tels le foie ou le cerveau, ou bien dans les os et les muscles striés.

En raison de la grande cellularité du caractère peu différencié des éléments cellulaires de la forte activité mitotique, ces lésions peuvent être interprétées comme sarcomateuses.

Les éléments en faveur du diagnostic sont : l’architecture organoïde avec des lobules  souvent centrés par un gros vaisseaux. Il faudra rechercher scrupuleusement la formation de petits vaisseaux mêmes collabés et noter l'absence d'anomalies cytologiques.

· Caractères évolutifs :
Lésions bénignes qui régressent généralement au cours du temps avec l'âge de l'enfant.

Certaines lésions vasculaires bénignes mais pouvant poser des problèmesz thérapeutiques se voient plus volontiers chez l’enfant comme l’hémangiome en touffe (37)
A noter également une lésion agressive localement, l’hémangioendothéliome kaposiforme plus spécifique à l’enfant.

Les lymphangiomes  : Ils représentent 26 % des tumeurs vasculaires de l'enfant.
Les tumeurs vasculaires malignes restent très rares(24; 49). 

2.2. Tumeurs histiocytaires (Xanthogranulome juvénile (17))

Les tumeurs bénignes histiocytaires représentent un groupe de lésions variées sur le plan pathogénique et évolutif. Il existe un large spectre entre les lésions dues à un trouble du métabolisme lipidique, tel que les xanthomes et les lésions réellement tumorales comme l'histiocytofibrome. Elles sont identiques à celles de l'adulte.

Seul le xanthogranulome est une forme de tumeur histiocytaire particulière à l'enfant et donc, que nous détaillerons dans ce chapitre.

· Caractères généraux   

Les lésions surviennent chez le nouveau-né ou le jeune enfant. Elles sont uniques ou multiples, de siège sous-cutané ou plus profondément situées dans les tissus mous ou les autres organes. On ne note aucune prédilection pour un sexe.

· Caractères macroscopiques 
Il s'agit de nodules habituellement, de 0,5 à 1 cm de diamètre, bien que certains puissent mesurer 4 cm de diamètre. A la coupe elles sont de teinte jaunâtre.

· Caractères histologiques   

Elles sont constituées de cellules histiocytaires ovoïdes et polygonales, montrant peu de pléomorphisme, l'activité mitotique est très faible. Les cytoplasmes cellulaires sont soit éosinophiles, soit spumeux. Habituellement on note la présence de cellules géantes de type Touton. Il existe un infiltrat inflammatoire d'intensité variable constitué de plasmocytes et de polynucléaires éosinophiles.

Les immunomarquages mo,trent que la prolifération est positive avec l’anticorps anti-CD68 PGM1 négative avec l’anticorps anti-CD1a. Une positivité avec l’anticorps anti-CD31 a été décrite.

· Diagnostic différentiel   

Il se pose avec une histiocytose X, un sarcome à cellules rondes dans les variantes cellulaires et profondes ou un histiocytofibrome malin inflammatoire.

· Caractères évolutifs   

Le pronostic de cette affection est excellent. Habituellement ces lésions régressent spontanément.

2.3. Tumeurs fibreuses de l’enfant

2.3.1. Hamartome fibreux de l'enfant   

· Caractères généraux   

Lésion rare, survenant durant la première année de vie, environ 20 % des cas sont présents à la naissance. Il existe une prédominance masculine. Il s'agit habituellement d'une masse sous cutanée ou dermique grossissant rapidement, molle ou ferme, non douloureuse. Elles ont une prédilection pour la région axillaire, le bras, l'épaule plus rarement elles peuvent se développer dans l'avant-bras, la région inguinale, la cuisse et la paroi thoracique. La topographie est sous-cutanée avec parfois des adhérences aponévrotiques . La lésion n’envahit que rarement le muscle.

· Caractères macroscopiques   

Ces tumeurs sont arrondies et mal limitées, de 3 à 5 cm de diamètre. Elles sont hétérogènes à la coupe, présentant des zones fermes blanc-grisâtres, des plages jaunâtres, adipeuses.

· Caractères histologiques
Il existe une association caractéristique de 3 composantes : des travées de tissu fibreux bien délimitées constituées d'un fond de collagène et de fibroblastes, des plages de cellules mésenchymateuses immatures réparties sur un fond myxoïde et enfin des plages de tissu adipeux mature qui se juxtaposent à ces composants.

· Diagnostic différentiel   

Il se pose soit avec un rhabdomyosarcome embryonnaire en raison des plages immatures, de leur cellularité et de l'aspect très primitif des éléments cellulaires répartis sur un fond myxoïde, mais aussi avec un neurofibrome, une fibromatose, un fibrome calcifiant aponévrotique.

· Caractères évolutifs
Les lésions sont généralement toujours guéries par exérèse chirurgicale complète.

2.3.2. Les myofibromatoses infantiles  (formes solitaires ou multicentriques  (33; 56; 59):

Ces lésions ont été rapportées sous différentes appellations dans la littérature : fibromatose congénitale multiple, tumeur mésenchymateuse congénitale et multiple, hamartome généralisé, léiomyome vasculaire multiple, fibrosarcome congénital. Beaucoup de tumeurs autrefois classée en hémangiopéricytome infantile  correspondent en fait à cette entité.

· Caractères généraux 

Cliniquement ces lésions se présentent sous deux formes : une forme solitaire et une forme multicentrique.

Les lésions solitaires sont moins bien connues mais sont beaucoup plus fréquentes. La moitié des malades présentent la lésion ou les lésions à la naissance et pour 88 % d'entre eux, elles apparaissent dans les deux premières années de vie. 26 % des cas sont multicentriques. 
La forme solitaire atteint préférentiellement les garçons (70 %). Elle est principalement localisée dans les tissus mous de la tête et du cou (36 %) puis au niveau du tronc (33 %) et au niveau des membres.

Dans les formes multicentriques 25 % intéressent les viscères y compris le système nerveux central et dans de nombreux cas plusieurs localisations osseuses apparaissent.

Cliniquement, il s'agit de nodules ou masses rouges et fermes.

· Caractères macroscopiques
Ces tumeurs sont habituellement modérément circonscrites, quelquefois encapsulées. Leur taille varie de 0,5 à 7 cm de diamètre. A la coupe elles possèdent une zone centrale jaune, nécrotique ou kystique.

· Caractères histologiques
Les aspects caractéristiques de ces lésions associent : une zone centrale « immature » cellulaire et richement vascularisée pseudo- hémangiopéricytaire entouré d'une prolifération de cellules fusiformes ressemblant à des fibres musculaires lisses à différents stades de maturation disposées en courts faisceaux. Cet aspect zonal est habituellement très net dans les lésions de grande taille. Dans la zone centrale des phénomènes de nécrose, de calcification, de kystisation  et de hyalinisation peuvent se voir. Au niveau des zones les plus cellulaires l’activité mitotique peut atteindre 8 mitoses pour 10 Champs à l’objectif 40. Des images de colonisation vasculaire en fait sous endothéliale ; peuvent se voir. 

· Les techniques spéciales peuvent aider au diagnostic
L'étude immuno-histochimique révèle qu'il s'agit d'une prolifération de myofibroblastes exprimant l'actine musculaire lisse.

· Diagnostic différentiel
Les cas peu différenciés et richement cellulaires peuvent être interprétées comme des proliférations sarcomateuses. Les formes plus matures posent un diagnostic différentiel avec les fibromatoses.

· Caractères évolutifs
L'évolution clinique est largement déterminée par l'étendue de la maladie : les formes solitaires ou multiples n'intéressant que les tissus mous ou les os ont un pronostic excellent, bien que les récidives puissent survenir dans 11 % des cas. Le pronostic est beaucoup plus péjoratif pour les enfants porteurs de lésions viscérales multiples. De nombreux enfants décèdent peu après la naissance de troubles respiratoires ou digestifs.

L'exérèse complète apparaît être le traitement de choix des lésions solitaires, la simple biopsie à visée diagnostique ou la simple excision des lésions symptomatiques est préconisée dans les formes multicentriques.

2.3.3. Fibrome calcifiant aponévrotique (25) 

· Caractères généraux   

Ces lésions affectent principalement l'enfant dès la naissance, à l'adolescence et l'adulte jeune. Elles siègent principalement aux niveaux des paumes et de la plante des pieds, mais aussi au niveau du tronc, se développent dans le tissu sous-cutané ou le tissu conjonctif plus profond. Elles sont lentement évolutives.

· Caractères macroscopiques   

Tumeurs généralement mal limitées dont la taille varie de 2,5 à 15 cm. A la coupe, elles apparaissent fermes, gris-blanchâtres et lobulées.

· Caractères histologiques    

L'aspect histologique en est très particulier : il est caractérisé par une prolifération de cellules fusiformes possédant des noyaux "dodus" ovalaires et des cytoplasmes mal délimités. Les noyaux cellulaires s'organisent de façon parallèle entre eux. L'activité mitotique est faible. Focalement on note la présence de calcifications, celles-ci sont souvent entourées par des cellules rondes ressemblant à des chondrocytes, elles sont réparties dans une matrice riche en mucopolysaccarides sulfatés.

Quelquefois, notamment chez le jeune enfant les calcifications sont peu nombreuses voir absentes. En règle les calcifications et la différenciation chondroïde sont beaucoup plus fréquentes chez le grand enfant et l'adulte.

· Diagnostic différentiel   

Chez le jeune enfant, en raison de la paucité ou de l'absence de calcification, on discutera une fibromatose infantile, un hamartome fibreux.

En raison de la grande cellularité, du caractère infiltrant et de la grande propensité à la récidive après exérèse, les tumeurs sont souvent diagnostiquées de façon erronée, comme un sarcome notamment un fibrosarcome.

Cette lésion est différente de la pseudo-tumeur calcifiante(26; 60). 

· Caractères évolutifs   

Elles se caractérisent par un fort pourcentage de rechutes : environ 50 % récidivent après exérèse chirurgicale principalement chez l'enfant de moins de 5 ans.

L'exérèse chirurgicale locale, satisfaisante est le traitement recommandé. 

2.3.4. Fibromatose colli
· Caractères généraux
Il s'agit d'une tumeur fibreuse grossissant rapidement et développée dans le muscle sterno-cléido-mastoïdien. Elle apparaît généralement durant les premières semaines de vie et s'accompagne souvent d'un torticolis.

Sa fréquence est d'environ 0,4 % des nouveaux-nés. Un traumatisme obstétrical est invoqué dans sa génèse.

· Caractères macroscopiques 
Il s'agit d'une masse de 2 à 3 cm de diamètre, à la coupe, la tranche de section est ferme, blanchâtre brillante englobant des fibres musculaires en périphérie.

· Caractères histologiques
Une partie du muscle est remplacée par une prolifération fibroblastique dont la cellularité est variable. Il n'existe pas de pléomorphisme cellulaire ni d'activité mitotique, on retrouve des fibres musculaires striées englobées dans la lésion et dégénératives.

· Diagnostic différentiel
Se pose avec une prolifération sarcomateuse ou un rhabdomyosarcome mais le contexte clinique doit faire systématiquement évoquer ce diagnostic.

· Caractères évolutifs
Il s'agit d'une lésion bénigne qui après une période stationnaire de plusieurs mois régresse spontanément dans 2/3 des cas. L'attitude thérapeutique n'est pas unanime : l'ablation chirurgicale de la lésion et la correction du torticolis est l'attitude la plus souvent prônée.

2.3.5. Fibromatose infantile

· Caractères généraux
Les fibromatoses profondes correspondent chez l’enfant à groupe hétérogène, représentant  l'équivalent des fibromatoses musculo-aponévrotiques (abdominale et extra-abdominale) décrites chez l'adulte. A coté des tumeurs desmoïdes conventionnelles, qui peuvent être présentes chez le jeune enfant mais généralement de plus de 5 ans, il existe une variante plus spécifique aux enfants, la forme diffuse infantile (ou cellulaire et mésenchymateuse), presque exclusivement vue chez le nourrisson. Il s'agit généralement d'une masse profondément située, unique développée dans un muscle squelettique, ou dans un fascia ou une aponévrose. Cette tumeur a une croissance généralement rapide. Elle revêt un aspect de tumeur mésenchymateuse très cellulaire, d'aspect immature.. 

· Caractères macroscopiques
Il s'agit d'une tumeur dont le diamètre varie de 1 à 10 cm ou plus, elle est mal limitée, non encapsulée, envahit les muscles adjacents. A la coupe elle est ferme, gris blanchâtre.

· Caractères histologiques
La lésion est très cellulaire constitué de cellules immatures mésenchymateuses primitives régulièrement réparties sur un fond oedémateux mucoïdeElles ont des noyaux réguliers, une chromatine fine et régulièrement répartie, l'activité mitotique est faible. La lésion infiltre diffusément la graisse ou le tissus musculaire strié.

· Diagnostic différentiel
Cette  forme immature pose un diagnostic différentiel crucial, avec un rhabdomyosarcome embryonnaire, L'analyse morphologique très scrupuleuse de la prolifération notant l'absence d'anomalies cytologiques, la rareté des mitoses, la répartition homogène des éléments cellulaires doivent être pris en compte, ainsi que l’immunophénotype. 

Le diagnostic différentiel se pose aussi avec un fibrosarcome infantile, certains critères doivent être particulièrement pris en compte, le caractère infiltrant, l'absence d'anomalie cytologique, la présence d'une chromatine fine, claire, la rareté des mitoses (inférieure à 3 mitoses pour 10 grands champs) sont des éléments en faveur de la fibromatose.

· Caractères évolutifs
Bien que ces tumeurs ne donnent pas de métastase, elles ont une grande tendance à récidiver si l'exérèse initiale n'a pas été satisfaisante.

Le traitement de choix est une exérèse satisfaisante la plus large possible.

Bien que l'étiopathogénie ne soit pas claire, un traumatisme a pu être évoqué dans certains cas.

2.3.6. Fibromatose digitale infantile (9; 10; 35)
· Caractères généraux

Tumeurs rares, une centaine de cas sont rapportés, tumeurs très particulières du jeune enfant presque toujours diagnostiquées dans la première année de vie. Elles intéressent exclusivement les doigts des mains ou des pieds. Elles se singularisent de plus par une grande tendance à la récidive locale et en histologie par la présence dans les cytoplasmes des fibroblastes d'une inclusion éosinophile para-nucléaire 

· Caractères macroscopiques
Tumeur de 1 à 2 cm de diamètre, arrondie, ferme à la coupe, elle est homogène, blanchâtre, mal limitée.

· Caractères histologiques
Il s'agit d'une lésion mal limitée, constituée d'une prolifération de fibroblastes entourés par du collagène. Le fait le plus remarquable est la présence d'inclusions intracytoplasmiques, rondes, éosinophiles, de la taille d'une hématie, situées dans la région para-nucléaire des fibroblastes. Leur nombre est très variable d'un cas à un autre.

· Diagnostic différentiel
Le diagnostic est très aisé en raison de l'entité très particulière que représente cette lésion.

· Caractères évolutifs
Malgré le caractère particulièrement récidivant de cette lésion (60 % des cas) après exérèse chirurgicale, l'évolution en est toujours bénigne, quelques nodules ont pu régresser spontanément. Le traitement n'en est que chirurgical et le moins mutilant possible.

2.3.7. Fibromatose gingivale

· Caractères généraux
Cette lésion a été décrite sous différentes appellations : hyperplasie gingivale héréditaire, fibromatose congénitale idiopathie gingivale et hypertrophie généralisées des gencives.

Il s'agit de lésions très rares affectant principalement les jeunes sans prédilection de sexe et qui ont tendance à récidiver localement et se transmettent héréditairement sur un mode autosomal et dominant.

· Caractères macroscopiques 

Il s'agit d'une lésion lentement évolutive, réalisant un gonflement des gencives légèrement douloureux provoquant une gène à l'élocution et à la mastication.

· Caractères histologiques  

Ces lésions sont constituées d'une prolifération à cellules fusiformes.

Le diagnostic différentiel peut se poser avec une fibromatose hyaline qui peut également intéresser les gencives. Le traitement en est chirurgical.

2.3.8. Fibromatose hyaline juvénile  (34; 47; 68) 

· Caractères généraux
Il s'agit d'une autre maladie héréditaire autosomale et recessive, rare, qui se singularise par une localisation cutanée et par un aspect histologique particulier qui se caractérise par l'absence de collagène mature.

Les premières lésions apparaissent chez l'enfant entre 2 et 5 ans et consistent en plusieurs nodules cutanés réalisant des papules ou des tumeurs dont la taille varie de quelques millimètres à 5 cm non douloureuses et de croissance lente principalement localisées au niveau de la tête (nez, oreilles, cuir chevelu) dos, genoux.

· Caractères macroscopiques et histologiques   

Lésions mal limitées, constituées de cellules fusiformes englobées dans une matrice homogène éosinophile.

· Diagnostic différentiel  

Il se pose avec les myofibromatoses infantiles, mais il manque l'aspect zonulaire, et ces lésions surviennent principalement dans la première année de vie.

Il se pose aussi avec la fibromatose gingivale.

· Le traitement - caractères évolutifs
Il est chirurgical, mais l'évolution est émaillée par la survenue d'autres tumeurs pendant toute la vie.

Cette affection héréditaire est due à une anomalie du métabolisme de la formation du collagène. Le génotype en est connu.

2.4. Angiofibrome juvénile nasopharyngé

Se reporter au chapitre "tumeurs d'aspect vasculaire".

2.5. Hémangiopéricytome infantile(56)
Chez l'enfant, l’hémangiopéricytome n’existe vraisemblablement pas en temps qu’entité, mais est un phénotype tumoral observé dans plusieurs types de tumeurs (myofibromatose infantile, tumeur fibreuse solitaire, sarcome à cellules rondes à type de synovialosarcome, chondrosarcome mésenchymateux, PNET etc...). 

2.6. Tumeur bénigne du tissu adipeux : lipoblastome et lipoblastomatose(14; 28; 31; 38; 45; 55; 75)
Les lipomes sont très rares chez l'enfant. En revanche les lipoblastomes et les lipoblastomatoses sont spécifiques à l'enfant jeune. Histologiquement ils ressemblent à un liposarcome myxoïde ou bien différencié. (Voir : chapitre "tumeurs myxoïdes").

Ils surviennent généralement chez l'enfant de moins de 8 ans, au niveau des membres. Le taux de récidive varie de 14 à 25 % des cas selon les séries. 

Histologiquement l’architecture est lobulée avec un mélange d’adipocytes matures et immatures. La matrice peut être très myxoïde, mimant un liposarcome myxoïde. 

Il est à noter que les liposarcomes sont exceptionnels chez l'enfant avant l'âge de 10 ans et qu'un tel diagnostic doit être envisagé avec beaucoup de septicisme, la possibilité d'un lipoblastome doit être envisagée en premier.

Quand il existe des cellules mésenchymateuses immatures dans les septas, le lipoblastome ressemble à la lipofibromatose infantile  ou à la fibromatose infantile 

Au point de vue cytogénétique, il existe un réarrangement de 8q11-13. A ce jour 2 génes de fusion différents ont été rapportés : HAS2/PLAG1 et COL1A2/PLAG1. 

2.7. Tumeur bénigne du tissu musculaire strié : rhabdomyome(40)
Les rhabdomyomes représentent environ 2 % de toutes les tumeurs du tissu musculaire strié. Cliniquement et histologiquement trois types sont décrits.

a. Le type adulte localisé généralement au niveau de la langue et du larynx.

b. Le type génital localisé à la vulve ou au vagin chez la jeune femme de 30 à 40 ans.

c. Enfin le type foetal qui survient presque exclusivement chez l'enfant de moins de 3 ans et qui peut porter à confusion avec un rhabdomyosarcome embryonnaire. Nous détaillerons uniquement ce troisième type dans ce chapitre.

· Caractères généraux   

Tumeur très rare, et bien que l'histogénèse en soit obscure, il semblerait plus s'agir d'une lésion hamartomateuse que d'une véritable tumeur. Ces tumeurs apparaissent généralement peu après la naissance, une prédominance masculine nette (8 garçons pour 1 fille), siégeant dans le tissu sous-cutané de la tête et du cou spécialement derrière l'oreille, plus rarement au niveau de la paroi thoracique de la région axillaire de la cuisse.

· Caractères macroscopiques
Il s'agit généralement d'un nodule unique, bien limité, de 1 à 8 cm de diamètre, à la coupe il est lobulée gris-blanchâtre ou rose, homogène, brillant et mucoïde.

· Caractères histologiques    

Ces tumeurs sont constituées d'un mélange de petites cellules mésenchymateuses indifférenciées, ovoïdes ou fusiformes, aux cytoplasmes mal limités, réparties sur un fond myxoïde. Il s'y associe des cellules d'aspect musculaire striées immatures à différents stades de maturation aux cytoplasmes rubanés. Il est exceptionnel d'observer des striations cytoplasmiques, les cellules les plus matures sont périphériques. Il est à noter qu'il n'existe pas de pléomorphisme cellulaire, que les figures mitotiques sont exceptionnelles et que ces cellules sont réparties de façon harmonieuse.

· Le diagnostic différentiel   

Se pose essentiellement avec le rhabdomyosarcome embryonnaire bien différencié.(43) Pour le diagnostic sera pris en compte en faveur du rhabdomyome foetal : la localisation superficielle, le caractère bien limité et l'habituel aspect de maturation cellulaire du centre du nodule à sa périphérie, la répartition harmonieuse des cellules mais surtout l'absence de pléomorphisme cellulaire, de figures mitotiques et de foyers de nécrose.

· Caractères évolutifs - pronostic
Il s'agit d'une lésion bénigne, dont la guérison est assurée par l'exérèse chirurgicale. Aucun cas de récidive n'a été rapporté.

2.8. Tumeur à cellules granuleuses congénitale
L’épulis congénital, ou tumeur gingivale à cellules granuleuses du nouveau-né est une tumeur ressemblant à la tumeur à cellules granuleuses décrite par Abrikossoff mais en est différente sur le plan nosologique. Elle est localisée exclusivement sur le bord alvéolaire ou sur le maxillaire des petits enfants, principalement des filles. Une origine péricytaire ou myofibroblastique est soulevée.

· Caractères macroscopiques
Lésion nodulaire ou en plaque qui peut être soit bien limitée soit infiltrante.

· Caractères histologiques
Tumeur constituée de plages, de nids ou de bandes de grandes cellules de grande taille rondes ou fusiformes aux cytoplasmes abondants éosinophiles et granuleux, aux noyaux ronds denses. La présence d’un pléomorphisme cellulaire et de mitoses pourraient faire émettre des réserves pronostiques.

· L’étude immunohistochimique
Elle met en évidence une réactivité avec différents antigènes des cellules des gaines nerveuses.

· Evolution - pronostic
La majorité des tumeurs à cellules granuleuses sont bénignes, le traitement conseillé en est une exérèse large. Une évolution rapide et agressive localement suggère la possibilité d’une évolution maligne, mais aucun critère histologique ne permet de le prévoir.

B.Tumeurs malignes non conjonctives

Les cancers de l'enfant sont beaucoup moins fréquents (1 à 3 % des cancers humains) que ceux de l'adulte. Les organes touchés sont également très différents de ceux de l'adulte. Chez lui le système hématopoïétique, le système nerveux, les reins, les os, les tissus mous sont le plus souvent en cause. De plus les enfants font très rarement des carcinomes, en revanche les hémopathies, les sarcomes, les tumeurs embryonnaires sont les plus fréquents. Au sein des tumeurs malignes, les sarcomes des tissus mous arrivent en cinquième position (tableau V).

1. Lymphomes(46)
Les lymphomes primitifs extra-ganglionnaires développés dans les tissus mous sont exceptionnels plus souvent sous-cutanés. 

Chez l’enfant la possibilité d’un lymphome anaplasique à grandes cellules est l’éventualité la plus fréquemment observée posant un diagnostic différentiel avec les rhabdomyosarcomes.

Les lymphomes lymphoblastiques pré B ou les lymphomes des cellules souches peuvent se présenter comme une tumeur des tissus mous et entrent dans le cadre du diagnostic différentiel des tumeurs malignes à petites cellules rondes.

L’étude immunohistochimique en paraffine mais surtout en congélation ou en cytométrie en flux (CD34 marqueurs B marqueurs T CD10-CD30 EMA permet le diagnostic).

L’étude cytologique des empreintes par des cytologistes entraînés à l’hématologie fournit dans la plupart des cas des arguments diagnostiques. 

Il est important de prévoir une étude cytogénétique (fragment frais ou congelé).

2. Localisations des leucémies

Leucémies lymphoblastiques, monoblastiques ou myéloblastiques peuvent se révéler par une masse extra-ganglionnaire donc sous une forme sarcomateuse.

L’étude immunohistochimique en congélation ou en cytométrie en flux associée à un examen cytologique des empreintes permettent généralement le diagnostic.

3. Neuroblastome

Diagnostic à évoquer systématiquement devant une tumeur à petites cellules rondes notamment développée dans les régions péritonéale, médiastinale postérieure, cervico-latérale et para-vertébrale. 

Se reporter au chapitre « tumeurs à cellules rondes ».

C. Sarcomes

Tableau V:
Fréquence relative des différents types de cancers chez l'enfant
· Leucémies

30 %

· Tumeurs du système nerveux central

18 %

· Lymphomes

14 %

· Neuroblastomes

8 %

· Tumeurs des tissus mous

6 %
· Tumeurs de Wilms

6 %

· Tumeurs osseuses

5 %

· Rétinoblastomes

2,5 %

· Autres tumeurs

10,5 %

Les sarcomes des tissus mous les plus fréquents chez l'enfant sont les rhabdomyosarcomes embryonnaires. La répartition des différents sarcomes selon leur fréquence est rapportée dans les tableaux VI et XI.

Tableau VI :
Sarcomes des tissus mous de l’enfant selon leur fréquence

· Rhabdomyosarcomes embryonnaires




etalvéolaires
70 %

· Autres sarcomes 


(communs aux adultes ou particuliers aux enfants)
30 %

1. Sarcomes embryonnaires et rhabdomyosarcomes embryonnaires

Se reporter en partie au chapitre sur les tumeurs à cellules rondes

1.1. Sarcome embryonnaire

Ce groupe n’est plus considéré comme une entité vraie. Les progrès de l’immunohistochimie ont montés qu’il s’agissait le plus souvent  de rhabdomyosarcome embrynnairetrès peu différenciés. 

1.2. Rhabdomyosarcomes embryonnaires    

Les rhabdomyosarcomes embryonnaires (RMSE) représentent environ 6 à 7 % des tumeurs solides de l'enfant et 60 à 70 % des tumeurs mésenchymateuses malignes des enfants (se référer au chapitre "tumeurs à cellules rondes") (14).

Tableau VII : Localisation des RMSE (SIOP 1989 - 1995) sur 941 cas

· Tête et cou (sans orbite)
34 %

· Orbite
10 %

· Parois du tronc
9 %

· Vessie prostate
13 %

· Vagin - région paratesticulaire
12 %

· Abdomen - pelvis
8 %

Critères de diagnostic des rhabdomyosarcomes embryonnaires (RMSE) : il exige la présence de rhabdomyoblastes : cellules dont le noyau est déjeté au sein d'un cytoplasme éosinophile, comportant des doubles striations mieux vues après coloration du Masson et du PTAH des noyaux plus vésiculeux et nucléolés, et d’une positivité en immunopéroxydase avec les marqueurs musculaires de type desmine, ou musculaires striés (de type myogénine.

Tableau VIII : Classification des rmse selon la siop
(Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique) 

· RMSE botryoïde

· RMSE lâche non botryoïde

· RMSE dense peu différencié

· RMSE dense bien différencié

· RMSE biphasique, dense et lâche

· RMS alvéolaire myoblastique

· RMS alvéolaire à cellules rondes

· RMS alvéolaire intermédiaire

A part :

· Le rhabdomyosarcome pléomorphe de type adulte

Cette classification (Tableau VIII) utilisée en France est une classification descriptive qui n'a aucune valeur pronostique.

Les RMSE varient très largement sur le plan histologique en fonction de l'architecture, de la cellularité, du degré de différenciation.

· En 1989 un groupe de travail international (Américain, Allemand, Français, Italien) a élaboré une classification des RMS dite « internationnale » tenant compte des valeurs pronostiques des différents types histologiques des RMS (Tableau IX). Elle a été plus recemment remaniée(64) 

Tableau IX :
Classification Internationale des RMS (34)

Grade I :
De pronostic favorable

-
RMSE de type botryoïde


-
RMSE de type leiomyomatoïde

Grade II :
De pronostic intermédiaire

-
tous les autres RMSE qui ne sont pas mis en I ou III


-
les sarcomes embryonnaires

Grade III :
De pronostic défavorable

-
RMS alvéolaires (forme classique et forme solide)


-
RMSE pléomorphiques

1.2.1. RMSE de type botryoïde

Ont un aspect macroscopique caractéristique, ils siègent au niveau du nez, de la bouche, du vagin, de la vessie, du nasopharynx, des voies biliaires extra-hépatiques, du canal auditif.

Histologiquement : Ce type de RMSE nécessite pour son diagnostic la présence d'une "couche cambiale" même que très focalement dans la zone sous-épithéliale, il s'agit d'une densification des éléments cellulaires tumoraux juste sous la membrane basale de l'épithélium.

1.2.2. 
Rhabdomyosarcomes embryonnaires à cellules fusiformes ou léiomyomatoïdes ((7; 16; 48)
Ces rhabdomyosarcomes embryonnaires à cellules fusiformes ou léiomyomatoïdes surviennent principalement dans la région para-testiculaire mais aussi la tête et le cou, les membres, l'orbite. Ils peuvent comporter beaucoup de collagène entre les cellules tumorales ou peu de collagène et ressembler alors à un léiomyosarcome.

L'étude immunohistochimique révèle, certes une positivité avec les marqueurs musculaires desmine, et myogénine.

L'intérêt de ce type de RMSE est qu'il est associé à un pronostic tout à fait favorable, identique à celui des sarcomes botryoïdes.

1.2.3.
Autres RMSE embryonnaires :

Peuvent être plus ou moins denses ou lâches et très souvent biphasiques denses et lâches. Ils sont par ailleurs plus ou moins différenciés. 

1.2.4.
RMS alvéolaires (5; 18; 41; 80) :

qui selon la classification de la SIOP sont rangés parmi les RMS embryonnaires alors que dans la littérature américaine ils représentent un groupe séparé des RMSE. Deux formes de RMS alvéolaires sont décrites : une forme classique représentant environ 10 à 15 % des RMS et une forme solide.

La forme classique est caractérisée par la présence de septas fibreux responsables d'une compartimentalisation de la prolifération. Les cellules tumorales sont appendues en monocouche à ces septas et s'égressent dans la lumière des alvéoles. On note souvent la présence de cellules géantes myoblastiques caractéristiques de cette forme. Les cellules peuvent être peu différenciées, moyennement ou bien différenciées.

La forme solide pour laquelle la définition histologique n'est pas encore unanime, deux références bibliographiques en donnent une définition. Pour certains, notamment pour la SIOP, nous définissons ce type histologique par la présence de septas fibreux sur lesquels les cellules sont rangées en monocouche mais dans les espaces ainsi délimités il existe un aspect dense de la prolifération sans aspect de désaggrégation cellulaire. Pour TSOKOS et al. la définition de l'alvéolaire solide est très élargie car ils y incluent tous les rhabdomyosarcomes denses peu différenciés qui n'ont aucun aspect de compartimentalisation par des septa fibreux. Aussi dans leur série, ils ont un taux extrêmement élevé de RMS alvéolaire (environ 60 % des RMS de l'enfant).

Il est très important de faire le diagnostic de rhabdomyosarcome de type alvéolaire car, en raison de son caractère très péjoratif, il est décidé dorénavant de surtraiter le groupe de patients atteints de ce sous-type de RMS.

· Profil génétique :
Les RMS alvéolaires possèdent dans 70 % des cas une translocation t (2 ; 13) (q35-q14) spécifique et plus rarement une translocation t (1 ; 13). Ces anomalies cytogénétiques peuvent être mises en évidence par FISH ou par RT-PCR sur matériel congelé.

· Le diagnostic différentiel :

se pose pour les formes peu différenciées avec les tumeurs bénignes cellulaires, notamment les fibromatoses cellulaires infantiles et avec tous les autres tumeurs à petites cellules rondes : lymphome malin, sarcome d'Ewing extra-squelettique, PNET, tumeur desmoplasique à petites cellules rondes (se reporter au chapitre "tumeurs à petites cellules rondes").

1.2.5. RMSE pléomorphiques ou avec signe d’anaplasie ((44)) : 

Différents des RMS pléomorphes de type adulte, ils se définissent par la présence de cellules très anaplasiques, aux noyaux plurilobés, hyperchromatiques qui tranchent sur un fond de cellules tumorales peu ou moyennement différenciées d'aspect habituel à celui d'un rhabdomyosarcome embryonnaire.

Leur nombre est rare. L’incidence pronostique reste difficile à évaluer. Le pronostic serait plus péjoratif .

Tableau X : Sarcomes des tissus mous de l’enfant (0 à 18 ans) 

Répartition des rhabdomyosarcomes (n = 941)*

Type
Nombre
%

Rhadomyosarcomes
628
67

RMSE botryoïde
     60
10

RMSE leiomyomatoïde
     12
  2

RMSE + RMSE sans précision
   450
71

RMS alvéolaire
   106
17

* Tumeurs mésenchymateuses malignes des enfants. Protocole SIOP

   Etude 1989 (1989 - 1995)

2. Sarcomes communs à l’adulte

Tableau XI : Sarcomes des tissus mous de l'enfant non RMS (0 à 18 ans).

Classification histologique en fonction de la fréquence (N = 941)*

Type
Nombre
%

Rhabdomyosarcome
628
67

PNET (Ewing neuroépithéliome)
42
  5

Synovialosarcome
29
  3

Fibrosarcome
16
  2

Sarcome embryonnaire
15
  2

Sarcome alvéolaire des PM
9
  1

Schwannome malin
7
<1

Leiomyosarcome
6
<1

Sarcome à cellules claires
3
<1

Autres sarcomes et sarcomes inclassés
201
21

TOTAL
  941
100

* Tumeurs mésenchymateuses malignes des enfants protocole SIOP 1989 (1989 - 1995).

Nous ne détaillerons pas ces sarcomes qui sont communs aux adultes et aux enfants (se reporter aux différents chapitres où ils sont traités).

3. Tumeurs à malignité intermédiaire de l’enfant

Tableau XII :
Sarcomes des tissus mous de l’enfant :


Tumeurs à malignité intermédiaire

· Fibroblastome à cellules géantes

· Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme

· Histiocytofibrome angiomatoïde 

· Fibrosarcome inflammatoire

· Tumeur neuro-ectodermique pigmentée

· Angioendothéliome papillaire intra-vasculaire

3.1. Fibroblastome à cellules géantes (32; 51; 72; 81) 

· Caractères généraux   

Entité rare, récemment décrite s'observant presque exclusivement chez les enfants de moins de 10 ans. Les aspects cliniques histologiques et cytogénétiques  suggèrent que le fibroblastome à cellules géantes est une forme de dermatofibrosarcome protubérans juvénile 

Ces lésions affectent préférentiellement les garçons (2,6 garçons pour une fille) et sont souvent localisées au niveau du dos et des cuisses.

· Caractères macroscopiques   

Ces tumeurs sont habituellement petites et mal limitées, développées dans les tissus mous superficiels.

· Caractères histologiques    

Ces tumeurs de topographie dermique et sous cutanée, sont constituées d'un tissu fibreux hypocellulaire parfois myxoïde, souvent très collagène fibrohyalinisé, comportant des cellules fusiformes à étoilées régulières,  des formations kystiques pseudoangiectasique  ou des fentes sinusoïdales bordées de cellules géantes pléomorphes, souvent en florettes, et de lobules graisseux. Les zones plus cellulaires ressemblent au dermato-fibrosarcome protubérans myxoïde.

Ces cellules expriment CD34.

En cytogénétique, il existe des translocations des chromosomes 17 et 22 avec un transcrit de fusion COL1A1/PDGFB

· Diagnostic différentiel
En raison du caractère infiltrant et du pléomorphisme cellulaire, cette tumeur est fréquemment diagnostiquée comme sarcomateuse.

· Caractères évolutifs   

Ces tumeurs ont un taux de récidive locale pour environ 50 % des cas, aucun cas métastatique n'a été décrit. L'exérèse complète chirurgicale est le traitement de choix.

3.2.Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme (21; 69; 70; 84)
Entité récemment décrite, il s’agit d’une tumeur rare de malignité intermédiaire survenant principalement chez les enfants et les adultes jeunes (moyenne d’âge : 15 ans) et qui a un taux de récidive de 40 %. Elle atteint plus fréquemment les filles. Il s’agit de lésions asymptomatiques, grossissant lentement.

Les sièges de prédilection sont les membres supérieurs, l’épaule et l’avant-bras (2/3 des cas) mais aussi les membres inférieurs, le tronc, la paroi abdominale, la tête, le cou.

· Caractères macroscopiques

Lésions multinodulaires mal limitées dermiques ou sous-cutanées habituellement de moins de 3  cm de diamètre.

· Caractères histologiques

Ces lésions sont constituées de nodules dermiques ou hypodermiques, confluents ou non, parfois cernés de fibrose. Ils  comportent des cellules fusiformes d’allure fibroblastique, des cellules mononuclées d ‘allure histiocytoïdeet  des cellules géantes de type ostéoclastique.Il est décrit 3 sous-types, fibrohistiocytaire, fibroblastique et mixte. Les cellules fusiformes peuvent prédominer, simulant parfois dans certaines zones riches en collagène une fibromatose.  Le pléomorphisme cellulaire est minime.  L’activité mitotique est basse (moins de 3 mitoses pour 10 champs à l’objectif 40).Il n’y a pas de nécrose. Des images d’invasion vasculaire sont visibles dans 20% des cas. 

· Etude immunohistochimique

Certaines cellules fusiformes expriment la vimentine et les marqueurs musculaires lisses (actine muscle lisse) les cellules géantes et histiocytoïdes , les marqueurs des cellules macrophagiques (CD68).

· Caractères évolutif et pronostique
L’exérèse complète en est le traitement de choix. Quarante pour cent récidivent après la chirurgie. Des métastases ganglionnaires sont observées dans 3 % des cas.

Occasionnellement, des métastases pulmonaires ont été rapportées.

3.3. Histiocytofibrome de type angiomatoïde (15; 20; 23; 27)  

Il s’agit de l’ancien MFH angiomatoïde renommé en histiocytome fibreux angiomatoïde en raison de l’extrême rareté des localisations métastatiques. Ces tumeurs rares  ayant une prédilection pour l'adolescent et l'adulte jeune, sont développées dans l'hypoderme ou le tissu sous-cutané, réalisant des lésions soit uniques ou soit plurinodulaires, généralement non douloureuses mais s'accompagnant rarement de signes généraux (anémie, fièvre).

· Caractères macroscopiques   

Lésions généralement d'aspect bien limité de quelques centimètres de diamètre. On note souvent un élément caractéristique qui est la présence de cavités kystiques remplies de sang qui peut donner une fausse impression d'hématome, d'hémangiome ou de thrombose vasculaire.

· Caractères histologiques
Ces lésions ont comme caractéristiques :

a) d'être constituées de nappes de cellules légèrement fusiformes ou ovoïdes ne présentant que peu d'atypie. 

b) de comporter quelquefois des zones hémorragiques, en fait très inconstantes,

c) ces lésions sont cernées par une  pseudocapsule fibreuse dense, accompagnée d’un infiltrat lymphoplasmocytaire variable. Cette  couronne lympho-plasmocytaire dense, peut comporter des follicules lymphoïdes  simulant une structure ganglionnaire lymphatique.

· L’étude immunohistochimique
Les données des études immuno-histochimiques révèlent une expression fréquente de la desmine.Le CD99 est positif dans 50% des cas. Des positivités avec l’actine muscle lisse, l’EMA ont été rapportées. Le CD34 est négatif.

· Caractères évolutifs - pronostic
Ces tumeurs sont dans la grande majorité des cas d'évolution purement locale. De rares cas ayant une évolution métastatique sont rapportés. Aussi, certains discutent son appellation et de toute façon, la majorité des auteurs s'accorde pour les ranger parmi les proliférations sarcomateuses de bas grade de malignité ; privilégiant les actes chirurgicaux locaux les plus satisfaisants possible.

3.4. Fibrosarcome inflammatoire(11; 52; 54)   

Tumeur maligne, très rare, décrite initialement en 1991) survenant préférentiellement chez les filles de 2 mois à 74 ans mais principalement chez l'enfant et l'adolescent. Ces lésions sont localisées dans la grande majorité des cas dans l'abdomen ou le rétropéritoine, mais aussi plus rarement dans le médiastin, le diaphragme. En fait ils sont actuellement considérés comme faisant partie du cadre des tumeurs myofibroblastiques inflammatoires qui de par leur localisation abdominale ont un pronostic extrêmement péjoratif. 

· Caractères macroscopiques   

Tumeurs de 2,4 à 20 cm dans certains cas uniques, le plus souvent multiples.

· Caractères histologiques   

Ces tumeurs sont constituées d'un mélange de fibroblastes et de myofibroblastes disposés en faisceaux. Ces cellules ont des noyaux vésiculeux irréguliers, volumineux, et possèdent un volumineux nucléole éosinophile. L'activité mitotique est faible. Il s'y associe constamment un infiltrat inflammatoire constitué de plasmocytes et de lymphocytes, de polynucléaires éosinophiles et neutrophiles.

· Etude immuno-histochimique    

Les cellules expriment la vimentine et l'actine musculaire lisse.

· Diagnostic différentiel     

Se pose avec les fasciites, les rhabdomyosarcomes embryonnaires et autres sarcomes à cellules fusiformes.

· Evolution - pronostic   

Pronostic péjoratif en raison des évolutions métastatiques de ces lésions peu chimio et radio-sensibles, le traitement de choix semble être chirurgical.

3.5 Fibrosarcome infantile(2; 71; 77)
Entité histologiquement comparable au fibrosarcome classique de l’adulte mais de pronostic favorable chez le nourrisson. Il représente 12% des tumeurs malignes des tissus mous du nourrisson, 36 à 80% sont congénitaux, ils  surviennent essentiellement durant la première année, et sont très rares après 2 ans

61% sont localisés aux niveau des membres surtout en distal.

· Caractères macroscopiques : 

Ils s’agit de masses mal limtées souvent très volumineuses , à la coupe grisâtres à myxoïdes 

· Caractères microscopiques 

Il s’agit d’une prolifération dense de cellules primitives ovoïdes à fusiformes avec une architecture en arête de poisson. La plupart des lésions contiennent un infiltrat inflammatoire de type chronique. . Il peut exister une hématopoièse extra médullaire. L’architecture hémangiopéricytaire peut prédominer.. Il peut exister des formes composites avec des aspects transitionnels avec la myofibromatose infantile versus l’ancien hémangiopéricytome infantile 

L’immunophénotype n’est pas spécifique positivité avec l’anticorps anti-actine muscle lisse dans 33% des cas. 

· Caractères cytogénétiques

Dans la plupart des cas il existe une translocation t(12 ;15)(p13 ;q26)avec un gène de fusion ETV6/NTRK3. Il s’y associe des trisomies du 8,11,17.. L’anomalie génétique est la même que dans le néphrome mésoblastique.

· Caractères évolutifs

L’évolution est favorable comparée à la forme adulte. 

Les métastases sont rares. Le taux de récidive est de 4 à 25%.

Des régression spontannées ont été décrites.

3.6. Tumeur neuro-ectodermique pigmentée (progonome mélanotique)(6; 36; 42; 66)
Tumeurs exceptionnelles survenant avec une grande prédilection chez les garçons, généralement dans la première année de vie, très fréquemment localisées au niveau de la tête (crâne, mâchoire, joue) mais aussi au niveau de l'épididyme 

· Caractères macroscopiques   

Il s'agit de lésions fermes, lobulées. A la coupe elles apparaissent gris-blanchâtres à brunes ou noires de 1,5 à 4 cm de diamètre.

· Caractères histologiques
Ces tumeurs présentent une double population cellulaire disposées en structures alvéolaires, pseudo-glandulaires séparées par des bandes de collagène dense. Ces alvéoles sont bordées entièrement ou en partie par de grandes cellules cuboïdes et épithélioïdes comportant des noyaux vésiculeux munis de nucléoles proéminents et dont les cytoplasmes éosinophiles comportent des grains bruns de mélanine (positivité à la coloration de Fontana). Le deuxième type cellulaire est constitué de petites cellules rondes aux noyaux hyperchromatiques, aux cytoplasmes peu abondants. Ces cellules ressemblent à des cellules neuroblastiques.

L'activité mitotique est faible. Les récidives et les métastases peuvent présenter histologiquement uniquement la composante neuroblastique.

· L'étude immunohistochimique    

Les deux type de cellules expriment la NSE, la synaptophysine, l'HMB45, la GFAP. Les cellules produisant la mélanine sont kératine et vimentine positives.

Ces tumeurs apparaissent d'origine neuro-ectodermique et présentant une différenciation multiple : neuronale, épithéliale et mélanocytaire.

· Caractères évolutifs - pronostic   

La grande majorité des progonomes mélanotiques ont une évolution bénigne ; ces lésions sont habituellement guéries après exérèse large, locale. 15 % présentent des récidives. Environ 6 à 7 % des cas présentent une évolution métastatique.

· Diagnostic différentiel  

Il se pose avec les autres sarcomes à petites cellules rondes.

3.7. Angioendothéliome papillaire intravasculaire (Dabska’s tumor) (1; 58; 74)
Il s’agit d’une tumeur excessivement rare, de malignité intermédiaire.

Tous les cas rapportés concernent des enfants et la moitié des cas sont congénitaux. Il s’agit de lésions cutanées ou sous-cutanées siégeant aux extrémités dans la région de la tête et du cou.

· Caractères macroscopiques
De formes diffuse ou nodulaire, ferme, conférant à la peau une couleur rose ou bleue. A la coupe on observe des cavités dilatées d’aspect spongieux, jaune grisâtre.

· Caractères histologiques
Tumeurs constituées de cavités vasculaires communiquantes bordées par des cellules endothéliales atypiques comportant des projections papillaires intra-luminales bordées par des cellules endothéliales et abritant dans leurs axes hyalinisés des amas de lymphocytes.

· Diagnostic différentiel
Hémangio-endothéliome à cellules fusiformes.

Histiocytofibrome angiomatoïde.

Hémangiome végétant intravasculaire de Masson.

· Evolution et pronostic
Le traitement à préconiser est une chirurgie large, conservatrice et un suivi régulier.

4. Autres sarcomes

4.1.
Tumeur à petites cellules rondes de type desmoplastique, intraabdominale multi-phénotypique ((4; 30; 39; 62; 63; 82)
Tumeurs très particulières de l'adolescent, de mauvais pronostic.

Se référer au chapitre "tumeurs à petites cellules rondes".

4.2.
« Tumeurs rhabdoïdes » ((3; 19; 22; 65; 83)
L’entité est plus complexe et plus floue au niveau des  tissus mous qu’au niveau  des tumeurs rénales. Il s’agit toujours de lésions de haut grade et de mauvais pronostic. Il n’est pas sur qu’il s’agisse d’une véritable entité comme un niveau du rein mais le plus souvent  d’un « phénotype rhabdoïde » observé dans de nombreux types tumoraux et qui confère à ces tumeurs un pronostic très péjoratif.

III. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

A.
Connaissance des lésions en fonction de leur fréquence :   

Le tableau XIII indique les différentes lésions des tissus mous bénignes de l'enfant que l'on peut rencontrer en fonction de leur fréquence.

Tableau XIII : Fréquence des tumeurs mésenchymateuses bénignes des enfants

Tumeurs fréquentes
· hémangiome - lymphangiome

· fibromatose superficielle

· fibromatose profonde, desmoïde

Tumeurs rares

· fibromatose cellulaire infantile

· fibromatose colli

· myofibromatose infantile

· hémangiopéricytome infantile

Tumeurs exceptionnelles

· hamartome fibreux de l'enfant

· fibromatose digitale infantile

· fibrome calcifiant aponévrotique

· fibromatose hyaline 

· fasciite crâniale

· xanthogranulome juvénile

· lipoblastome et lipoblastomatose

· rhabdomyome foetal

· hamarthome myxoïde de l'épiploon

_____________________________________________________________

Le Tableau XI indique la fréquence des tumeurs malignes des tissus mous de l’enfant.

B. Contexte clinique 

1. Age :   

· Certaines entités bénignes sont observées presque exclusivement pendant la première ou deuxième année de vie et pour certaines le plus souvent dans la période périnatale (se référer au tableau XIV).

Tableau XIV : Tumeurs bénignes ne pouvant être diagnostiqués que pendant la première ou les deux premières années de vie

· Fasciite crâniale

· Fibromatose colli

· Hamartome fibreux

· Fibromatose cellulaire infantile

· Myofibromatose infantile

· Fibromatose digitale

· Hamartome myxoïde de l'épiploon

· Hémangiopéricytome infantile

· Rhabdomyome foetal

_____________________________________________________________

· Cas particuliers des tumeurs mésenchymateuses des enfants de moins de 1 an (6)
Les tumeurs mésenchymateuses des enfants de moins de 1 an (autre que les rhabdomyosarcomes) posent essentiellement un problème de l’évaluation de leur bénignité ou malignité

Ces lésions sont parfois impressionnante en raison d 'une importante cellularité, d'un index mitotique élevé, d'un aspect cellulaire relativement immature, mais les noyaux cellulaires sont très réguliers, l n'existe pas de mitose anormale

Il faut penser à l’hamatoma fibreux du nourrisson , à la fibromatose infantile, à la myofibromatose avant de parler de sarome. 

De plusle potentiel évolutif est différent, même s’il s’agit d’un sarcome. Les fibrosarcomes développés dans la période néonatale sont de pronostic habituellement favorable 

Il est capital pour toutes tumeurs conjonctives développées chez un enfant d'envisager toutes ces éventualités notamment des entités comportant une importante cellularité et des cellules peu matures avant de porter un diagnostic de sarcome. .Les critères cytonucléaires de malignité et de la présence de nombreuses figures mitotiques, qui sont des éléments nécessaires pour porter un diagnostic de malignité. Les tumeurs de l'enfant de moins d'un an sont pour ces raisons de diagnostic très délicat.

L’âge médian des rhabdomyosarcomes est de 5 ans. 

Celui des tumeurs malignes des tissus mous non RMS est de 8 ans. 

Certains sarcomes comme le sarcome épithélioïde, le synovialosarcome, la tumeur desmoplastique multiphénotypique, le fibrosarcome inflammatoire, l’histiocytofibrome angiomatoïde et le rhabdomyosarcome alvéolaire sont l’apanage de l’adolescent.

2. Siège et âge (tableau XV)

Tableau XV : Caractéristiques clinicopathologiques des tumeurs bénignes spécifiques aux enfants

TUMEURS
LOCALISATION
  AGE

Hamartome fibreux de l'enfant
Région axillaire bras épaule
< 1 an

Fibromatose digitale infantile
Doigt des mains ou pieds
< 1 an

Myofibromatose infantile
Forme solitaire - tête, cou, tronc
< 2 ans


Formes multiples, os squelette, coeur, T.digestif

Fibromatose hyaline juvénile
Tête, dos, genou
2 à 5 ans

Fibromatose colli
Cou
< 1 an

Fibromatose cellulaire infantile
Les muscles squelettiques
< 5 ans

Fibrome calcifiant aponévrotique
Paume plante des pieds
0 à 30 ans

Angiofibrome juvénile nasopharyngé
Nasopharynx
Exclusivement



garçon



adolescent

Lipoblastome
Membres
< 3 ans

Rhabdomyome infantile
Tête et cou (rétro-auriculaire)
< 3 ans

Hémangiopéricytome
Sous-cutané membre paroi thoracique crâne
< 5 ans

Angiome cellulaire
Tête cou - tronc - membres - 
Nouveau-né


Foie - cerveau - os - muscles
Jeune enfant

Xanthogranulome juvénile
Sous-cutané - profond
Nouveau-né


Tissus mous et organes
Jeune enfant

Tumeur myofibroblastique inflammatoire
Poumon - médiastin
0 à 15 ans


Abdomen - vessie

Hamartome myxoïde de l'épiploon
Epiploon
< 1 an

Fasciite crâniale 
Tête
< 1 an

Fasciite nodulaire
Tête - cou - tronc
Adolescent

Fasciite, myosite
Extrémités - tête - cou
0 à adolescent


Paroi thoracique

Tableau XVI : Localisations des tumeurs malignes des tissus mous de l’enfant. Protocole SIOP (n°941)*


RMS
TMM non RMS**

Tête
39 %

26 %

Génitourinaire
28 %

  6 %

Membres
16 %

30 %

Autres
12 %

38 %

*
Protocole SIOP : tumeurs mésenchymateuses malignes des enfants, MMT89 (1989-1995).

**
Tumeurs mésenchymateuses malignes autres que les RMS.

C. Aspects morphologiques

· Les éléments architecturaux
Il faut essayer de classer les tumeurs selon une grande catégorie :


- tumeur à cellules fusiformes


- tumeur d’aspect vasculaire


- tumeur à petites cellules rondes.

Pour chacune de ces grandes catégories il sera important de prendre en compte la présence d’une lobulation ou d’une organisation harmonieuse ou au contraire une désorganisation totale des cellules, une densité cellulaire élevée qui sont des éléments importants en faveur de la malignité. 

· L’aspect des cellules
Les caractères cytologiques à prendre systématiquement en compte sont :


- le rapport nucléocytoplasmique,


- la taille des cellules, leur forme,


- la forme du noyau (régulier, arrondi, irrégulier de contour),


- le dessin chromatinien : fin, motté,


- le nombre, la taille, la forme des nucléoles,

· le nombre des mitoses.

L’appréciation à faible grossissement d’une architecture organoïde, d’une harmonie dans la répartition des éléments cellulaires les uns par rapport aux autres sont des éléments en faveur de la bénignité, même si les cellules apparaissent immatures et la densité cellulaire élevée (fibromatose cellulaire infantile, rhabdomyome, hémangiome juvénile).

D. Techniques spéciales

· Colorations spéciales
La détection du glycogène est réalisée par la technique du PAS complétée par une digestion enzymatique ou par la coloration du Carmin Best. Cependant le glycogène est présent dans de nombreuses variétés tumorales, et sa présence manque de spécificité.

· Etude immunohistochimique
Selon le type architectural et cytologique, les marqueurs utilisés en première intention seront :

· devant une tumeur à cellules fusiformes : cytokératine, EMA, S100, actine totale ou desmine, vimentine,

· devant une tumeur à petites cellules rondes : cytokératine, vimentine, EMA, antigène commun leucocytaire, CD99, desmine, S100, chromogramine, synaptophysine.

· Cytogénétique classique
Des translocations spécifiques sont décrites dans certains types tumoraux :

· translocation t (11 ; 22) (q24 ; q12) des PNET (Ewing),

· translocation t (2 ; 13) (q37 ; q14) présente dans les RMS alvéolaires,

· translocation t (11 ; 22) (q13 ; q12) dans les tumeurs desmoplastiques,

· translocation t (x ; 18) (p11.2 ; q11.2) observée dans les synovialosarcomes,

· des gains de chromosomes ont été rapportés dans les fibrosarcomes infantiles (32).

Mais cette technique implique un envoi rapide d’un fragment tumoral conséquent (volume d’un pois) dans un laboratoire de cytogénétique. Il est à noter qu’il existe de nombreux échecs lors de la mise en culture initiale. 

· Cytogénétique moléculaire
Effectuée sur fragments congelés voire actuellemnt sur prélèvement fixé en formol et inclus en paraffine, elle permet soit par FISH soit par RT-PCR d’identifier de nombreuses translocations spécifiques (voir chapitre des tumeurs à cellules rondes).

IV. SITUATIONs DIAGNOSTIQUEs 

A.
Diagnostic facile   

Un certain nombre de lésions notamment bénignes correspondent à des entités clinico-pathologiques, leur diagnostic est généralement aisé, si on connaît ses entités.

En ce qui concerne les tumeurs malignes, un certain nombre de tumeurs possèdent un aspect histologique et immunohistochimique en permettant un diagnostic aisé. L’étude cytogénétique ou de biologie moléculaire et l’étude des empreintes cytologiques sont un complément important au diagnostic. 

B. Situations à problème

1. Tumeurs dont le caractère bénin ou malin n’est pas évident.

· Les  tumeurs de nature vasculaire et adipeuse de l’enfant sont en général bénignes tandis que les tumeurs de nature musculaire striée sont le plus souvent malignes. 

· Le problème diagnostique le plus difficile à résoudre est celui des tumeurs à cellules fusiformes. Qui peuvent être de nature myofibroblastique, nerveuse, musculaire, synoviale ou autres et qui peuvent être bénignes ou malignes.

 Le diagnostic de tumeur myofibroblastique inflammatoire demeure un diagnostic difficile souvent diagnostiqué à tort comme un rhabdomyosarcome.

· Les tumeurs à petites cellules rondes sont presque toujours malignes chez l’enfant. Le problème sera alors de classer cette tumeur qui peut correspondre soit à un lymphome, soit à une PNET, soit à un neuroblastome, soit à un rhabdomyosarcome, soit à une tumeur desmoplasique. L’aspect cytologique des éléments cellulaires, la disposition des cellules, les caractères nucléaires, le profil immuno-histochimique, les données de la biologie moléculaire permettent de reclasser ces proliférations.

Tableau XVII : Diagnostic des tumeurs malignes a petites cellules rondes. 

Etude immunohistochimique


CLA
Desmine
CK
NSE
CD99







Mic-2

Lymphome
+
-
-
-
-


RMSE
-
+
-
-
-


Ewing
-
-
-
-
+


Tumeur périphérique

neuroectodermique 
-
-
-
+
+


(PNET)

Tumeur desmoplastique
-
+
+
+
-


à petites cellules rondes


Cependant certaines tumeurs bénignes peuvent être étiquetées à tort comme un sarcome à petites cellules rondes, fibromatose cellulaire infantile, hémangiome juvénile, hamartome fibreux du nourrisson lorsque la composante immature est prédominante. 

2. Tumeurs malignes dont la nature conjonctive n’est pas certaine

Ce problème ne se pose pas chez l’enfant pour les tumeurs d’aspect fusiforme puisque les mélanomes et les carcinomes à cellules fusiformes sont pratiquement inexistants dans cette tranche d’âge. 

Par contre, ce problème est fréquemment pose pour les tumeurs à petites cellules rondes (Tableau XVII).

3. Les sarcomes à typer    

En raison des implications thérapeutiques, il est capital de bien identifier les RMSE et les RMS alvéolaires des autres sarcomes, non seulement devant une tumeur à petites cellules rondes mais aussi devant une tumeur à cellules fusiformes (RMSE de forme léiomyomatoïde) notamment dans certaines localisations privilégiées comme la région para-testiculaire ou l’orbite. 

Le profil immunohistochimique est capital (voir Tableau XVIII).

Tableau XVIII :
Diagnostic des sarcomes à cellules fusiformes. 
Etude immunohistochimique


Vimentine
KL-1
HHF35
Desmine
myogénine
Actine
S100


EMA


     
lisse
Fibrosarcome








RMSE léiomyomatoïde








Synovialosarcome








monophasique

Schwannome malin








Leiomyosarcome








En conclusion

En raison de la rareté des tumeurs des tissus mous en âge pédiatrique, de leur grande variété, et des types tumoraux assez spécifiques à cette tranche d’âge, il est souhaitable de fédérer ces cas afin d’en avoir une meilleure approche diagnostique et thérapeutique.

Nous insistons sur l’importance de réaliser des empreintes cytologiques de la tumeur, et de congeler systématiquement des fragments tumoraux afin de mieux étudier et classer ces cas par des études de biologie moléculaire.
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