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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne




Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique



Pr.
Pr.

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

CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
HDA Abdelhamid*
OUAZZANI CHAHDI Bahia

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*
. BELKACEM Rachid
. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

. GAOUZI Ahmed

DRISSI KAMILI Med Nordine*
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie




Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHFOUDI M’barek*
. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan

Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques




Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique



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

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*

. BAHIRI Rachid

Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne

e
3 @s&ﬂw Y

Radiologie T 7 P
Microbiologie foast®
Microbiologie AT
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie



Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie Pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation

Pr. BELAIZI Mohamed* Psychiatrie

Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie Orthopédique
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL KHATTABI Abdessadek™ Médecine Interne

Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie
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INTRODUCTION




INTRODUCTION :

Les tumeurs desmoides correspondent a des tumeurs du tissu conjonctif
qui se caractérisent par une prolifération de fibroblastes associées a une
production de matrice extracellulaire faite de tissu de collagéne hyalinisé de

type desmoide (c’est a dire analogue au tendon ou « desmos ».) [1,2]

Selon 'OMS (2013), la fibromatose de type desmoide est une tumeur
myofibroblastique des tissus mous profonds, qui se caractérise par une
malignité locale et une grande tendance a récidiver mais qui ne donne pas de

métastases: elles sont proches des fibrosarcomes de bas grade.

Si la plupart des cas sont sporadiques, 2% sont d’origine génétique par
mutation du géne APC et entrent dans le cadre du syndrome de Gardner.

Cependant, I’intrication des facteurs traumatiques ou hormonaux est évoquée.

Elles sont localisé€es soit dans les muscles de la paroi abdominale, soit en
intra-abdominal, soit dans les muscles périphériques dont les localisations les
plus fréquentes sont les épaules et la paroi thoracique. Cette dernicre, objet de
notre ¢tude, est particulicre de par son diagnostic, son traitement et son

pronostic. [3]

Ce sont des tumeurs rares puisqu’elles correspondent a moins de 0,03%
de toutes les néoplasies. Le traitement reste principalement chirurgical.
L’arsenal thérapeutique s’élargit continuellement surtout en thérapies

médicales. La radiothérapie a une place non négligeable. [4]

Le pronostic est généralement bon mais la gravité de cette pathologie est
liée a son caractére récidivant et localement invasif, ce qui justifie une

surveillance rapprochée durant plusieurs années.



OBJECTIF :

Le but de ce travail est de procéder a une étude descriptive relatant les
aspects épidémiologiques, cliniques, et anatomopathologiques des tumeurs
desmoides et de discuter leur prise en charge, et ceci a travers 1’étude de 13
cas colligés au service de Chirurgie Thoracique de I’hopital Militaire
Mohammed V de RABAT. Nos données seront commentées a la lumiere de la

littérature.



HISTORJQUE




Les tumeurs desmoides ont été rapportées pour la premicre fois par John
McFarlane en 1832 qui a décrit deux tumeurs fibroblastiques localisées au

niveau de la paroi abdominale [5].

Le terme « Desmoide », a été proposé en premier par Miiller en 1838 en
raison de la consistance tendineuse [6], tirant son origine du mot grec «

desmos » qui signifie « aspect en tendon ou bande » [7, 8, 9].

Les tumeurs desmoides ont été décrites par Rokitansky en 1846 puis par
Bennet en 1849 comme étant une tumeur d’origine fibroblastique avec
envahissement local des muscles et des fascias, avec une pseudo-capsule [7,9,

10 1.

Paget, en 1856, a rapporté¢ le premier cas de tumeur desmoide de
localisation extra-abdominale au niveau de 1’avant-bras en reconnaissant des
similitudes entre celle-ci et les tumeurs desmoides de la paroi abdominale et il

insista sur leur caractére récidivant [5,7].

En 1884, Sanger a remarqué la prédilection des tumeurs desmoides pour
la paroi abdominale et depuis le concept désignant les tumeurs desmoides
comme ¢tant une maladie de la paroi abdominale régna jusqu’en 1923, date a
laquelle Nichols a précisé dans la premiere série de tumeurs desmoides (31
cas dont 6 furent extra-abdominaux) que les tumeurs desmoides pouvaient

étre aussi bien abdominales qu’extra-abdominales. [5 ,7].

Nichols a été aussi le premier a décrire I’association entre la polypose

adénomateuse familiale (PAF) et les tumeurs desmoides [6, 10, 11].

En 1928, Ewing a été le premier a préconiser la radiothérapie dans le

contrdle de la tumeur desmoide [6].



Tout au long de ces années, les tumeurs desmoides étaient considérées
comme des fibrosarcomes de bas grade jusqu’en 1948, date pendant laquelle
Musgrove et McDonald conclurent qu’il s’agissait bien d’un néoplasme bénin
[7].

Gardner, en 1951, décrivit un syndrome associant PAF, ostéomes,
tumeurs desmoides, kystes épidermiques, kystes sébacés et polypes gastriques
et duodénaux, que Smith proposa de nommer « syndrome de Gardner » en
1958 [11]. En 1954, les tumeurs desmoides ont été regroupées sous le terme
de fibromatoses, introduit par Stout [12], et qui comprenait d’autres
proliférations du tissu fibreux ayant les mémes caractéristiques

microscopiques.

Les fibromatoses sont d’abord classées en deux grands groupes par Allen

en 1977 : les fibromatoses juvéniles et les fibromatoses de 1’adulte [13].

Puis celle d’Enzinger en 1988 qui classe les fibromatoses en deux

groupes : superficielles et profondes [12].

Actuellement les tumeurs desmoides dont partie du groupe des tumeurs
fibroblastiques qui obéissent a la classification de I’organisation mondiale de
la santé¢ publiée en 2013 qui classe les tumeurs fibroblastiques en quatre

groupes :



Fasciite nodulaire

Fasciite proliferative

Myosite proliferative

Myosite ossifiante

Pseudotumeur fibosteo-fibreuse des doigts

Fasciite ischemique

Elastofibrome

Hamartome fibreux du nourrisson

Fibromatose colli
BENIGNES

Fibromatose hyaline juvenile

Fibroblastome desmoplastique

Myofibroblastome de type mammaire

Fibrome aponevrotique calcifiant

Angiomyofibroblastome

Angiofibrome cellulaire

Fibrome de type Nuchal

Fibrome de Gardner

Tumeur fibreuse calcifiante

Fibrosarcome de ’adulte

Myxofibrosarcome
MALIGNES

Sarcome fibromyxoide de bas grade

Fibrosarcome epithelioide sclerosant

Tableau 1 : classification oms 2013 des tumeurs fibroblastiques




RAPPEL ANATOMIQUE DE
LA PAROI THORACIQUE




1. Situation :

Le thorax occupe I’étage supérieur du tronc. Il est entouré d’une paroi
ostéo-musculaire expansive qui protége son contenu. La cage thoracique
renferme deux régions pleuro-pulmonaires latéralement et le médiastin en son
centre. Elle est ouverte en haut sur la base du cou et fermée en bas par le

diaphragme.
2. Anatomie de surface

Les régions antérieures, lat€rales et postérieures sont marquées par des

reperes et des lignes virtuelles utiles lors de 1’examen clinique.
2.1. Les Parois Thoraciques :

La cage thoracique est un contenant semi-rigide, formée par trois parois,

et on lui distingue un cadre osseux et un plan cutanéo-musculaire :

e Une paroi antérieure: Limitée en haut par une ligne horizontale
passant par le bord supérieur des deux clavicules, latéralement par
I’épaule et par la ligne axillaire antérieure, puis en bas par une ligne
horizontale passant a deux travers de doigts au-dessous de

I’appendice xiphoide.

e Une paroi postérieure: Comprise entre les lignes horizontales passant
par la septieme vertebre cervicale en haut et les deux douziemes
cOtes en bas, et latéralement et de chaque c6té la limite latérale du

corps.

e Une paroi inférieure: ou diaphragme qui se présente comme un voile
tendu entre les éléments squelettiques qui circonscrivent 1’orifice

inférieur du thorax.



2.1.1. Le Plan Cutaneo-Musculaire :
On distingue successivement de dehors en dedans :
1. La peau.
2. Le tissu sous-cutané.
3. L’aponévrose.
4. Les plans musculaires.

a. Les muscles de la réeion antérieure : Sont divisés selon leur

disposition par rapport au squelette : (figure 1)

» Un groupe musculaire superficiel : le grand pectoral, le petit

pectoral, le grand dentelé, en avant et en bas (les faisceaux

d’insertion du grand droit et les digitations du grand oblique).

» Un groupe musculaire profond : Représenté par le muscle

triangulaire du sternum.

Muscle grasnd paciorsl

= Cobe 1]
Museio grand pactooml @ Fas

< b 1]

Musches nbes oot exleres - Cdbe V]

Muscho doriohd anti-nsur

Ciive [v]

Cibes V1]

Tuncie cblcgu mxberrm -

Musclas du thorax

Fig.1 : Vue antérieure de la paroi thoracique montrant la disposition de ses muscles [14]
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b. Les muscles de la région postérieure : Sont groupés en trois

plans :(figure 2)

» Un plan superficiel : Qui comprend le muscle grand dorsal et le

muscle trapeze.

» Un plan musculaire moyen : Qui comprend trois muscles ; le

muscle thomboide, le muscle petit dentelé postérieur supérieur et

le muscle petit dentelé postérieur et inférieur.

» Un plan musculaire profond : Constitué par les muscles spinaux.

muscles superficiels muscles profonds

petit rhomboide

ilio-costal du cou
grand rhomboide

- sus-épineux

sous-épineux

gy
trapézes r

S

o

i
.
-

defitoides / -*

rhomboides| [ s
=\ —e
ilio-costal - -
v\ grand-rond
épineux du dos .
e ——

grand dorsal \ ] 1 ilio-costal
~ des lombes

long dorsal

grand oblique
iliocostal de I'abdomen
du thorax 100 g L

Fig.2 : Vue postérieure de la paroi thoracique montrant la disposition de ses muscles. [15]
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c. Le diaphragme :

Le muscle diaphragme se présente comme un voile tendu entre les
éléments squelettiques qui circonscrivent 1’orifice inférieur du thorax, et

forme la paroi inférieure du thorax.

C’est une formation musculo-aponévrotique, qui comprend un ensemble
de faisceaux musculaires périphériques, situé a la hauteur de I’appendice
xiphoide, qui sépare deux domes musculaires droit et gauche, ou coupoles
diaphragmatiques dont la droite s’éleve d’un espace et demi au-dessus de la

gauche.

Les faisceaux des portions musculaires s’éparpillent en éventail a partir
du centre phrénique vers le pourtour de I’orifice inférieur du thorax. Selon

leur lieu d’insertion on distingue des faisceaux :
e Les faisceaux vertébraux
e [es faisceaux costaux
e [es faisceaux sternaux

Le diaphragme comporte un certain nombre d’orifice qui livrent
passage a des €léments vasculaires, nerveux et digestifs passant du thorax

vers ’abdomen :
e L’orifice cesophagien avec les deux nerfs vagues.
e L’orifice de la veine cave inferieure et le nerf phrénique droit.

e [’orifice aortique et le canal thoracique.
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d. Le plan intercostal : (figure 3)

L’espace intercostal est formé par trois plans musculaires et deux plans

cellulo-fibreux, on distingue successivement :
¢ Le muscle intercostal externe.
e [ e tissu fibro-celluleux intermusculaire externe.
e Le muscle intercostal moyen.
e Le tissu intermusculaire moyen.
¢ Le muscle intercostal interne.

L’espace intercostal est caractérisé par le passage d’un paquet vasculo-
nerveux dont les éléments cheminent dans les interstices qui sé€parent les

muscles les uns des autres.

Ces ¢éléments se disposent successivement au-dessous du bord
inferieur de la cote supérieure de haut en bas, la veine, I’artere, puis le nerf le

plus bas.
2.1.2. Le Squelette Du Thorax : (figure 3)
Le thorax représente une cage ostéo-cartilagineuse constituée :
a. En avant, par le sternum.

b. Latéralement et de chaque coté, par les douze cotes et leurs cartilages

costaux.

c. En arriere par la colonne vertébrale dorsale et I’omoplate.
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Stemo-claviculaire

Manubrium

Muscles intercostaux
« Vraies cites »
1av

Cornps Sternal

Cartilages costaux

« Fausses cotes »

Processus Xiphoide
8-9-10

N
— « Cotes floftantess
i 11-12

-
Fig. 3 : Schéma montrant le squelette thoracique et le plan intercostal. [16]
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Matériel et Méthodes :

15



1. INTRODUCTION :

Les dossiers des malades hospitalisés au service de chirurgie thoracique

de I’hdpital Militaire Mohamed V, pour tumeur desmoide de la paroi

thoracique, ont ét¢ compulsés rétrospectivement. L’étude a porté sur une

période de 10 ans allant de 2007 a 2016 et a pu retenir 13 cas.

2. FICHE D’EXPLOITATION :

_Chez tous les malades, nous avons relevé :

L’age,

Le sexe,

Les antécédents,

La clinique,

Le siege de la tumeur,

L’extension,

L ‘imagerie,

Le type de chirurgie,

L’anatomie pathologique de la piéce opératoire,
Le traitement adjuvant regu,

L’évolution et le recul.

2. Présentation de la série :

Le tableau ci-dessous résume les résultats de nos observations.
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1 28/M RAS Douleur thoracique Latéral gauche Superficielle TDM R.C 7cmx4 RO 0 90 mois

2 35/F RAS Douleur thoracique Latéral droit Superficielle TDM R.C 5cmx3 RO 0 48 mois

3 45/F HTA Douleur thoracique Latéral droit Profond TDM + IRM R.C 15 ;m X RO 0 17 mois

4 52/M KC poumon Masse + Douleur Latéral gauche Profond TDM RC (paroi+déme | o o RO 0 62 mois

(lobectomisé) thoracique et 5éme cotes)
5 17/M Tromatisme Douleur thoracique Latéral droit Superficielle TDM R.C 4cmx6 RO 0 126 mois
Thoracique
. ssl
6 47/F HTA Douleur thoracique Latéral droit Superficielle TDM R.C l6cmx 7 RO 0 36 n??ls aprfes. a
DID derniere recidive
i 1 RT (R ilité 2
7 63/M Tuberculose Douleur thorfnaque * Latéral gauche Profond TDM R.I Scmx R+ (, 3 )+ St,abl lte,SL,lr, 6
Dyspnée 2 chimio mois ( 5 récidives)
8 42/F RAS Douleur thoracique Antérieur Superficielle TDM R.C 6 cmx4 RO 0 116 mois
1 P
9 31/M RAS Douleur thoracique Latéral gauche Profond TDM R.I >cmx R+ RT 3 ref: idives .
12 Recul a 18 mois
DID . Latéral gauche + - .
10 62/F HTA Douleur thoracique Antérieur Superficielle TDM R.C 5cmx7 RO 0 65 mois
11 57/F Tubercu.lose Tho Douleur thoracique Latéral gauche Superficielle TDM R.C 8cmx5 RO 0 61 mois
racotomie gauche
. o . 15cmx .

12 47/F RAS Douleur thoracique Antérieur gauche Superficielle TDM R.C 14x16 RO 0 14 mois
13 26/F RAS Douleur thoracique Antérieur central Superficielle TDM R.c 5cmx4 RO 0 22 mois

Tableau 2 : Récapitulatif résumant les résultats de notre série.
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3. OBSERVATION CHOISIE:

Patiente agée de 47 ans, sans antécédents particuliers, qui s’est présentée
pour une masse pariétale au niveau de la région thoracique antérieure gauche,

douloureuse, mesurant environ 15cm x14cm x 16 (Figure n° 4)

Le reste de I’examen était sans anomalies.

Fig.n°4 : Vue préopératoire d’une masse au niveau de la paroi thoracique antérieure

gauche mesurant 15 x 14 x 16cm.
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On a réalis¢ une TDM thoracique (figure n°5) qui a conclu a un aspect
en faveur d’une masse musculaire, une tumeur desmoide était la plus

probable.

HIL - Rabat - Maroc

A

T’oﬂi%noye'hhé o

Fig. n°5: Images TDM montrant une masse tissulaire a limites nettes
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La patiente a été opérée. L’incision était elliptique. Une tumeur qui
prenait la portion terminale du muscle pectoral gauche (Fig. n°6), de
consistance dure étendue sur 15 cm de hauteur a été palpée et a la dissection
elle était clivable par rapport aux deux feuillets aponévrotiques. Une résection

en monobloc passant largement en tissu macroscopiquement sain a été

réalisée.
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Fig. n°6 : vue opératoire montrant la tumeur.
(Photo du service de chirurgie thoracique HMIMYV)
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Fig. n°7 : Vue opératoire montrant des aspects macroscopiquement sains
apres résection de la tumeur.

(Photo du service de chirurgie thoracique HMIMYV)
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A T’examen anatomopathologique de la piéce opératoire on note une
prolifération fuso cellulaire de densit¢ modérée ou par place lache. Les
cellules ont des noyaux allongés sans atypies et sans mitose évidente visible.
Ces cellules baignent dans un stroma fibreux associ¢é a une prolifération
vasculaire faite de vaisseaux congestifs et parfois des remaniements

hémorragiques.

La tumeur est située a distance du plan cutané et a 3mm du plan

musculaire.
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Fig. n°8: vue opératoire de 1’aspect macroscopique de la piece reséquée.

(Photos du service de chirurgie thoracique HMIMV)
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A I’étude immunohistochimique :
B-caténine : marquage granulaire des cellules tumorales.
Absence de marquage des cellules tumorales a I’AML et au PS100.

En conclusion, I’aspect morphologique et le profil immunohistochimique

était en faveur d’une tumeur desmoide.

Les limites étaient saines.

Fig.9 :

A : Bandes uniformes de cellules en forme de fuseau disposées en fascicules
mélangés a des vaisseaux sanguins (H * E, grossissement x 40)

B : Cellules ¢étoilées a fuseau avec matrice de collagene (H et E,
grossissement x400)

C : Immunocoloration pour la béta-caténine montrant 1'expression nucléaire
(H et E, grossissement x400)

(Photo du service de chirurgie thoracique HMIMV)
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RESULTATS




1. Epidémiologie :

a) Epidémiologie descriptive :

Dans notre série tous les cas ont été sporadiques.

L’age de nos patients est compris entre 17 et 63 ans avec une moyenne

de 42 ans.

Une nette prédominance féminine est notée puisque des treize patients

qui représentaient notre série, 8 cas sont des femmes.

Dans notre série, les tumeurs desmoides de la paroi thoracique, 38% se

sont localisées en latéral gauche, 31% en latéral droit et 31% en antérieur.

b) Epidémiologie analytique :

Chez certains de nos patients, nous avons relevé la présence de facteurs
favorisants en particulier des antécédents de traumatisme qu’il soit accidentel

ou chirurgical.
Ainsi nous avons not¢ :

e Une notion de traumatisme chirurgical, opéré pour cancer du

poumon : lobectomie. (cas n°4)
e Une notion de traumatisme thoracique. (cas n°5,11)

e La prédominance féminine a ét¢ manifeste (61%,) toutes les femmes
de notre série étaient en age de procréer a 1’exception de 2. (Une
moyenne de 45 ans), la plus jeune agée de 27 ans et la plus agée était

de 63ans.
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Dans notre série, ’enquéte familiale n’a pas mis en évidence une
prédisposition génétique, a savoir il n’y a pas de notion de PAF, ni de

syndrome de Gardner.
2. Diagnostic:

Tous nos patients se sont présentés pour une douleur thoracique a

I’exception du cas n°7 qui représentait une dyspnée associée.

L’examen clinique a révélé une masse thoracique ferme, de mobilité
variable, avec une taille entre 2 et 16 cm, sans signes inflammatoires en

regard.
Leurs états généraux étaient conserves.

Sur le plan radiologique, les explorations demandées €taient surtout une
TDM thoracique alors que '’IRM n’a ét¢ demandée que dans un seul cas.

(n°3).

Pour les examens complémentaires, les bilans biologiques ont été faits

dans le cadre du bilan préopératoire.

r \

Tous nos patients ont été opérés a la base des arguments cliniques et

morphologiques, la biopsie n’a été réalisée dans aucun des cas.
3. Traitement :

La chirurgie est la base du traitement, son but est la résection la plus
carcinologique possible. Le but du traitement a été de reséquer la tumeur et
ses extensions en passant & au moins 2 c¢cm en zone saine pour éviter les
récidives et de rendre la paroi fonctionnelle et esthétiquement satisfaisante par

une réparation adaptée au cas par cas.
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Dans notre série tous nos patients ont été opérés sous anesthésie

générale.

L’incision a toujours été itérative pour les tumeurs récidivantes, enlevant
I’ancienne cicatrice. Pour les tumeurs primitives, elle a été en fonction du

siege de la tumeur.

L’intervention a consisté en une résection en monobloc du processus
tumoral emportant la partie du muscle intéressé avec une marge de sécurité

variable selon les cas.

La résection a ét¢ compléte pour tous les patients a I’exception des cas

n°7 et n°9.

Concernant le défect pariétal résultant de D’exérése des tumeurs
desmoides de la paroi thoracique, il a été remplacé par du matériel prothétique

dans un seul cas. (n°4)

La radiothérapie post-opératoire a été sollicitée chez 2 patients afin de
compléter une exérese partielle ou a marges envahies (cas n°7 et n°9). Le cas

n°9 a bénéficié également d’un traitement médical a base d’Imatinib.
4. Anatomie pathologique de la piece opératoire :

L’examen anatomopathologique de la piece opératoire a permis
d’apporter la certitude diagnostique. I1 s’agissait toujours d’une tumeur
desmoide sans signes de malignité. Les marges d’exéreése étaient négatives
dans onze cas. Pour les deux cas restants, les marges étaient positives.

(Casn°7 et 9)

Les deux patients ayant des marges positives ont bénéficié d’une

radiothérapie adjuvante.
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5. Evolution :
En post-opératoire immédiat, nous n’avons pas noté de complications.
A distance, le recul moyen est de 54mois, allant de 14 a 126 mois.

La bénignité de la pathologie et la bonne prise en charge (chirurgie
optimale suivie d’une radiothérapie adjuvante dans certains cas) font que les

résultats étaient globalement satisfaisants.

Sur les 13 cas de tumeurs desmoides de la paroi thoracique, seulement 3
patients ont présenté une évolution défavorable, marquée par la survenue de
récidive :

- Lecasn®6 aprésenté 2 récidives.

- Le cas n°7 a présenté¢ 5 récidives, deés la troisieme rechute, un

traitement médical a base d’Imatinib a été associée au traitement

chirurgical.

- Le cas n°9 a présenté 3 récidives, et a été traité par de la chirurgie

couplée a une radiothérapie adjuvante.
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DISCUSSION :




1. Définition
Les tumeurs desmoides sont définies actuellement comme étant des

néoplasies myofibroblastiques localement agressives, issues de tissus mous

profonds.

Elles possedent un potentiel de croissance infiltrant et de récidive locale

sans risque de métastases [12].
2. Epidémiologie :
2.1. Incidence :

Les tumeurs desmoides sont des tumeurs rares qui représentent 3.5% des

tumeurs fibreuses et moins de 0.03% de I’ensemble des néoplasies.[4, 9, 17,

18]

L’incidence annuelle est estimée de 2,4 a 3,4 nouveaux cas pour 1
million d’habitant. [4, 18,19] .Elles surviennent de fagon sporadique, dans le
cadre d’une polypose adénomateuse familiale (PAF) ou dans le cadre du
syndrome de Gardner, leur fréquence dans la PAF varie selon les auteurs
entre 4% et 32%. [9, 17], Le risque d’apparition d’une tumeur desmoide chez
un malade atteint d’une PAF est 852 a 1000 fois plus important que dans la
population générale. [4, 11, 18, 20]

2.2. Répartition Selon L. ’age :

Dans les deux formes cliniques de la tumeur desmoide sporadique ou

associée a la PAF, la tumeur peut survenir a tout age.

L’4ge moyen de survenue des tumeurs desmoides est de 28 ans avec des

extrémes allant de 5 a 80 ans.
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L’atteinte de I’enfant et du sujet agé est rare. [11]

REITAMO et al. ont classé les tumeurs desmoides en quatre groupes :

[1,18,19]

o Les tumeurs juvéniles de localisation essentiellement extra-
abdominale, qui représentent 43% des localisations avec prédilection

pour les filles de moins de 16 ans.

o Les tumeurs qui surviennent surtout dans la région abdominale (49%
sur la paroi abdominale, 8% mésentére) chez les femmes en age de

procréer.

o Les tumeurs de la ménopause, surtout abdominale, de fréquence

¢gale dans les deux sexes de méme age.

o Les tumeurs de la période agée, sans localisation préférentielle, et

qui se répartissent de manicre semblable entre les deux sexes.
2.3. Répartition Selon Le Sexe :

Selon la plupart des auteurs les tumeurs desmoides touchent

préférentiellement les femmes avec un sexe/ratio de 2F/1H.

Cette prédominance féminine est plus nette en période d’activité génitale
(20 a 40 ans), ce qui suggere une certaine hormonodépendance de ces

tumeurs.
En dehors de cette période le sexe ratio est de 1F/1H. [12,19]

Les ages de nos patients sont compris entre 17 et 63 ans avec une

moyenne de 42 ans ce qui correspond aux données des séries cité
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Notre série compte 13 patients dont 8 femmes et 5 hommes donc un sexe

ratio de 1,6 confirmant la prédominance féminine suscitée.

Hajdu et al [7] 1979 162 00 —-70(29) 78F/84 H=0.9
Khorsand et al [21] 1985 19 15-71(39) 10F/09H=1.1
Bataini et al [22] 1988 26 16 — 64 (NP) I8F/08H=2.2
Easter et al [6] 1989 19 05 -59(29) 13F/06 H=2.1
Lopez et al [8] 1990 29 00-75(32) 16F/13H=1.2
Kulaylat et al [20] 1999 12 15 -67(26) 06 F/06 H=1
Ballo et al [23] 1999 189 01 -81(29) 108 F/81 H=1.3
Kabiri et al [4] 2001 8 17- 52 (32) 3F/5H=06
Baliski et al [24] 2002 13 18 —55(37) 10F/03H=33
Dalen et al [25] 2003 30 19 -67(39) 20F/10H=2
Lev et al [26] 2007 189 04 — 88 (36) 115F/74H=1.5
Notre série 2017 13 17 - 63 (42) 8F/05H=1.6

Nbr : nombre de patients, NP : non précise, F : femme, H : homme

Tableau 3: Distribution des tumeurs desmoides selon 1’age et le sexe.
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2.4. Répartition Selon L.a L.ocalisation :

Les tumeurs desmoides peuvent se développer au niveau de toutes les
structures musculo-aponévrotiques de 1’organisme mais avec une prédilection
pour les localisations suivantes : Paroi abdominale, ceintures, segments

proximaux des membres, cou, tronc.

Les tumeurs desmoides sont le plus souvent localisées en intra-
abdominal, intéressant la paroi abdominale ou le mésentere, en particulier en

cas de polypose adénomateuse familiale ou de Syndrome de Gardner. [4,17]

Les tumeurs desmoides extra-abdominales sont le plus souvent localisées
aux ¢épaules (23%) puis a la paroi thoracique (17%) avant de toucher la région
des cuisses et la région cervicale (10%), I’atteinte de cette derniére est tres

agressive. [27](Figure n°10)

L’atteinte de la paroi thoracique représente 8 a 10% des localisations
extra-abdominales, le point de départ étant le plus souvent les muscles

intercostaux, 1’atteinte en intra-thoracique est exceptionnelle. [4,17]
La survenue de TD multifocales est trés rare (10 a 15% des cas) [28].

Sur 124 cas, Fong et al. [29] n’en trouvaient que 6 (4,8%). Il s’agissait

de patientes dont I’age variait de 15 a 41 ans.

Dans les publications qui précedent, il ne recensait que 5 cas: 3 patients

de sexe masculin et 2 de sexe féminin dont I’age variait de 2 a 57 ans.
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Dans la majorité des cas, les 1ésions se développent sur la méme région
anatomique dans 75 a 100%des cas [12,28]; il a été décrit des Iésions initiales
au niveau du pied ou du mollet puis une seconde 1ésion apparaissait au niveau

de la fosse poplitée, la cuisse ou la région inguinale homolatérale.

Ceci a laissé suggérer qu'un défaut génétique régional serait responsable
ou contribuerait au développement des TD [29]. La localisation multiple des
TD dans des sites indépendants est d’observation exceptionnelle. Comme il a
été décrit que les localisations multiples sont observées le plus souvent au

cours des PAF.

D’ou l'intérét d’un examen clinique complet afin d’éliminer la

possibilité de plusieurs localisations concomitantes.

Aucun cas de notre série n’a présenté une atteinte multifocale.

m Mésentére
Cou

¥ Genoux

B Cuisses
4%
# Paroi thoracique Dos - \

4 Epaules
& Pieds

uTéte
¥ Avant bras
u Partie inférieur de la jambe

Fig. 10 : Diagramme circulaire des différentes localisations
extra-abdominales des tumeurs desmoides [30]
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3. Etiopathogenie :

L’¢étiologie précise des tumeurs desmoides reste jusqu’a présent
inconnue mais le contexte souvent particulier de découverte et de survenue de
la tumeur (post-partum, post-opératoire), I’existence d’un sexe ratio et
I’association a la polypose adénomateuse familiale ont fait rechercher des
facteurs favorisants ou fortement liés au développement d’une tumeur
desmoide.

S’appuyant sur les résultats de leurs travaux dans la population
Finlandaise, Hayry et al. ont résumé cette approche multifactorielle comme
suit: la cause premiere des TD est probablement une anomalie génétique de la
croissance du tissu conjonctif qu’ils dénomment « syndrome desmoide » et
dont la transmission serait autosomique dominante mais avec une pénétrance
variable ; ce syndrome affecterait les tissus dérivés du mésenchyme par
opposition au syndrome de Gardner qui concerne les trois lignées cellulaires.
Sur ce terrain, génétiquement prédisposé, un traumatisme constituerait le
facteur déclenchant de la tumeur dont la croissance serait ensuite sous la
dépendance des hormones sexuelles stéroidiennes, en particulier les

cestrogenes.[S]
3.1. Facteur génétique :

Les ¢léments suggestifs d’une base génétique sous-jacente des tumeurs

desmoides sont :

e La présence de ces tumeurs chez plusieurs membres de la famille
[31] d’ou I’'intérét de convoquer des membres de la famille du sujet

atteint

e Des tumeurs desmoides ont été rapportées chez les jumeaux ou
encore des formes familiales sans évidence d’une PAF et avec une

expression variable [12].
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Les anomalies chromosomiques sont présentes dans les tumeurs
desmoides associées a la PAF mais également dans celles qui sont

sporadiques [32,33,34].

L’existence d’une prédisposition génétique est trés bien
documentée dans le cas d’une association a la PAF qui, on le rappelle est
une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante liée a
une mutation constitutionnelle du géne APC (Adenomatous Polyposis
Coli) qui est un géne suppresseur de tumeur, localisé sur le chromosome
5922 [20,35]. Si cette mutation constitutionnelle se poursuit par une
mutation somatique de ’autre allele APC, la tumeur desmoide apparait
[34,36]. Ce grand gene est constitué de 15 exons. Les exons de 1 a 14
sont de petite taille et ’exon 15 contribue a lui seul pour 77% de la

région codante du géne (codon 653 a 2843) [35].

Certains auteurs [1,7,20,35,37] ont rapporté que les tumeurs
desmoides se produisent fréquemment chez les patients ayant une
mutation en aval du codon 1444 vers Dextrémité 3° du gene APC
(figure 11) provoquant presque toujours un codon stop prématuré et

produisant ainsi une protéine APC tronquée ou inactive.
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. Formes atténuées
Codons 78-157 (exons 2-4)
Codons 312-412 (exon 9)
Codons 1595-2843 (exon 15)

' Formes profuses : Codons 1250-1464 {exon 15 G-H)

' Tumeurs desmoides : Codons 1444-1578 (exon 15 H-I)

FFig.11 : Schéma du géne APC montrant la localisation génétique des formes
atténuées, profuses et celle des tumeurs desmoides [37].
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Dans les tumeurs sporadiques, on trouve plutét des mutations
touchant le géne de la B-caténine (CTNNB1) localisé sur le chromosome

3p22 [34].

La protéine APC est une protéine cytoplasmique qui régularise
les signaux intracellulaires entre le récepteur membranaire et le
noyau. Lorsqu’elle est activée, elle forme un complexe multi-protéique
avec plusieurs autres protéines y compris le GSK-3p (Glycogen Synthase

Kinase).

Ce complexe se lie a travers les sites de liaison de la protéine APC

avec la B-caténine entrainant son inactivation et sa dégradation.
La B-caténine est une protéine avec deux fonctions majeures

o Inactivée ou li¢e, elle forme un complexe avec la E-cadhérine et

I’a- caténine jouant un réle dans 1’adhésion cellulaire.

o Activée ou libre, elle est transférée au noyau pour se lier avec un
facteur de transcription Tcf4, stimulant ainsi la transcription

de ’ADN et donc la prolifération cellulaire.

o Dans la tumorigenése, la protéine APC fonctionne comme une
protéine suppresseur de tumeur alors que la B-caténine agit en

tant qu’une protéine oncogene [34].

En conclusion, les mutations touchant le geéene APC entrainent
la formation d’une protéine APC tronquée ou inactive ayant
comme conséquence une accumulation de la protéine B-caténine active
[38]. Et les mutations touchant le géne CTNNB1 sont responsables d’une

surexpression de la protéine B-caténine. Ceci est confirmé par la présence
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de taux ¢élevés de cette derni¢re dans les cytoplasmes et les noyaux des
cellules des tumeurs desmoides en comparaison avec les cellules des

tissus avoisinants [36].

A c6té des mutations ou pertes touchant le chromosome 3 ou 5 et qui
sont de loin les plus fréquentes, certains auteurs ont démontré
I’incrimination d’autres anomalies chromosomiques structurales tels que
La perte du chromosome Y qui est liée a la genese et a la progression des

tumeurs desmoides et qui est fréquente dans d’autres fibromatoses [33].

o La fréquence des trisomies 8 et/ou 20 au cours des tumeurs
desmoides, qui sont retrouvées dans 20% des cas [30,39] et qui

semblent étre un facteur prédictif de la récidive [40,41,42].

Le caractére héréditaire des tumeurs desmoides est également

suggere par :

o L’existence de susceptibilit¢ familiale. En effet, un malade
atteint de PAF avec des antécédents familiaux au ler degré de
tumeur desmoide a un risque de 25% de développer une tumeur
desmoide [18,43].

o L’existence de cas familiaux de tumeurs desmoides [32].

o La présence des anomalies osseuses minimes a la
radiographie standard chez 80% des sujets avec tumeurs
desmoides et qui sont également retrouvées dans la parité de ces
sujets avec une distribution en faveur d’une transmission selon
un mode autosomal dominant. Les anomalies les plus
fréquentes sont des kystes osseux, des exostoses, des
ostéomes mandibulaires, une sacralisation de la 5éme vertébre
lombaire [5,44].
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Toutes ces données expliquent I’importance du conseil génétique

chez les familles concernées.

Aucun de nos treize patients n’a d’antécédents personnels ou

familiaux de PAF ou de syndrome de Gardner, ni de cancer recto-colique.

3.2. Facteurs hormonaux :

Plusieurs facteurs sont en faveur de la participation de facteurs

hormonaux favorisant la survenue d’une tumeur desmoide, notamment

par stimulation oestrogénique comme le suggerent ces données de la

littérature :

O

Ces tumeurs surviennent préférentiellement chez la femme en
age de procréer (73% a 80% des TD) et notamment durant la
période de forte imprégnation hormonale a savoir au cours d’une

grossesse ou en post-partum [5,11]

Des régressions tumorales ont été observées aprés la ménopause

ou suite a une irradiation accidentelle des ovaires [1,5,12,19]

De plus, le développement des TD sous contraception orale et la
régression tumorale sous Tamoxifene, souligne le role important

du facteur hormonal [1,45]

Le développement de TD chez les hommes traités par les

cestrogenes a fortes doses [1,45]

Enfin, des récepteurs oestrogéniques ont été retrouvés dans les
TD avec des proportions variables, atteignant jusqu’a 33% des
cas [5,12].

Ces données ont justifié 1’utilisation avec succes du Tamoxifeéne.
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3.3. Facteurs traumatiques :

Les traumatismes, qu’ils soient chirurgicaux ou accidentels ont été
¢galement été évoqués dans la genese des TD [1] puisqu’ils sont

retrouvés dans 25% a 30% des cas [8, 31,39] .

Il a été également décrit des tumeurs desmoides apparaissant sur des
cicatrices de plaies ou de brililures [12], de sites d’implantation de
trocarts de laparoscopie ou de mise en place de prothése mammaire en

silicone [12,46, 47] ou apres pause d’un cathéter veineux [47]

Dans le cas particulier de tumeurs desmoides survenant en
association a la PAF, le diagnostic se fait le plus souvent dans les 5ans

suivant la colectomie. [3,35]

La relation de causalité n’a cependant pas ¢été prouvée et les
arguments physiopathologiques sont rares, mais il parait probable qu’une

altération des phénomenes de réparation et de cicatrisation soit probable.

[10]
3-4. D’autres facteurs favorisants rapportés dans la littérature :

Des facteurs favorisants autres que les facteurs traumatiques, hormonal
et héréditaire sont rapportés dans la littérature sans preuves a I’appui, il s’agit

entre autres de :

- La radiothérapie que certains incluent dans les facteurs

traumatiques.
- Facteurs métaboliques [48]

- Facteurs viraux et auto-immuns [49]
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- Facteurs environnementaux: on pense que des facteurs
environnementaux tels que le tabagisme, 1’exercice physique et le
régime alimentaire jouent un r6le important dans la pathogénie de
la PAF et probablement aussi dans la pathogénie du syndrome de

Gardner [49]

4. Etude clinique :

4.1 Le délai du diagnostic :

Le délai de consultation est souvent tardif, ceci est dii a I’évolution
insidieuse des tumeurs desmoides, la littérature a rapporté¢ des délais qui

varient de quelques mois a quelques années.

4.2. Motif de consultation :

Les tumeurs desmoides de la paroi thoracique, se présentent
cliniquement par des douleurs de la paroi thoracique, le plus souvent elles
sont asymptomatiques et parfois percues comme des masses palpables sans

aucun signe spécifique.
L’anamnése s’attache a faire préciser les facteurs favorisants :

e Antécédents familiaux d’affections tumorales en général, et surtout
d’affections digestives avec des éléments qui orientent vers une

PAF ou un syndrome de Gardner.

e Antécédents personnels (grossesses multiples), une intervention
chirurgicale (implant mammaire), une radiothérapie ou un

traumatisme de nature quelconque (AVP, brilure). Cette notion de
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facteur physique précédant et probablement ‘’déclenchant’ la
tumeur est classique, citée pratiquement par tous les auteurs (des
1865 par Paget ou encore en 1948 par Musgrave). [50,51],

cependant sa mise en évidence est loin d’étre constante en pratique.

4.3. Examen clinique :

La recherche des signes physiques est en régle négative, 1’état général est

bien conservé. Le diagnostic de TD est rarement envisagé d’emblée.
Un examen de la région tumorale pour préciser :
o Taille
e Localisation
e (aractere superficiel ou profond
e Atteinte des structures vasculo-nerveuses.

L’examen clinique se résume le plus souvent a la palpation d’une masse
de la paroi, unique, profonde, dure, mal limitée, en général adhérente aux
tissus de voisinage mais pratiquement jamais a la peau en regard et se situe en

plein corps musculaire. [52]

La peau n’est pas modifiée, en particulier, elle n’est pas inflammatoire.
La tuméfaction est indolore a la pression. Sa taille est variable pouvant

atteindre une vingtaine de centimetres.
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Fig.12 : Vue latérale d’une masse palpable

localisée au niveau du sein droit.[53]
La clinique des tumeurs desmoides est caractérisée par 3 critéres
importants [54] :
e La taille (diameétre) : comme indicateur de croissance.

e Le Temps de dédoublement: permettant d’évaluer le potentiel de

croissance biologique

e [a Localisation : les données sont interprétées différemment en

fonction du siege de la tumeur.

Ferenc suggere 'usage de ces critéres dans une classification clinique
« DES CLASSIFICATION ». Elle serait I’équivalent de la classification
TNM pour les tumeurs malignes; elle permettrait I’ interprétation des données

cliniques. [54] (Tableau n°4).
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Grade Diameétre (cm) | Expansion (temps de dédoublement en mois) Siege
0 Lésion minime Inconnue au moment du diagnostic inconnu
1 <5 <24 Extra abdominale
2 5-10 12-24 Paroi abdominale
3 10-20 6-12 Mésentérique sans obstruction
4 > 20 <6 Meésentérique avec obstruction

Tableau n° 4 : « Des Classification » [54]

Exemple, une tumeur de la PT de 8cm qui a doublé de volume dans

I’espace de 6 mois sera classée D2E3S1.

Selon la localisation et I’extension, les tumeurs desmoides de la paroi
thoracique peuvent entrainer des complications comme une géne a la mobilité

ou des signes de compression nerveuse, vasculaire ou lymphatique.
5. Etude Paraclinique :
5.1._La biologie :
Aucune anomalie biologique n’a été décrite dans la littérature.

Concernant notre étude, les seuls examens biologiques réalisés entrent

dans le cadre du bilan préopératoire.

5.2. L’endoscopie :

Doit étre demandée devant la découverte d’une TD, méme sans contexte

particulier :

e La réalisation d’une coloscopie a la recherche d’une polypose
colorectale puisque environ 2% de ses tumeurs sont associées a une

PAF [11].
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e La pratique d’une fibroscopie digestive a la recherche des
manifestations digestives extra-coliques du syndrome de Gardner (la
polypose fundique glandulokystique, les adénomes gastriques, les

polypes duodénaux,...etc.).

5.3. L’imagerie :
Les tumeurs desmoides de la paroi thoracique apparaissent en
échographie comme des formations hypoéchogeénes assez homogénes a

limites relativement régulieres surtout dans la localisation pariétale [50].

L’aspect hypoéchogéne de ces Iésions fibreuses, généralement
génératrices d’échos, serait en rapport avec 1’organisation et la quantité des
fibres de collagénes ; celles-ci étant groupées de facon trés rapprochée, la
distance qui les sépare est inférieure a la longueur d’onde des ultrasons ce qui
fait qu’aucune réflexion ne serait produite ; mais aussi en fonction de la

fibrose et de la vascularisation [50].

Cet aspect est néanmoins variable, en effet des 1ésions hyperéchogenes
(inclusion de tissu adipeux ou des vaisseaux) avec un renforcement postérieur

ou anéchogénes d’allure kystique peuvent se rencontrer.

Une caractéristique typique échographique de toutes les TD est la marge
fusiforme aux extrémités de la tumeur lors du balayage le long du grand axe

du muscle affecté.

L’apport de I’imagerie médicale est primordial dans le diagnostic, le

bilan d’extension et le suivi des tumeurs desmoides.
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a) La radiographie standard du thorax :

Elle peut étre normale ou montrer un aspect peu spécifique de masse
homogene, plus ou moins limitée, affectant les parties molles avec rupture des

plans intermusculaires adjacents.

Il existe parfois une encoche ou érosion superficielle de la corticale des
cotes, contigu€, sans invasion ou destruction du canal médullaire, ou bien
avec une réaction périostée et des spicules qui s’infiltrent dans la masse. Ces
images témoignent d’un processus progressif et dynamique évoluant depuis

une longue durée. [55]

Fig.13 : Radiographie thoracique montrant une opacité d’allure pariétale gauche [52].
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b) La tomodensitométrie (TDM) :

C’est I'examen de choix pour évoquer le diagnostic des tumeurs

desmoides de la paroi thoracique.

Au scanner, elles apparaissent bien délimitées, homogenes et leur
aspect varie selon leur composition : densité du collagene intra-tumoral

et/ou richesse en capillaires.

La lésion peut ainsi apparaitre hypo iso- ou hyperdense par rapport

au tissu musculaire.

Il y'a un rehaussement apres injection du produit de contraste.

[17,46,53, 56].

La TDM a été réalisé chez tous les patients de notre série.

>0 kU ——

Fig.14 : TDM thoracique montrant une tumeur de la paroi thoracique
droite de siege profond.[1]
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Fig.15 : TDM thoracique dans la vue axiale montrant une masse tumorale
importante dans le sein droit impliquant la paroi thoracique. [53].
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L’intérét du scanner est de permettre de :

e Mieux apprécier les limites de la tumeur et son extension en

profondeur par rapport a I’échographie, [57].

e Apprécier les rapports de la tumeur avec les gros vaisseaux, les nerfs

et les organes de voisinage afin d’évaluer la résécabilité,

e FEtablir un diagnostic différentiel avec d’autres masses de la paroi
thoracique telles que les hématomes, cancer du sein, processus

inflammatoires,
e Rechercher des complications liées aux tumeurs desmoides.

Cependant, la performance du scanner, est parfois limitée dans la
surveillance, notamment pour faire la part entre les tumeurs desmoides et les

autres des tissus mous. De ce fait, la TDM est détronée par I'IRM.

La TDM représente, dans notre série, I’examen radiologique le plus

réalisé. (13 cas)
¢) IRM:

L’IRM est ’examen de choix dans I’exploration des tumeurs desmoides.

[56]

Son excellence en résolution en contraste dans 1’analyse des tissus mous
rend précis 1’étude de I’extension des Iésions et de leurs rapports avec les
structures de voisinage, permettant ainsi d’orienter 1’attitude thérapeutique et
de pratiquer éventuellement une embolisation des artéres nourricieres de la

tumeur permettant une chirurgie confortable. [46,56]
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En T1, les tumeurs desmoides sont plutdt en iso-signal par rapport aux

muscles.

Leur signal en T2 est variable, habituellement intermédiaire. En cas de
cellularité importante ou de composante myxoide le signal T2 sera plus élevé.
Au contraire si le contingent collagénique est prédominant, le signal sera
abaissé. Ainsi la présence de bandes en hyposignal T1 et T2 en rapport avec
les fibres de collagéne est classiquement rapportée dans ces tumeurs

desmoides bien que non spécifiques.

Enfin, la prise de contraste aprés 1’injection de Gadolinium est aussi
variable, plus intense en cas de lésions présentant une forte prolifération

cellulaire [17,46 ,56]
L’IRM a une meilleure résolution que le scanner et permet de :
- donner des dimensions plus précises de la tumeur.

- savoir exactement I’origine de la tumeur et déterminer les structures

qu’elle infiltre, et ainsi écarter certains diagnostics différentiels.

- différencier les tumeurs susceptibles d’avoir une croissance rapide

grace a la séquence T2.
- faire un bilan d’extension locolrégional précis.
- apprécier les relations avec les paquets vasculo-nerveux.
- évaluer I’efficacité des traitements non chirurgicaux.

- détecter les récidives tumorales et les différencier d’une fibrose

cicatricielle dans le cadre de la surveillance post opératoire.
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Une étude a montré I’intérét des nouvelles séquences telle que la STIR
(Short T1 Inversion Recovery) avec laquelle les tumeurs desmoides
apparaissent en hypersignal franc. Ainsi cette séquence effectuée en lere
intention au cours d’un examen IRM permet de repérer les Iésions et de
guider les séquences suivantes (le centrage pour les 1ésions de petite taille, le
champ de vue pour les Iésions plus grandes). Elle est particulierement utile

pour détecter les récidives de petite taille.

Il est a noter que la séquence TSE Fat Sat (Turbo T2 Spin Echo Fat
Saturation) peut étre intéressante que la séquence STRIR, le choix se porte
vers celle qui offre le meilleur rapport signal/bruit, ce qui dépend du type

d’appareil utilisé. [58]

L’IRM est également utile dans le suivi des patients, en effet les lésions
récidivantes présentant volontiers une forte cellularité, leur conférent un

signal T2 ¢élevé et une prise de contraste plus intense.
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Fig. n°® 16:A) Axial et (B) sagittal T2 images apres injection d'une IRM mammaire

bilatérale contrastée démontrant une masse hyper intense de 5,8 cm* 8,5 cm *11,2 cm avec

l'apparence frange (fleche rouge) postéromédiane a I'implant mammaire gauche. [59]

Un seul de nos patients (cas n°3) a bénéfici¢ d’une IRM.

Au terme de ce bilan radiologique la priorité diagnostique revient a la
TDM et a P'IRM. Ces deux examens permettent d’évaluer le si¢ge de la
tumeur, sa densité, son volume exact, ses coulées d’extension et ses

adhérences.

Mais ils ne permettent pas de faire le diagnostic étiologique, tache qui

revient a I’examen anatomopathologique.

En effet s’il est possible d’éliminer des tumeurs graisseuses, un
hématome ancien, un myxome intramusculaire, il parait difficile d’éliminer

un fibrosarcome ou un histiocytofibrome malin.
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6. Etude anatomopathologique :

Histologiquement, les tumeurs desmoides se définissent par une
prolifération de fibroblastes bien différenciés classiquement bénignes car il
n’y a pas de signe cytologique de malignité. Cependant, elles infiltrent les
tissus avoisinants et dérivent d’un clone unique, ce qui en fait une néoplasie

de bas grade, a malignité locale. [49]

Le diagnostic de certitude des tumeurs desmoides repose sur I’examen
anatomopathologique, le plus souvent fait sur la picce d’exérese. Le recours a
la biopsie chirurgicale reste limité du fait de son interprétation incertaine et du

risque de 1’accélération de la croissance tumorale qu’elle peut engendrer.

6.1. Les aspects macroscopiques :

Dans les parties molles, la tumeur est souvent confinée au tissu
musculaire et a I’aponévrose ou le fascia sus-jacent. Occasionnellement,
I’extension se fait le long du plan fascial ou vers le tissu sous cutané,

notamment quand il s’agit de tumeurs de grande taille. [50]
La taille de la tumeur varie entre 5 et 20cm de diamétre.

Des cas extrémes ont €té rapporteés par ROKITANSKY et PAGET avec

des tumeurs qui pesaient 17 et 22 Kg respectivement. [5,7]

L’aspect macroscopique d’une TD est celui d’un bloc fibreux de
consistance dure, typiquement infiltrant et adhérant au tissu local, de couleur

pale et peu vasculaire. [9,17]
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Ces tumeurs sont non encapsulées qui peuvent paraitre parfois
faussement bien limitées .Elles se poursuivent invisiblement avec les

aponévroses et les septa intramusculaires de voisinage. [9]

A la coupe, le tissu tumoral est de consistance ferme, granité¢ d’un blanc
grisatre luisant, d’aspect grossiérement trabéculaire ou fasciculé, trés compact
rappelant un tissu cicatriciel. En effet, en cas de récidive, il est difficile pour
le chirurgien de faire la part entre la tumeur et le tissu cicatriciel résultant de

I’exérese chirurgicale précédente. [1, 12,30]

Fig.17 : Aspect d’une tumeur desmoide a la coupe :

surface lisse brillante blanc grisatre [53] !
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6.2. Les aspects microscopiques :

C’est le seul examen permettant le diagnostic de certitude. La tumeur est

mal limitée, non encapsulée et infiltre les tissus voisins. [60]

Toutes les tumeurs desmoides ont les mémes caractéristiques

histologiques et qui sont les mémes dans les récidives. [30]

Elle consiste en une prolifération fibroblastique, agencée en faisceaux,
entourée par une importante quantité de trousseaux de collagéne non

inflammatoire, disposés parallélement a ’axe du muscle [9,17,30,61]

L’exces de collagéne dans la matrice extra cellulaire ne serait pas da a
une synthése accrue de collagene par les cellules tumorales mais a une
inhibition de sa dégradation par réduction de 1’activité des métalloprotéinases

matricielles.

Les cellules possedent un noyau allongé, de petite taille, finement
nucléolé, sans atypie ni mitoses. Elles fixent la Vimentine et [’actine
musculaire, le tissu musculaire est comprimé voire atrophié a la périphérie,

les calcifications sont rares. [1]

La densité cellulaire peut varier dans la méme 1ésion .La longueur des

télomeres et leurs activités sont normales, les calcifications sont rares.

La lésion est souvent infiltrée par des fibres de tissu musculaire (en
trapping) comprimées voire atrophiées, qui peuvent aussi étre envahies par

prolifération de fibroblastes.

Ces résultats indiquent que ces lésions sont histologiquement bénignes.
Le terme « Fibromatose agressive » a été utilisé pour décrire I’importance de

la densité cellulaire et le comportement agressif local. Fréquemment, ces
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tumeurs infiltrent les tissus environnants, mais 14, ils n’ont pas la capacité a
donner des métastases [36]. Les macrophages sont géants les lymphocytes
sont présents en périphérie. Des débris cellulaires du muscle peuvent étre vu

noyés dans la tumeur [30].

La vascularisation, peu abondante, est composée de capillaires collabés
par le tissu tandis qu’en périphérie, les artérioles sont souvent entourées par
des amas lymphoides et des suffusions hémorragiques qui sont un argument

dans I’hypothése post traumatique de la genése de ces Iésions. [62]

Vandevenne et al. ont décrit trois €tapes de I'évolution des tumeurs
desmoides. Dans la premicre étape, les 1ésions sont plus cellulaires et ont
moins de domaines de collagéne hyalin. Dans la deuxiéme étape, il existe une
quantité¢ croissante de dépot de collagéne dans le centre et les zones
périphériques de la tumeur. Dans la troisiéme étape, il existe une
augmentation de la composition fibreuse avec une diminution de la cellularité

et de la teneur en eau. [51]

Fig.18 : prolifération fibroblastique, agencée en faisceaux, entourée
par une importante quantité de trousseaux de collagéne, avec une faible activité mitotique.
(De I'nématoxyline et de 1'éosine, x200) [53]
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o Microscopie électronique :

Tres peu de tumeurs desmoides ont fait I’objet d’études en microscopie
électronique. Cet examen a confirmé les données de la microscopie optique et
a permis d’identifier au sein de cette prolifération cellulaire, un contingent de
cellules hybrides possédant a la fois les caractéristiques ultra-structurelles du
fibroblaste et du myocyte et correspondant au myofibroblastes. Les
caractéristiques ultra-structurales sont constantes d’une tumeur a [’autre,
qu’elles soient primitives ou récidivantes et celles-ci seront donc décrites
ensemble. [62]

On observe une population cellulaire a prédominance de myofibroblastes

et un nombre plus restreint de fibroblastes.

Les fibroblastes se présentent comme des cellules fusiformes, allongées,
ayant un noyau allongé qui montre parfois la présence d’une encoche plus ou
moins profonde. Dans le nucléoplasme, il y a un gros nucléole proéminent et
un nombre variable de corps nucléaires. La chromatine est finement

granuleuse et se condense au voisinage de la membrane nucléaire. [54]

Les principales caractéristiques du cytoplasme consistent en un
réticulum endoplasmique rugueux tres bien développé et un complexe de
Golgi proéminent. Il y a de rares cellules ou les citernes ergastoplasmiques

sont dilatées et contiennent un matériel granuleux peu osmophile.

Il y a un nombre variable de mitochondries des polyribosomes, quelques
corps denses de type lysosomales et d’occasionnelles vacuoles lipidiques.

A plus fort grossissement, on observe un réseau microtubulaire assez

important et de fines microfibrilles cytoplasmiques.

La présence de fibres collagéniques matures intracellulaires limitées par

une membrane lisse est une caractéristique constante a chaque tumeur.
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Les cellules myofibroblastes sont fusiformes, ont un noyau allongé dont
la membrane est contractée et prend un aspect vaguement crénelé. La
présence d’un nucléole proéminent et de corps nucléaires est
fréquente.[30,54,62]

De facon caractéristique, il y a des phénomenes de micropinocytose au
niveau de la membrane plasmique, un réseau microfibrillaire avec des
condensations filamenteuses osmophiles que I’on retrouve soit en position

juxtanucléaire ou en disposition parallele a la membrane plasmique au

voisinage de cette derniere.

Les condensations filamenteuses suggerent [’arrangement actine-

myosine propre aux cellules musculaires lisses.

On observe a certains endroits une insertion de microfibrilles et de fibres
de collagenes perpendiculaires a la membrane plasmique, le tout réalisant une
image de microtendons. Il existe aussi des €éléments cellulaires de stades

intermédiaires de différenciation entre les fibroblastes et les myofibroblastes.

Le tissu interstitiel se caractérise par 1’abondance des fibres collagenes
matures reconnaissables par leur périodicité caractéristique de 640 A°. La
densité des fibres varie selon les zones examinées qu’on observe

invariablement entre les cellules tumorales suivant 1’axe de la cellule.

Occasionnellement, il y a des mastocytes reconnaissables par leurs

granules cytoplasmiques et les extensions trapues de la membrane cellulaire.

[7]
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6.3. Etude immunohistochimique :

Les TD sont positives a la Vimentine dans 100% des cas, a la B-caténine

de 90 a 100%, a ’AML de 75% a 84%.

L’expression du CD117 est variable de 60 a 75% des cas, celle de la
desmine allant de 20% a 50% des cas. La recherche des RH est positive dans

33% des TD. [63]

Il n’y a pas d’expression du Ki-67 selon la majorité des auteurs sauf pour
Wolfgang et al. , ou I’expression était de 40% en sachant que le Ki-67 est
considéré positif s’il est exprimé par au moins 5% des cellules contre 20%

pour d’autres auteurs. [64]

Par ailleurs, plusieurs auteurs montraient la négativité des TD a la

PS100, CD34 et 4 la CK [63].
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Fig.19 : (C) -Sur la coloration immunohistochimique (grossissement x 200), tumeur
desmoide avec I’expression caractéristique de la B-caténine

(D) -Au total, <5% des cellules fusiformes sont positives pour le Ki-67 (MIB1). [53]
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6.4 Biologie moléculaire :

Les tumeurs desmoides sont des tumeurs a profil « génomique plat »
dans la tres grande majorit€ des cas et les 2 anomalies récurrentes observées
sont soit la mutation germinale d'APC (dans le cadre de la polypose
adénomateuse familiale) soit la mutation somatique de CTNNBI1; les deux
anomalies semblant mutuellement exclusives. La b-caténine participe de
maniere complexe a la prolifération, la mobilité et 1'adhésion cellulaire,
notamment sous le controle des voies Wnt et Notch. Il est observé dans les
tumeurs desmoides wune accumulation nucléaire de la b-caténine.
L'accumulation nucléaire de la b-caténine interagit avec des complexes
protéiques promoteurs comme transducin béta-like proteinl (TBL1/TBLR1)
qui stimulent a leur tour la transcription de facteurs de prolifération cellulaire
(comme S100A4 ou CTHRCI1). Dans les cas sporadiques, au moins 3
mutations de l'exon 3 de CTNNBI1 ont été décrites : T41A,S45F,S45P . Ces
hotspots correspondent a des sites de phosphorylation de la b-caténine,
nécessaires a la reconnaissance par la protéine APC, cette interaction APC/-
caténine permet normalement la dégradation de la b-caténine par le
protéasome. Ces mutations induisent donc l'accumulation nucléaire de la b-
caténine par défaut de dégradation. Dans la polypose adénomateuse familiale
les mutations germinales d'APC sont elles aussi associées a un déficit de
dégradation de la b-caténine et son accumulation nucléaire. A partir de ce
scénario mécanistique assez simple découlent différentes applications

cliniques. [65] (figure 20)
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L'accumulation de la b-caténine observée en immunohistochimie est un
bon marqueur diagnostique des tumeurs desmoides. Dans 92— 98% des cas
environ, on observe une accumulation nucléaire de la 0-caténine. Toutefois, ce
marquage n'est pas spécifique et sa sensibilité est dépendante du clone utilisé.
Ainsi pour d'autres proliférations tumorales a cellules fusiformes constituant
un diagnostic différentiel, il n'y a pas d'accumulation nucléaire mais parfois
une accumulation cytoplasmique de O-caténine. La mise en évidence d'une des
mutations de l'exon 3 de CTNNBI est typique des tumeurs desmoides
sporadiques [66]. Aucune mutation de CTNNBI n'a été observée pour 191
tumeurs conjonctives a cellules fusiformes qui auraient pu étre confondues
avec une tumeur desmoide [65]. Ainsi, les recommandations nationales
actuelles, notamment dans le cadre du Réseau de référence en 65 pathologies
des sarcomes des tissus mous et des visceres (réseau RRePS, labellisé par
I'INCA) sont de confirmer ce diagnostic par la recherche systématique de la

mutation de I'exon 3 du gene CTNNBI.
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Fig. 20 : La dérégulation APC /0-Caténine dans les tumeurs desmoides
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7. Diagnostique différentiel :

7.1 Clinique :

Plusieurs diagnostics peuvent étre évoqués devant une masse pariétale.

Le diagnostic de tumeurs desmoides de la paroi thoracique est rarement
posé cliniquement parce qu’il s’agit non seulement d’une affection rare mal
connue, mais aussi parce qu’elle évolue lentement. Cliniquement, elle est
asymptomatique et 1’état général est conservé a tel point qu’un processus

tumoral n’est méme pas évoque.

7.2. Radiologique :

C’est le diagnostic d’une masse « infiltrante » des parties molles. Les
moyens d’analyse les plus performants des différents diagnostics différentiels

sont la TDM et ’IRM.
¢ La TDM permet dans une certaine mesure d’éliminer :

- Une tumeur maligne : qui est généralement trés remaniée par des
foyers de nécrose et d’hémorragie notamment lorsqu’elle atteint
une grande taille (sarcomes) ou accompagnée d’adénopathies

(lymphomes) et de métastases.
- Une tumeur adipeuse dont I’hypodensité est caractéristique.

- Un hématome dont la densité mixte para liquidienne avec

présence de calcifications est trés évocatrice.

- Une fibrose post-opératoire qui n’a pas le caractére expansif et

compressif des TD.
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¢ En IRM, des ¢éléments distinctifs des TD ont été proposés par Hartman
et al. [43]. Ces auteurs ont comparé les aspects des tumeurs bénignes et

malignes des tissus mous ainsi que ceux des TD et ont trouvé que :

- Les TD et les tumeurs malignes ont un certain nombre d’images
en commun ; une hétérogénéité du signal, une limite mal définie et

une tendance a entourer les structures neuro-vasculaires.

- Les caractéristiques qui distinguent les TD des tumeurs malignes

sont :

- La présence d’un contenu fibreux dans les TD apparaissant
comme des zones de faible intensit¢ a la fois sur les images

pondérées en T1 et T2.

L’intensité du signal des zones non fibreuses des TD est plus faible que
I’intensité de la graisse en T2, alors que l’intensité du signal des tumeurs

malignes est habituellement plus élevée que celle de la graisse.

Les tumeurs bénignes des tissus mous, autres que les TD, sont

caractérisées par un signal homogene et une trés bonne limitation.

7.3. Anatomopathologique :

Les principaux diagnostics différentiels des tumeurs desmoides de la

paroi thoracique sont :

a) Le fibrosarcome :

C’est le principal diagnostic différentiel des tumeurs desmoides, il
constitue la 1ésion maligne primitive la plus fréquente des tissus mous de la
paroi thoracique chez I’adulte. La différenciation reste trés difficile en
imagerie en particulier pour les sarcomes de bas grade. Pour les Iésions de

haut grade, la présence de nécrose intralésionnelle peut aider au diagnostic.
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( Chest wall disorders jeung) .

Le fibrosarcome est une néoplasie maligne infiltrante pléomorphe

métastasiante, il se différencie de la tumeur desmoide par certains ¢léments :
- Une taille plus importante et une croissance rapide,
- Une pseudo capsule parfois visible,

- Un modéle plus uniformément cellulaire avec un agencement plus

fasciculaire et moins de contingent collagénique,

- Une cellularité trés élevée avec de nombreux fibroblastes et des

cellules géantes,
- Un hyperchromatisme nucléaire avec des atypies,
- Une activité mitotique accrue au sein de toute la tumeur,
- La fréquence des métastases.

Cependant, il est important d’avoir une biopsie de bon volume parce
qu’il peut exister au niveau des tumeurs desmoides des zones denses en
cellules, surtout a la périphérie, qui prétent confusion avec 1’aspect d’un

fibrosarcome.

b) La fasciite nodulaire :

Il s’agit d’une pseudotumeur qui se développe dans le tissu sous cutané
ou plus rarement a partir d’une aponévrose ou en intramusculaire, sous forme
d’un nodule douloureux, bien limité, mobile, sans adhérences a la peau, de

taille comprise entre 0,5 et 4cm et de croissance rapide (<1 mois).
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A la coupe, la surface est blanc-gris avec parfois des extensions

longilignes marron-jaunatres dans les tissus avoisinants.

Histologiquement, les fibroblastes sont de grande taille dispersés dans un
stroma myxoide lache et non collagénique, avec présence de nombreuses

cellules inflammatoires (histiocytes, lymphocytes).
La récidive est peu fréquente apres exérese large.

¢) La cicatrice chéloide :

C’est une excroissance du tissu fibreux acellulaire due le plus souvent a
un traumatisme cutané : une incision chirurgicale, une brilure ou une plaie,
qui se développe dans le tissu cutané et dans le derme mais n’infiltre pas le
muscle. Elle a tendance a croitre pour atteindre une taille maximale en

quelques mois.

d) La myosite subaigué diffuse :

Une inflammation musculaire peut entrainer une fibrose considérable,

donnant I’aspect d’un néoplasme fibrogénique englobant le muscle.

Or, dans ce cas, les cellules inflammatoires sont dispersées partout au
sein de la lésion d’une maniere diffuse alors que dans les tumeurs desmoides,

les lymphocytes sont présents uniquement en périphérie de la croissance.
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8. Traitement :

La stratégie de la prise en charge des tumeurs desmoides dépend de la

résécabilité de la tumeur. Elle peut consister en une simple surveillance. [18]

8.1 Les buts de traitement :

e Réséquer la tumeur,
e Eviter son extension,
e Eviter les récidives,

e Réaliser un plan de reconstruction afin de rendre la paroi

thoracique fonctionnelle et esthétiquement satisfaisante.

8.2 Les movens de traitement :

8.2.1. La chirurgie :

Les possibilités de la résection sont en fonction de la localisation et de la
taille tumorale. En effet, il est trés difficile pour le chirurgien d’étre sir
d’avoir réalisé une résection compléete, car la tumeur n’est pas encapsulée et
I’extension musculaire est impalpable. Il faut ainsi tenter de concilier deux

impératifs contradictoires :

eD’une part, la tumeur desmoide est trés infiltrante a malignité locale.
L’exérese doit, si elle veut prévenir la récidive, avoir la rigueur et la précision

carcinologique. Elle sera donc délabrante par nécessité.

eD’autre part, la tumeur desmoide, est avant tout une tumeur bénigne
touchant les individus jeunes et il faut donc conserver les ¢éléments

fonctionnels indispensables.
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Pour les tumeurs desmoides symptomatiques, I’exérése chirurgicale

compléte est le traitement de choix. [40,61]

L’obtention des marges saines est souvent difficile du fait du caractere
infiltrant des 1ésions ou bien des conditions anatomiques locales. En effet les
rapports anatomiques de la paroi thoracique rendent I’exérése complete
délicate. [17,67]

Dans notre série, il y’avait un important envahissement costal, illustrant

le caractére localement agressif et infiltrant de ces 1ésions. ( Cas n°4)

a. TUMORECTOMIE :

a.l. Tumorectomie large

Cette intervention consiste en une résection totale de la tumeur, 1’objectif

¢tant d’obtenir des marges de résection histologiquement saines [67]

La localisation a la paroi thoracique limite cette intervention, du fait de

I’extension aux structures vasculo nerveuses ou aux organes intra thoraciques.
Les temps opératoires :

e Incision en fonction de la localisation de la tumeur et de sa

largeur ;

e Exploration par la palpation de la tumeur et définition de ses

limites ;
e Décollement de la couche musculaire ;

e Résection de la tumeur en passant dans le muscle sain avec une

margede2a3 cm;
e Lapeau en regard est également emportée par la résection ;
e Rapprochement des berges musculaires si possible ;

e Pariétoraphie si possible.
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a.2. Tumorectomie partielle

L’objectif de cette intervention est la réduction tumorale en cas de
tumeurs intimement liées a des structures vasculo-nerveuses ou organes

majeurs ou vitaux.

b. RECONSTRUCTION PARIETALE [1]

En cas d’une perte de substance importante, une reconstruction

pariétale peut étre réalisée en utilisant un matériel prothétique ou un tissu

analogue [52].

Les défects de la paroi thoracique constituent un défi pour le chirurgien
général et le chirurgien plastique. Ces dix dernieres années, les chirurgiens
ont bénéfici¢ de grandes avancées qui ont transformé la prise en charge de ce
probléme; l'arsenal thérapeutique s'est considérablement étoffé et il rend
possible la couverture de la quasi-totalit¢ des pertes de substance quelque

soient ses caractéristiques (taille, localisation, étiologie).

L’objectif du traitement est de protéger le contenu thoracique et

d’assurer la fonction pariétale. [68-70]

Le défect pariétal qui suit la tumorectomie est de surface variable. Les

méthodes sont variables :

+» La cicatrisation dirigée

La cicatrisation dirigée est la méthode la plus simple pour traiter une
perte de substance superficielle. Il s'agit d'une méthode peu colteuse, mais

nécessitant un suivi régulier du patient, et donc sa coopération.

Il s'agit d'une méthode faisant appel uniquement a des pansements

répétés, avec ou sans anesthésie.
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Le but est d'obtenir un sous-sol bien vivant au niveau de cette perte de
substance, appelé bourgeon de granulation, qui sera le support d'une repousse

cutanée a partir des berges.

On distingue 2 phases successives : une phase de détersion, puis une

phase de bourgeonnement.

s Les greffes [38]

La greffe est un fragment de tissu qui est complétement séparé¢ de son
site donneur pour étre fixé a un site receveur destiné a le revasculariser

spontanément.

En raison de la trés forte antigénéité, seules les autogreffes ne sont pas

rejetées.
o Greffe de peau mince et demi-épaisse

Elles respectent la partie profonde du derme permettant une cicatrisation
spontanée du prélevement, d'autant plus longue que le prélévement a été plus

profond.

Les zones de prélevement sont habituellement les membres mais peuvent

intéresser aussi le reste du corps en particulier le cuir chevelu.

Les zones receveuses doivent étre bien vascularisées, non
hémorragiques, non suintantes, sans infection virulente. La greffe doit étre
parfaitement immobilisée et maintenue au contact du lit receveur par un

pansement et un bourdonnet (laissé en place de 2 a 7 jours environ).

Plus une greffe est mince, plus elle prend facilement mais moins elle est

esthétique (texture et couleur) et plus elle se rétracte.
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Cette méthode est utilisée pour des zones receveuses de grande surface.
o Les greffes de peau totale

Elles emportent toute I'épaisseur de la peau, épiderme et derme, avec les

annexes pilo-sébacées.

La zone donneuse incapable d'épidémisation & partir du sous-sol, doit

étre suturée.

Les avantages de la greffe de peau totale sont esthétiques avec des

indications au niveau du visage.

La rétraction est moindre (utilisation au niveau de zones fonctionnelles).

Ces greffes gardent une capacité de croissance utilisable chez l'enfant.
o Les greffes en pastille

Il s'agit de greffes de peau pleine de petite surface prélevées grace a une

pointe d'aiguille : de prise médiocre.
o Les greffes fasciales autogéniques :
Le muscle tenseur du fascia lata est le plus utilisé. [1]

s Les lambeaux

Contrairement aux greffes qui sont des structures tissulaires dont la
survie est liée a la revascularisation spontanée par la zone receveuse, les

lambeaux sont des structures tissulaires d'emblée vivantes.

Ces structures tissulaires conservent leur vascularisation par un pédicule.
Ce pédicule est gardé définitivement ou temporairement en continuité avec la
zone donneuse ou immédiatement anastomosé sur des pédicules proches de la

Z0ne receveuse.
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On peut distinguer les lambeaux qui ne comportent pas de peau et ceux

qui en comportent :

» Lambeau musculaire : muscle grand dorsal, muscle fascia lata, muscle

grand droit.
» Lambeau aponévrotique,
» Lambeau épiploique

% Matériel prothétique LAHL.OU[38]

La pose de matériel prothétique doit respecter certains préalables.

e Une asepsie rigoureuse. Le changement de gant au moment de la

pose de la plaque.
e Une hémostase soigneuse.

e Le drainage méme non aspiratif chez les obeéses ou lorsque le

décollement a été laborieux est souhaitable.

e Eloigner d’au moins 3 mois la pose d’une plaque d’un épisode de

sepsis.

M.C. Cormack [71] pose en 1999 les 3 principes fondamentaux de cette
chirurgie : une résection large, une rigidité thoracique restaurée et une

couverture par du tissu de bonne qualité.

Pour la grande majorit¢é des équipes la stabilisation du thorax est
indispensable, permettant une réduction de la longueur d’hospitalisation et
améliorant 1’hématose postopératoire [72,73]. De nombreux matériaux
autologues et alloplastiques ont été utilisés dans un but stabilisateur avec des

fortunes diverses. Plus récemment différents matériaux synthétiques ont été
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proposés : le polytétrafluoroéthyléne expansé¢ a 2 mm (Gore-Tex® de W.L.
Gore and Associates, Flagstaff, Arizona), le polypropyléne (Prolene®,
Ethicon  Somerville NJ ou Marlex®) et le  Mersiléne®
(polyéthylénététraphalate). Deschamps et al. [74] ont montré I’efficacité
équivalente de ces différents types de matériaux. Lardinois [75] utilisent avec
succes un « sandwich » de méthylmétacrylate (polyméthyl-métacrylate de

Striker Howmedica Osteonic, Mahwah, NJ) et de plaques Marlex®. [48]
Les protheses sont soit :
e Emaillées ou non émaillées
e Résorbables (en 4 a4 6 semaines) ou non résorbables.
Les plus utilisées sont :

- Plaque de Mersiléne : (plaque de polyester) [1]. Le choix de la prothese
est dicté par ses qualités physiques de résistance et de plasticité, sa bonne
tolérance biologique et la possibilité de sa colonisation par les tissus. Parmi
les matériaux répondant a ces criteres, le plus utilis¢ est le treillis de
Mersiléne. C’est un matériau léger, solide qui épouse bien les contours mais

provoque une vive réaction inflammatoire des tissus mous.

- Plaque de Proléne : (monofilament de polypropyléne MARLEX®), elle
entraine significativement moins de réaction a corps étranger que d’autres
plaques comme la Surgipro®. Elle est également plus résistante a la
contamination infecticuse. Elle est appropriée en cas de plaie propre avec

tissu de recouvrement suffisant [1].
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Fig. n°22 : filet de Mersiléne® [51].
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- Plaque PTFE (polytetrafluoroéthyléne) EMFLON®, GORE-TEX®

Elle posséde des propriétés particulieres : résistante a des agressions
chimiques de toutes sortes, soudable par la chaleur et les ultrasons, résistante
a de fortes températures, c’est une plaque non émaillée qui adhére moins aux

tissus voisins.

Fig.23 : Reconstruction du plan profond avant mise en place de la plaque de Marlex® et
du lambeau de grand dorsal pédiculé (plaque de Gore-Tex® et agrafes métalliques en

place)[76]
< Autres :

Une nouvelle génération de matériel de reconstruction est en pratique
actuellement et consiste en une matrice de tissu humain acellulaire
(Alloderm®) qui est entre la greffe allogénique et les protheéses qui donnent
moins de complications : infections, déhiscence, hématome, récidive,

rétraction de la plaie.
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Associations [38]
Des associations de méthodes chirurgicales peuvent étre envisagées :
eLambeau épiploique placé au-dessus d’une plaque de PTFE

Ce traitement chirurgical « idéal », avec une marge de sécurité, est loin

d’étre souvent réalisable. En effet :

Pour les TD de grande taille ou récidivantes, une exérese large peut
entralner une importante perte de substance et donc une fermeture difficile

posant alors le probléme de reconstruction pariétale.

Le caractére mutilant de la résection chirurgicale et les défects pariétaux
constituent une difficulté pour le chirurgien. Plusieurs procédés sont utilisés

[38].

En matiére de défect secondaire a une résection d’une tumeur desmoide ;
I’absence d’inflammation et d’infection pariétale sont des conditions

favorables pour la reconstruction immédiate ; reste a choisir la méthode [48] :

Si le défect est partiel, n’intéressant pas la paroi dans toute son épaisseur

alors :

e < 3cm : suture simple, les prothéses sont idéales pour la localisation

médiane.

e i le déficit intéresse le tissu musculaire ou aponévrotique on opte
pour soit un matériel prothétique soit pour I'utilisation d’un tissu
autologue ou des lambeaux locaux des muscles abdominaux ou

distaux.
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Si le défect emporte toute I’épaisseur de la paroi avec une taille > 15cm,
ceci rend l'usage de prothése et de lambeaux limité, et dans ce cas des

lambeaux musculaires avec une greffe cutanée sont indiqués.

Dans notre étude la reconstitution pari€tale prothétique a été nécessaire
dans 1 cas devant I’importance du défect pariétal. La technique choisie était

d’utiliser un matériel prothétique synthétique non résorbable.

CENTRALE | LATERALE FRONTIERE
|
Conservation sternum Ablation sternum |
i
L L J
De la profondenr a la De la profondeur a la
surface - ! surface : De la profondewr a la

" De la profondeur a la surface :
surface : prof ki

Plaque (,_itm:—lu\% Plaque Gore-tex®
Lambeau musculocutané i Agrafes métalliques Plaque Gore-tex®™

Plaque de Marlex® Lambeau musculocutané
Lambeau musculocutané

®
Plague Marlex
Lambean musculocutand

Fig. n°24 : Algorithme de reconstruction en fonction

de la localisation de la perte de substance [76].

La chirurgie, constitue le traitement de base des TD, elle présente des
limites qui tiennent a la fréquence des récidives, et a I'impossibilité de réaliser
dans tous les cas des exéreses compleétes et non mutilantes. Ceci a conduit de

nombreux auteurs a se tourner vers un abord non exclusivement chirurgical.
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Nous pouvons tirer de ces données deux constatations :

Tout d’abord, bien que le risque de récidive des TD soit ¢élevé, celle-ci
peut manquer méme lorsque les limites d’exérése sont en tissu tumoral. Il faut
souligner le caractére capricieux du génie évolutif de cette affection ainsi que
le caractere imparfait de nos connaissances dans ce domaine. En effet, on n’a

pas encore isolé les facteurs prédictifs de récidive.

D’autre part, I’existence de récidives, méme lorsque les limites d’exérése
sont en tissu sain. A cela, deux explications possibles : soit que I’extension
peut passer inapercue par nos techniques anatomopathologiques, soit que
I’intervention chirurgicale représente un traumatisme qui va initier le

développement d’une nouvelle TD.

8.2.2. Radiothérapie :

Le réle de la radiothérapie dans le traitement des tumeurs desmoides
devient de plus en plus clair. Les premicres expériences ¢€taient décevantes
[20,44] mais des articles plus récents ont montré son utilité¢ en cas de tumeurs
résiduelles aprés chirurgie ou a marges envahies[30]en cas de récidives
tumorales[20], ou de tumeurs inopérables [44,77] , ou bien comme une

alternative a une chirurgie mutilante ou invalidante [20]

La chirurgie reste le traitement de choix, 1’association ou non a une
radiothérapie dépend des marges de la résection chirurgicale, si elles sont
saines le recours a un traitement adjuvant n’est pas recommandé, en cas de
marges envahies une radiothérapie est nécessaire afin de diminuer le risque de

récidives.[23].
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La dose totale recommandée est de 50 Gy, répartie en 1,8 a 2 gy/fraction.
Pour Ballo et al. ,cette dose permet de réduire considérablement le risque de
récidives, pour une tumeur récidivante ou inopérable d’emblée, une dose de
56 Gy est plus efficace. Au-dela de 55 Gy, Defficacité n’apparait pas
supérieure, tandis que, le risque de complication est augmenté sensiblement
méme si certains chercheurs recommandent des doses ¢élevées > a 60Gy pour
contrOler une situation grave [78] De nombreux auteurs : [23,39,79,80]
rapportent une corrélation entre la dose regue et le taux de récidive. En effet,
ces ¢tudes ont approuvé qu’une dose supérieure a 50 Gy permet un control
local dépassant les 70%. Le tableau 5 résume les résultats de plusieurs études
faisant ’'unanimité sur le fait que la présence de marges de résection positives
impliquerait un taux de récidive beaucoup plus considérable que si ces marges
¢taient négatives. La moyenne de rechute en cas de négativit¢ des marges est

de 13% tandis que la moyenne est de 52% en cas de marges positives.

[18,23,30]
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Tableau 5: Taux de récurrence locale en fonction de la marge de résection
apres la chirurgie des tumeurs desmoides . [23]

Nombre Re(c;/(: ;ves Report
. 9 0% Bataini et al. 1988 [22]
= 22 5% McKinnon et al. 1989 [81]
En 47 15% Posner et al. 1989 [82]
2 13 15% Pritchard ef al. 1996 [68]
$ 22 12% Goy et al. 1997 [83]
g 23 22% Spear et al. 1998 [80]

Moyenne 13% -

17 76% Easter ef al. 1989 [6]

g 40 54% Posner et al. 1989 [82]
2 7 43% McKinnon et al. 1989 [81]
g 18 22% Miralbell e al. 1990 [84]
g"jﬂ 19 47% Pritchard et al. 1996 [68]
= 24 68% Goy et al. 1997 [83]
= 1 42% Spear et al. 1998 [80]

Moyenne 52% -

Le tableau 6 résume les résultats apres association a une radiothérapie,
en effet, ce traitement adjuvant a permis de réduire la récidive jusqu’a 7% en

cas de marges négatives et a 26% en cas de marges envahies.
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Tableau 6: Taux de récidive locale en fonction de la marge de résection apres
une chirurgie et une radiothérapie pour les tumeurs desmoides [23]

Nombre Dose (Gy) Re:},}: 1)ves Report
8 40-60 0% Karakousis et al. 1993 [85]
4 S 11 32-64 0% Spear et al. 1998 [80]
s S - () resent series
= :n 6 50-60 13% P i
=g 15 50-60 7% -
Moyenne
6 50-55 33% Leibel et al. 1983 [86]
9 40-60 11% Keus et al. 1986 [79]
8 10-61 38% Stockdale et al. 1988 [87]
- 14 35-70 21% McCollough et al. 1991 [88]
.12) 14%* 50-60 7% Plukker et al. 1994 [89]
3 26% Meg;)an : 46% | Catton et al. 1995 [90]
2’ 29 Meggan ' 21% Kamath et al. 1996 [91]
= 10 50-70 22% Goy et al. 1997 [83]
11 50-60 22% Spear et al. 1998 [80]
37 46-66 27% Present series
Moyenne 26% —

* Close or positives margins

Cependant, [utilisation de la radiothérapie dans le traitement des

tumeurs desmoides doit étre discutée en connaissance des effets secondaires

potentiellement graves comme le risque de dégénérescence sarcomateuse et

de développement de tumeurs malignes secondaires.
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8.2.3. Movens médicaux :

Le traitement médical des tumeurs desmoides de la paroi thoracique est
préconisé, en cas de tumeurs inopé€rables, en cas de récidives apres de
multiples exéreses chirurgicales et enfin en cas de contre-indications ou

d’échec de la radiothérapie.

Le traitement médical repose sur I’hormonothérapie et les AINS
permettant une stabilisation voire plus rarement une régression de la taille de
la tumeur. [92,93] Des cures de chimiothérapie ou encore une radiothérapie
externe peuvent étre proposées dans les formes agressives, résistantes au
traitement médical ou jugées inextirpables comme traitement palliatif ou

néoadjuvant

A. Hormonothérapie :

Du fait de I’'influence hormonale comme facteur étiologique possible a la
survenue d’une tumeur desmoide, il était logique de proposer une

hormonothérapie.

De nombreux produits ont été essayés, notamment les anti-cestrogenes
de type Tamoxifene ou Torémifeéne, les agonistes de GNRH, les progestatifs
tels que D'acétate de medroxyprogesterone et le testolactone [1,18].Ces

produits sont utilis€s seuls ou en association, la réponse globale est de 52%

[94]

¢ Antioestrogénes :

Les antioestrogénes ont d’abord ¢ét¢é ¢étudiés en raison de
I’hormonodépendance des TD. En réalité, ce type de traitement a montré son

efficacité expérimentale et clinique, que la tumeur présente des récepteurs aux

85



oestrogenes ou non. Hormis le blocage cellulaire par liaison a ces récepteurs,
les antioestrogénes présentent en effet 2 autres mécanismes d’action

inhibition de la croissance des fibrobroblastes par stimulation du TGEFf
(Transforming Growth Factor ) et, a 'instar des AINS, inhibition de la
synthése des prostaglandines. La molécule la plus largement utilisée est le
tamoxiféne, habituellement aux mémes posologies que dans le cancer du sein
(20-40 mg/j), mais le Torémiféne a également été décrit. Une réponse peut
étre obtenue apreés 2 semaines a 6 mois de traitement, mais, la encore, il est
recommand¢ d’attendre 2 ans pour évaluer I’efficacité du traitement. Le taux

de réponse (compléte ou partielle) varie de 19 a 52 % selon les études [61,95].

En effet, plusieurs auteurs montraient 1’efficacité¢ du Tamoxiféne®, seul
ou associ¢ a des anti-inflammatoires non stéroidiens ainsi que des progestatifs
et des analogues LH-RH. Cependant, les observations étaient isolées et il est

difficile d’en tirer des conclusions définitives [12].

Les plus grandes séries examinant le bénéfice clinique du tamoxiféne par
Brooks et al. inclus 20 patients avec des tumeurs desmoides et un bénéfice
clinique démontré chez 65% des patients qui vont de la stabilisation de la

maladie a la résolution complete [96,97]

En cas d’échec du traitement par le Tamoxiféne® d’autres traitements
hormonaux type analogue LH-RH (Goséréline acétate), ou progestatif

(medroxyprogestérone acétate) ont été parfois utilisés avec succes [28].

Le Tamoxiféne utilisé avec une dose de 20 a 80 mg/j donne une réponse
partielle ou du moins une stabilisation de la maladie .Quand il a été utilisé a la
dose de 20 a 25 mg/j et il a permis d’obtenir des remissions completes apres

un délai de 2 a 12 mois [38].
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Il a été signalé dans une étude randomisée ancienne que les fortes doses
de Tamoxiféne (120 a 200mg/j) combinée au Sulindac a 300mg/j peuvent étre

plus efficaces (réponse positive dans 52% des cas) [98]

Mais récemment il a été démontré que le Tamoxiféne administré en
monothérapie a donné un taux de réponse globale de 58% tandis qu’en cas
d’association avec un AINS ( Sulindac ou célécoxib) le taux de réponse est de

35% [99]

Therapie
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Fig. n°25 : comparaison des taux de réponse entre

I’anti cestrogene seul ou associé a un AINS [99].

CR : réponse compléte ; PR : réponse partielle.
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L’hormonothérapie a été utilisée dans des tumeurs dont ’exérése était
incomplete, en cas d’inextirpabilit¢é ou de récidive locorégionale chez les
femmes jeunes mais actuellement elle n’a aucune indication démontrée en
adjuvant d’un traitement loco-regional [1]. En effet, ce traitement est bien
support¢ et beaucoup moins agressif que la radiothérapie ou la
chimiothérapie. Le Tamoxiféne dans ce cas est utilisé¢ a la dose de 20 a 25
mg/j et il a permis d’obtenir des remissions complétes apres un délaide 2 a 12

mois [38].

*+ TOREMIFENE :

Brooks et ses collegues ont traité une série de patients faite de 20 atteints
de fibromatose agressive avec du Torémiféne a une dose moyenne de
200mg/j, ils ont conclu que le taux de réponse globale est de 50% lorsque le
Torémiféne a €té utilisé comme traitement de 1ére ligne, contre 33% quand il

a été utilisé en 2 éme ligne [98,100]

Plus récemment le Torémiféne a été propos€ comme une thérapie de
lere ligne au lieu du Tamoxiféne ou en 2 éme ligne en cas de résistance a ce

dernier [99].
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Fig. n°26 : comparaison des résultats du Tamoxiféne seul

avec celles du Torémiféne seul [99].
CR : réponse compléte ; PR : réponse partielle ;

MS : maladie stable ; ME : maladie évolutive
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LE TESTOLACTONE :

Agit en inhibant de maniére irréversible 1’aromatose par I’intermédiaire
de I’inhibition de la synthése de I’AMP cyclique qui est connu nécessaire

pour la prolifération et la croissance des fibroblastes [100].

La plus grande étude rapportée sur I’activité du testolactone sur les TD ;
est celle de Waddell et kirsch ; portant sur une série de 17 patients, administré
en monothérapie a 750mg/j a donné une réponse globale de 40% tandis que sa

combinaison avec un AINS a donné un taux de 70%. [98,100]

Les résultats de la thérapie anti cestrogeéne sont aussi incertains ; du fait
que les résultats positifs ont tendance a étre publiés plus facilement que les

négatifs, ce qui conduit a une surestimation de 1’efficacité¢ de cette thérapie.

[99]
Dans aucun cas de notre série on a eu recours a I’hormonothérapie.

B. Chimiothérapie :

Les TD évoluent lentement, ce qui suppose une faible chimiosensibilité
[1,23]. Celle-ci a néanmoins ¢été testée dans les situations de rechutes
inopérables avec certains résultats significatifs [1]. Les produits les plus
intéressants sont la doxorubicine®, la dacarbazine et éventuellement le

cisplatine® et ses dérivés. [2]

Une chimiothérapie adjuvante a base de MTX, vinblastine, doxorubicine

est parfois indiquée mais pour un taux de réponse de seulement 16%.
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La littérature fait appel a lutilisation de la chimiothérapie douce
associant de maniére hebdomadaire la vinblastine a la MTX .Elle a permis
chez I’enfant aprés un traitement de longue durée , des régressions et de
stabilisation dans plus que la moiti¢ des cas. [1,101] La chimiothérapie a base
d’anthracycline associée a d’autres produits a été testée. Les séries €tudiées
sont limitées mais plusieurs observations témoignent de son efficacité dans
certaines situations. Il s’agit parfois d’une franche régression, d’appariation

souvent tardive, ou d’une stabilisation de longue durée. [1]

Il n’y a pas eu d’essais mono-bras utilisant un seul agent cytolytique en
monothérapie dans la littérature, plusieurs combinaisons sont actifs avec la

doxorubicine tels la dacarbazine, I’infosamide et la MTX. [98]

Costantinidon et al. ont rapport¢ une activité significative de la
doxorubicine appliquée a 12 patients a la dose de 50mg /m2/ toutes les 4
semaines, avec 33% de réponse partielle (RP) chez 4 patients et 58% de
stabilisation chez 7 autres. [88]

Camargo et al. ont recueilli dans une étude rétrospective récente, des
données sur 15 patients pour évaluer ’usage de I’anthracycline. Ce dernier
semble étre efficace ; 13/35 patients (37%) ont eu une RP et 18/35 (51%) ont
eu une stabilisation de la maladie. [98]

Les régimes contenant I’anthracycline semblent étre associés a un taux

de réponse plus €élevé mais aussi a une toxicité plus marquée. [102]

Dans le cas des TD associées a la PAF non adaptées ni a la chirurgie ni a
la radiothérapie, I’efficacité d’un protocole chimiothérapeutique impliquant la
doxorubicine et la dacarbazine est prouvée. Le protocole utilisé est:
(doxorubicine 20mg/m2/j + dacarbazine 150mg/m2/j pendant 4 jours en IV
tous les 28jours avec un total de 4 a 5 cycles). Le résultat était une survie sans
rechute .Ce schéma est préconis€ comme un moyen efficace et sur pour les
TD + PAF et doit étre envisagé en tant que chimiothérapie de l¢re ligne.
[103]
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Devant la toxicité de la doxorubicine ; comme le prouve Garvary et al.
qui ont rapporté 4 déces secondaires a une péritonite suite a la nécrose et la
perforation tumorale [104], L’association de la MTX a la vinablastine
administrée sur une base hebdomadaire, a été¢ proposée comme une alternative
moins toxique, et récemment la doxorubicine liposomale pygelée (PLD) est

rapportée comme un potentiel alternatif a la doxorubicine. [98,102]

La chimiothérapie généralement administrée a de faibles doses pendant
une période prolongée a démontré des résultats encourageants, mais la durée

du traitement est limitée par la toxicité cumulative. [98]

Pilz et al. recommandent que la chimiothérapiec ne doit pas étre
interrompue avant la 20emesemaine, tandis que Skapec suggere que le
traitement doit étre poursuivi pendant de longues périodes de 12 a 18 mois

méme en absence de preuve radiologique de réponse. [100]

Le pronostic relativement favorable des TD, semble décourager les
auteurs a tester de facon adéquate la chimiothérapie comme alternative a un
traitement radical. [68] D’autres voient, dans les effets secondaires de la
chimiothérapie (toxicit¢ hématologique avec les alkylants et surtout la
cardiotoxicit¢ des anthracyclines, fréquemment d’évolution fatale), des

raisons suffisantes pour I’écarter des possibilités thérapeutiques. [51]

C. L’inibiteur de la tyrosine kinase :

L’inhibiteur de la tyrosine kinase a été initialement utilisé pour certaines
tumeurs qui surexpriment le gene KIT qui code pour la tyrosine kinase,
comme les sarcomes digestifs, tel I’imatinib meylate (Glivec®). Or il semble
que 20 a 30% des tumeurs desmoides expriment en immunohistochimie le C-

kit ou CD117. [18]
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L'imatinib est une autre forme de thérapie systémique non cytotoxique
pour laquelle des données de plus en plus étayent son utilisation chez les
patients atteints de tumeurs desmoides. Il semble utile dans la stabilisation de
la maladie avec un taux sans progression de 1 et 2 ans de 66 et 55%
respectivement, tandis que la régression objective partielle ou compléte est

beaucoup plus faible et varie de 6 a 9%. [105,106]

Elle peut étre proposée dans le cadre de protocoles de recherche, dans les
formes récidivantes ou réfractaires. Une récente étude de phase II frangaise
portant sur 41 patients a évalué I’effet d’un traitement par Imatinib a la dose
de 400 mg/j pendant 1 an. Une réponse objective €tait obtenue dans 7 % des
cas (dont 2 % de réponse compléte), et la SSP a 2 ans était de 95 %
(Dufresne). En cas de traitement par sorafénib, il y avait a 6 mois 25 % de

réponse partielle et 70 % de stabilité . [61]

Afin de déterminer I’efficacité clinique de I’Imatinib chez les patients
atteints de fibromatose agressive avancée, lourdement pré traités avec des
différentes approches thérapeutiques, et pour identifier la base moléculaire de
la réponse ou de la non réponse ; Heinrich et al. ont traité 18 patients par
800mg/j d’Imatinib, 3/19 ont eu une (RP) dont 1 avait une réponse objective

qui a duré > 3ans, 4/19 ont eu une stabilisation qui a duré plus d’un an. [98]

Certains auteurs ont montré 1’intérét de I’utilisation de cette molécule a
la dose de 800mg/j; avec des résultats intéressants aussi bien cliniques que
biologiques : 15,7% de (RP), 36,8% de stabilisation a plus d’un an. [18]

La FDA (Agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux) a émis en 2004 un avis de santé publique qui recommande

I’Imatinib et les COX2 inhibiteurs comme une option de traitement des TD
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récurrentes [98]. L’utilisation du GLIVEC*, dont I’efficacité a long terme
reste a évaluer, est particulicrement intéressante dans les tumeurs non
résécables. Du fait du manque de recul a long terme, son emploi ne peut étre
indiqué que dans des situations particulieres.[92]

L’Imatinib a été utilisée dans un seul cas de notre série. (n° 7)

D. Autres traitements :

Des effets sporadiques et le plus souvent transitoires ont été rapportés
avec divers traitements tels que:

< Anti-inflammatoires non stéroidiens :

Les molécules classiquement utilisées sont le sulindac (300 a 450 mg/j)
et ’indométacine (75 a 150 mg/j), dont I’efficacité a été démontrée in vitro
sur des cellules issues de TD. Leurs mécanismes d’action sont multiples :
diminution de la croissance tumorale par inhibition de la synthése des
prostaglandines et de 1’activité de I’ornithine décarboxylase, et diminution de
la concentration intracellulaire tumorale en AMPc (adénosine mono-
phosphate cyclique) entrainant I’arrét du cycle cellulaire /71]. Les AINS sont
associés a un taux de réponse (partielle ou complete) de 37 a 57 %. Ce taux
chute a 29 % dans le groupe des PAF [95]. La réponse est rarement obtenue
avant 8§ a 24 mois, si bien qu’il faut attendre 2 ans avant de juger de
I’efficacité du traitement. [11]

s LES ANTIMITOTIQUES :

La colchicine : agissant par modification des fonctions sécrétoires
cellulaires en endommageant leurs microtubules. D’une facon hypothétique,
I’administration de ce traitement aux patients ayant des TD pourrait altérer la
formation de collagéne. Cette altération peut aller jusqu'a une régression du
volume de la TD cliniquement avec a la microscopie €lectronique une
diminution de la taille des myofibroblastes. Elle a été utilisée avec succes par
Dominguez et al. dans 3 cas de TD. [2]

94



s L’IMMUNOTHERAPIE :

L’interféron a un effet antiprolifératif sur les fibroblastes humains dont il
inhibe la synthése de collagéne indirectement par stimulation de Ila
collagénase.Plusieurs observations ont mis en ¢évidence une -efficacité
prolongée de l’interféron o dans les TD, aprés échec des AINS et des
antiestrogénes. A ce jour, ce traitement reste toutefois réservé aux protocoles

de recherche [61].

Quel que soit 'INF, il peut étre utilis¢é comme une alternative non

cytotoxique aux patients chez qui la thérapie endocrinienne échoue [100].
< LES MODULATEURS DE L’AMP ¢ :

Agissant par inhibition de I’AMP-c phosphodiestérase comme la

théophiline, le chlorothiazide, I’acide ascorbique et le testolactone.
+ LA RADIO FREQUENCE :

Tszkhan et al. ont trait¢ 47 patients avec des TD récurrentes par
radiofréquence et le suivi pendant 28 mois n’a montré aucune récidive .11 a
¢té démontré que le chauffage a 47°c pendant 30 min provoque une nécrose
thermique du tissu concerné et le diametre détruit de la masse en question
dépend de la force du courant, de la durée du traitement ainsi que du flux

sanguin local.[107]

L’ablation par radio fréquence doit étre guidée par I'IRM car le guidage
scannographique donne une mauvaise définition des marges de la tumeur du
fait que cette dernicre est isodense au muscle et elle n’est pas clairement

identifiée comme par ’IRM. [107]
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Les complications observées par cette méthode est la cellulite et la
nécrose tissulaire. [107] Les résultats de ces différents traitements médicaux

restent cependant anecdotiques.

8.2.4. Les Nouvelles Therapies :

» LA THERAPIE GENIQUE:

Elle implique I’administration des matériaux génétiques des cellules
humaines a des fins thérapeutiques. Cependant, en tant que vecteurs de
délivrance des genes, elle est susceptible de fournir un autre moyen utile de la
thérapie a I’ avenir, étant donné que les tumeurs peuvent étre ciblées au

niveau moléculaire.

Un document a été récemment publié¢ a la recherche de la faisabilité¢ de
réintroduction du gene APC humain dans les fibroblastes in vitro, en utilisant

des liposomes comme vecteurs.

Il a ét¢ montré que le géne puisse étre réintroduit avec succes dans les
fibroblastes en culture cellulaire, et dans le péritoine de la souris lorsque le
produit a été administré par voie intra-péritonéale. Cependant, cela fait, au
moins en principe que la thérapie génique représente un potentiel futur

traitement pour les TD. [45]

» LA VIROTHERAPIE :

La voie de signalisation de la béta- caténine est considérée comme
I’anomalie moléculaire clé¢ dans les TD sporadique et les stratégies ciblant
cette voie devraient apporter un bénéfice thérapeutique chez les patients
atteints de cette maladie. Dans ce contexte un adénovirus oncolytique a

réplication sélective dans les cellules tumorales, dans lesquelles la voie de
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signalisation est activée, représente un nouvel agent thérapeutique.
L’injection de I’adénovirus dans les tumeurs desmoides sous guidage
radiologique pourrait étre envisagée. Les données actuelles montrent
clairement que certaines cellules des TD permettent la réplication et elles sont

sensibles a 1’action de 1’adénovirus.

Une des particularités des TD est leur abondance en matrice extra-
cellulaire, qui pourrait empécher la diffusion du virus dans la masse tumorale,
d’ou la nécessité d’un pré traitement ou une co-administration avec le virus

oncolytique d’enzymes capables de dissocier de cette matrice. [108]

» L2 HYDROXY UREE :

L’implication de I’hydroxyureé¢ dans le traitement des TD fait 1’objet
d’une étude qui a été¢ débutée en 2009 a I’hopital d’enfants de Philadelphie est

en cours d’évaluation.

Le but de cette étude était d'étudier I’efficacité et l'innocuité de
l'utilisation de I'hydroxyurée comme un nouveau traitement pour les TD non
résécables, qui ont eu une résection primaire incompléte, ou qui ont récidivé
aprés un autre traitement. Les patients ont regu de ’hydroxyurée orale a une

dose initiale de 20 mg / kg par jour.

L'objectif de l'analyse sera de déterminer l'efficacité de 1'hydroxyurée

comme une modalité de traitement pour les tumeurs desmoides

Balomuth et Worner ont noté¢ dans leur série faite de 25 patients, 4
réponses complétes et 7 stabilisations. Meazza et Coll ont mis en évidence
une réponse objective aprés 3 mois de traitement par 1’hydroyurée et qui

demeure encore, actuellement a 4 mois de suivi. [38]
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D’autres études sont nécessaires pour établir le role de I’hydroyurée dans

le traitement des TD tenant compte ses effets leucemigénes.

» LE NEFOPAM :

C’est un médicament analgésique a action centrale mais non opioide de
la classe chimique de benzoxazocine qui a ét¢ développé dans les années
1970.Le néfopam a été identifié comme un agent qui est capable d’inhiber la
prolifération des cellules en culture et d’inhiber la beta caténine a 50% et il
baisse le volume tumoral & 33%.La B-caténine comme cible du néfopam dans
les cellules mésenchymateuses in vitro et in vivo, pourrait étre une thérapie

efficace pour les processus tumoraux entrainés par la voie Wnt. [27]

» L2 ABLATION THERMIQUE PER CUTANEE :

o La cryvothérapie :

La cryothérapie ou cryoablation consiste a détruire les cellules tumorales
par le froid en introduisant par voie cutanée une sonde de cryothérapie au sein

de la tumeur.
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Fig. n® 27 : appareil de cryothérapie avec les cryosonde. [104]

En effet, en raison de sa nature peu invasive, du respect des structures
collagéniques et du contréle en temps réel de la zone d’ablation par
visualisation de la glace, la cryoablation semble entrainer moins de
dommages aux tissus environnants en comparaison a la chirurgie, notamment

au niveau du plan cutané ou des structures nerveuses.
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Le risque de complications est réduit s’explique en partie par une
planification et un suivi facile par I’échographie, la TDM ou IRM. En outre,
la cryoablation percutanée peut étre réalisée sous anesthésie locale ou

générale. [109]

Initialement, la cryothérapie des parties molles a été proposée par
Tuncali et al. pour la prise en charge de(s) métastase(s) osseuse(s) et/ou des

tissus mous. [109]
La Cryothérapie a montré son efficacité pour les TD extra abdominales.

Mais comme elle posséde des avantages par rapport a la chirurgie, elle
présente deux inconvénients majeurs ; I’impossibilité d’évaluer les marges et

le cout ¢leve (1000 euros : cryosonde et gaz). [110]

8.3Les INDICATIONS :

Le choix thérapeutique doit reposer sur une bonne connaissance de
I’évolution et du pronostic de ces tumeurs. En effet, si les TD ne présentent
pas de potentiel métastatique, leur potentiel de récidive est élevé. Auquel cas,
un traitement curatif des récidives est toujours possible. Les traitements
mutilants souvent proposés, n’ont pas montré leur supériorit¢ en maticre de
récidive. Ces constatations conduisent a adopter comme objectif raisonnable

celui d’un traitement avec un minimum de séquelles.

8.3.1 Traitement des TD primitives :

La majorité des auteurs s’accorde sur la nécessit¢ d’une chirurgie
d’exérése large de premicre intention. Si celle-ci n’est pas réalisable, une

chirurgie limitée ou de réduction tumorale est préconisée.

!
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Elle permet de conserver des éléments fonctionnels indispensables mais
expose aux récidives et par conséquent aux interventions multiples. Dans ce
dernier cas de figure, I’irradiation complémentaire systématique n’est pas
retenue par tous les auteurs. Pour d’autres ; elle est utile en cas de résidu
tumoral important [68] afin de prévenir les récidives, ou comme modalité
unique lorsque la résection chirurgicale n’est pas réalisable. [78] La
radiothérapie seule, a raison de 55 a 60 Gy, semble étre I’alternative si la
tumorectomie est impossible, refusée ou source de mutilations trop

importantes [12,23].

En cas de TD avec PAF, le traitement de 1 intention est médical
(hormonothérapie, AINS..), le traitement chirurgical est réservé aux formes
symptomatiques ou aux formes compliquées. Les auteurs recommandent le

Tamoxifene a haute dose avec le Sulindac comme traitement principal. [111]

D’autres comme Gega recommandent la chimiothérapie impliquant la

. . ) .. . ere . :
doxorubicine et la dacarbazine suivie de meloxicamen 1~ intention [23].

Les recommandations actuelles de la société savante européenne [112]
proposes des algorithme de prise en charge des tumeurs desmoides (toutes
localisations confondu) ou elle commence par des approches plus prudentes
avant d’opter pour des traitements qui occasionneraient une morbidité a long
terme. Se basant en premier lieu sur une surveillance clinique attentive de 2

mois.
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Diagnosis (core needle biopsy)

In Stabilization
Frontline approach: Watch & Wait (1-2 years) g I
In case of Progression
(consider - i clinically possibie - to wait until 3 subsequent progr ession)
y L Y
Retroperito-| | Extremity / girdles Head & neck
Abdominal wall | | it (e e oo gl el
_A_ :
s HT s* mT -
y A A
CTnoRT) - | T RT or $* + RT
/ A A A )
Investigational agents, ...

HT, hormonal therapy ; S, surgery ; S* , surgery is an option if morbidity is
limited ; MT, medical therapy ; RT, Radiotherapy ; CT, chemotherapy ; ILP,
isolated limb perfusion ; HY : hyperthermia.

Figure 24 : Algorithme du traitement des tumeurs desmoides selon European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Soft Tissue
and Bone Sarcoma Group (STBSG) [112]
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8.3.2 Traitement des récidives :

Les récidives seront traitées par une exérése large itérative dans la limite
du possible, sinon par radiothérapie. D’autres auteurs préferent une

radiothérapie ou une hormonothérapie seule, d’emblée. [28,88]

Les récidives multiples, résistantes aux différentes modalités
thérapeutiques et génantes pour le patient, peuvent faire discuter un traitement
radical, voire mutilant . Dans les formes non ou peu symptomatiques, la
surveillance périodique peut représenter le seul « traitement » de certaines

TD, comme le préconisaient Pritchard et al. [68]

Certains auteurs voient que la lére ¢tape logique du traitement devrait
inclure un AINS tels que le Sulindac ou I'indométacine, si cette thérapie
échoue, et a condition que la croissance tumorale n’est pas rapide, la seconde
¢tape devrait étre avec le Tamoxiféne .Si malgré cela la TD continue a
progresser, la chimiothérapie cytotoxique doit commencer par la MTX et
Vinblastine .La durée du traitement doit étre basée sur la tolérance et le

bénéfique clinique. [100]

Une étude faite par Sébastien et al portant sur 426 patients, et dans le
cadre de la politique de ‘Wait & See’, prés de 20% ont spontanément
régresse, 60% avaient une stabilisation de la maladie et seulement 20% ont eu

une progression tumorale. [113]

La plupart des TD ont un comportement d’auto- limitation, méme dans
les cas récurrents, une stratégie prudente d’observer le cours naturel de ces

tumeurs évite les interventions invasives et fournit des résultats satisfaisants,

semble étre la solution de lere intention .
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9. Evolution pronostic :

Malgré son apparence histologique indolente, la TD se caractérise par la
survenue habituelle de récidives locales apres traitement. Des formes focales
ont ¢t¢ décrites mais restent exceptionnelles. La régression spontanée de la
TD a été observée dans des cas sporadiques. La transformation sarcomateuse

de la TD, rapportée par quelques auteurs est treés discutable. [107]

Dans la majorité des cas, I’évolution de la TD est tres lente, et il s’écoule
souvent plusieurs années entre [’apparition de la tumeur et la premicre
consultation. Par son pouvoir destructif et infiltrant, la tumeur s’étend le long
des cloisons fibreuses en largeur et en hauteur. Le volume peut devenir tres

important, parfois gé€nant, alors que I’état général est conservé.

Une stabilisation voire une régression spontanée des TD, bien
particulierement chez les femmes en ménopause, a été rarement rapportée
(moins de 1% des cas). [12,94]

De nombreuses observations ont montré que spontanément 50% des TD
n’ont pas évolué. Si bien qu’il est de plus en plus recommandé de déterminer
avant tout I’évolution de la tumeur par une période d’observation. Les
progressions de la maladie sont surtout observées dans les deux leres années

et sont rares au-dela de 5 ans. [114]

Les ¢évolutions fatales demeurent exceptionnelles. 11 s’agit
habituellement des formes cervico-céphaliques étendues aux structures vitales
comme la trachée, les gros vaisseaux ou la base du crane et les formes

thoraciques par extension médiastinale ; il s’agit toujours de cas pédiatriques.
[12]
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La dissémination métastatique a partir des TD a été décrite par certains

auteurs comme Dishino. [101]

Pour la plupart des auteurs 1’observation de métastases pulmonaires au
cours de I’évolution d’une TD doit reconsidérer le diagnostic initial comme

un fibrosarcome de bas grade de malignité. [12]

La transformation spontanée en fibrosarcome, décrite par certains
auteurs [12], n’est pas admise par tous. En fait, il faut, soit admettre que cette
transformation est possible et, dans ce cas, elle est trés exceptionnelle [38],
soit que cette transformation doit amener, elle aussi, a rediscuter le diagnostic

initial de la TD.
Evolution apres traitement :
1- La rémission ou le control local :

Les différents moyens thérapeutiques des tumeurs desmoides et surtout
la chirurgie permettent d’obtenir un taux de rémission jusqu’a 84% a 5 ans

mais les récidives sont toujours possibles. [21,30]
2- larécidive locale :

Les récidives constituent la caractéristique primordiale des tumeurs
desmoides. Leur fréquence varie selon les auteurs de 40 a 75% [5,32]. Les
récidives sont habituellement précoces, dans les 3 ans qui suivent I’exérese,
mais 8% surviennent entre 3 et 7 ans et ont le méme aspect histologique que

la tumeur initiale et restent habituellement accessibles au traitement. [115]

L’exérese chirurgicale large permet d’obtenir 30 a 50% de guérison,
mais les récidives sont toujours possibles méme apres une dizaine d’années

[61].
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Les récidives ne sont pas rares apres un traitement primaire des tumeurs
desmoides et demeurent un probleme important. Comme indiqué
précédemment, des larges marges de résections chirurgicales sont nécessaires

pour diminuer la probabilité de récidive locale.

Cependant, les récidives peuvent €tre observées méme apres exérese

radicale. Taux de récidive global varie de 20% a 75%. [61]

Dans les études publiées par Clark et al. les taux de récidive locale
rapportés pour les tumeurs de la paroi abdominale ou extra-abdominale, allant
de 57% a 86% apres résection complete, avec un taux plus élevé de

complications et méme la mort.

Ces taux élevés de récidive refléter le rythme de croissance infiltrante
diffuse des tumeurs desmoides. Un probleme potentiel pour le chirurgien peut
étre la difficulté d'évaluer les marges chirurgicales, a la fois macroscopique et
microscopique. Il est possible que de nombreux cas de récidive locale de
lésions primaires au sein de la méme région représentent maladie
multicentrique qui n'était pas cliniquement apparente au diagnostic initial.

[116]

Comme a ét€ mentionné, il est évident que la récidive pourrait €tre

causée par le traumatisme chirurgical lui-méme. [116]

Dans notre série le taux de récidive été de 23% (3/13) des cas, soit 1 cas

apres chirurgie seule et 2 cas apres chirurgie puis radiothérapie.
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Localisation Traitement (Récidives)
Auteur Nbr extr.?l-
abdominale Chirursie +
(Récidives) | Chirurgie seule Radio thégrapie
Reitamo et al. 80 33 (15) 74 (17) 6 (3)
Khorsand et al. 19 115 13(7) 3(0)
[35]
Ballo et al. 13 9 (NP) 0(0) 13(2)
Notre serie 13 13(4) 10 (1) 2(2)

Tableau 7 : Résumé des résultats de quatre études comparées aux notres concernant la
fréquence des récidives le type du traitement

Plusieurs facteurs influencent la récidive :

-la qualité des marges d’exérése : une étude rétrospective de 189 cas a
révelé que la qualité des marges était 1’élément le plus déterminant dans le
risque de récidive et elle a recommandé d’essayer d’avoir une marge saine de
1 a 5 cm [39], ceci dit, des marges d’exérese saines ne proteégent pas contre la
récidive mais permettent un intervalle libre plus prolongé [9].De méme des
marges envahies ne condamnent pas les patients a la récidive [39]. Ainsi, le
risque de rechute est de 27% en cas de résection RO et de 54% en cas de

résection R1/R2. [1,18]

-L’age : le taux de récidives est plus élevé chez les patients agés entre 18

et 30 ans. [20,32]

-La topographie : pour des raisons d’accessibilité chirurgicale, certaines

localisations semblent étre exposées a un taux de récidives plus élevé.
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-La forme clinique : les tumeurs desmoides associées a une PAF
s’accompagnent d’un taux de récidives plus €levé que dans le cas de tumeurs

desmoides sporadiques.

-L’état gestationnel : une grossesse peut favoriser I’apparition d’une

récidive.[1]

-La survenue d’une premiére récidive est un facteur de mauvais

pronostic laissant présager la survenue de récidives multiples par la suite.

-Les anomalies génétiques : les tumeurs desmoides associées a une
trisomie 8 sont considérées comme des tumeurs a haut risque de récidive.

[41,42]

3- La transformation maligne :

Certains auteurs ont décrit la possibilité d’une transformation maligne

sous forme de fibrosarcome de faible degré de malignité [5, 8,117,118]

En fait, il est difficile d’affirmer ceci, étant donné les similitudes
histologiques entre les deux tumeurs et qu'une erreur de diagnostic initiale
peut se produire [44,117]. Certains cas de dégénérescence maligne ont €té mis

sous le compte de la radiothérapie. [70]
2- LE PRONOSTIC :

Malgré leur malignité locale manifeste, les TD restent, de trés bon
pronostic, avec un taux de survie a 5 ans supérieur a 90% [12]. Leur caractere
«capricieux» rend leur évolution difficilement prévisible. Certains auteurs
[113] ont, tout de méme, essay¢ de dégager quelques €éléments prédictifs d’un

mauvais pronostic (morbidité et mortalité) ; ceux-ci sont :
La survenue entre 18 et 30 ans (cas n°1, 5, et 13)

Les localisations cervico-céphaliques, médiastinales et mésentériques et

les formes multifocales ;
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Les récidives multiples (cas n°6,7 et 9) ;

Une exérése macroscopiquement incompléte ou des limites chirurgicales

passant en tissu tumoral a I’examen microscopique (cas n°7 et 9) ;
L’absence d’irradiation complémentaire. ;
La taille > 7 cm ou les tumeurs multifocales. ;

Selon Salas et al, les 3 défavorables facteurs de pronostic sont : ’4ge > a
37 ans, la taille de la tumeur > a 7 cm et I’emplacement extra-abdominal des
TD.

Sur le plan histologique, il n’a pas été prouvé que le degré de cellularité
d’une TD, comme préconisé par certains, pouvait étre corrélé au pronostic.
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CONCLUSION




Les tumeurs desmoides demeurent des entités rares, qui surviennent
surtout chez des sujets jeunes avec une prédominance féminine et dont

I’étiopathogénie reste inconnue.

Bien qu’elles ne métastasent jamais, ces 1ésions se caractérisent par une
bénignité histologique contrastant avec une véritable malignité locale et une

tendance accrue aux récidives.

Le diagnostic est évoqué devant toute masse des parties molles

d’apparence bien limitée, envahissant les structures voisines.

La chirurgie quand elle est possible est le fondement du traitement. Si les
marges de résection initiales se réveélent histologiquement atteintes, I’intérét
d’une réintervention pour résection plus large ou d’une radiothérapie, doit étre

évalué selon le cas.
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RESUMES

Titre : Les tumeurs desmoides de la paroi thoracique a propos de 13 cas.
Auteur : Farah FLISSATE.
Mots clés : Tumeurs desmoides, chirurgie, paroi thoracique, récidive.

Introduction- Objectif :

Les tumeurs desmoides de la paroi thoracique sont des proliférations fibroblastiques
monoclonales agressives car infiltrantes, récidivantes mais sans pouvoir métastatique.

L’objectif de notre travail est de faire une mise au point sur les aspects épidémiologiques,
anatomopathologiques, cliniques et paracliniques des tumeurs desmoides, de rapporter 1’expérience
du service et de discuter la prise en charge de ces entités rares.

Matériel :

Nous avons mené une étude rétrospective au sein du service de chirurgie thoracique de
I’hopital Militaire Mohamed V, concernant les tumeurs desmoides de la paroi thoracique. L’étude a
porté sur 13 cas et s’est étendue sur une période de 10 ans allant de 2007 a 2016

Résultats
L’4ge moyen a été de 42ans, le sexe ratio de 8Femmes\ SHommes.

Le diagnostic morphologique reposait surtout sur la tomodensitométrie qui a été réalisée
chez tous nos patients. (13 cas)

La chirurgie était le traitement de base, il a constitué en une exérése large avec des marges
de sécurité. La majorité de nos patients (11 cas) avaient eu des marges microscopiquement
négatives.

La radiothérapie était le traitement adjuvant le plus réalisé dans notre série. (2 cas).
Discussion :

La tumeur desmoide de la paroi thoracique est une entité rare; sa fréquence ne dépasse pas
3% des tumeurs du tissu mou. Son étiopathogénie est controversée.

La résection chirurgicale large demeure la pierre angulaire du traitement avec la
reconstitution du défect pariétal afin de restaurer sa fonction. La radiothérapie garde sa place.

Conclusion Le diagnostic des tumeurs desmoides de la paroi thoracique est relativement
aisé. Le caractére localement agressif et la forte tendance aux récidives imposent une résection
chirurgicale carcinologique avec des marges saines.
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ABSTRACT

Title: Desmoid tumors of the chest wall.
Author: Farah FLISSATE
Key words: Desmoid tumors, surgery, thoracic, recurrence.

Introduction-Objective:

Desmoid tumors of the chest wall are monoclonal fibroblastic proliferation that are
aggressive because they are invasive, recurrent but not metastatic. The purpose of our work
is to make an adjustment.

Material:

We conducted a retrospective study in the thoracic surgery department of the
Mohamed V Military Hospital, concerning desmoid tumors of the chest wall. The study
covered a 10-years period from 2007 to 2016 and was able to retain 13 cases.

Results:

The average age was 42 years, the sex ratio of 8women \ 5SMen. The morphological
diagnosis was mainly based on the scanner that was performed in all our patients. (13
cases)Surgery was the basic treatment; it consisted of a wide excision with margins of
safety. The majority of our patients (11 cases) had microscopic negative margins.
Radiotherapy was the most successful adjuvant treatment in our series. (2 cases). The
average decline was 54 months, ranging from 14 to 126 months.

Discussion:

The desmoid tumor of the chest wall is a rare entity; its frequency does not exceed
3% of soft tissue tumors. Its etiopathogeny is controversial;, but it clearly shows the
involvement of 3 main factors in their genesis: traumatic, hormonal and genetic factors,
especially in patients with Gardner syndrom. Broad surgical resection remains the
cornerstone of treatment with the reconstruction of the parietal defect in order to restore its
function. Radiotherapy keeps its place.

Conclusion :

The diagnosis of Desmoid tumors of the chest wall is relatively easy. The locally
aggressive nature and the strong tendency to recurrence require oncologic surgical
resection with negative margins. An adjuvant radio therapy may be associated in the event
of invasion of the margins.
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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé

de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur

et les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon

contraire aux_ lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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