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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. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

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. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
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. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

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

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



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

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie



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

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
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
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie



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

EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr

. 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.
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
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

. NIAMANE Radouane*

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

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie



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. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
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

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

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
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique



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.

BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
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*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU El hachmia

Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie



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.

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
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Sarcome d’Ewing

La tumeur d’Ewing (TE) est une tumeur essentiecllement osseuse, maligne,
primitive, correspondant a la forme indifférenciée des tumeurs neuro-

ectodermiques primitives périphériques.
Le terme de sarcome est actuellement peu approprié :

» 1l s’agit d’une tumeur dérivée du neuro-ectoderme et non pas du

tissu mésenchymateux

» Cette tumeur n’est pas une entité en soit mais une forme de

différenciation du groupe des « tumeurs neuro-ectodermiques ».

Ceci était déja soupconné sur I’histologie et la cytogénétique est venue

confirmer que toutes ces tumeurs forment une méme entité.

La tumeur d’Ewing est une tumeur osseuse primitive maligne, qui atteint
préférentiellement ’enfant et ’adolescent, et fait partie de la famille des tumeurs
neuro-ectodermiques. Il peut atteindre tous les os du squelette, et plus rarement

se développer exclusivement dans les parties molles.
Elle représente 6 a 10% des tumeurs malignes primitives de I’os.

C’est la deuxieme tumeur osseuse maligne du sujet jeune apres

I’ostéosarcome et la plus fréquente entre 1’age de Sans et 10ans.
Cette tumeur est exceptionnelle avant 5 ans et rare au-dela de 25 ans.

Le mécanisme physiopathologique du sarcome d'Ewing est maintenant bien
connu. Le mécanisme le plus souvent retrouvé est une translocation t(11,22)

responsable de l'apparition d'une protéine de fusion nommée EWS-FLII.



Sarcome d’Ewing

Cette anomalie est retrouvée dans 85 % des tumeurs d'Ewing. Pour les
15 % restantes, il s'agit d'une translocation t(21;22) donnant lieu a la synthese

d’une protéine anormale EWS-ERG.

Dans les deux cas la protéine anormale entraine une activation continue du

récepteur membranaire IGF-1, responsable de la prolifération cellulaire.

Les tumeurs peuvent se développer partout dans le corps, mais c'est
principalement au niveau des os des membres inférieurs (fémur, tibia, péroné)
ou dans le bassin qu'elles apparaissent. L'humérus et les cotes sont d'autres os

particuliérement touchés.

Les symptomes les plus fréquents sont la tuméfaction, ou gonflement de la
zone touchée, ainsi que des douleurs a la marche. Lorsque la tumeur est située

sur les cotes, le patient se plaint d'une masse douloureuse.

30 % des patients, lorsque le cancer est détecté, présentent déja

des métastases au niveau des poumons et de la moelle osseuse.

Sur le plan radiologique, c’est une Iésion lytique, d’aspect agressif, avec un
développement souvent important dans les parties molles, bien visible en

imagerie par résonance magnétique.

Le traitement actuel repose sur ’association d’une chimiothérapie et d’un

traitement local chirurgical, parfois complété d’une radiothérapie.

En l’absence de traitement, I’évolution fatale est habituellement rapide,

avec apparition de métastases a distance, pulmonaires ou osseuses.
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Les protocoles les plus récents tentent, grace a des chimiothérapies a hautes
doses avec greffe de cellules souches périphériques, d’améliorer ces résultats

dans les formes de mauvais pronostic.

C’est grace a cette chimiothérapie pré et post-opératoire que le pronostic de

ce cancer s’est complétement transformé.
La survie du patient a Sans est passée de 10 a 70%.

Au-dela des aspects biologiques ou du traitement d’une tumeur, le
traitement d’un patient requiert la prise en charge des handicaps et des impacts
psychologiques et sociaux de la maladie, élargissant ainsi les ressources et les
connaissances du médecin: de la biologie moléculaire de la tumeur a la prise en

charge globale du patient.

Les progres de la biologie moléculaire peuvent faire espérer de nouveaux

traitements dans 1’avenir.
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Sarcome d’Ewing

Le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse maligne primitive, formée de

petites cellules rondes.
Il appartient au groupe des tumeurs neuro-ectodermiques primitives.

Cette tumeur de I’os de I’enfant, de 1’adolescent et du jeune adulte, survient

suite a I’apparition d’une erreur génétique dans les cellules du mésenchyme.

Le sarcome d’Ewing de 1’os a été, initialement, identifi¢ par James Ewing
en 1921 comme une tumeur des os longs différente de 1’ostéosarcome, sensible a

I’irradiation et possiblement d’origine endothéliale [1].

Par la suite, il a été décrit, non seulement, dans tous les types d’os, mais
¢galement, dans les tissus mous par Tefft et Al en 1969 devant I’observation des
tumeurs para vertébrales dont 1’aspect histologique évoquait un sarcome

d’Ewing sans atteinte osseuse [2,3].

En 1928, Oberlin formula I’hypothése selon laquelle cette tumeur aurait

son origine dans les cellules mésenchymateuses primitives.

Willis, en 1940, mis en discussion 1’individualité nosologique du sarcome
d’Ewing, or il a, longtemps, estimé que cette tumeur avait une histogénese

mésenchymateuse ou réticulo-endothélial.

Les données récentes concernant son histogénese suggerent, fortement, que
son origine et neurale. Cette origine probable le relie a une tumeur plus
différenciée, connue sous le nom de neuro-¢&pithéliome, ou tumeur périphérique,

d’origine neuro-ectodermale définitive.



Sarcome d’Ewing

Ce lien est renforcé par I’observation que ces deux tumeurs présentent la
méme translocation chromosomique. Ce marqueur génétique constitue, ainsi, le
critere d’unification d’un groupe de tumeurs d’Ewing. Etant donné I’origine
neurale probable de ces cancers, ’expression tumeur d’Ewing apparait plus

appropriée que le terme de sarcome, évocateur d’une origine mésenchymateuse

[].
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Notre travail est une étude rétrospective portant sur 05 cas colligés au

service de traumato-orthopédie hopital Avicenne rabat sur une période s’étalant

sur 4 ans allant du 2011 jusqu’au 2014.

Nous analysons les différents aspects cliniques, radiologiques,
thérapeutiques et évolutifs de cette affection a travers nos malades.
Patient Ageet ATCD S.lg.ne EX?m Imagerie . B11ap
sexe clinique Physique biologique
N°l Femme | Pasd | Tuméfaction | Tuméfaction | R S :image normal
agée de | ATCD | douloureuse | auniveau de | floconneuse de
I8ANS | Pathol | constatéeil | la fesse I’os iliaque
ogique |ya gauche gauche avec
6 mois au ferme des opacités a
niveau de la | douloureuse | limite flou des
fesse gauche | avec parties molles.
altération TDM :
de I’état processus
général. tumoral
occupant 1’os
iliaque gauche
et envahissent
les parties
molles
avoisinants.
Etude . , Bllan' Traitement Evolution
anatomopathologique d’extension
Apres biopsie le Normal Poly-chimiothérapie 1 an plus tard pas de

diagnostique de
sarcome d’Ewing
a été porté

initiale
Résection
large apres
2mois.

récidive
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Figurel : la radiographie standard de la hanche montre une image floconneuse de I’os

iliaque gauche avec une opacité a limite floue des parties molles.
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chirurgicale de la
masse, confirme
le diagnostic du
sarcome d’Ewing
extra-osseux
(parties molles).

Patient | Age et ATCD Signe clinique Exarpen imagerie . Bllgn
sexe physique biologique
N°2 Femme | Pas d ATCD Tuméfaction Tuméfaction | R S: normal
agée de | Pathologique | douloureuse douloureuse | normale
24 au niveau de auniveau de | TDM :
ANS la fesse la fesse processus
droite. droite. expansif
hypo
dense
développé
au sein des
muscles
fessiers
droits et
sans
ostéolyse
en regard.
Himel . , Bllan_ Traitement Evolution
anatomopathologique d’extension
étude Normal Poly-chimiothérapie | Evolution immédiate
anatomopathologique, initiale a été marquée par une
effectuée apres Résection large aprés | infection
biopsie 2mois plus tard postopératoire qui a

¢été jugulée par une
antibiothérapie
adaptée et soins
locaux

La surveillance
pendant lann’a
révélée

Aucune récidive.
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DI8TAANAL

4
SE ¥ .l

Figure 2 : la tomodensitométrie du bassin visualise un processus expansif de la fesse

droite.
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Patient Ageet ATCD Signe clinique Exarpen imagerie . Blla'n
sexe physique biologique
N°3 Une Pasd Présente depuis 5 | Masse, ferme, | RS : sarcome normal
femme | ATCD ans une du tiers d’Ewing de
agée de | Pathologi | tuméfaction moyen de L’humérus
27 ANS | que douloureuse du I’humérus ; supérieur
bras gauche sans signe Aspect de
ayants augmenté | inflammatoire | réaction
de volume et les aires périostée
progressivement. | ganglionnaires | perpendiculaire
Altération de sont libre au grand axe
I’état général de l’os.
Hale . Bilan d’extension Traitement Evolution
anatomopathologique
Apres biopsie TDM thoraco Chimiothérapie Déces par
a confirmés -abdominopelvienne : (adriamycine et insuffisance
le diagnostic Métastase pulmonaire endoxan) respiratoire et
de sarcome et surinfection
d’Ewing hépatique pulmonaire en
0Ssseux. milieu de
réanimation est
survenue
avant la fin de sa
cure.
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Figure 3 : Sarcome d’Ewing de ’humérus supérieur.

Aspect de réaction périostée, perpendiculaire au grand axe de [’os.
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Patient Ageet ATCD S.lg.ne Exarpen Imagerie Bilan biologique
sexe clinique physique
N°4 Jeune | Pas d’ATCD Présente Tumeéfaction | IRM avant normal
homme | pathologique depuis 2ans | de la face injection de
de une latérale de la | produit de
26ans tuméfaction | jambe contraste:
de face gauche non | présence de
antéro- douloureuse | processus
latérale de la | a la palpation | tissulaire de la
jambe faisant moitié supérieure
gauche 8cm/3cm, du péroné, en
augmentant | pas de déficit | hyposignal T1 et
progressivem | sensitivo- hypersignal T2 et
ent de moteur envahissant des
volume parties molles en
regard
Apres injection de
produit de
contraste :
processus se
rehaussant de
facon intense et
hétérogene apres
I’injection et
renferme des
logettes en
hyposignal T1 se
rehaussant en
périphérie
évoquant des
collections
abcédés
Etude Bilan d’extension Traitement Evolution
anatomopathologique

Normal

Apres la biopsie :

sarcome d’Ewing
osseux envahissant

les parties molles

Poly-chimiothérapie

Perdu de vue

initiale suivie

d’une résection large.
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Patient Ageet ATCD Signe Exarpen Imagerie . Bila'n
sexe clinique physique biologique
N°5 Jeune Pas ’ATCD | Présente Tuméfac | IRM : Présence | normal
homme | pathologique | depuis 02ans | tiondu | d’un processus
de 20 une genou tissulaire du
ans tuméfaction | droit condyle
douloureuse | faisant fémorale droit en
du genou 04cm/03 | hyposignal T1 et
droit avec cm hypersignal
raideur hétérogene T2
matinale mesurant
durant 10min 31x34mm
associé a une
infiltration
hétérogene des
parties molles en
regard
Epanchement
intra-articulaire
de petite
abondance
NS . Bilan d’extension Traitement Evolution
anatomopathologique
Biopsie de la Normal Polychimiothérapie Bonne aprés 1 an

tumeur : sarcome

d’Ewing

initiale suivie
d’une résection large.
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RESULTATS
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Notre étude porte sur 5 malade atteint de sarcome d’Ewing durant la

période allant de janvier 2011 jusqu’au juin 2014.
Ces 5 malades ce repartissent en :
e 1 cas de sarcome d’Ewing extra-osseux (parties molles).
e 4 cas de sarcome d’Ewing osseux :

o 2 cas sans envahissement des parties molles (sarcome d’Ewing

0SSEUXx).

o 2 cas avec envahissement des parties molles
1 .AGE: (Graphique 1)

L’4ge moyen de nos patients était de 22 ans avec des extrémes allant de 18

ans a 27 ans.

Age des patients atteints du sarcome d'Ewing

30

25 \
20

15

10

1 2 3 4 5

e patient

Par ailleurs on constate que le cas du sarcome d’Ewing extra-osseux a touché une jeune

femme de 24 ans, alors que 1I’age des patients atteints du sarcome d’Ewing

osseux variait entre 18 et 27 ans.
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2. SEXE : (Graphique 2)

Notre série comporte 5 patients qui se répartissent en 2 hommes et 3
femmes, le sexe masculin représente 42.85 % de nos patients contre 57.42%

pour le sexe féminin, le sexe ratio était de 1.33 femme pour 1 homme.

répartition des patients selon le sexe

m hommes mfemmes

Dans notre série on constate é¢galement que :
- Le sarcome d’Ewing extra-osseux touchait une seule femme.
- Le sarcome d’Ewing osseux touchait 2 hommes.

- Le sarcome d’Ewing osseux avec envahissement des parties molles

touchait de facon égale les 2 sexes (1 femme et 1 homme).
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3. TOPOGRAPHIE: (Graphique 3)

Dans notre série la localisation était variable intéressent : Bassin (2 cas) ;

Humérus (1 cas) ; Fémur (1 cas) ; péroné (1 cas).

Localisation du sarcome d'Ewing

M bassin humerus mfemur M peroné

4. SIGNE REVELATEURS :

La tuméfaction a était le signe d’alarme quasi constant chez nos malades,

elle était de volume variable, i1solée ou associée a la douleur.
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5. IMAGERIE :

- La radio standard : était systématiquement réalisé chez tous nos malades

- La TDM / IRM : TDM (2 malades) ; IRM (2 malades), ce qui nous a
permis de nous apporter des renseignements précises pour la tumeur et son bilan

d’extension.

6. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Le diagnostic de certitude est apporté par I’examen anatomopathologique
pour tous nos patient sans recours ni a la cytogénétique ni a 1’immuno-

histochimie.

7. BILAN D'EXTENSION :
Basé sur la TDM thoraco-abdomino-pelvienne + scintigraphie osseuse.

I1 était normal, chez tous nos malades sauf pour un seul cas (observation 3)

ou la TDM a objectivé des métastases pulmonaire et hépatique.

8. DELAI DIAGNOSTIQUE :

Le délai diagnostique était souvent tardif, avec une moyenne de 12 mois.
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9. TRAITEMENT :

Tous nos patients ont bénéfici¢é d’une poly-chimiothérapie associant le

cyclophosphamide et I’adriamycine.

La place de la chirurgie dans la stratégie thérapeutique du sarcome d’Ewing

constitue un complément au traitement meédical.
Dans notre étude 4 patients (85%) ont bénéfici¢ d’intervention d’exérése.

Une chirurgie conservatrice a été réalisée chez 4 de nos patients elle avait

consisté a une résection large de la tumeur.

10. EVOLUTION :

Pour notre série, la surveillance était dans la plus part des cas courte de 12
mois en moyenne, rendant difficile le jugement définitif de point de vue

pronostic.

Parmi nos 5 cas de sarcome d’Ewing, 1 seul cas de décés signalé chez un

patient qui avait les métastases pulmonaire et hépatique.

La surveillance chez les 4 autres patients n’a révélé¢ aucune récidive apres
12 mois, mais le recul est insuffisant pour pouvoir juger le pronostic a long

terme.
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DISCUSSION
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A. RAPPEL ET EPIDEMIOLOGIE :

Le sarcome d’Ewing est une tumeur rare qui représente 16% des tumeurs

osseuses malignes [5].

Selon Dahlin [6], il représente environ 6% de I’ensemble des tumeurs

osseuses primitives.

Le sarcome d’Ewing extra osseux est trés rare puisque seulement 150 cas

avaient été décrits en 1988 [7].

C’est la deuxieme tumeur osseuse maligne du sujet jeune apres

I’ostéosarcome et la plus fréquente entre 5 et 10 ans.

La tumeur d’Ewing est ainsi principalement une tumeur osseuse touchant
I’adolescent ou I’adulte jeune. Elle peut cependant parfois étre extra-osseuse et

toucher des enfants plus jeunes ou au contraire des adultes.

Le sarcome d’Ewing est une tumeur rare. Il représente 1 a 3% des tumeurs
malignes de ’enfant. Apres 1’ostéosarcome, c’est la plus fréquente des tumeurs

osseuses malignes du sujet jeune (48).
1. Rappel histologique et biologique:

Dans son article princeps de 1921, James Ewing, pathologiste américain,
propose, au terme d’une description histologique extrémement fine et détaillée,
que cette tumeur, qu’il nomme initialement endothélium de tissu osseux et qui
deviendra plus tard la tumeur ou sarcome d’Ewing, constitue une entité
particuliere distincte de [’ostéosarcome et dont 1’origine proposée est

endothéliale [4].
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Cette entit¢ tumorale a suscit¢ de nombreuses discussions quant a sa
nosologie. Le groupe des sarcomes osseux semblant dériver du « systéme

réticuloendothélial » a été appelé sarcome d’Ewing.

Sur le plan histologique, la prolifération est constituée de nappes de
cellules identiques entre elles, au cytoplasme peu abondant renfermant souvent

du glycogene, et a chromatine et membrane nucléaire fines.

Ces plages denses et compactes de petites cellules rondes sont souvent
remaniées par de la nécrose ou de I’hémorragie réalisant des images dites en

pseudo-rosettes.

La tumeur appartient a la catégorie des tumeurs de I’enfant a petites
cellules rondes bleutées, qui regroupe les métastases de neuroblastome, les
rhabdomyosarcomes, les lymphomes et leucoses, les tumeurs

neuroectodermiques primitives périphériques (pPNET).

Le sarcome d’Ewing a longtemps été un diagnostic d’élimination du fait de
I’absence de marqueurs morphologiques distinctifs des autres tumeurs de

I’enfant a petites cellules rondes.

En 1983, Aurias et al. décrivent la présence d’une translocation
chromosomique équilibrée retrouvée dans 83 % des sarcomes d’Ewing. La
translocation t(11;22)(q24;q12) devient un marqueur cytogénétique spécifique
de cette entité tumorale [10]. L’année suivante, elle est identifiée dans les

cellules de pPNET [11].
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Le séquencgage moléculaire de I’ADN révele que la translocation entraine
de fagon constante la fusion du géne EWS porté par le chromosome 22 avec

I’homologue humain du géne FLII de la souris, porté sur le chromosome 11

[12].

Il faut attendre 1994 pour que soit mis en évidence par RT-PCR (Reverse
transcriptase polymerase chain reaction) le transcrit de fusion issu de
I’expression du gene chimere EWS—FLII. Retrouvé dans plus de 95%des
cellules d’Ewing et de pPNET, PARNm d’EWS-FLII devient un marqueur
génétique tres spécifique. La translocation t(11;22)(q24;q12) est la plus
fréquente, aboutissant au gene de fusion EWS— FLII (90 %).

Il existe deux variants de fusion chimérique principaux, correspondant aux
différents points de cassure : la forme commune (60 %), dite de type 1, et le type

2, correspondant a 25 % des cas.

L’oncogénicité probable de la protéine chimérique peut étre expliquée par

la vocation des deux genes impliqués dans la translocation.

Le géne EWS en 22ql2 est un geéne d’expression ubiquitaire, codant pour
un cofacteur de la transactivation (« allumage » de geénes cibles par activité

transcriptionnelle).

Le géne FLII en 11g24, lui, code pour un facteur de transcription dont
I’expression est essentiellement, et normalement, limitée aux stades précoces de

I’hématopoiese, de ’angiogenése et du développement neuroectodermique.

Ainsi, ’oncogénicit¢é du transcrit chimérique peut étre imputable a
I’expression ubiquitaire de FLII sous I’effet du promoteur d’EWS, notamment

dans des tissus inappropriés, lors d’étapes de la différenciation accidentellement
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intéressées, et exergant son action de facteur de transcription sur des genes

cibles inhabituels.

Parallélement, a la fin des années 1980, d’autres auteurs mettent en
¢vidence, au sein des cellules tumorales d’Ewing, des antigénes de

différenciation neuronale et dérivant du neuroectoderme [13].

En 1990, Kovar et al. découvrent une liaison génétique supplémentaire
partagée par la TE et le pPNET : ces deux entités néoplasiques surexpriment de

facon constante le géne MIC2 codant pour la protéine transmembranaire CD99

[14].

La tumeur d’Ewing n’est donc que la forme indifférenciée des tumeurs
neuro-ectodermiques, dont le neuro-épithéliome représente la forme

différenciée.

La famille des tumeurs d’Ewing devient alors une famille de tumeurs
neuro-ectodermiques regroupant 1’ancien « sarcome » d’Ewing, le pPNET, la
tumeur d’Askin, et les quelques TE a localisations « extraosseuses ». Elle est

caractérisée par la présence d’un transcrit de fusion issu de 1I’expression génique

de la t(11;22)(q24;q12).

Plusieurs travaux récents suggerent ainsi que la tumeur d’Ewing est issue
de cellules souches mésenchymateuses. Ces cellules souches mésenchymateuses
peuvent étre isolées a partir de la moelle osseuse, du tissu gras ou du sang de

cordon.

Elles sont pluripotentes et peuvent se différencier dans les différentes
lignées du tissu mésenchymateux, en particulier adipocytaires, ostéocytaires,

chondrocytaires et cellules stromales de la moelle.
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La différenciation de ces cellules dans d’autres tissus, en particulier le tissu

neuronal, reste un sujet de controverse.

Des publications trés récentes ont cependant indiqué que certaines cellules
souches mésenchymateuses pouvaient dériver de cellules de crétes neurales

[15,16].

En ce qui concerne la tumeur d’Ewing, les découvertes récentes permettent
de mieux appréhender la biologie de cette tumeur et ses aspects cliniques. Sa
localisation principale au niveau de 1’0os rend compte du fait que ce tissu

constitue une source trés importante de cellules souches mésenchymateuses.

Sa survenue principale a 1’age de 1’adolescence peut étre mise sur le
compte du role de EWS-FLI-1 dans I’activation de la signalisation par I'IGF1,

signalisation déja particulierement active a cette période de la vie.

Il est vraisemblable que, dans les prochaines années, la double
connaissance de I’événement génétique majeur a ’origine du développement
tumoral, la fusion EWS-FLI-1 et celle du contexte cellulaire de la tumeur
d’Ewing sera un é¢élément trés important pour établir de nouveaux modeles
cellulaires (et éventuellement animaux) pertinents, pour comprendre la biologie
de cette tumeur et proposer des interventions thérapeutiques nouvelles ciblant la

ou les voie(s) de signalisation perturbées par EWS-FLI-1.
2. Rappel épidémiologique :

Elle présente une caractéristique épidémiologique particuliere. En effet,
elle touche principalement les populations caucasiennes et est trés rarement

observée dans les populations africaines ou afro-américaines.
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La répartition est différente selon les populations.

Il est plus fréquent chez les sujets d’origine européenne, qui représentent
environ 96 % des cas et il est exceptionnel chez les sujets d’origine africaine ou

afro-américaine (1,8 %) ou d’autres origines (2,2 %) [17, 18 , 19] ( graphique 1).

répartition de sarcome d'ewing en fonction
de populations

meuropéenne M africaine ou afro-américaine  m autres

Le sarcome d’Ewing touche surtout les enfants ou les adolescents et il est

rare chez 1’adulte aprés 30 ans.

Le patient le plus jeune rapporté avait 5 mois et le plus agé avait 83 ans
[20]. Le pic d’incidence se situe entre 5 et 9 ans chez les filles et entre 10 ¢ 14
ans chez les garcons. Environ 80 % des cas surviennent dans la seconde

décennie.

Les garcons sont plus souvent atteints que les filles, avec un sex-ratio

d’environ 6 pour 4 [19, 21, 22].
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3. Age:

Le sarcome d’Ewing osseux survient dans 90% des cas entre I’age de 5 a

30 ans, avec un pic dans la 2éme décennie de la vie (entre 10 et 15 ans).

Une étude américaine de I’Intergroupe Ewing’s sarcoma study (IESS)

montre la répartition suivante en fonction de 1’age [4] :

REPARTITION EN FONCTION DE L'AGE

W< 5ans mentre Sanset 15ans  Mentre 15ans et 20ans  MW> 20ans

Ainsi le sarcome d’Ewing osseux est une pathologie fréquente chez

I’enfant et rare chez 1’adulte.

Contrairement au sarcome d’Ewing extra osseux (des parties molles) qui
est une pathologie de I’adulte jeune avec une moyenne d’age de 22 ans et les
deux tiers de tumeur diagnostiquées surviennent avant la troisiéme décennie

[7,9].

Avant I’age de 20 ans, c’est la seconde tumeur osseuse maligne la plus

fréquente (30%des cas) derriere 1’ostéosarcome (60%des cas) [23].
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Son incidence est de deux a trois nouveaux cas par an et par million
d’enfants de moins de 15 ans en France avec un pic entre 10 et 20 ans (Fig. 1)

[24].

Pourcentage 70

60

50 -
40
30 -

20

1-2 56 910 1314 1718 21-22 25-26 31-32 35-36 50-51 Age (années)

Fig. 1. Histogramme de I’dge au diagnostic de la tumeur d’Ewing : d’aprés [24].

Cette analyse concorde avec notre série : la patiente porteuse de sarcome
d’Ewing extra osseux est agée de 24ans tandis que 1’age des patients présentant

le sarcome d’Ewing osseux varie entre 18 ans et 27 ans.
4. Sexe :

Le sarcome d’Ewing osseux est plus fréquent chez le sexe masculin
contrairement au sarcome d’Ewing des parties molles qui atteint de fagon égale

les deux sexes.

Selon la méme étude de ’institut Curie, pour les 30 cas étudiés, la maladie

a concerné 17 hommes et 13 femmes [25].
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Prédominance du sarcome d'Ewing selon le sexe
o

17

- Pour O’keeffe, le sexe ratio est de 1,5 sur une série de 22 cas [7].

- De notre part la maladie a touché 2 hommes et 3 femmes.

5. Localisation:
a. Sur le squelette :

Le sarcome d’Ewing peut atteindre tous les os du squelette, avec une 1égere

préférence pour les os longs, touchés dans 50 a 60 % des cas.

Le fémur est atteint dans environ 15 a 27 % de ’ensemble des cas, puis le

tibia, I’humérus et le péroné. Le membre inférieur est plus souvent atteint.

Lors d’atteinte des os plats, le bassin est le plus souvent concerné, avec
20% de I’ensemble des cas, puis plus rarement les cotes (troisieéme localisation

en fréquence), ’omoplate ou les vertebres.
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Des cas d’atteintes du pied, ou plus exceptionnellement de la main et du
crane, peuvent aussi se voir. Dans les 1ésions des os du crane, la mandibule est

plus souvent atteinte que le maxillaire ou la base du crane [18, 19, 22].

Le sarcome d’Ewing osseux est de si¢ge variable : tableau 1

Tableau 1 : localisation de sarcome d’Ewing osseux sur les os longs selon Mirra [26] :

Diaphysaire moyenne 33% des cas
Méta-diaphysaire 44% des cas
Métaphysaire 15% des cas
Méta-épiphysaire 6% des cas
Epiphysaire 2% des cas

Le sarcome d’Ewing est plus souvent localisé dans la zone diaphysaire des
os longs que les autres tumeurs osseuses primitives, mais il atteint
préférentiecllement la zone métaphysaire et particulierement diaphyso-
métaphysaire.

Avant fermeture du cartilage de croissance, I’atteinte épiphysaire est

exceptionnelle [18, 19, 22].

b. Le sarcome d’Ewing des parties molles : ubiquitaire, mais il atteint
préférentiellement les extrémités plutdt inférieures que supérieures, la région
para vertébrale, la paroi thoracique, le retro péritoine, mais également la téte, le

larynx et les fosses nasales [27, 28, 29]. (graphique 2)

33



Sarcome d’Ewing

Des sarcomes d’Ewing des parties molles sans aucune connexion
squelettique peuvent exister, ainsi que des sarcomes d’Ewing de la peau [1, 18,

30].

localisation du sarcome d'ewing extra osseux

M Extrémités M Para-vértébrales B Abdomino-pelvienne m epidurales

M Intra-thoraciques M Paroi thoracique M Tete - cou

Graphique 2 : les principales localisations du sarcome d’Ewing extra osseux
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Dans notre série la localisation de la maladie était variable intéressant :
v Le bassin (2cas dont 1cas d’extra-osseux)
v" L’humérus (1 cas)
v Le fémur (1cas)
v’ Le péroné (1 cas).
6. Associations de pathologies :

Le sarcome d’Ewing n’a, jusqu’a présent, jamais ét¢ dans un syndrome
particulier et il n’est pas non plus associ¢ a des malformations congénitales

spécifiques.
7. facteurs étiologiques :

L’étiologie précise du sarcome d’Ewing n’est pas encore connue, mais il

existe probablement des facteurs héréditaires.

Le mécanisme physiopathologique du sarcome d’Ewing est un échange
accidentel de matériel génétique entre deux chromosomes 11 et 22, entrainant
une translocation t(11,22). Cette altération entraine la formation d’un géne muté

produisant une protéine anormale baptisée.

EWS/FLI-1 cette protéine serait a I’origine de la transformation de cellules
mésenchymateuses normales en cellules tumorales malignes formant ainsi le

sarcome d’Ewing.
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B- DIAGNOSTIC DE SARCOME D'EWING :
1. Etude clinique :
+ Forme habituelle :

e Le symptome révélateur habituel du sarcome d’Ewing est la

douleur, presque toujours présente.

e Cette douleur est souvent localisée au site tumoral mais peut étre
projetée. Elle est d’abord intermittente, puis devient persistante au
repos, pouvant étre d’intensité progressivement croissante sur

plusieurs semaines.

e Son rythme est variable, il peut étre mécanique et/ou inflammatoire

[31,32].

e Le caractére banal de la douleur retarde souvent le diagnostic du

sarcome d’Ewing.

e Il n’est pas rare de voir des patients aprés plusieurs mois

d’évolution [19, 33].

e e deuxitme symptdme pouvant motiver la consultation est
I’existence d’une tuméfaction, de taille rapidement croissante, qui

peut devenir trés importante [18, 19, 33].

e [La tuméfaction existe de facon quasi constante, elle est de volume

variable et souvent associée a des signes inflammatoires locaux.

e Pour la majorit¢ de nos patients le signe d’alarme était une

tuméfaction douloureuse constatée par le malade lui-méme. [32, 34]
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i. Tuméfaction de la cuisse droite

Les signes généraux : fievre des métastases

=La fievre est présente dans 10% des cas. Il s’agit d’un élément péjoratif.

Son existence doit faire rechercher des métastases, en particulier, médullaires
[35].

=Une altération de I’état général peut apparaitre aprés un certain temps

d’évolution.

*Donc le syndrome inflammatoire (fi¢vre, asthénie, altération de 1’état
général) peut étre présent dans 15 a 20% des cas de sarcome d’Ewing et souvent

lorsque le sarcome si¢ge au niveau du pelvis et en cas de métastases.
Fractures pathologiques :
»[a fracture pathologique est rarement révélatrice d’un sarcome d’Ewing.
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M¢étastases :

»Dans 30% des cas, le sarcome d’Ewing se révele déja par une métastase.
Les métastases siegent essentiellement au niveau des poumons. Elles peuvent

siéger aussi au niveau de la moelle osseuse.
+ Forme particuliéres :

eDu fait des multiples localisations possibles et de I’importance fréquente
de I’envahissement des parties molles au cours de I’évolution des sarcomes
d’Ewing, les circonstances de diagnostic sont extrémement variables et

trompeuses [33].

eles localisations pelviennes sont souvent muettes longtemps et le

diagnostic est alors fait tardivement avec des Iésions trés volumineuses.

eDes localisations pelviennes profondes peuvent entrainer une
symptomatologie urologique par compression de la vessie, voir par
retentissement sur les cavités hautes. Des troubles vésico-sphinctériens peuvent

aussi €tre en rapport avec I’envahissement du plexus sacré.

eles sarcomes d’Ewing du sacrum ou de la sacro-iliaque peuvent éEtre

révélés par une sciatalgie [36].

eles localisations rachidiennes peuvent se manifester par une attitude
scoliotique dont le caractere raide et douloureux doit alerter. Le premier

symptome peut aussi étre une paraplégie.
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ele sarcome d’Ewing est, avec le granulome éosinophile, I’une des plus
fréquentes lésions tumorales des cotes chez I’enfant [37]. Elle peut se révéler de
facon atypique par une symptomatologie respiratoire en rapport avec un

épanchement pleural.

eHabituellement, les formes costales se révelent par une tuméfaction
douloureuse. Dans les formes a développement intra-thoracique, il peut ne pas y

avoir de tuméfaction palpable [37, 38].

el ¢ caractére inflammatoire de la tumeur, les douleurs, 1’existence d’une
fievre, peuvent faire penser a une ostéomyélite ou une ostéo-arthrite, d’autant

qu’un syndrome inflammatoire biologique peut se voir [19, 33, 36].

eSur le plan biologique: 1’hyperleucocytose, I’élévation de la vitesse de

sédimentation et de la lactico-déshydrogénase (LDH) sont des signes de gravité.
2. Etude radiologique :

- L’imagerie est essentielle. Non seulement elle est importante pour le
diagnostic et le bilan d’extension, mais elle permet aussi 1’évaluation de

I’efficacité du traitement et la détection de récidives.
- Les signes radiologiques de sarcome d’Ewing ne sont pas spécifiques.
2 1- La radiographie standard : [26, 39]

el es signes radiologiques sont, au début, minimes et peuvent échapper a
I’interprétation. Les clichés doivent étre d’excellente qualité afin de bien

montrer les anomalies osseuses et/ou périostes, ainsi que les parties molles.

e[ ’aspect radiologique du sarcome d’Ewing est variable, mais prend

habituellement les caractéristiques d’une tumeur maligne agressive.
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ela forme typique (qui n’est pas la plus fréquente), si€geant sur les os
longs, est celle d’une Iésion lytique, entourée d’une réaction périostée fusiforme
en fines lamelles paralléles au grand axe de I’os, réalisant une image en « bulbe

d’oignon » (fig 14).

el a lyse osseuse est mal limitée, irréguliere, donnant un aspect vermoulu,
avec des corticales apparaissant mouchetées [40, 19, 22]. L’éperon de Codman

est inconstant.

eCertaines lésions, en particulier métaphysaires, peuvent aussi avoir un
aspect plutdét condensant, inhomogeéne, avec une réaction périostée souvent
pluri-lamellaire et spiculée, irréguliere, pouvant étre associée a une masse dans

les parties molles (fig 2A4).

eDans les Iésions métaphysaires, le cartilage de croissance, quand il est

ouvert, est habituellement respectg.

eTous les aspects peuvent se voir, mais un €lément trés caractéristique est
le volume de la tumeur des parties molles, souvent radio-transparente, qui
contraste avec une atteinte osseuse souvent discréte (fig 24, 34, 4A4). Cet aspect

se voit souvent dans les lésions des os plats.

eDans les atteintes des cotes, les radiographies de gril costal sont parfois
difficiles a lire, montrant mal la lyse osseuse, alors que la radiographie de thorax
de face montre une masse arrondie ou ovalaire a développement intra-

thoracique, avec parfois un épanchement pleural associé (fig 5) [41, 42]
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Sarcome d’Ewing de la diaphyse du Sarcome d’Ewing métaphysaire du
fémur, chez un gargon de 9 ans. tibia supérieur chez une jeune fille
Aspect typique en radiographie de 15ans, avec un aspect
conventionnelle, avec réaction condensant.

périostée en « pelure d’oignon ».

Sarcome d’Ewing de [’aile iliaque droite chez une fille de
15ans. Image discreéte en radiographie conventionnelle.
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Sarcome d’Ewing de la deuxieme vertébre lombaire. Attitude
scoliotique discréte et condensation du corps vertébral.

Fig 5

Sarcome d’Ewing de la huitieme cote gauche, chez une fille de 10 ans.
Importance de la masse des parties molles et de I’épanchement pleural.
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o]l existe, dans 90% des cas, une tumeur des parties molles. Elle est
souvent importante, en particulier, au niveau des os plats et des ceintures. Elle
peut étre prédominante et masquer méme la lésion osseuse sous-jacente. Elle

peut étre peu visible et doit étre alors recherchée par TDM et/ou IRM.

ii. ostéolyse de la diaphyse fémorale

Des fractures pathologiques surviennent chez 5 a 10% des patients.
2-2- 1a tomodensitométrie : (TDM)

e[ ’examen tomodensitométrique (TDM) n’est pas le meilleur examen dans
les atteintes des os longs périphériques. Il précise mal 1’envahissement
intramédullaire, ainsi que 1’atteinte des parties molles dans lesquelles il n’y a

habituellement pas de calcifications (fig 1B5).
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Fig 1B : Aspect en tomodensitométrie montrant I’atteinte de la sacro-iliaque

eOn lui préfere d’emblée I’imagerie par résonance magnétique (IRM),
méme si cette derniere donne de moins bonnes images de I’atteinte osseuse

corticale [40].

elLa TDM est plus intéressante dans les Iésions des cotes (fig 2B) ou la

masse des parties molles contraste avec le parenchyme pulmonaire [41, 42].

Fig 2B : Aspect tomodensitométrique montrant I’ mportance de la masse des parties
molles et de ’épanchement pleural.
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el ors des atteintes rachidiennes, la TDM va montrer I’existence d’une
atteinte osseuse, souvent lytique, et 1’éventuel envahissement intra-canalaire.
Cet examen est parfois demandé dans le cadre du bilan d’une radiculalgie et il

permet alors d’en rapporter la cause a une 1ésion tumorale et non discale.

eDans les 1ésions pelviennes, la TDM peut préciser une image douteuse en
radiologie conventionnelle, en montrant un aspect spiculé, mité, irrégulier de la

corticale osseuse et en montrant 1’atteinte des parties molles (fig 34).
2-3- ’imagerie par résonance magnifique (IRM) :

C’est I’examen actuellement le plus performant, il vient remplacer ou
compléter la TDM, il permet de mieux caractériser les €éléments tumoraux et leur
environnement, sa définition est plus fine pour I’exploration du cartilage, du

canal médullaire et pour la recherche des 1€sions de petite taille [43, 44].

Dans les formes diaphysaires ou métaphyso-diaphysaires, I’IRM montre en
T1 une atteinte intra-médullaire souvent plus importante que ne le laisserait

supposer la radiologie conventionnelle (fig 1C,2C, 3C, 4C, 5C)
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Fig 28

Fig 1B : Aspect en imagerie par résonance magnétique montrant I’importance de

I’envahissement intra-médullaire et I’extension dans les parties molles.

Fig 2B : Aspect en imagerie par résonance magnétique d’un sarcome d’Ewing

métaphysaire du tibia supérieur chez une jeune fille de 15 ans

Fig 3C : Aspect en imagerie par résonance magnétique montrant I’importance de
I’envahissement des parties molles lors d’un Sarcome d’Ewing de Paile

iliaque droite chez une fille de 15 ans
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Fig 5C

Fig 4C : Aspect en imagerie par résonance magnétique montrant de la tumeur des
parties molles lors d’un Sarcome d’Ewing de la deuxiéme vertébre
lombaire. Attitude scoliotique discréte et condensation du corps

vertébral

Fig 5C : Aspect en imagerie par résonance magnétique montrant I’importance de

I’extension de la tumeur dans les parties molles.
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En T2, il existe un renforcement hétérogéne du signal de la masse tumorale
qui permet de bien montrer I’atteinte des parties molles. Lors de I’injection de

gadolinium, la prise de contraste est habituellement intense.

Les images en T1, en haut contraste a saturation de graisse, donnent des
images encore plus précises de I'atteinte des parties molles [45]. Le contraste
entre I’importance de la masse des parties molles visible en IRM et une atteinte

radiologique parfois discrete est assez caractéristique du sarcome d’Ewing.

Cependant des hémorragies intra-tumorales peuvent en modifier le signal,
se traduisant alors le plus souvent par un signal d’intensité élevée dans toutes les
séquences [46]. L’injection du gadolinium lors de la séquence pondérée en T1,
idéalement associe d’une saturation du signal de la graisse permet la meilleure

analyse des vaisseaux et de la nécrose éventuelle [47].
2-4- La scintigraphie osseuse :

En scintigraphie au technétium, le sarcome d’Ewing s’accompagne d’une
hyperfixation du traceur radioactif, non spécifique (fig 7D). Hormis le bilan
d’extension, cet examen n’a d’intérét que pour localiser une zone pathologique

mal visible en radiologie conventionnelle et orienter d’autres examens.
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o

e

Fig 7D : scintigraphie osseuse Hyperfixation au niveau du fémur gauche. [47]

2-5- AUTRES FORMES RADIOLOGIQUES :

Au début, les 1ésions radiographiques sont parfois trés discrétes et ne sont

reconnues que rétrospectivement. Dans ces cas, seules la scintigraphie, la TDM

ou ’IRM permettent des diagnostics précoces.

A coté des atteintes

diaphysaires centrales typiques, des formes

diaphysaires corticales peuvent se voir, avec une lyse corticale excentrée, a type

de saucérisation, et un développement prédominant dans les parties molles, sans

extension intra-médullaire (fig 64) [19].
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Fig 6A : Sarcome d’Ewing de la diaphyse de ’humérus gauche, chez une fille de 14 ans.
Aspect de saucérisation corticale.

Des formes purement condensantes peuvent rarement se voir, dans

certaines localisations métaphysaires, ou parfois au bassin (fig 74, 84 ).

Fig 7A Fig 8A
Fig 7A : Sarcome d’Ewing du fémur chez un garcon de 19 mois

Fig 8A : Sarcome d’Ewing de ’humérus supérieur. Aspect de réaction périostée,
perpendiculaire au grand axe de I’os.

50



Sarcome d’Ewing

Les sarcomes d’Ewing des parties molles, sans atteinte osseuse, nécessitent
d’emblée le recours a I'IRM (fig 6C), méme si dans certains cas le premier

examen demandé¢ a été une échographie.

Fig 6C : Sarcome d’Ewing des parties molles du pied. Aspect en imagerie par résonance
magnétique, montrant I’absence d’image d’envahissement osseux.

En conclusion, le recours a des examens complémentaires notamment
TDM et/ou IRM est indispensable avant de faire une biopsie pour restreindre les
hypothéses diagnostiques et orienter la prise de biopsie en repérant les zones les
plus favorables au prélevement en évitant, en particulier, les zones nécrotiques.

3- Diagnostic positif :

Le diagnostic de certitude repose sur I’examen anatomopathologique.

Le sarcome d’Ewing appartient au groupe des «tumeurs a petites cellules

rondes» groupe constitué d’entités bien définies sur le plan biologique et

évolutif mais aux caractéristiques histologiques proches [48].

Le diagnostic histologique est, souvent, difficile d’ou I’importance de

I’apport des techniques d’études cytogénétiques actuelles.
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3-1- Biopsie chirurgicale :
La biopsie chirurgicale est 'un des temps principaux du diagnostic.

La biopsie est un acte chirurgical majeur dont le but est de confirmer le

diagnostic déja évoqué cliniquement, biologiquement et par I’imagerie médicale.

Elle ne doit étre faite qu’aprés avoir réalisé un bilan d’extension local et

régional.

Le choix de type de biopsie osseuse se fait en fonction essentiellement de la

localisation de la tumeur.

La biopsie chirurgicale a ciel ouvert reste la méthode de référence. Elle a
pour avantage de prélever un tissu tumoral plus important qui permet d’étudier

I’ensemble des techniques d’analyses anatomopathologiques.

La biopsie doit étre de volume suffisant pour permettre les analyses
anatomopathologiques, bactériologiques, de biologie moléculaire (recherche de

transcrit), cytogénétiques (caryotype).

Il est préférable que la biopsie osseuse chirurgicale soit réalisée par un
chirurgien expérimenté qui prendra en charge le patient par la suite car la
chirurgie d’exérése de la tumeur inclut le trajet biopsique et doit retirer la

cicatrice [49].

L’ensemencement du champ opératoire par des cellules tumorales lors
d’une biopsie mal faite peut compromettre voire rendre impossible la réalisation

d’un traitement conservateur ultérieur.
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L’histopathologie est indispensable pour préciser le diagnostic avant tout
traitement. Elle est aussi primordiale pour évaluer I’efficacité et la qualité du
traitement. Ainsi, la qualité de I’exérése chirurgicale est analysée sur la picce de

résection.

Pour certaines zones anatomiquement difficiles d’accés comme les
vertebres ou le bassin, seulement une biopsie au trocart pourra étre pratiquée.

Elle devra étre radioguidée de fagon a suivre, impérativement, son trajet.

La biopsie doit étre réalisée sur une portion charnue de la tumeur, en région

non nécrotique.
3-2- Anatomo-pathologie :
a- Macroscopie :

Le sarcome d’Ewing posséde la propriété de traverser la corticale mais
parfois la surface osseuse est, seulement, dépolie et un prélévement biopsique

correct nécessite une trépanation osseuse.

Une tumeur de départ intra-osseux infiltrant la moelle ; peu ostéogene,
souvent nécrosée, voire punctiforme, son agressivité explique le franchissement

rapide de la corticale et des parties molles.

La tumeur est souvent blanchatre, multi lobulée, friable, infiltrant et
détruisant tous les plans d’une région. Parfois on note la présence de plaques

hémorragiques et nécrotiques.
b- Microscopie :
Il n’existe pas de différence entre la microscopie de sarcome d’Ewing

0Sseux et extra osseux.
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Le sarcome d’Ewing est, dans sa forme classique, constitu¢ de petites

cellules tumorales agencées en larges travées séparées par un abondant tissu
fibreux (fig 7).
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Fig 7 : Biopsie chirurgicale. La tumeur, agencée en larges plages, est homogéne,
constituée de cellules de méme taille et forme. Coloration HES, grossissement x100.

e Cytologie :

Les cellules sont identiques entre elles, arrondies, mesurant entre 12 et 14
um. Leur noyau, ovalaire ou arrondi, est pourvu d’une chromatine dense mais

dispersée, et délimité par une fine membrane nucléaire (fig 8).

L’activité mitotique est variable, souvent faible. Les cytoplasmes sont pales
et trés peu abondants, aux limites floues. Ils comportent du glycogene,

identifiable par les colorations complémentaires, acide périodique Schiff (PAS)
et carmin de Best [50].
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Des cellules plus sombres, appelées dark cells, ont été décrites comme le
second type cellulaire du sarcome d’Ewing. 11 s’agit en fait de cellules tumorales

altérées spontanément ou lors de la biopsie.
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Fig 8 : Biopsie chirurgicale. Détail des cellules tumorales au fort grossissement,
arrondies, a noyau ovalaire bien délimité par une fine membrane. Les cytoplasmes sont
extrémement réduits en taille. Coloration PAS, grossissement x 640.

e Architecture :

Le plus souvent, les cellules forment de larges travées ou des plages de tres
forte densité en cellules tumorales, sans agencement particulier (fig 7). Il existe
parfois des images de pseudo-rosette liées a des nécroses cellulaires, sans

neurofibrille. Les cellules se regroupent parfois autour de petits capillaires.

Plus rarement, les cellules s’agencent en lobules, en alvéoles, ou
constituent de fines travées séparées par de larges trousseaux de fibres de

collageéne, disposition appelée « filigree pattern ». Cette disposition s’observe a

55



Sarcome d’Ewing

la périphérie de la tumeur et correspond a I’infiltration du tissu musculo-

aponévrotique [51].

Le réseau de fibres de réticuline apparait trés peu abondant entre les
cellules tumorales, alors qu’il est trés dense autour des vaisseaux. Les placards

tumoraux sont par ailleurs entourés par un abondant tissu hyalin.
Remaniements :

Ils sont extrémement fréquents, liés a la fragilit¢ des cellules, associant
hémorragies et surtout nécrose de coagulation. Leur importance peut étre telle
qu’ils rendent impossible un diagnostic de certitude. S’observent aussi tres
fréquemment, en périphérie des plages tumorales, des cellules aux noyaux étirés

ou écrasés, altérations généralement induites par le geste biopsique.

Le diagnostic repose sur ’association d’arguments négatifs et positifs (52,

53, 54).

v' Arguments négatifs : absence de marqueurs tissulaires (desmine,

antigenes leucocytaires, protéine S100), I’absence de différenciation neurale.

v' Arguments positifs : aspect morphologique typique en microscopie

¢électronique, avec en cytogénétique un réarrangement du chromosome 22 et en

immunohistochimie une positivit¢ CD99(Mic2). (Figure 9)
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Fig 9 : démonstration immunohistochimique du CD99. (102)

Certains anatomopathologistes les considérent comme une entité tumorale
unique, pour d’autres, il s’agit d’une évolution tumorale différente d’une méme

cellule [55].
3-3- Immunohistochimie :

Elle est décisive car ’aspect cytologique et la disposition architecturale ne

sont pas toujours spécifiques. Son role est double.
eEliminer les diagnostics différentiels :

-Pour une majorit¢ d’entre eux, des marqueurs spécifiques sont
disponibles, comme le CD 45 et les marqueurs T et B pour les lymphomes.
Toutefois, avec le développement de techniques immuno-histochimiques plus

sensibles et ’emploi du démasquage antigénique, des expressions aberrantes de
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ces marqueurs s’observent dans des sarcomes d’Ewing, comme la cytokératine

ou la desmine. Elles sont généralement focales et peu intenses [56].
e Apporter des ¢léments de diagnostic positif :

-La protéine p30/32 codée par le géne Mic2 est exprimée en grande
quantit¢ dans les sarcomes d’Ewing et les PNET [57, 58]. Son marquage est
membranaire. Son expression s’observe aussi dans un grand nombre de cellules
normales de 1’organisme, comme les fibroblastes, ainsi que dans différentes

tumeurs comme certains carcinomes, etc.

- Parmi les tumeurs a petites cellules rondes, les PNET sont I’une des seules
a exprimer de facon intense et diffuse [58]. Toutefois, d’autres tumeurs a
petites cellules ont ¢été trouvées positives pour le Mic2, lymphome
lymphoblastique, chondrosarcome mésenchymateux, ostéosarcome a petites
cellules, rhabdomyosarcome alvéolaire et embryonnaire, mais aucune tumeur

nerveuse ne semble I’exprimer.

Sa signification doit donc impérativement éEtre corrélée a [’aspect
histologique et aux données cliniques et radiologiques. L’expression par la

tumeur des marqueurs nerveux (NSE, neurofilaments, leu-7,etc) est plus rare.

De nouvelles techniques de recherche de la translocation et du transcrit de
fusion a partir de tissus fixés et inclus en paraffine se développent et sont tres

prometteuses.
3-4- La cytogénétique et biologie moléculaire :

En 1983, deux chercheurs francais, Alain Aurias et Claude Turc-Carel,

décrivent une translocation chromosomique équilibrée t(11 ; 22)(q24 ; ql2),
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retrouvée dans une majorit¢ de lignées cellulaires et de tumeurs primitives

[59,60].

Dans un nombre plus restreint de cas, cette translocation n’est pas
observée, mais des translocations variantes sont mises en évidence présentant la

caractéristique de toujours impliquer le chromosome 22.

Prés de dix ans plus tard et suite & un travail de cartographie physique du
chromosome 22, nous caractérisons sur le plan moléculaire cette translocation
qui fusionne le gene EWS, qui code pour une protéine présentant des domaines
de liaison a I’ARN, et FLI-1 qui code pour un facteur de transcription de la

famille ETS [61].

Treés rapidement, il est montré que le gene de fusion EWS-FLI-1 est

transformant sur les cellules NIH3T3 confirmant ainsi sa nature oncogene [62].

Rapidement aussi, il est montré que dans les 10—15 % de cas ne présentant
pas de fusion EWS-FLI-1, des fusions entre EWS et d’autres genes de la famille
ETS sont observées, en particulier avec les partenaires ERG, E1AF, ETV1 ou
FEV [63, 64].

L’identification des genes cibles du facteur de transcription aberrant EW S-
FLI-1 constitue un axe de recherche trés important. Cette recherche de geénes
cibles a ¢été effectuée en suivant principalement deux approches : ’'une consiste
a exprimer EWS-FLI-1 dans différents types cellulaires, en particulier le
systétme NIH3T3, et a rechercher les geénes cellulaires régulés par EWS-FLI-1

dans ces modéles.
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Il est trés rapidement apparu que les génes effectivement modulés par
EWS-FLI-1 dans ces systémes ne correspondaient pas toujours, loin de 1a, a

ceux modulés par EWS-FLI-1 dans la tumeur d’Ewing.

Pour tenter d’identifier des genes cibles plus pertinents dans le systéme
humain, une autre approche a consisté a inhiber I’expression de EWS-FLI-1 par
ARN interférence dans des cellules d’Ewing, puis a analyser le pattern
d’expression génétique des cellules ainsi modifiées. A ce jour, de nombreux

genes cibles importants de EWS-FLI-1 ont été identifiés [65].

Ils indiquent que EWS-FLI-1 joue un role pléiotropique au niveau
cellulaire, étant susceptible de réguler différentes voies de signalisation, en

particulier celle du TGFb, de I'IGF1 et du PDGF.

EWS-FLI-1 est également capable de réguler directement un certain
nombre d’acteurs du cycle cellulaire, en particulier, la cycline D1, C-myc, ID2

ainsi que les genes p21CIP1 et P57kip2.

Enfin, EWS-FLI-1 régule de nombreuses autres cibles dont le role dans le
développement tumoral est important, mais dont le mécanisme d’action reste
encore incertain, citons le gene NKX2- 2, le géne DAX, la protéine tyrosine

phosphatase 1 (PTPL1), la phospholipase D2 (PLD2). . .

Un autre mécanisme d’action de EWS-FLI-1 est suspecté, mais son étude

est plus difficile. 11 s’agit d’un éventuel role dominant négatif sur EWS.

EWS a été retrouvé dans de nombreux complexes, en particulier des
complexes d’épissage, des complexes transcriptionnels, le complexe

microprocesseur. . .
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A I’heure actuelle, cependant, la fonction de EWS au sein de ces différents
complexes n’est pas connue. Certaines études préliminaires semblent indiquer

que EWS-FLI-1 pourrait perturber la fonction de EWS au niveau de 1’épissage.

t (11;22)(q24;q12)

FLI-1
N-ter transactivation C-ter DNA binding
domain e

Fig 10 : La translocation réciproque entre les chromosomes 11 et22. [66]

Pour tous nos patient le diagnostic de sarcome d’Ewing ¢était
anatomopathologique sans recours ni a la cytogénétique ni a

I’timmunohistochimie.
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C-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
1. Diagnostic différentiel radio-clinique :

Le sarcome d’Ewing osseux peut poser un probléme de diagnostic

différentiel radiologique avec :
a- L’ostéomyélite :

L’existence de douleurs ostéo-articulaires associées a une tuméfaction

inflammatoire et a une fievre peut évoquer une ostéomyélite.

Radiologiquement, 1’ostéomyé¢lite réalise une ostéolyse plus étendue,
franchissant le cartilage de conjugaison et envahissant 1’épiphyse. La réaction

périostée est moins intense et sans spéculation.

L’évolution est plus aiglie avec un syndrome infectieux quasi-constant

[67].
b- D’ostéosarcome :

Il est difficile de faire une distinction entre le sarcome d’Ewing osseux et
I’ostéosarcome en cas de localisation métaphysaire ou épiphysaire, surtout

lorsque une ostéogenese réactionnelle s’y associe.

L’aspect radiologique souvent proche mais avec une extension dans les

parties molles classiquement moindre.
Seule I’histologie pourra les différencier.
c- le granulome éosinophile :

Il fait penser au sarcome d’Ewing osseux devant une ostéolyse étendue

avec rupture de la corticale [68].
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Le sarcome d’Ewing extra-osseux pose un probléeme de diagnostic

différentiel radiologique avec d’autres sarcomes des parties molles notamment :
v Rhabdomysarcome

Fibrosarcome

Liposarcome

Angiosarcome

<N N X

Leiomyosarcome

Seules les caractéres histologiques pourront les différencier (seront

détaillés plus tard).
2. Diagnostic différentiel histologique et cytogénétique :

En se basant sur des criteres anatomopathologiques et immuno-

histochimiques, on distingue 3 groupes [69] :

v' Tumeurs d’origine neuro-ectodermique (neuroblastome, neuro-
épithéliome, tumeur d’Askin et tumeurs neuro-ectodermiques

primitives PNET).
v Tumeurs d’origine myoblastique (rhabdomyosarcome)
v Tumeurs d’origine hématopoiétique (lymphome).

Dans le cadre des tumeurs totalement indifférenciées, on a recours a la

cytogénétique ou la biologie moléculaire.
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a-

Diagnostic différentiel histo-cytologique : [32] (Tableau 3, 4)

Tableau 3 : ¢léments du diagnostic différentiel histo-cytologique

EWING

NEUROEPITHELIOME

LYMPHOME

RHABDOMYOSARCOME

Architecture

Cohésive

Alvéolaire

+/-

Rosette

Pseudo

+/-

Vraie

Cytologie

Substance
Intercellulaire

Cytoplasme
Eosinophile

Immuno-
histologie

NSE

HNK

CLA

Myoglobine

NSE : Neurone Specific Enolase

HNK : Human Natural Killer

CLA: Commun Leucocyt Antigen
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Tableau 4 : caractéres histologique des sarcomes des parties molles posant problémes du

diagnostic différentiel avec le sarcome d’Ewing extra-osseux.

LA TUMEUR

CARACTERES HISTOLOGIQUES

Fibrosarcome

- C’est le type le plus fréquent avant 1965.

- Plusieurs sous types : il faut différencier le
fibroblastique du pleiomorphique par ’'uniformité du
modele de la trame osseuse de la tumeur et le nombre
de figures mitotiques

Rhabdomyosarcome

- 15% des sarcomes des tissus mous.

- 3 catégories des rhabdomyosarcomes :

+ Pleiomorphe

+ Embryonnaires et alvéolaire : Les plus fréquents chez
I’enfant, de mauvais pronostic.

Leiomyosarcome

- Provient des muscles lisses.
De localisation variable surtout viscérale au niveau des
muscles lisses ou les vaisseaux de ces organes

Liposarcome

- Age supérieur a 30 ans
- Tumeurs maligne du tissu adipeux avec graisse bien
différencié.

Synoviosarcome

- Provient des tissues synoviaux
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b- Diagnostic différentiel cytogénétique : [70, 69 ,71]

Tableau 5 : Remaniements cytogénétiques des différentes tumeurs

TYPES DE REMANIEMENTS

TUMEUR CYTOGENETIQUES
Ewing t[11, 22] (924, q12) dans 83% des cas
Neuroéplthéhome t[l 1’ 22] (q24) q12)
Neuroblastome Anomalie sur le bras court du chromosome 1

50% D¢létion / Translocation

Tumeur d’Askin T [11’ 22] (q24’ q12)
Rhabdomyosarcome
Embryonnaire Pas de remaniements
Rhabdomyosarcome
Alvéolaire T [2, 13](q37, q14) dans 70% des cas
Lymphome malin non hodgkinien Varié

D.BILAN D'EXTENSION :

Le but du bilan d’extension est de montrer I’étendue de la tumeur, son
extension dans 1’os et dans les parties molles avoisinantes, ainsi que 1’atteinte
des structures anatomiques, en particulier musculaires et vasculo-nerveuses,
situées a proximité.

Il doit aussi permettre de juger de caractére uni focal ou multifocal des

lésions.
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1- Extension locorégionale
La stratégie thérapeutique locale dépend de cette évaluation locorégionale.

Le meilleur examen pour évaluer I’extension locale est 'IRM qui donne
des images précises dans les plans frontal et sagittal et permet de mesurer le
volume tumoral. Elle est actuellement indispensable et doit étre faite avant la

biopsie.

Comme dans toute tumeur maligne, ’'IRM doit comprendre 1’os atteint en

entier, avec des mensurations précises de I’envahissement intramédullaire.

L’IRM précise au mieux I’envahissement dans les parties molles, sur les
séquences en T2, ou en T1 et saturation de graisse (fat sat) et les rapports avec

les principaux troncs nerveux et vasculaires [72].

L’IRM peut également montrer un envahissement intra-articulaire. Les
rapports de la tumeur et du cartilage de conjugaison sont bien visibles. Cette
IRM est répétée au cours de la chimiothérapie, car les modifications du volume
tumoral donnent une idée de I’efficacité du traitement sur la Iésion (fig 4B, C)

[73].

Une IRM préopératoire est indispensable, car parfois I’envahissement intra-

osseux peut avoir augmenté en cours de chimiothérapie.

Dans les localisations de la paroi thoracique, la TDM donne des

renseignements comparables a I’'I[RM du fait du contraste offert par le poumon

(fig 5B).
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L’envahissement intra-osseux est mal évalué par I'IRM, du fait de
I’obliquité des cotes et des petites dimensions du canal médullaire. Les
localisations costales ont la particularit¢ de donner des métastases pleurales et
tout épanchement pleural doit étre ponctionné a la recherche de cellules

tumorales.

Il est également indispensable de rechercher une extension postérieure vers

le canal rachidien au travers du trou de conjugaison.

Les localisations rachidiennes peuvent donner des métastases a tout le

névraxe, dont I’exploration compléte par IRM est indispensable.

Une ponction lombaire, si elle est possible, peut aider a rechercher un

envahissement de 1’axe cérébro-rachidien.

Les reconstructions permises par la TDM sont parfois utiles pour imaginer

la configuration tridimensionnelle de la tumeur.

L’artériographie parait intéressante dans les localisations ou une dissection
vasculaire est nécessaire. Elle n’est pas demandée par toutes les équipes
chirurgicales, sauf avant reconstruction par greffon vascularisé. Dans ce cas
précis, Dartériographie est aussi nécessaire pour vérifier la présence d’une

anatomie vasculaire normale du site donneur [74].
2-Extension générale :

Le bilan d’extension a distance comporte systématiquement une
scintigraphie au technétium, a la recherche de métastases osseuses. Des
radiographies des zones fixant a la scintigraphie ou douloureuses, méme en

I’absence de fixation, sont nécessaires.
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En cas de doute, une IRM est demandée, et si I’imagerie n’est pas
suffisante, on peut faire des biopsies orientées pour préciser l’existence ou

I’absence de métastases.

Le bilan d’extension doit comporter des radiographies de face et de profil

ainsi qu’ un examen TDM du thorax, a la recherche de localisations pulmonaires.

Le bilan comporte systématiquement une recherche d’extension a la moelle
hématopoiétique, par biopsie au trocart et ponctions médullaires multiples. La
recherche de transcrit de fusion 11-22 ou 21-22 par reverse transcription-
polymérase chain reaction (RT-PCR) sur un pool de ponctions médullaires

permet d’affirmer 1’existence d’une diffusion micro-métastatique [75, 76].

E. EVOLUTION :
1. Type d’évolution :

Dans la majorité des cas le sarcome d’Ewing est une lésion a évolution

rapide. Mais, dans de rares cas, cette €volution est lente.
2. Extension tumorale :

Extension locale : localement, le sarcome d’Ewing envahit les parties

molles de facon trés importante, ainsi que la cavité médullaire de I’os atteint.

Extension a distance : a distance, le SE a une trés forte tendance a donner
des métastases par voie hématogeéne, ce qui en fait le pronostic. Environ 20 a
30% des patients ont déja porteurs de métastases au diagnostic initial. Les
principaux sites de diffusion métastatique sont le poumon (38%), 1’0os (31%), la
moelle hématopoiétique (11%), et le rachis. L’envahissement lymphatique est

rare. Il est présent dans moins de 10% des cas.
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Selon une étude de I’institut de Curie intéressant 22 cas de sarcome
d’Ewing  métastatique, les localisations  métastatiques  intéressaient
essentiellement I’os (15 cas), poumon (11 cas), ganglions (4 cas), cerveau (2

cas), médiastin (2 cas), foie (2 cas), ceil (1 cas), peau (1 cas).

localisations métastatiques de sarcome
d'Ewing (a propos de 22 cas) selon une étude
de l'institut de Curie

mOs mPoumon mGanglions Cerveau m Médiastin mFoie m(Eil mPeau

3. Récidive :
Le risque de rechute pése lourd dans le pronostic de tout cancer. Dans le
sarcome d’Ewing, le délai médian est habituellement court. Il est environ de 18
mois pour les formes localisées et inférieur a 10 mois pour les formes

métastatiques.

Cependant, une particularit¢ du SE est I’existence de rare récidives tres
tardives. Au-dela de 10 ans, ces récidives ne sont pas exceptionnelles dans le SE

et nécessitent une surveillance prolongée.
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Le risque de récidive dépend surtout de la réponse du SE a la
chimiothérapie. Ainsi, le délai avant récidive est plus long chez 51% de bons

répondeurs alors qu’il n’est que 32% chez le mauvais.

La récidive est plus fréquente lorsque le sarcome d’Ewing est volumineux

que lorsqu’il est de petite taille.

Elle est aussi plus fréquente dans le sarcome d’Ewing est volumineux que
lorsqu’il est de petite taille. Elle est aussi plus fréquente dans SE du tronc et des

os plats, notamment dans les localisations pelviennes.

Le sarcome d’Ewing métastatique d’emblée rechute dans plus de 70% des

cas.

F- FACTEURS PRONOSTIQUES :

Les stratégies thérapeutiques actuelles de la TE reposent en premier lieu sur
la répartition des patients dans des groupes de pronostic homogene afin de leur

proposer un traitement d’intensité adaptée [39].

1- Le volume tumoral :

Plusieurs études ont montré qu’un grand volume tumoral est un facteur
pronostique péjoratif :

Dans I’étude CESS 81[77, 78], le volume tumoral a pu étre calculé chez 89
patients, il était inférieur a 100 ml chez 51 patients. Le taux de survie sans
récidive a 3 ans est de 80 % pour un volume inférieur a 100 ml, contre 32% pour

les volumes supérieurs ou égaux a 100 ml.
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Dans 1’¢tude de I’Institut Rizzoli [79], les résultats ont montré une chance
de guérison de 33% pour les tumeurs volumineuses contre 57% pour les plus

petites tumeurs.

Dans une étude plus récente, il semblerait qu’un volume seuil de 200ml soit

plus discriminant [80].
2- Le site initial de la tumeur :

Selon les différentes études, le pronostic semble meilleur pour les patients
présentant une localisation tumorale primaire périphérique que pour ceux

porteurs d’une localisation axiale :

L’¢étude de I’Institut Curie confirme le pronostic péjoratif du siége axial

avec un taux de survie nul dans ce dernier cas [81].

L’¢étude de Bacci montre un taux de rémission a 5 ans a 46% pour les

Iésions périphériques contre 23% pour les 1ésions pelviennes [82].

taux de rémission a 5ans

m taux de rémission a 5ans

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%
lésions périphériques lésions pelviennes
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On peut supposer que les différences évolutives importantes observées
entre les tumeurs axiales et périphériques reflétent les différences de volume
tumoral initial, et, par voie de conséquence, d’accessibilit¢ a une chirurgie

d’exérése compléte.

La survie est meilleure pour les atteintes des os longs par rapport a ceux sur
le tronc et les os plats. Elle est meilleure pour les atteintes distales que pour les

atteintes proximales.

La survie atteint 76% pour les SE des os longs contre 43% pour les

atteintes du tronc et des os plats.

La survie

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Sarcome d'Ewing des os longs Sarcome d'Ewing du tronc et des os plats

M La survie

L’existence d’une fracture pathologique n’est pas en soi un facteur de

mauvais pronostic si le traitement est correctement conduit.
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3- L’age du patient :
La valeur pronostique de I’age est controversée.
3-1-Etude ne retenant pas I’Age comme facteur pronostique :

Dans I’étude publiée par Bacci [83], aucune différence pronostique entre
les sarcomes d’Ewing de 1’adulte et ceux de ’enfant, n’est rapportée ; la survie

globale sans maladie apparente est de 42% apres un suivi moyen de 9 ans.

L’¢étude de I’équipe du Dr Verrill a porté sur 59 patients ayant un age
moyen de 24 ans et traités entre 1980 et 1995. La survie globale a 5 ans a été
estimée a 38% chez I’ensemble des patients. Elle est de 52% apres avoir exclu

les patients porteurs de métastases.

D’apres ’ensemble de leurs résultats, il qu’il n’y ait pas de différence entre
le devenir de la maladie chez I’adulte et chez I’enfant et donc que I’age

n’influencerait pas le pronostic.
3-2-Etudes retenant I’age comme facteur pronostic :

Selon ITESSI [84], I’age intervient comme facteur pronostique et les

résultats sont résumés dans le tableau suivant :
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Survie a 5 ans
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Inférieur a 10 ans Entre 11 et 15 ans Age supérieur

m Survie a 5ans

L’équipe du Docteur Delepine s’est intéressée au réle de I’dge comme
facteur pronostique chez 39 patients agés de 0 a 35 ans, présentant sarcome
d’Ewing localisé de nombre 1985 a juin 1995. En effet, chez les patients agés de
moins de 18 ans, le taux de survie sans événement est de 84 %, alors qu’il est

évalué a 38% chez les patients plus agés [85].

4- L’existence de métastases au moment du diagnostic : [86,
87]

La présence de métastases constitue pour la majorité des auteurs le premier

facteur pronostic péjoratif.

Dans I’ensemble des études, les taux de survie a 2 et 5 ans varient entre

10% et 30%.
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Ces résultats impliquent que les métastases doivent étre recherchées avec
précaution, surtout en cas des sites primaires de pronostic péjoratif tel que le

pelvis.
Les principaux sites métastasiques retrouves sont les poumons et les os.

Les métastases pulmonaires isolées seraient moins défavorables que les

autres localisations.

Dans cette recherche métastasique, des nouvelles techniques de biologie
moléculaire sont a I’étude, en complément de I’imagerie, pour rechercher des

meétastases dans la moelle osseuse.
5- Laréponse histologique a la chimiothérapie

Selon plusieurs études, la réponse histologique a la chimiothérapie
constitue un facteur pronostique important. Elle permet aussi de décider la

poursuite de la prise en charge thérapeutique du patient.
Nous citerons quelques études :

L’¢étude de I’Institut Rizzoli a été réalisée de juin 1983 a 1993 et a suivi 118

patients traités par protocole de chimiothérapie préopératoire.
Les réponses histologiques ont été classées en trois groupes [88, 89]
v" Grade I : Persistance de nodules macroscopiques
v" Grade II : Persistance de nodules microscopiques
v" Grade III : Absence de cellules viables résiduelles.

La survie sans maladie a 5 ans a été évaluée respectivement pour les grades

I, 11 et TIT & 34 %, 68% et 95%.
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Survie a 5 ans sans maladie

m Survie a 5 ans sans maladie

100% 95%
90%

80%

20% 68%

60%

50%

40% 34%

30%

20%

10%

0%

Grade | Grade Il Grade Ill

I’étude SFOP EW 88 a abouti aux résultats suivants : [90]

LA REPONSE HISTOLOGIQUE :
Le pourcentage de cellules tumorales SURVIE A 5ANS
dans la piece d’exérese.

Inférieur a 5% 75%
Entre 54 30% 40%
Supérieur a 30% 13%
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G- LE TRAITEMENT :

Lorsque DI’amputation ou la radiothérapie constituaient le traitement

exclusif, I’évolution de sarcome d’Ewing était gravissime.

Un protocole européen commun de traitement des sarcomes d’Ewing et
tumeurs apparentées existe depuis 1999, mais reste encore en cours
d’évaluation. Ce protocole, appelé Euro-Ewing 99 pour European Ewing tumour
Working Initiative of National Groups, est identique pour les enfants et pour les

adultes [91].

Le traitement jusqu’a présent utilis¢ chez I’enfant, en France, était le
protocole Ewing 93 de la Société francaise d’oncologie pédiatrique. Chez
I’adulte, certains utilisent aussi le protocole EICESS 92 (European Intergroup

Cooperative Ewing’s Sarcoma Study) [92].

Depuis I’emploi de polychimiothérapie intensive, la survie avoisine 50 a

60% a 5 ans [93].

Il a été montré qu’un traitement local associant radiothérapie et chirurgie
¢tait, significativement, plus efficace en terme de survie globale qu’un
traitement local caractéris€é par une irradiation seule. Globalement Ia
radiothérapie seule permettait d’obtenir un contrdle local dans 50% a 75% des
cas, alors qu’il est estimé de 75% a 92% lorsque la radiothérapie est associée a

la chirurgie [94].

Le sarcome d’Ewing a bénéficié au plus haut point des progrés de la
chimiothérapie et de la chirurgie conservatrice qui le rend potentiellement

curable.
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1- Le traitement local:
1-1- La chirurgie :
C’est un acte a la fois diagnostique et thérapeutique.

Son but final est de réaliser une intervention carcinologiquement

satisfaisante passant en tout point en tissu sain.
a- Les objectifs :
la diminution du risque de récidive locale.
la réduction des doses d’irradiation.
I’analyse de la réponse histologique a la chimiothérapie.
b- Les techniques : [95]

b-1- La chirurgie conservatrice : (Figure 11)

Grace au progres de la chimiothérapie, la chirurgie est redevenue de nos
jours le traitement local de référence du SE. Actuellement, il est admis que la
chirurgie doit étre conservatrice, tout en répondant aux impératifs de la chirurgie

carcinologique, car le pronostic est plus général que local.

Le traitement conservateur consiste a réséquer la tumeur en bloc et
reconstruire le membre en comblant la perte de substance provoquée par

I’exérese. Pour ceci certaines techniques sont utilisées :

v Enucléation tumorale : emportant la tumeur et sa pseudo-capsule, elle

peut étre considérée comme un geste diagnostique.
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v' Exérése large : c’est une exérése qui passe quelques centimétres au
large de la masse tumorale palpée. Des résidus microscopiques peuvent persister

ce qui explique le taux de récidive qui excede 50% [96]. (Figurel2)
q pliq

v’ Exérése radicale : devra étre effectuée en monobloc avec extraction en
une seule piece du tissu osseux, des muscles envahis ainsi que la cicatrice de la
biopsie et du trajet du drainage éventuel. L’ensemble devra étre entouré de tissu
sain, dont I’épaisseur permettra d’évaluer la valeur carcinologique de 1’exérese.

[97, 93]

v La reconstitution : est nécessaire dans prés de 80% des cas. Elle doit
étre envisagée en fonction de I’age de patient, du siege tumoral et de 1’étendue
de la résection. L usage éclectique d’allogreffes massives, de protheses en titane
longue queue sur mesure et de montage composte assure un résultat fonctionnel

satisfaisant. [98, 93]. (Figure 13)

La chirurgie conservatrice doit permettre de réaliser une exérese totale et
carcinologique de la lésion tumorale tout en conservant une fonction normale ou
subnormale du membre en faisant appel a des techniques de reconstruction

complexes.

Cette chirurgie conservatrice est de plus en plus utilisée grace aux progres

de la chimiothérapie.

Elle doit étre précédée des examens d’imagerie qui permettent de préciser
la taille exacte de la tumeur, ses limites, ses rapports avec tous les éléments

musculaires et vasculo-nerveux de voisinage.
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Avant D’exérése chirurgicale, il faut établir un plan opératoire détaillé a
partir de I’'IRM précisant les limites de la résection osseuse qui doit passer 3 a 5
cm au-dela de la tumeur. Souvent, la dissection entraine des sacrifices

musculaires, de facon a rester toujours en tissu parfaitement sain.

Dans certaines localisations, la résection tumorale ne nécessite aucune
reconstruction, car elle n’entraine pas de retentissement fonctionnel important.
Ailleurs, il faudra prévoir a I’avance une reconstruction osseuse ou ostéo-

articulaire.

La reconstruction des localisations métaphysaires avec atteinte épiphysaire,
au genou ou a ’humérus et au fémur proximal, se fait par prothése massive. La
seule particularité¢ de ces reconstructions est le jeune adge des patients qui peut
nécessiter le recours a des prothéses de croissance, télescopiques, destinées a

compenser le sacrifice du cartilage de croissance [99].

Dans les Iésions des os longs, le sarcome d’Ewing est souvent purement
diaphysaire ou métaphyso-diaphysaire, permettant la conservation des épiphyses
et des cartilages de croissance. La reconstruction fait alors appel soit & un
segment d’allogreffe diaphysaire, soit de préférence a un greffon de péroné
vascularisé que certaines équipes associent a une allogreffe. Les résultats de ces

reconstructions par péroné vascularisé sont spectaculaires chez I’enfant [100].

La résection du péroné¢ proximal peut nécessiter le sacrifice du nerf
fibulaire commun, imposant alors le transfert secondaire du tendon tibial
postérieur pour compenser la paralysie des releveurs du pied. En cas de

résection diaphysaire, il faut parfois stabiliser la malléole externe par vis.

Au pied ou a la main, des résections carcinologiques sont parfois possibles,

mais ’amputation est souvent préférée [101, 102].
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Dans les 1ésions costales, les limites précises de 1’envahissement intra-
osseux sont difficiles a mesurer sur I’imagerie. La résection doit donc intéresser
toute la cote qui est désarticulée du rachis en arriere et du cartilage en avant,

avec I’espace intercostal sus- et sous-jacent.

La reconstruction consiste dans le rapprochement des deux cotes voisines
avec fermeture simple des plans sus-jacents. Parfois, on fait appel a des plaques
de tissu résorbable, voire a des lambeaux musculaires de rotation [103]. Dans les
Iésions postérieures de la cote, la résection emporte I’apophyse transverse en

bloc avec la cote, et parfois méme une partie du corps vertébral.

Les procédés de reconstruction, dans les localisations pelviennes ou
rachidiennes, n’ont pas de particularité. Le principal probléme est d’évaluer
précisément avant et pendant 1’intervention les limites de la résection [104]. Au
rachis, une résection large, en bloc, est rarement possible du fait de la présence
du canal vertébral et de la moelle ou du sac dural et des racines, rendant une

irradiation souvent nécessaire [105, 106].

Les lésions de I’omoplate sont traitées par scapulectomie et la

reconstruction peut se faire par simple suspension de ’humérus a la clavicule.

Les sarcomes d’Ewing du crine et du massif maxillo-facial peuvent
rarement bénéficier d’une résection large, hormis les 1ésions de la mandibule qui
sont accessibles a un traitement chirurgical avec reconstruction par greffe, de

péroné vascularisé par exemple [107].

Les sarcomes d’Ewing des parties molles doivent €tre traités comme ceux

d’autres localisations, par résection large [108, 109].
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YA ?

Figure 11: [110]

Types d’exéreses de la tumeur osseuse
(1) : radicale
(2) : large
(3) : marginal

(4) : intra lésionnelle
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Figure 12 : Résection de la tumeur et ostéosynthese par clou fémoro-tibial. [110]
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Figurel3 : Renforcement par le ciment acrylique. [110]
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b-2- La chirurgie radicale : Amputation

Elle conserve les indications qui découlent des contres indications de la

chirurgie conservatrice :
v Tumeur ouverte pendant 1’intervention
Siege de la biopsie non résécable en bloc
Infection du site opératoire
Envahissement de la peau
Chimiothérapie inefficace
Chirurgie conservatrice plus handicapante que I’amputation
Les localisations des extrémités distales

Les tumeurs des trés jeunes enfants

AN Y N U N NN

Les tumeurs impossibles a réséquer du fait des séquelles

fonctionnelles.
c- les principales contres indications :
La chirurgie peut étre différée dans les cas suivant :

v" un stade évolué de la maladie dont ’acte chirurgical n’apporterait

aucun bénéfice au patient.

v' Les tumeurs dont le volume reste important malgré une

chimiothérapie premiere et une éventuelle radiothérapie.

Certaines localisations qui ne sont pas compatibles avec une résection

chirurgicale telles que les tumeurs de rocher.
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Les publications ont montré une amélioration du pronostic grace au recours
a la chirurgie conservatrice, tout en répondant aux impératifs de la chirurgie
carcinologique, dans le traitement local par rapport a la radiothérapie seule

[111,112, 113, 114, 115,116, 117, 118, 119]
1-2- la radiothérapie :
La radiosensibilité de la TE est connue depuis les années 1940 [120].
Dés 1921, Ewing avait insisté sur la grande radiosensibilité de la tumeur
qu’il décrivait.
La radiothérapie est restée longtemps le traitement local de choix du

sarcome d’Ewing, mais laissait de lourdes séquelles que les techniques

modernes tentent de limiter [121, 122].

Le champ doit inclure toute la tumeur, le trajet de la biopsie, ou la voie
d’abord chirurgicale, mais doit éviter d’irradier des tissus sains. Les marges de
sécurité sont réduites a 2 cm. Les rayons X de haute énergie, qui ont une
meilleure pénétration, sont plus volontiers utilisés que les rayonnements

classiques.
a- les indications :
La radiothérapie sera envisagée en fonction de :

a-1- Stade de la maladie :

La radiothérapie peut étre exclusive chez des patients présentant un
sarcome d’Ewing au stade métastasique et pour lequel un traitement chirurgical

n’est pas indiqué et n’apporterait aucun bénéfice. [123, 124, 125]
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a-2- Siége de la tumeur :

La radiothérapie seule peut étre indiquée pour certaines localisations

tumorales inopérables soient par leurs si¢ges ou par leurs volumes. [126]

a-3- [D’exeérese chirurgicale et [Danalyse histologiqgue post-
g g

chimiothérapie : [127]

Si I’histologie ne retrouve aucune cellule maligne résiduelle ou moins de
5% des cellules groupées en un ou deux ilots avec des limites de résection

passant en zone saine. Dans ce cas, I’irradiation a priori est inutile.

Si I’exérese chirurgicale est incompléte. Il y a donc I’indication a réaliser

une radiothérapie afin de limiter le risque de récidive locale.

Si I’exérése chirurgicale est complete, mais I’analyse histologique de la
picce opératoire retrouve un taux de cellules tumorales résiduelles supérieur a

5%.Une radiothérapie complémentaire est indiquée.
b- les techniques : [128, 129, 130]

La radiothérapie a comme objectif de délivrer des doses suffisantes tout en
préservant les tissus sains avoisinant, notamment, les organes sensibles pour

éviter les complications.

b-1- le volume cible :

Il faut, dans un premier temps, déterminer le volume cible anatomo-
clinique qui inclut la tumeur, ses extensions infra-cliniques et les éventuelles

chaines ganglionnaires satellites.
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Le champ d’irradiation devait tenir compte, en plus de 1’extension intra et
extra-osseuse, des organes critiques : parenchyme pulmonaire, intestin, moelle
épiniere dans les localisations centrales, cartilages de conjugaison des gros os

longs des membres

L’irradiation doit préserver les épiphyses, ce qui diminue son
retentissement sur la croissance chez I’enfant.
Lors des irradiations pelviennes, on peut transposer chirurgicalement les

ovaires et implanter des prothéses pour écarter la vessie ou les intestins [131].

Chez le garcon, la protection des testicules est systématique.

b-2- le positionnement du malade :

Le positionnement du malade dépend de plusieurs facteurs dont,

notamment, le siege tumoral.

La reproductibilité du positionnement doit étre satisfaisante et il doit exister
un confort suffisant pour éviter les mouvements intempestifs pendant les

séances.

Si certaines positions sont difficiles & maintenir ou inconfortables, des

moyens de contention sont utilisés.

b-3- les doses délivreées :

La dose efficace semble se situer entre 55 et 60 grays.

L’irradiation est délivrée sur une période de 5 & 7 semaines avec un

fractionnement classique d’environ 2 grays par séance et 5 s€ances par semaine.

Une dose de 35 grays sera délivrée en cas d’une chirurgie compléte mais

avec plus de 5% de cellules viables dans la piéce opératoire.
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La dose délivrée en cas d’une chirurgie incompléte sera identique a la dose

délivrée en cas d’absence de temps chirurgical.

En cas de radiothérapie postopératoire, la dose recommandée dans le
protocole Euro-Ewing 99 est de 44 a 54 Gy. Pour les patients non opérés, la
dose recommandée est de 54 Gy, avec surimpression jusqu’a 60 ou 64 Gy en

fonction de 1’age et de la localisation.

Au rachis, la dose maximale tolérable par la moelle épinicére est de 45 Gy.
L’existence d’un épanchement pleural tumoral dans les 1ésions de la paroi
thoracique ou d’une atteinte du liquide céphalorachidien est une indication

d’1rradiation de 1’hémi-thorax ou de 1’ensemble du névraxe.

Il est décrit des irradiations hyper-fractionnées, et selon 1’étude de docteur
Marcus le recours a la radiothérapie hyper-fractionnée permettrait d’obtenir un
bon contrdle local de la maladie et d’améliorer le pronostic fonctionnel en

comparaison avec la radiothérapie traditionnelle [132].

On peut avoir recours a la curiethérapie interstitielle qui est une technique
simple et élégante permettant d’introduire au moyen de gaines vectrices des
¢léments radioactifs tels que des fils d’iridium 192, ce qui permet de délivrer au

niveau du lit tumoral une dose plus ou moins curative.

Ses indications sont des tumeurs accessibles de petite taille ou en cas de

récidives tumorales inopérables [111].

La radiothérapie est administrée 2 a 4 semaines apres la chirurgie en cas de
chimiothérapie conventionnelle, et 8 a 10 semaines en cas de chimiothérapie a

hautes doses.
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c- Les complications :

Les complications de la radiothérapie sont devenues évidentes des que les
chimiothérapies efficaces ont permis une survie prolongée a la majorité des

malades.

c-1- les complications fonctionnelles : [112]

Ces complications dépendent de :
v L’age de malade
v’ Siége de la tumeur
v Volume de la tumeur
v La dose administrée

Les complications aigués de la radiothérapie les plus fréquentes touchent
essentiellement : la peau (érythéme, desquamation, phlycténes), I’intestin et
surtout le rectum (rectite radique avec douleur, rectorragie, diarrhée), I’appareil
urinaire (cystite radique), la moelle épiniere (myélite, favorisée par des

traumatismes locaux chirurgicaux ou toxiques).

Plusieurs moyens existent pour limiter I’irradiation des organes de
voisinage et éviter les complications précédentes et les effets indésirables tardifs

[72] :

v' Les champs croisés permettent d’exclure du volume traité les

organes fragiles et non atteints

v Le déplacement des organes hors du champ dont I’exemple majeur

est ’ovaripexie
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v La mise en place d’un ballon par voie périnéale pouvant étre gonflé
au sérum physiologique par un cathéter transcutané, qui repousse les
organes abdominaux ou périnéaux hors du champ (vessie, sigmoide

et rectum) [103].

Les complications fonctionnelles de la radiothérapie sont la conséquence de
la sclérose des tissus mous, de la stérilisation des cartilages de conjugaison et de

la fragilisation osseuse, et sont :

v La fibrose cutanée
L’atrophie musculaire constante
L’insuffisance du retour veineux
Les raideurs articulaires
Les attitudes vicieuses

Les désaxassions et les raccourcissements

D N N N NN

Les fractures radiques

Les complications aigu€s ou chroniques peuvent étre potentialisées par
I’administration ~ concomitante  d’agents  radio-sensibilisants, = comme
I’actinomycine. L’irradiation thoracique peut entrainer une fibrose pulmonaire et
retentit sur la croissance du poumon et de la cage thoracique. Elle peut
¢galement intéresser le coeur et potentialise 1’effet cardio-toxique de Ia

doxorubicine.

Eviter les irradiations circonférentielles aux membres permet de ne plus

rencontrer 1’effet de garrot.
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c-2- les complications liees [’association chimiothérapie-

radiothérapie : [124]

Il est nécessaire de prendre en compte les interactions possibles entre
I’administration simultanée de la chimiothérapie et de la radiothérapie. Il existe,
notamment, une toxicité accrue sur les tissus sains dépendant de I’organe irradie

et des cytotoxiques utilisées.

Dans le cadre du sarcome d’Ewing, les cytotoxique radio-sensibilisants en

cause sont les anthracyclines.

c-3- la survenue de sarcome radio-induit :

Le risque de survenue du sarcome radio-induit a été évalué par plusieurs

études, et les résultats sont résumés dans le graphique suivant [112] :

Titre du graphique
16,00%
14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
2,00%

0,00%
Etude de ISSI Etude de Daugaert Etude de Rosen Etude de Chan

la fréquence du sarcome radio-induit
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L’¢étude de SAILER a montré la survenue d’un ostéosarcome en zone
irradiée chez 1 patient sur 45,64 mois aprés avoir regu une irradiation de 66

grays [133].

c-4- les recidives locales apres la radiothérapie : [112]

Les récidives locales apres la radiothérapie naissent au centre de la tumeur,

malgré le surdosage habituel.

Ces récidives sont souvent précoces.

La fréquence de récidive locale apres la
radiothérapie

M La fréquence de récidive locale aprésla
radiothérapie

46%
43%
40%
36%
33%
25%
o L | ] '

Mardsen Boyer Daugaert Rosen Jenkin, Mc Intosh Campanacci Hayer Jurgens
Freeman et
Bacci
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1-3 Les résultats comparatifs de chirurgie versus radiothérapie pour

la survie et le controle local de 1a maladie :
a- Etude de SUDANESE —Institut RIZZOLI : [113]

Cette étude portait sur 196 patients ne présentant pas de métastases au

diagnostic.

L’age des patients varie de 0 a 50 ans dont 55% entre 11 et 20 ans et 2%

entre 31 et 40 ans.

Trois protocoles différents de chimiothérapie ont été mis en place. Mais
afin d’établir le role respectif de la chirurgie et de la radiothérapie, seul un

protocole a été retenu.

le role respectif de la chirurgie et la radithérapie selon
I'étude de de SUDANESE —Institut RIZZOLI

70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%
o ]

Survie sans récidive Récurrence locale

B Chirurgie+Radiothérapie B Radiothérapie

Les résultats montrent un avantage a I’utilisation de la chirurgie associée a

la radiothérapie.
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b- Etude CESS 81 : [77]

Cette ¢tude met en évidence un avantage a l’utilisation de la chirurgie
associée a la radiothérapie avec une absence de récidive dans 69% des cas a 3
ans contre 43% avec I’utilisation de la radiothérapie seule.

Ce graphique montre le taux de survie sans récidive et 1’échec en fonction

du traitement local :

le taux de survie sans récidive et I’échec en
fonction du
traitement local

CHIRURGIE+RADIOTHERAPIE CHIRURGIE RADIOTHERAPIE
(29 PATIENTS) (31 PATIENTS) (32 PATIENTS)
M Survie sans B Survie sans Echec local

récidive a 3ans récidive a
3ans

b- Etudes de BARBIERI- Université de BOLOGNE : [79]

L’¢étude a porté sur 182 patients présentant un sarcome d’Ewing localisé

traité par chimiothérapie pendant 15 a 18 mois.
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Le traitement local pouvait étre :
v Une radiothérapie seule avec des doses allant de 45 a 65 grays
v Une chirurgie seule
v L’association chirurgie-radiothérapie

Les résultats tendaient & montrer qu’il existait un meilleur contrdle local de

la maladie lorsque le patient avait bénéfici€¢ d’un traitement chirurgical.

L’¢étude des taux de survie en rémission permet d’aboutir aux mémes

conclusions.

Ce graphique montre le controle local et la survie en fonction du traitement

local :
le contréle local et la survie en fonction du traitement
local
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90,00%
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Chirurgie exclusive Chirurgie+Radiothérapie Radiothérapie exclusive

M Le contrdle local  m La survie sans récidive
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Cependant, ces résultats doivent étre pris avec réserve en sachant que les
patients bénéficiant d’une chirurgie sont des patients présentant un pronostic

favorable avec une tumeur de petite taille ainsi qu’une localisation distale.

D’autre part, I’'importance du taux de récidive locale dans le groupe traité
par radiothérapie seule est due au pourcentage élevé de patients de cette série

présentant une tumeur de localisation pelvienne.
c- Etude réalisée par I’équipe du Docteur TONI : [134]

Cette étude a suivi 131 patients présentant un sarcome d’Ewing : 13
patients ont été traités par amputation, 56 patients ont bénéfici¢ d’une résection
locale dont 31 ont nécessité une radiothérapie complémentaire, 62 patients ont

¢été traités par radiothérapie exclusive.
Les résultats sont résumés dans le graphique suivant :
La récidive locale selon le traitement local utilisé
30%
25%
20%
15%
10%
5%
Chirurgie exclusive Radiothérapie exclusive Chirurgie + Radiothérapie

m La récidive locale
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En conclusion :

L’ensemble de ces études tend a démontrer 1’intérét d’associer la chirurgie
a la radiothérapie dans le cadre du traitement local pour améliorer les taux de

survie et diminuer les récidives locales.
2- Le traitement général par chimiothérapie :

Le sarcome d’Ewing étant une maladie diffuse d’emblée dans pres de 90 %
des cas, la cible thérapeutique prioritaire reste la maladie générale, son stade
occulte le moment privilégi¢ d’efficacité thérapeutique et la chimiothérapie

I’arme principale.

Toutes les décisions autour de la stratégie thérapeutique ne peuvent étre
prises que dans le cadre d’une concertation multidisciplinaire en centre
spécialisé. La chimiothérapie d’induction, ou néoadjuvante, est donnée des le

bilan diagnostique et d’extension réalisée.
2-1 Les drogues utilisées et leurs taux de réponse :
a- En monothérapie : [5, 135, 128]

- Voici un graphique récapitulatif des principales drogues anticancéreuses

utilisées en monothérapie et leurs taux de réponse :
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Taux de reponse
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La poly-chimiothérapie consiste a associer les drogues les plus actives afin

de potentialiser leurs effets sans augmenter leur toxicité.

Le tableau suivant montre les principales drogues anticancéreuses en

association et leurs taux de réponse :

Association des drogues Taux de réponse

0
Busulfan + Melphalan 46%

0 0 A ]
Tfosfamide + Vépéside 50 % en rechute / 96% en 1ere ligne

0 < N
Cyclophosphamide + Adriamycine 83% en lére ligne
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2-2 Les protocole et leurs résultats dans la maladie localisée :
a- Etude de ’Institut RIZZOLI : [82]

Il s’agit d’une étude en deux temps réalisée sur 144 patients présentant un
sarcome d’Ewing localisé. Le traitement local a consisté en une amputation dans
10 cas, une résection suivie d’une radiothérapie dans 48 cas et une radiothérapie
exclusive dans 86 cas. La chimiothérapie était standardisée et deux protocoles
ont été réalisés :

Protocole 1(VAQ) :

v" Vincristine
v’ Adriamycine
v Cyclophophamide
Ce protocole est appliqué a 85 patients de 1972 a 1978.

Protocole 2 (VACA) :

v" Vincristine

v’ Adriamycine

v Cyclophosphamide
v Actinomycine D

Ce protocole est appliqué a 59 patients de 1972 a 1982 .11 préconisait deux
attitudes différentes selon qu’il s’agissait d’un sarcome d’Ewing avec

localisation pelvienne ou périphérique.

101



Sarcome d’Ewing

Les résultats sont les suivants :

La survie sans récidive selon les protocoles
de chimiothérapie

60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

Protocole 1 (VAC) Protocole 2 (VACA)

M La survie sans récidive

Cette étude permet de conclure I’'intérét d’une chimiothérapie utilisant

quatre drogues.
b- Etude CESS 81 : [77]

L’¢étude a été réalisée de janvier 1981 a février 1985, elle a incluse 93
patients dont I’age inférieur a 25 ans et pour lesquels un sarcome d’Ewing sans

métastase, lors du diagnostic, a été retrouve.

Les patients ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante de 18 semaines de
VACA (Vincristine, Adriamycine, Cyclophosphamide, et Actinomycine D)
suivie du traitement local et de 18 semaines complémentaires de la méme

chimiothérapie.
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Résultats : le taux de rémission complete a 5 ans est de 55 %.

Les échecs du CESS 81 proviennent essentiellement des récidives locales
des malades encore traités par radiothérapie exclusive et [’absence de
renforcement de la chimiothérapie chez les malades mauvais répondeurs a la

chimiothérapie d’induction.
c- Etude CESS 86 : [115]

Cette ¢tude a été menée de janvier 1986 a novembre 1989 sur 137 patients

dont les caractéristiques sont identiques a celles de I’étude CESS 81.

Les patients ont recu un nombre total de quatre cycles de chimiothérapie,
chaque cure s’¢étalant sur 9 semaines. Le traitement local est débuté ici apres la

premiere cure de chimiothérapie.
La chimiothérapie est de type :

v" VACA : Vincristine, Adriamycine, Cyclophosphamide et

Actinomycine D.
Ou
v VAIA : Vincristine, Adriamycine, Ifosfamide et Actinomycine D.
Le protocole VAIA est administré aux patients estimés a haut risque.
Résultats : le taux de survie sans récidive a 5 ans est de 69%.

Cette ¢tude montre, par rapport a I’étude CESS 81, I’intérét de 1’addition de

I’Ifosfamide avec des taux de survie légerement supérieurs.
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d- Le protocole de Docteur Hayes : [112]

Dans ce protocole ont été inclus 50 patients, d’age moyen de 15 ans (2ans a

21 ans) et présentant un sarcome d’Ewing diagnostiqué entre novembre 1978 et
Juillet 1986.

Les patients ont recu une chimiothérapie d’induction a base de :
v" Cyclophosphamide per os : 150mg/m2/jour, pendant 7 jours de suite.
v’ Adriamycine : 35 mg/m2 le 8¢me jour.

Apres 5 cures de cette chimiothérapie un traitement local conservateur a été

pratiqué, le plus souvent chirurgical.

A T’issue du traitement local une chimiothérapie d’entretien est débutée

associant :

> La lére phase :

v" Vincristine
v BCNU

v Actinomycine D

» La 2éme phase : reprenant les mémes drogues que la chimiothérapie

d’induction a raison de 6 cures a 3 semaines d’intervalles.
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Les résultats sont résumés dans ce tableau :

La survie des patients Pourcentage
Le taux de survie sans maladie a 5 ans 67%
La survie sans maladie pour les patients 829
, . ; . N 0
présentant une tumeur inférieure a 8§ cm
La survie sans maladie pour les tumeurs 64 %
y . \ 0
supérieures a 8 cm.

e- Un tableau récapitulatif des différentes études :

Le tableau suivant présente une récapitulation des différentes études avec

leurs résultats concernant la poly-chmiothérapie du sarcome d’Ewing :

Etude

Nombre de
patients

Protocole

Survie sans
anomalie

RIZZOLI

144

P1: VAC
P2 : VACA

32%
54%

CESS 81

93

2cures VACA
Traitement local
3 cures VACA ou VAIA

55% a Sans

CESS 86

137

1 cure VACA ou VAIA
Traitement local
3 cures VACA ou VAIA

69 % a5 ans

HAYES

50

Chimio d’induction : 5 cures
Cyclophosphamide +
Adriamycine

Traitement local

Chimio d’entretien :

1) Vincristine
+BCNU+Actinomycine

2) Identique a la chimio
d’induction

67% a 5 ans
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D’aprés ce tableau, la chimiothérapie a, considérablement, amélioré le

pronostic de la maladie.

Les différentes études montrent I'intérét d’avoir recours a des poly-
chmiothérapies utilisant des drogues telles que Vincristine, Actinomycine,

Cyclophosphamide et Adriamycine.

f- Protocole de la société Francaise d’Oncologie Pédiatrique pour

des tumeurs localisées EW93 : [127, 116]

L’¢étude a été menée de janvier 1993 a février 1996 sur 142 patients agés de

3 a 28 ans.

Nous n’intéresserons ici qu’aux 74 patients présentant une tumeur

localisée.
Le protocole choisi est inspiré du protocole de Hayes.
La chimiothérapie initiale : elle est caractérisée par 3 cures associant :
v Cyclophophamide de J1 aJ7
v’ Adriamycine a J8

Apres ces 3 cures, un bilan clinique et radiologique est pratiqué. A I’issue

de ce dernier, 1l y a deux situations :

» 1ére situation : une bonne réponse avec une régression volumétrique de

la tumeur, dans ce cas la méme chimiothérapie sera poursuivie avec deux cures.

Un nouveau bilan est réalisé pour apprécier, a la fois, la réponse ainsi que

I’opérabilité de la tumeur.
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oEn cas de bonne réponse : (régression tumorale des parties molles > 50%),
le traitement local sera décidé et on optera pour une chirurgie et/ou

radiothérapie.

eEn cas d’échec : le patient bénéficiera d’une chimiothérapie de second

linge décrite par la suite.

» 2¢&me situation : un échec caractérisé par une stabilité de la tumeur des

parties molles ou par une reprise des signes d’évolutivité, le traitement est
modifi¢ avec I’introduction d’une chimiothérapie dite de seconde ligne qui

associe :
v' VP 16 (Etoposide)
v'  Tfosfamide

Cette chimiothérapie est administrée avec un minimum de 2 cures et a 3

semaines d’intervalles.

Apres ces 2 cures, une nouvelle évaluation est faite : Si le patient est un
bon répondeur, la chirurgie peut étre envisagée et le traitement ultérieur

dépendra de la réponse histologique a la chimiothérapie :

> Soit il existe moins 5 % de cellules résiduelles et on aura recours a une

chimiothérapie d’entretien du type suivant :
e 3 cures de Vincristine et Actinomycine
e 3 cures de VP16 et [fosfamide
e 3 cures de Vincristine et Actinomycine

e | cure de VP16 et Ifosfamide
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» Soit I’histologie retrouve plus de 5 % de cellules résiduelles, les
patients ont, alors, une consolidation par une chimiothérapie a haute dose basée
sur I’association de Misulban et Melphalan, une greffe de cellules souches

périphériques ou de moelle.

s La chimiothérapie d’entretien : les patients sont répartis en deux

groupes et bénéficient de 2 chimiothérapies différentes.

» Le ler groupe : concerne les patientes ayant été opérés et présentant

une bonne réponse histologique ou bien les patients présentant une petite tumeur

inopérable.

v' Une premiére phase va comporter 6 cures de Vincristine et
d’Actinomycine D, toutes les deux semaines. Elle est débutée environ une

semaine apres la chirurgie ou contemporainement de la radiothérapie.

v' Une deuxiéme phase débute 15 jours aprés la derniére injection
d’Actinomycine D et comporte 3 cures semblables a la chimiothérapie initiale,

répétées toutes les 3 semaines.

» Le second groupe : concerne les répondeurs intermédiaires (entre 5% et

30% des cellules résiduelles) ou bien les grosses tumeurs inopérables ayant

répondu cliniquement a la chimiothérapie. Celle-ci comporte, cette fois 12 cures:
e 3 cures d’Actinomycine et Vincristine a 15 jours d’intervalle
e 3 cures de VP16 et Ifosfamide.
e 3 cures d’Actinomycine et Vinscristine.

e 3 cures de VP16 et [fosfamide.
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Résultats :
Sur 74 patients suivis :
v' 14 n’ont pas été opérés
v' 60 ont été opérés dont :
e 15 mauvais répondeurs
e 11 intermédiaires
e 34 bons répondeurs
2-3 Les protocoles et leurs résultats dans la maladie métastasique :

Les différents protocoles de chimiothérapie utilisés dans la maladie

métastasique sont complexes et composés de plusieurs phases.

Nous citerons quelques-uns :
a- Etude IESS MDI1/MD : [86]

Deux groupes d’études ont été réalisés avec des patients présentant un

sarcome d’Ewing métastasique lors du diagnostic (métastases pulmonaires,

osseuses ou multiples).

» Groupe I[ESS MD1 :

53 patients suivis de 1975 a 197, agés de 0 a 16 ans, ont eu un protocole

thérapeutique associant :

v' Une chimiothérapie de type VACA (Vincristine, Adriamycine,
Cyclophosphamide, Actinomycine D)

v Une radiothérapie de tous les sites métastasiques.
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» Groupe [ESS MD?2 :

Cette étude porte sur 69 patients agés de 0 a 16 ans suivis pendant 3 ans
(1980 -1983) et rapporte les résultats obtenus apreés adjonction d’une nouvelle

drogue le 5 FU (Fluoro Uracil) au protocole habituel VACA.

Les résultats sont les suivants :

Le groupe La survie a 5 ans
IESS MD1 30 %
IESS MD2 28%

D’aprés ce tableau, il apparait qu’il n y a pas de différences significatives
entre les deux protocoles et ainsi I’adjonction de 5-Fluoro-Uracil n’améliore pas

les résultats.
b- Etude de I’équipe de Docteur BURDACH : [117]
Le protocole de cette étude associe :
eUne radiothérapie hyper-fractionnée de 12 grays sur I’ensemble du corps.
eUne chimiothérapie a haute dose comprenant de :
*Mephalan
=Etoposide
»+ou — Carboplatine

eUne greffe de cellules souches périphériques ou de moelle autologue ou

allogénique.
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Cette étude n’a porté que sur 17 patients se trouvant soit a un stade

métastasique de la maladie, soit en rechute.

Les résultats obtenus sont, cependant, trés favorables avec un taux de
survie sans rechute a 6 ans de 45% contre 2% pour la chimiothérapie

conventionnelle dans une série historique de 41 patients.

Ces résultats sont encourageants, mais il faut tenir compte du haut degré de

toxicité de ce protocole.
c- Protocole SFOP 93 : [101, 127, 136]

Cette étude a porté sur 54 patients d’age moyen 12 ans (2 a 28 ans) sur une
période allant du ler janvier 1991 a février 1996. Lors du diagnostic, les patients

se trouvaient au stade métastasique de la maladie.
Ils ont bénéficié de :

eune chimiothérapie conventionnelle c’est a dire identique a celle des

stades localisés.

eUne chimiothérapie de consolidation était basée sur I’association de
Misulban + Melphalan avec greffe de cellules souches périphériques ou de

moelle osseuse.

Les résultats montrent une survie sans récidive a 3 ans de 44% et une

survie globale de 55%.
d- Etude de I’Université de Bologne : [137]

Cette étude a pour but de montrer 1’intérét de la chimiothérapie intensive
chez les patients présentant un sarcome d’Ewing métastasique ou ayant une

volumineuse tumeur pelvienne.
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Le protocole comprend :
v' cures de :
e Vincristine (2 mg/m2)
e Adriamycine (45 mg/m2 pendant 2 jours)

e Cyclophosphamide (2200 mg/m2) a haute dose en alternance avec du
Cyclophosphamide (4 g/m2)

e VP 16 (200 mg/m2) pendant 3 jours

e Le facteur de croissance est administré a chaque cycle de

chimiothérapie.
v" Une chirurgie ou une radiothérapie

v Une chimiothérapie a dose standard de type VAC en alternance avec

Ifosfamide et VP16, cela pendant 4 cycles.

e Par la suite, les patients ayant une bonne réponse partielle ou une

réponse complete bénéficient de :
v" Une haute dose de
» Busulfan (4 mg/kg pendant 4 jours)
= VP 16 (600 mg/m2 pendant 3 jours)
» Thiothépa (300 mg/m?2)
v Un prélévement de souches périphériques
v L’administration de facteurs de croissance

33 patients sont inclus dans cette étude, ils sont 4gés de 14 a 35 ans.
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Résultats

L’association de chimiothérapie haute dose et de greffe de cellules souches
a permis dans cette étude d’obtenir des résultats satisfaisants chez des patients

dont le pronostic était, initialement, mauvais.

Cependant, il est nécessaire d’avoir un suivi plus long, et que d’autres
¢tudes soient réalisées pour confirmer si ce type de protocole permettra

d’améliorer le taux de guérison chez ces patients.

H- SURVEILLANCE :

La surveillance est absolument nécessaire, elle est faite tout au long du

traitement.
1- Avant la chirurgie :

- Beaucoup de tumeurs sont traitées par la chimiothérapie pré-opératoire

c'est a-dire avant ’exérese chirurgicale.

-11 serait utile de disposer, en plus de I’examen clinique, d’un examen

fiable pour juger de I’efficacité de cette chimiothérapie

-La méthode idéale n’est pas encore disponible et aucun examen

d’imagerie ne permet de prédire quels seront les bons répondeurs.

-Si une augmentation de la tumeur est bien corrélée avec une mauvaise
réponse de la chimiothérapie, la régression a I’imagerie, par contre, est un

indicateur non fiable de bonne réponse.

¢ La radiographie standard : permet de montrer des signes d’évolution

avec augmentation de la taille de la Iésion et de I'ostéolyse chez les mauvais

répondeurs et la tomodensitométrie apporte des €léments de méme nature.
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R/

*» Les scintigraphies osseuses : au technétium, méme avec quantification,

ne sont pas trés performantes. Certaines équipes préconisent 1’utilisation de la
scintigraphie au thallium pour évaluer I’effet de la chimiothérapie.

R/

o L’IRM: permet de suivre I’évolution du volume tumoral. Dans le
sarcome d’Ewing, la réduction du volume tumoral et le pourcentage résiduel de
tumeur extra-médullaire sont les meilleurs indicateurs de réponse au traitement

que le signal tumoral [138].

¢ Les régions sous périostées et, de maniére moins fréquente, les tissus
mous et les compartiments intra-médullaires sont les sites de prédilection pour

des résidus microscopiques [139].
2- Apreés la chirurgie :
Apres la chirurgie, la surveillance locale se fera par :
e La radiographie standard et/ou les tomodensitométries
e On pourra avoir recours a I’échographie en cas d’anomalie clinique.

e L’IRM est génée en cas de prothéses massives, elle garde toute son
efficacité pour des évolutions tumorales qui se font en dehors de zone

ou il risque d’y avoir des artefacts.

e La tomographie par émission de positrons peut, également, tre utile
pour la caractérisation des masses qui apparaissent apres le traitement

ou qui persistent [140].

e Les biopsies percutanées sur des suspicions de récidive peuvent étre

réalisées.
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Dans le sarcome d’Ewing, il peut y avoir, en méme temps que des
métastases pulmonaires, des métastases osseuses et viscérales que ['on

recherchera avec les moyens d’imagerie habituels.

Il n’y a pas, actuellement, de consensus dans la littérature sur les modalités

et le rythme de surveillance des sarcomes d’Ewing.

I- COMPLICATIONS DU TRAITEMENT :
1. Complications précoces du traitement
¢ Complications de la chimiothérapie :

-Elles sont essentiellement hématologiques, infecticuses (aplasie), et

muqueuses (mucites, diarrhée).

-La cardio-toxicité retardée des anthracyclines et la néphro-toxicité
possible des produits utilisés doivent aussi €tre prises en compte. Ainsi, les
doses cumulées seront soigneusement calculées afin de ne pas dépasser la valeur
seuil au-dela de laquelle, par exemple, une insuffisance cardiaque serait a

craindre.
¢ Complications de la chirurgie :

- L’objectif du traitement chirurgical est d’assurer une exérése complete et
de conserver une qualité de vie satisfaisante grace a des techniques chirurgicales

de plus en plus sophistiquées.

-Les tumeurs infectées ou envahissant la peau peuvent bénéficier de
techniques de lambeaux de peau, et celles envahissant les gros vaisseaux de

reconstruction avec pontages vasculaires.
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- La reconstruction de la paroi thoracique, lors de la résection d’une tumeur
d’Ewing touchant plusieurs cotes, pourra faire appel a des lambeaux et a des

plaques de tissu résorbables ou non.

- Une atteinte de la hanche, comme du genou ou de I’épaule, impose a la
chirurgie réparatrice d’étre fonctionnellement acceptable. Le recours a une
prothése est souvent nécessaire. La taille des prothéses est trés variable selon
I’age et la maturation de I’enfant, et les prothéses adultes, souvent trop

volumineuses, font préférer un appareillage sur mesure.

- L’inconvénient majeur de ces dispositifs mécaniques reste leur tenue a

long terme.

-Les complications secondaires immédiates et tardives, favorisées par la
chimiothérapie, sont fréquentes (infections, hématomes, fracture du greffon ou
de la prothese) et le taux de ré-opération peut atteindre 2,5 par patient [141]. La
prise en compte de la croissance de I’enfant est aussi un probleme a part enticre,

et en particulier la croissance des os longs.

- La résection du fémur distal chez un enfant pré-pubere risque d’entrainer
une inégalit¢ de longueur d’au moins 7 cm en fin de croissance. Certaines
équipes ont recours a des protheéses télescopiques qu’ils allongent

progressivement pour compenser cette inégalité [142].

- Les reconstructions diaphysaires peuvent étre réalisées par des greffons

osseux autologues ou allogreffe.

-Malgré les progreés techniques constants, I’amputation d’un membre est
parfois préférable pour des raisons oncologiques ou fonctionnelles. Dans tous

les cas, I’enfant et ses parents doivent étre informés de la possibilit¢ d’une
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amputation méme si tout indique, a priori, qu'un traitement conservateur sera
possible.

R/

s Complications aigués de la radiothérapie et prévention :

- Les complications aigués de la radiothérapie les plus fréquentes touchent
essentiellement : la peau, I’intestin et surtout le rectum, I’appareil urinaire, la

moelle épinicre.

- Plusieurs moyens existent pour limiter I’irradiation des organes de
voisinage et éviter les complications précédentes et les effets indésirables

tardifs.
s+ Complications tardives et qualité de vie :

- L’augmentation du nombre de patients guéris justifie I’étude de leur

devenir a I’age adulte. L’évaluation des événements tardifs est difficile.

-11 existe peu d’études de suivi a plus de dix ans et il s’agit d’études
rétrospectives, sans oublier que les complications observées chez les adultes
d’aujourd’hui sont le reflet des traitements appliqués il y a 10 ou 20 ans, souvent

considérés comme dépassés aujourd’hui.
s Récidives et cancers secondaires :

- Le risque de rechute pese lourd dans le pronostic de tout cancer. Dans la
tumeur d’Ewing, le dé¢lai médian est habituellement court, inférieur a dix mois
pour les formes métastatiques et environ 18 mois pour les formes localisées

[143].

- Cependant, une particularité de tumeur d’Ewing est I’existence de rares

mais indiscutables récidives tres tardives.
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- Plusieurs études montrent, chez des patients suivis au-dela de dix ans, que
les risques de récidive de la tumeur d’Ewing et d’apparition de tumeur

secondaire sont comparables.

- La survenue d’une deuxi¢me tumeur est la complication la plus redoutée
de la radiothérapie. Certes, le défaut de croissance et les rétractions musculo-
tendineuses secondaires a la radiothérapie sont a craindre d’autant plus que
I’enfant est jeune, de méme que les fractures et les problemes de consolidations

sur un os irradié.

- Cependant, le risque de deuxiéme tumeur a 20 ans varie de 5 a 35 % selon

les études [144].

- 11 existe une relation entre la dose de radiothérapie recue (notamment pour
des doses supérieures a 60 Gy), I’association d’une chimiothérapie par agents
alkylants et 1’augmentation de [I’incidence des sarcomes secondaires. Les
leucémies secondaires (leucémie aigu€ myélo-blastique, myélo-dysplasie)
surviennent surtout dans les dix ans suivant le diagnostic et sont essentiellement

liées a la chimiothérapie.

-Méme si leur incidence est faible (2 %), leur pronostic est mauvais

[144,145].
+» Fertilité et descendance :

-Les traitements anticancéreux (notamment les agents alkylants et la
radiothérapie) diminuent la fertilité, méme s’ils sont administrés chez un enfant

pré-pubere.
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- La fertilité relative des survivants des tumeurs osseuses (tous traitements

confondus) est de 85%par rapport aux couples normaux [146].

- Chez le gargon, il existe une atteinte préférentielle de la spermatogenése.

L’atteinte des cellules germinales induit une stérilité¢ parfois définitive.

- Chez la fille, une diminution du stock des follicules peut survenir avec un
risque de ménopause précoce ; réel probleme, étant donnée 1’augmentation de

I’age de la premicre grossesse de nos jours.

-Les fortes doses de busulfan, utilisées chez les sujets a haut risque,
induisent une insuffisance ovarienne profonde et prolongée nécessitant une

hormonothérapie substitutive [147].

- Les mesures de protection de la fertilit¢ doivent étre prises tot, autant que
possible avant le début du traitement. Il est parfois difficile d’aborder ce sujet
lors de I’annonce du diagnostic, néanmoins il faut proposer un recueil de sperme
avec cryo-préservation pour le garcon pubere et prévoir une ovaripexie chez la

fille, si une irradiation pelvienne est nécessaire.

-Malgré les possibles dommages causés par le traitement au niveau des
cellules germinales il n’a pas été démontré, dans la descendance des patients
guéris et fertiles, une incidence de maladies génétiques sporadiques ou de

cancers « non-héréditaires » supérieure a celle de la population générale [148].

- On peut donc rassurer les survivants de tumeur d’Ewing désireux d’avoir

des enfants.

119



Sarcome d’Ewing

¢ Qualité de vie et devenir psychosocial :

- Le devenir psychosocial est le résultat des interactions complexes entre
les traitements subis, les mesures sociales et le stade de maturité physique et

émotionnelle du patient au moment du diagnostic.

-Une étude américaine de 694 survivants de tumeurs des membres
inférieurs et du pelvis attire 1’attention sur un groupe a risque : les enfants traités
apres 1’age de 12 ans et ayant subi une amputation. Ces patients ont plus de

difficultés que les témoins pour trouver un travail ou terminer leurs études.

- En revanche, il n’a pas ét¢ démontré d’exces de troubles psychiatriques

[149].

-L’analyse des questionnaires d’autoévaluation des 9535 survivants des
cancers pédiatriques fait ressortir une altération globale de I’état de santé en cas

de tumeur osseuse par rapport aux leucémies.

- 11 ne faut donc pas négliger les difficultés quotidiennes des adultes guéris
d’une tumeur d’Ewing liées aux séquelles du traitement ou de la maladie comme
la paraplégie, la scoliose paralytique... Quoi qu’il en soit, une trés grande

majorité¢ des anciens malades consideérent leur état de santé comme bon [150].
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CONCLUSION
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Le sarcome d’Ewing reste une maladie relativement rare.

Le sarcome d’Ewing est une tumeur maligne qui se développe

fréquemment dans le tissu osseux et rarement dans les parties molles.

Il s’agit d’une pathologie de I’enfant dans sa localisation osseuse et de

I’adulte jeune dans sa localisation extra osseuse.

Son diagnostic repose actuellement sur 1’histologie et sur les données de la

biologie moléculaire.

Devant I’apparition des signes cliniques (la douleur et/ou la tuméfaction),
le recours a I’imagerie moderne doit se faire le plus tot possible pour orienter

rapidement la biopsie qu’est I’¢lément cl¢ de diagnostic.

Il est nécessaire de faire un diagnostic précoce avant le stade métastasique
et d’instaurer un traitement adéquat dans le but d’améliorer le pronostic de la

maladie.

Son pronostic a été significativement amélioré grace aux thérapeutiques
modernes. Son traitement repose sur 1’association d’une chimiothérapie

entourant la résection chirurgicale compléte de la tumeur.

La radiothérapie doit rester réservée a quelques indications particuliéres en

raison de ses complications.

Le but des traitements actuels est de diminuer les séquelles directement
lies aux thérapeutiques dans les formes dites de bon pronostic et d’améliorer les
résultats du traitement des formes dites de mauvais pronostic, dont les taux de

survie restent actuellement décevants.

122



Sarcome d’Ewing

Beaucoup de patients, cependant, meurent encore de I’évolution de leur
tumeur. Il faut donc, non seulement, sensibiliser les médecins pour que le

diagnostic soit aussi précoce que possible, mais aussi continuer a améliorer les

traitements.
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Résumeé :

Titre: Sarcome d’Ewing
Auteur: KARMOUN SOUHAILA
Rapporteur: Pr. MAHFOUD

Mots clés: Sarcome d’Ewing, compartiments osseux et compartiments extra 0Sseux.

INTRODUCTION: La tumeur d’Ewing est une tumeur essentiellement osseuse,
maligne, primitive, correspondant a la forme indifférenciée des tumeurs neuro-ectodermiques
périphériques. C’est la seconde tumeur osseuse maligne la plus fréquente derriere
’ostéosarcome.

Matériels et Méthodes: Notre travail est une étude rétrospective portant sur 05 cas
colligés au service de traumato-orthopédie hopital Avicenne Rabat sur une période s’étalant
sur 4 ans allant de 2011 jusqu’au 2014.

L’¢tude a intéressé les différents aspects cliniques, radiologiques, thérapeutiques et
évolutifs de cette affection a travers nos malades.

Résultats : [L’4ge moyen de nos patients était de 22 ans. Une prédominance féminine
avec un sexe ratio de 1,33. Les 5 malades de notre série se répartissaient en : 1 cas de sarcome
d’Ewing extra-osseux (parties molles) et 4 cas de sarcome d’Ewing osseux.

La démarche diagnostique ¢était identique, basée sur les données cliniques et
radiologiques. La preuve du sarcome d’Ewing était histologique chez les 05 patients. Le
traitement reposait sur la poly-chimiothérapie associée a une exérese chirurgicale de la
tumeur.

Discussion: Le sarcome d’Ewing est une tumeur maligne qui siege préférentiellement
au niveau des os plats et s’accompagne souvent d’une importante extension dans les tissus
mous. Tous les os de I'organisme peuvent €tre atteints, avec une nette prédominance du
membre inférieur (60% des atteintes). L’imagerie est essentielle pour le diagnostic ainsi que
pour le bilan d’extension. Le traitement actuel comprend un traitement général, la
chimiothérapie, et un traitement local, chirurgie et radiothérapie.

Conclusion: Le sarcome d’Ewing reste une maladie relativement rare. Son diagnostic
repose actuellement sur I’histologie et sur les données de la biologie moléculaire. Son
pronostic a été significativement amélioré en associant la poly-chimiothérapie a la chirurgie.
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Abstract:

Title: Ewing sarcoma
Author: KARMOUN SOUHAILA
Supervisor: Pr. MAHFOUD

Keywords: Ewing sarcoma, bone compartments and extra-bone compartments

INTRODUCTION: Ewing's sarcoma is a bone tumor essentially, malignant, primitive,
corresponding to the undifferentiated form of neuroectodermal tumors. It is the second most
common malignant bone tumor after osteosarcoma.

MATERIALS AND METHODS: Our work is a retrospective study of 05 cases
collected at the Traumatology — orthopedic department of Avicenne hospital, over a period of
four years from 2011 to 2014.

This study has included various clinical, radiological, treatment and evolution aspects of
this affection throughout our patients.

RESULTS: The average age of our patients was 22 years. There is a female
predominance with a sex rate of 1, 33. The 5 patients in our series were divided into two
categories: 1 case of extra- bone Ewing sarcoma (soft tissue), and 4 cases of bone Ewing
sarcoma.

The diagnostic approach was the same, based on clinical and radiological data. Proof of
Ewing's sarcoma was histologically in 05 patients. The treatment was based on the poly-
chemotherapy with surgical excision of the tumor.

DISCUSSION: Ewing's sarcoma is a malignant tumor which preferentially occur at flat
bones and is often accompanied by a significant expansion in soft tissue. All the body bones
can be touched, with a clear predominance of the lower limb (60% damage). The imagery is
essential for diagnosis and for staging. Current treatment includes a general treatment,
chemotherapy and local therapy, surgery and radiotherapy.

CONCLUSION: Ewing's sarcoma remains a relatively rare disease. Its diagnosis is
currently based on histology and the data of molecular biology. Its prognosis has been
significantly improved by combining the poly- chemotherapy to surgery.
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Sevmenty dippocrate |

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 le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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