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INTRODUCTION




Le liposarcome est une tumeur maligne rare qui se développe a partir des
cellules lipoblastiques primitives ou embryonnaires. Il est le plus souvent localisé au
niveau des extrémités ou du péritoine, atteignant I’homme d’age mdar.

Son expression clinique, parfois tardive, est dominée par I'apparition d’une
tumeur palpable associée le plus souvent a une douleur, ou par des signes de
compression dans certains cas de liposarcomes intra abdominaux.

Certains éléments de la radiologie moderne comme la TDM et I’'IRM, peuvent
fournir des données diagnostiques compétitives, mais seul I’'examen
anatomopathologique, complété dans certains cas par I'immunohistochimie, peut
apporter le diagnostic de certitude.

La nouvelle classification de I’organisation mondiale de la santé implique les
caractéristiques anatomo-pathologiques et les anomalies moléculaires des
liposarcomes, et individualise trois différents types auxquels est corrélée leur
évolution: les liposarcomes bien différenciés/dédifférenciés, les liposarcomes
myxoides/a cellules rondes, et les liposarcomes pléomorphes.

Les diagnostics différentiels sont nombreux notamment les lipomes dans le
cas des tumeurs bien différenciées et les autres sarcomes des tissus mous.

Le traitement de base, sauf exception (tumeur inaccessible ou polymétastasée)
reste la chirurgie carcinologique. Elle doit étre précoce et élargie dans la majorité
des cas afin d’éviter l'apparition de récidives locales ou de métastases. La
radiothérapie semble devoir étre associée a la chirurgie. Quant a la chimiothérapie
les protocoles actuels n’ont pas encore fait preuve de leur efficacité.

Notre travail est consacré a I’étude de 10 cas de liposarcomes de localisations
différentes, répertoriés au laboratoire d’anatomie pathologique du centre hospitalier
Hassan Il de Fés. Les cas étaient traités et suivis dans différents services : chirurgie

viscérale A et B, traumatologie, oncologie, dermatologie et gynéco-obstétrique.



La durée de I’étude est de six ans, de Septembre 2003 a Juillet 2009.
Les objectifs de notre travail sont :

Evaluer le profil épidémiologique des liposarcomes.

Etudier leurs aspects cliniques et paracliniques.

Etudier leurs aspects anatomopathologiques.

Analyser les aspects immunohistochimiges et moléculaires.

Rechercher les facteurs pronostics.



MATERIELS ET

METHODES




I. Matériels d’étude :

Il s’agit d’une étude qui a porté sur toutes les biopsies et les pieces d’exérese
tumorale adressées au laboratoire d’anatomie pathologique du CHU HASSAN Il de
FES, durant une période de 6 ans.

Les données histo-pathologiques et immunohistochimiges sont recueillies a
partir du registre informatique du service d’anatomie pathologique.

Les données concernant les patients, les signes cliniques, radiologiques et le
traitement entrepris ainsi que I’évolution ont été recueillis a partir des dossiers
cliniques.

Ainsi, une fiche d’exploitation a été établie comme suit :



ldentité

A 11 <3
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I1. Méthodes d’étude :

A. Etude macroscopique :

Il s’agit d’une technique d’étude minutieuse qui se fait en plusieurs étapes :

- A I'état frais, La piéce est pesée, mesurée, photographiée, ouverte, et fait
I’objet d’un schéma.

- Apreés une fixation de 24 a 48h, une description macroscopique détaillée est
réalisée : la couleur, la consistance avec une évaluation macroscopique de la
proportion du tissu nécrotique et hémorragique.

Des prélevements de la tumeur se font tous les 1 & 2 cm, d’autres prélevements

seront orientés en fonction de I’aspect macroscopique.

B. Histologie standard:

Les prélevements sont fixés au formol a 10%.
lls sont inclus en paraffine aprés une étape d’embrochage préalable par
passage de chaque prélevement dans une série de solvants organiques qui
déshydratent et dissolvent les graisses figurées intratissulaires permettant
I'imprégnation de paraffine dans le tissu.
Les prélevements sont coupés grace a un microtome comportant un rasoir.
Ainsi des coupes de 4 a 5 microns d’épaisseur sont obtenues. La coupe est
ensuite étalée sur lames de verre.
Le tissu est coloré a I'aide de colorants basiques. La coloration usuelle est
trichromique associant un colorant nucléaire (hématéine, hématoxyline), un
colorant cytoplasmique (Eosine, érythrosine) et souvent un colorant du tissu
conjonctif (Safran).
La coupe ainsi colorée, est alors protégée définitivement par une lamelle de

verre collée a I'aide d’un produit synthétique transparent.
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C. Immunohistochimie :

C’est une réaction antigene/anticorps (Ag/ Ac), I’antigéne correspond au tissu

prélevé comportant la Iésion. L’anticorps permet un phénotypage du liposarcome.

Les anticorps spécifiques (Ac primaires) sont polyclonaux ou monoclonaux.

L’anticorps polyclonal reconnait divers antigénes de la protéine a détecter.

L’anticorps monoclonal correspond a une population d’Ac identiques dirigés contre

le méme site antigénique d’une protéine.

La spécificité des anticorps monoclonaux est supérieure a celles des

polyclonaux mais leur sensibilité peut étre inférieure.

IHC :

Quelques principales difficultés d’interprétation des résultats des techniques

Une fixation prolongée peut détruire les antigénes et peut augmenter les
marquages non spécifiques (nucléaire par exemple) ainsi que le bruit de fond.
L’absence d’expression ou une expression faible peut étre liée a la
dénaturation ou au masquage des antigenes.

Le bruit de fond peut étre di aussi au marquage d’autres composants de
I’lantigéne contre lequel [I'anticorps est dirigé (nécrose, espaces

intercellulaires, fibres de collagéne) ou a un déparaffinage incomplet.

L’anti-protéine S100 :

C’est I’anticorps le plus ancien et le plus utilisé malgré sa faible spécificité.

Il est trés sensible mais peu spécifique. L’anticorps polyclonal donne un

marquage moins propre que I’anticorps monoclonal qui est suffisamment sensible.

Le marquage est cytoplasmique et nucléaire.
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2. Anticorps spécifiques de MDM2 et de CDK4 :

Le marquage par I'anticorps MDM2 se traduit par une positivité nucléaire. Il
existe une positivité hétérogene au sein du méme territoire.

Le marquage nucléaire pas I’anticorps anti-CDK4 est souvent plus diffus que
le marquage par I’anticorps anti-MDM2.

L’immunodetection de MDM2 et de CDK4 sur tissus fixés constitue, de facon
fiable, un témoin indirect de I'amplification de 12q15 caractérisant les liposarcomes
[4].

3. Anticorps spécifigues de C-JUN :

L’immunomarquage de C-JUN est habituellement un marquage nucléaire
assez homogene d’une cellule tumorale a I'autre. Il est trés sensible mais peu
spécifique.

I ne présente pas d’intérét en pratique diagnostique a I’heure actuelle. Ce
type d’analyse pourrait prendre tout son intérét dans la perspective de
thérapeutiques spécifiguement dirigées contre C-JUN. [1]

D. Technigues de cytogénétigue et de biologie moléculaire :

Le motif de demande d’avis et de complément d’investigation moléculaire le
plus fréquent est représenté par la distinction entre les liposarcomes bien
différenciés et les lipomes profonds, les lipomes infiltrants ou présentant des
caractéristiques histologiques particulieres (atypies, cellules fusiformes, etc.).

Cette détection peut notamment étre réalisée par FISH sur coupes tissulaires

congelées [1] ou fixées en formol, ou encore par PCR quantitative [2].
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RESULTATS




|. Epidémiologie :

A. Répartition en fonction de I’age :

L’age de nos malades varie entre 20ans et 70ans, avec une moyenne d’age de

45ans.

B. Répartition en fonction du sexe :

On a remarqué une prédominance masculine avec 7 hommes soit 70% des
cas, pour 3 femmes soit 30 % des cas.
Le sexe ratio est de 0,4.

Le graphique suivant montre la répartition des liposarcomes selon le sexe.

Répartition selon le sexe

® homme

B femme

Figure 1 : répartition selon le sexe.
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C. Répartition selon la localisation :

La localisation la plus fréquente était au niveau des extrémités avec 5 cas soit,
50 % (4 cas au niveau de la cuisse, et un cas au niveau de la face interne du genou).

On a retrouvé également des localisations au niveau du rétropéritoine, en
intrapéritonéal, dans la région inguinale, dans la région scapulaire, et au niveau du
sein droit.

Le graphique suivant montre la répartition des liposarcomes selon leurs

localisations.

Localisations des liposarcomes

m extremités

m rétro péritoine
M intrapéritonéal
m inguinal

m scapulaire

m sein droit

Figure 2 : répartition selon la localisation.
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1. Le délai du diagnostic :

L’intervalle de temps moyen entre l’apparition des premiers symptomes
cliniques et la confirmation du diagnostic des liposarcomes était de 26 mois, avec
des extrémes allant de 6 mois a 4ans.

Le plus bref délai concernait le liposarcome inguinal.

Le plus long délai (4 ans) concernait la localisation au niveau des membres
(trois cas au niveau de la cuisse et un cas au niveau du genou).

Le délai diagnostique pour le liposarcome du sein, le liposarcome

rétropéritonéal ainsi que le liposarcome scapulaire était d’un an

17



Tableau 1 : le délai du diagnostic

Délais du
Cas de liposarcome Localisations

diagnostic
1 Face interne du genou 4 ans
2 Cuisse gauche 18 mois
3 Cuisse gauche 4 ans
4 Cuisse droite 4 ans
5 Cuisse droite 4 ans
6 Inguinale 6 mois
7 Scapulaire 1 an
8 Rétro péritoine 1 an
9 Intra péritonéale 6 mois
10 Sein droit 1an
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1. La clinique:

A. Sighes fonctionnels:

Le maitre symptéme était I'apparition d’une tuméfaction, présente chez 8
patients soit 80 % des cas.

Cette tuméfaction était associée a la douleur chez la moitié cas et isolée
chez I'autre moitié.

Deux cas, ont présenté des troubles digestifs a type de vomissements,

douleur et ballonnement abdominal soit 20 % des cas. Et il s’agissait des

liposarcomes de localisation intra et rétro péritonéale.

signes révélateurs
45%
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% -
0% -

Tumeéfaction sans douleur Tumeéfaction et douleur Troubles digestives

Figure 3 : signes révélateurs du liposarcome.

B. L’examen physique :

L’examen physique commence par un bon examen de la masse tumorale ;
Pour les liposarcomes des membres, I’examen a mis en évidence des masses

de consistance ferme mobiles, sans signes inflammatoires en regard,
19



associées a une douleur dans la moitié des cas, et a une circulation veineuse

collatérale dans un seul cas. La taille tumorale variait de 6 a 15 cm.

Pour le liposarcome scapulaire, la masse était de consistance ferme, sans

signes inflammatoires en regard, mesurant 10 cm de grand axe.

Pour le liposarcome du sein; I’examen a objectivé une asymétrie et une

tuméfaction globale du sein droit prenant les quatre quadrants , dure,

douloureuse, mobile par rapport au plan profond , adhérente au plan
superficiel et faisant 8 cm de grand axe. Ceci était associé a une circulation
veineuse collatérale sans écoulement mamelonnaire.

L’examen clinique général a permis de retrouver un syndrome d’épanchement
pleural gauche et une ascite de moyenne abondance associée a une circulation
veineuse collatérale chez un seul patient présentant un liposarcome intrapéritonéal.

L’examen clinique général chez les autres patients ne présentait aucune

anomalie, notamment les aires ganglionnaires étaient libres.

20



IV. Bilan radioloqgique :

La radiographie standard a été réalisée chez un patient, présentant un

liposarcome de la cuisse, soit 10% des cas, et a objectivé un processus tumoral au
dépend des parties molles sans atteinte osseuse.

Dans le cadre du bilan d’extension; 9 malades ont bénéficié d’une
radiographie thoracique.

8 malades avaient une radiographie thoracique normale, et un malade
présentait un syndrome d’épanchement pleural gauche.

L’échographie a été réalisée dans un but diagnostique chez deux malades, soit

20% des ces. Elle a objectivé une masse sous aponévrotique de densité graisseuse,
au niveau de la région scapulaire, sans signes de malignité.

Elle a également permis de réaliser des biopsies échoguidées pour le
liposarcome intra péritonéal.

Elle a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez trois patients.

La tomodensitométrie a été réalisée dans quatre cas, soit 40% des malades.

Ella a contribué au diagnostic des liposarcomes de localisation abdominale
(intra et rétro péritonéale), ainsi qu’a ceux ayant une localisation au niveau des
membres.

L’IRM a été réalisée chez trois patients soit 30% des malades, présentant des

liposarcomes du genou, de la cuisse et de région inguinale.

L’échographie Doppler a été réalisée chez un seul malade.
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ICONOGRAPHIE DE SERVICE DE RADIOLOGIE, CHU HASSAN Il FES (1 et 2)

S 187 CHU HASSAN™TI

1

Figure 4 : IRM en coupe coronale en T2, montrant une masse graisseuse de la partie
externe de la cuisse gauche extra musculaire en hyper signal et hétérogéne.

Figure 5: liposarcome myxoide de la cuisse gauche.
IRM : Coupe axiale apres injection de produit de contraste : masse en hyper signal
de la cuisse gauche extra musculaire.
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V. Caractéristiques anatomopathologigues :

A. Prélevements biopsigues :

8 malades ont bénéficié d’une biopsie avant le geste thérapeutique, une
d’entre elles était échoguidée.

Le liposarcome scapulaire et le liposarcome du sein n’ont pas été biopsiés
avant le geste thérapeutique.

L’examen de la piéce opératoire a permis de recueillir les résultats suivants :

B. Aspects macroscopiques :

La taille de la masse variait de 8 cm a 37 cm de grand axe.

Le poids de quelques grammes a 2Kg 800.

23



Tableau 2: Aspects macroscopiques des liposarcomes selon leurs localisations

Taille .
= . Remaniements
Cas Siege (grand axe Poids Aspect .
dysmorphiques
en cm)
. Masse lobulée Alternance
Face interne du . .
1 28 cm 1, 5Kg encapsulée zZones graisseuses
enou N
9 hétérogene et fasciculées
Bien limitée
Cuisse Encapsulée Remaniements
2 16 cm 1 Kg . . B
gauche Blanc jaunéatre myxoides
Lobulée
, Foyers
. Surface bosselée B .
Cuisse . L, d’hémorragie
3 19 cm 1,3 Kg Bien limitée en 3
gauche o et de nécrose
périphérie
Cuisse . .
. blanchatre Remaniements
4 droite 10 cm _ " R .
hétérogene myxoides
Encapsulée
. . multinodulaire Remaniements
5 Cuisse droite 26 cm 2 Kg . . .
blanc jaunétre myxoides
hétérogéne
Bien encapsulée Remaniements
6 inguinal 8 cm 0,5 Kg brun jaunatre myxoides et
gélatineux
Aspect lobulé
. Sans
. Jaunatre .
Scapulaire R remaniements
7 ; 10 cm 50¢g homogeéne 3 . .
(cutané) hémorragiques ni
nécrotiques : 0
2 Kg .
Aspect lobulé
i L, 800 g . . 0
8 Rétro péritonéal 30cm jaunatre
homogene
- 3 Non Fragments biopsiques . .
9 Intra péritonéal 37cm i . Non disponibles
disponible de 0,3 cm.
Remaniements
10 Sein droit 15cm 30¢g Tumeur bien limitée hémorragiques et

nécrotiques
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Pour le liposarcome intrapéritonéal, la taille tumorale a été appréciée d’aprés
les données de I'imagerie (TDM abdominale). Les renseignements concernant le
poids et I'aspect macroscopique ne sont pas disponibles. Seule une biopsie a été
réalisée, le diagnostic de liposarcome sclérosant a été porté sur des fragments de

0,3 cm.

Figure 6 : Tumeur rétropéritonéale, la piece de résection tumorale adressée fixée
pese 2kg800 et mesure 30x24x12cm. Elle montre a la coupe un aspect homogene
avec des remaniements myxoides et fibreux.

ICONOGRAPHIE DU SERVICE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE CHU HASSAN Il FES.
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C. Aspects Microscopiques :

@ Le type histologique :

Le type histologique le plus fréquemment retrouvé est le liposarcome bien
différencié /dédifférencié chez 6 patients soit 60% des cas, réparti comme suit :
- Le liposarcome bien différencié dans quatre cas, soit 40%.
- Le liposarcome dédifférencié dans deux cas, soit 20%.
Suivi par le liposarcome myxoide/a cellules rondes dans quatre cas, soit 40%.

Le liposarcome pléomorphe n’a pas été retrouvé dans notre série.

Type histologique

m LPS myxoide/a cellules rondes
m LPS bien différencié

m LPS dédifférencié

Figure 7: fréquence des liposarcomes selon le type histologique.
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@ Le grade histo-pathologique :

Le tableau suivant décrit la répartition des types histologiques des
liposarcomes selon les cas et leurs grades FNLCC.

Tableau 3 : les types histologiques et leurs grades FNLCC selon les cas des

liposarcomes.
Cas Localisation Type histologique Grade
FNLCC
1 Face interne du genou LPS myxoide i
(30% de cellules rondes)
2 | Cuisse gauche LPS myxoide I
3 | Cuisse gauche LPS bien différencié (Lipoma- like) Il
4 | Cuisse droite LPS bien différencié I
& Cuisse droite LPS myxoide I
(40% de cellules rondes)
6 inguinale LPS myxoide pur [l
7 | scapulaire LPS bien différencié Sclérosant I
8 | rétropéritonéale LPS dédifférencié Il
9 Intra péritonéale LPS bien différencié sclérosant Il
10 | Sein droit LPS dédifférencié Il

7 cas présentaient un grade FNLCC Il soit 70 %, et 3 cas présentaient un grade

FNLCC | soit 30%.

80%

70%

60%

50%

40%

30% -

20%

10% -

0% -
GRADE | GRADE I GRADE Il

Graphique 8: fréguence de grades FNLCC.
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Figure 9 : Liposarcome bien différencié sclérosant : Zones d'adipocytes matures
traversées par des bandes fibromyxoides(HESx10)

ICONOGRAPHIE DU SERVICE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE CHU HASSAN Il FES.
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Figure 10 : liposarcome dédifférencié (HESx10)

ICONOGRAPHIE DU SERVICE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE CHU HASSAN Il FES.
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D. Immunohistochimie :

Une étude immunohistochimique complémentaire a été réalisée chez deux
patients.

Pour le liposarcome scapulaire, dont le type histologique était un liposarcome
bien différencié sclérosant, I’anticorps anti MDM2 était positif.

Le liposarcome du sein a été complété par une recherche de récepteurs
hormonaux qui était négative.

L’étude moléculaire n’a été réalisée chez aucun de nos malades.

VI. La prise en charge thérapeutique :

A. La chirurqgie :

Neuf malades ont bénéficié d’un traitement chirurgical, qui consistait a
réaliser une exérese tumorale large.

Aucun cas n’a bénéficié d’une amputation d’un membre.

La patiente qui présentait un liposarcome du sein droit a bénéficié d’une

mastectomie droite associée a un curage ganglionnaire.

B. La radiothérapie :

Tous les malades ont été adressés pour complément de radiothérapie a l'institut

national d’oncologie a Rabat.

C. La chimiothérapie :

Deux patients ont présenté une récidive locale et ont bénéficié d’une
chimiothérapie adjuvante.

Elle a été proposée a titre palliatif chez un seul cas de liposarcome métastatique.
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VIl. Evolution :

On a observeé deux cas de récidive locale :
Le patient présentant un liposarcome de la face postérieure de la cuisse
droite, a récidivé au méme niveau apres un délai de 2ans.
Le patient présentant un liposarcome de la région inguinale a récidivé apres
un délai de 3ans.
Les métastases étaient retrouvées au moment du diagnostic chez un seul malade
présentant un liposarcome intrapéritonéal, soit 10% des cas, et il s’agissait de

métastase pulmonaire

Meétastases

m présence de métastases

m absence de métastases

Figure 11 : la fréquence des métastases.

Aucun déces n’a été observé.

Le tableau suivant est un tableau récapitulatif des différents cas étudiés,
comprenant I’age des malades, le sexe, la localisation de la tumeur, la taille
tumorale, le type histologique, le grade FNCLCC, les marges chirurgicales et enfin

I’évolution.
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Tableau 4 : tableau récapitulatif des facteurs pronostics et de I’évolution des cas de

liposarcomes étudieés.

Taille
L Age tumorale Type Grade Marges de .
Cas Localisation Sexe . . ) . Evolution
(ans) (grand histologique FNLCC résection
axe)
1 Face interne du 52 M 28 cm LPS myxoide I Saines Bonne
genou (30% de cellules
rondes)
2 Cuisse gauche 29 F 16 cm LPS myxoide I Passent au | Bonne
contact de
la tumeur
3 Cuisse gauche 60 M 19 cm LPS bien I Non Bonne
différencié précisé
(Lipoma- like)
4 Cuisse droite 33 F 10 cm LPS bien I Non Bonne
différencié Précisé
5 Cuisse droite 42 M 26 cm LPS myxoide I Saines Récidive
(40% de cellules apres
rondes) 2 ans
6 Région 20 M 8 cm LPS myxoide pur I Limites Récidive
inguinale latérales apres
saines. 3 ans
Limites
profondes
almm
7 Région 40 M 10 cm LPS bien I Non Bonne
scapulaire différencié précisé
Sclérosant
8 Rétro péritoine 50 M 30cm LPS dédifférencié Il Non Bonne
précisé
9 Intra 70 M 37 cm LPS bien I Abstention | Métastase
Péritoine différencié chirurgicale | pulmonaire
sclérosant
10 | Sein droit 60 F 15cm LPS dédifférencié I Saines Bonne
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DISCUSSION




|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Fréguence de survenue :

Les liposarcomes représentent 20% des sarcomes des tissus mous et 1% de
I’ensemble des tumeurs malignes [3]. Dans notre contexte, ils représentent 15,5 %
de tous les sarcomes.

Il est difficile de savoir exactement combien de cas de liposarcomes ont été
répertoriés. En effet la plupart des études effectuées n’ont porté que sur un nombre
limité de malades, et toutes n’ont pas été publiées. On peut cependant avoir une
idée de cette fréquence grace a quelques grands hdépitaux qui ont pu revoir un
nombre de cas plus important.

En particulier, I'étude de la « Mayo clinic » [4] qui rapporte 331 cas de
liposarcomes (211 cas de liposarcomes d’origine osseuse ou musculaire et 120 cas
de liposarcomes d’origine médiastinale ou rétropéritonéale) sur 71 ans, soit environ
4,6 cas par an toute origine confondue. (3 cas par an pour les liposarcomes 0osseux
ou musculaires, et environ 1,7 cas par an pour les liposarcomes médiastinaux ou
rétropéritonéaux).

Une autre étude, celle du Mémorial Hbépital de New-York [5] qui sur une
période de 25 ans a recensé et traité 249 cas de liposarcomes, soit environ 10 cas
par an, dont 34 cas de liposarcomes rétropéritonéaux et 83 cas de liposarcomes des
extrémités, les autres localisations étaient plus rares.

L’étude de I’hépital de I'université de Pennsylvanie [6] a retrouvé 50 cas de
cette tumeur, sur une période de 17 ans, soit cette fois environ 2,9 cas par an.

Par conséquent la fréquence de survenue des liposarcomes dans de grands
centres spécialisés semble se situer entre un minimum d’environ 3 a 10 cas par an,

avec une moyenne aux alentours de 5 cas par an, toute origine confondue.
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Notre étude a retrouvé 10 cas de liposarcomes sur une période de 6 ans soit
environ 1,7 cas par an. Ce qui est légerement inferieure a la fréquence retrouvée

dans la littérature.

2. Age de survenue :

Leur survenue chez I'enfant est exceptionnelle. lls sont essentiellement
diagnostiqués chez I’adulte, avec un pic de fréquence entre 40 et 60 ans. [7]

L’age moyen de nos patients rejoint celui des différentes séries. (Tableau 4)

Tableau 5 : Age moyen de survenue des liposarcomes dans différentes séries.

Auteurs Moyenne d’age
KILPATRICH [8] 48 ans
CHANG [9] 50 ans
Notre série 45 ans

3. Sexe ratio :

La prédominance masculine est retrouvée par la plupart des auteurs avec une
sex-ratio qui varie de 55% a 66%. [5]
Dans notre série, on note également une prédominance masculine, avec une

sex-ratio de 40%. Ce qui rejoint les données de la littérature.

4. Localisation :

Les liposarcomes peuvent étre observés n’importe ou, mais a l'inverse des
lipomes la plupart se développe dans les structures profondes et sont trés rares

dans les tissus sous cutanés [10] [11] et avec une prédilection pour les extrémités

[9].
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La partie proximale des membres prédomine sur la partie distale, et les
membres inférieurs prédominent sur les membres supérieurs [10].

Les régions les plus affectées sont donc par ordre de fréquence :

Les extrémités inférieures,

Le rétropéritoine et médiastin,

Les épaules,

Le creux poplité,
- La région mésentérique.
Il peut également se localiser de fagon exceptionnelle au niveau :
- De I’espace épidural,
- Du sein,
- Du cordon spermatique,
- De la mandibule.
La répartition de nos liposarcomes rejoint celle de la littérature avec une
prédilection pour la cuisse.
On rapporte dans notre série des localisations tres rares de liposarcome tel

que le liposarcome du sein.
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II. ETIOPATHOGENIE

A. Radiations ionisantes : [12]

Les Liposarcomes en territoire irradié sont habituellement de haut grade de
malignité : par exemple, dans la série de Brady et al. [13], moins de 6 % d'entre eux
sont de grade 1.

En réegle générale, ces Liposarcomes en territoire irradié se développent en
bordure du champ d'irradiation. L'intervalle entre les deux tumeurs est en moyenne
de 10 ans, avec des extrémes de 2 a 67 ans maximum [13, 14, 15].

Quatre facteurs semblent influencer le risque de sarcome en territoire irradié :
la dose administrée, la chimiothérapie associée, I'age au moment de l'irradiation et
une prédisposition génétique associée.

Dans notre série, aucun de nos malades n’a été antérieurement irradié.

B. Lésions préexistantes :

Peter Kristensen et Hanne Kryger rapportent en 1977 un cas de liposarcome
du sein survenu chez une femme porteuse d’une dysplasie et d’un fibroadénome du
méme sein. D’autres auteurs (Anderson et Krafouni en 1972) ont également cité le
développement de liposarcomes la ou existaient précédemment des tumeurs
bénignes type fibroadénome. [16]

La possibilité de dégénérescence en liposarcome des lipomes a été discutée
par de nombreux auteurs et I’on est arrivé au consensus suivant : la majorité des
liposarcomes sont des tumeurs qui se développent « de novo ». Ce n’est que tres
exceptionnellement qu’un liposarcome se développe a partir d’un lipome
préexistant, et dans ces cas trés rares, les patients présentent alors de multiples
lipomes. [17]

Dans notre série, les malades ne présentaient aucune Iésion préexistante.
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C. Facteurs environnementaux :

Le role des facteurs environnementaux et professionnels (effet potentiel des
pesticides herbicides, des dioxines, phénols etc.) ainsi que I'implication de virus
oncogénes sont également évoqués. Mais le poids de chacun de ces facteurs

étiologique est tres mal défini.

1. CLASSIFICATION DES LIPOSARCOMES :

A. Classification OMS 2002 des liposarcomes: [18]

Des avancées importantes, avec des conséquences immeédiates pour I'aide au
diagnostic, ont été réalisées ces derniéres années dans la caractérisation génétique
des liposarcomes [13], et ceci a été a la base d’une nouvelle classification qui
individualise trois entités anatomo-pathologiques :

1) Les liposarcomes bien différenciés / dédifférenciés ;
2) Les liposarcomes myxoides et a cellules rondes ;

3) Les liposarcomes pléomorphes.

B. Les bases moléculaires de la classification des liposarcomes

Les liposarcomes bien différenciés / dédifférenciés ont été les mieux

caractérisés sur le plan génétique. Les cellules des liposarcomes bien
différenciés contiennent des chromosomes surnuméraires géants ou en
anneau, de structure complexe, porteurs d’amplifications de différentes
régions du génome et notamment, de facon constante, de la région 12ql4-
15 incluant le géne MDM2 [19]. De plus, ces chromosomes présentent la
particularité d’étre dépourvus de séquences alpha satellites centromériques.

La région d’amplification s’étend généralement au-dela de MDM2, incluant

de facon variable des genes voisins tels que CDK4, SAS, ou HMGA2. [20]
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La détection de I'amplification de MDM2 est une bonne aide au diagnostic
différentiel par rapport aux lipomes. [21][22]

Les liposarcomes dédifférenciés présentent un profil d’amplification de MDM2
similaire a celui des liposarcomes bien différenciés, avec une particularité : la
présence d’une amplification associée de la région 623 incluant le géne
ASK1, et de la région 1p32 incluant le géne JUN, selon des études récentes

sur biopuces d’ADN. [2][23] [24]
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Figure 12 : Anomalies chromosomiques caractéristiques de liposarcomes bien
différenciés (coloration des bandes chromatidiennes RHG).

A : Caryotype montrant la présence d’un chromosome en anneau (téte de fléche) et
d’un chromosome géant surnuméraire (fleche). On note également dans ce cas une
anomalie de structure aléatoire d’un chromosome 22 (fleche fine).

B:Cellule en métaphase montrant la présence de chromosomes en anneau (tétes de
fleche) et de nombreuses associations telomériques (fleches). [25]

Figure 13 : Détection par hybridation in situ en fluorescence (FISH) de I’amplification
du gene MDM2 sur un chromosome géant surnuméraire d’un cas de liposarcome
bien différencié. Les tétes de fleche indiquent les deux chromosomes 12 normaux
portant respectivement une copie de MDM2 en 12ql5, et la fleche indique le
chromosome surnuméraire géant portant une amplification estimée a plus d’une
cinquantaine de copies de MDM2. [25]
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+ MDM2 :

Le MDM2 est un oncogene impliqué dans un certain nombre de processus
tumoraux [26], de nature épithéliale [27,28] ou conjonctive [29,30].

L’amplification de ce gene est constante dans les sarcomes [31,32].

La transcription de ce gene est contrblée par p53.

P53 est un facteur de transcription responsable de la stabilité cellulaire et
génétique de la cellule, en induisant I'apoptose cellulaire et I'arrét de la division
cellulaire pour permettre une réparation de I’ADN.

Le produit de MDM2 est responsable d’un rétrocontréle négatif de p53 par
trois mécanismes :

- une liaison a p53 qui bloque sa fonction de facteur de transcription

- une inhibition de I’export nucléaire de p53

- une fonction d’ubiquitine-ligase favorisant la dégradation intra cytoplasmique
de p53.

MDM2 a ainsi un rb6le facilitateur du passage G2-M et un rdle inhibiteur de
I’'apoptose. Une amplification et une surexpression de ce géne sont responsables
d’une inhibition de la fonction de p53 sans qu’une délétion ou une mutation de ce
géne suppresseur ne soit en cause. [33]

+ CDk4 :

Le CDK4 est un gene dont le produit interagit avec les cyclines D, RB1 et E2F.
Une surexpression de CDK4 va favoriser le passage G1-S. Ce géne est fréquemment
co-amplifié avec MDM2 dans les liposarcomes. Ces deux génes sont localisés sur le

bras long du chromosome 12 en 12q15. [33]
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MDM2 and CDK4 in the cell cycle
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Figure 14 : r6le de MDM2 et de CDK4 dans la genése tumorale. [2]
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Figure 15 : Immunohistochimie en premiéere approche. [25]

Figure 16 : FISH et Q-PCR pour les cas a probleme. [25]
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Liposarcomes différenciés/dédifférenciés

Profil génomique

Liposarcome difféerencie Liposarcome dedifferencie

Figure 17 : profil génomique des liposarcomes différenciés et dédifférenciés. L’axe
des abscisses correspond aux chromosomes, I’axe des ordonnées a I’amplitude de
I’lamplification. Les amplicons contiennent les génes JUN (1p32), MDM2 et CDK4
(12915). [34]
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+ C-JUN:

Bien que I’oncogéne JUN ait été isolé en 1987, et décrit comme impliqué dans
de nombreux processus tels que la prolifération cellulaire, la transformation et
I’'apoptose, il n’a jamais été directement impliqué dans un processus tumoral
[35,36]. Une étude récente d’Odette Mariani et Aurias [34] a montré que
I’'amplification et la surexpression de JUN bloquent la différenciation adipocytaire a
un stade précoce et que ce phénomeéne conduit a un phénotype indifférencié et donc
beaucoup plus agressif de ces liposarcomes. [37]

Le locus portant ce géne, situé en 1p32, est amplifié dans environ la moitié
des liposarcomes dédifférenciés.

L’analyse de I’expression des geénes sequentiellement induits lors de la
différenciation adipocytaire (SREBP1, C/EBPB, C/EBPx, PPARY2, LPL et adipsine) [34]
montre que ces liposarcomes indifférenciés sont bloqués a un stade précoce de la
différenciation adipocytaire.

En effet, ces tumeurs expriment les marqueurs précoces de la différenciation
adipocytaire (SREBP1 et C/EBPB), mais aucun des marqueurs exprimés plus
tardivement. La différenciation adipocytaire semble donc bloquée dans ces tumeurs
au niveau de I’'induction de C/EBPx par C/EBPB. Cette observation conduit a penser
que JUN pourrait bloquer la différenciation adipocytaire en interférant avec C/EBP,
et ainsi I’empécher d’induire I’expression de ses genes cibles. [34]

Ces résultats constituent un point de départ important en vue d’un
développement de tests diagnostiques ainsi que d’une thérapie ciblée de ces

liposarcomes indifférenciés. [37]
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La figure suivante illustre le mécanisme de dédifférenciation des
liposarcomes : I'amplification et la surexpression des génes ASK1 et JUN active
JUNK MAPKinase, ce qui entraine I'inhibition de PPAR gamma, cette derniéere joue le

role clef de la différenciation adipocytaire. [23, 38]

JUNK MAPkinase
signaling pathway
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Figure 18 : rble de C-JUN dans la dédifférenciation des liposarcomes. [38]
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Quand Jun est surexprime...

Cette tumeur se divise en deux régions
distinctes : a droite, les cellules
tumorales sont encore différenciées et
le géne JUN (marqué en jaune) n’est pas
amplifié ; en revanche, a gauche, le
gene JUN est amplifié et les cellules
tumorales ont perdu leur capacité a
fabriquer de la graisse.

...la tumeur est agressive.

Dans les cellules provenant d’une tumeur agressive, le
gene JUN (en jaune) est présent en grande quantité aussi
bien lors de la division cellulaire (au centre) que dans les
noyaux en interphase (a droite et en bas au centre).

Figure 19 : L’implication du géne JUN dans la dédifférenciation et I’agressivité des
cellules tumorales. [37]
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Les liposarcomes myxoides ainsi qgue les liposarcomes a cellules rondes : sont

associés a une translocation spécifique t(12;16)(q13;p11) entrainant la fusion
du gene DDIT3 avec le géne FUS. Plus rarement, on observe une translocation

variante t(12;22) avec une fusion EWS-DDIT3. [21,22]
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Figure 20 : Caryotype partiel (coloration des bandes chromatidiennes

RHG) montrant la translocation t(12;16)(q13;pl1l) caractéristique des liposarcomes
myxoides et des liposarcomes a cellules rondes. Le chromosome 12 anormal est
indiqué par une fleche et le chromosome 16 anormal par une téte de fleche. [19]
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La génétique des liposarcomes pléomorphes est encore mal connue. On

observe des caryotypes complexes avec de nombreuses anomalies
numeériques et structurales, mais il n’a pas encore été mis en évidence de

profil moléculaire spécifique. [22].
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Figure 21 : Nombreuses anomalies chromosomiques de nombre, selon un mode
voisin de la triploidie, et de structure (fleches) dans une cellule en métaphase d’un
liposarcome pléiomorphe. [19]

@ La caractérisation de ces différentes anomalies chromosomiques et
moléculaires a été d’une grande importance pour mieux définir et classifier les
liposarcomes. Le tableau suivant décrit les principales anomalies
chromosomiques et moléculaires des tumeurs adipocytaires bénignes et

malignes :
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Tableau 6 : Principales anomalies chromosomigues et moléculaires des tumeurs
adipocytaires bénignes et malignes. [25]

Type tumoral Principales famomalles Prln?lpale_:s anomalies
chromosomiques moléculaires

Tumeurs adipocytaires bénignes

Lipomes classiques 1(3;12)(q27-28;q15) ou Fusion génique HMGA2-LPP
superficiels autres

ou autres remaniements

remaniements en 12915 entrainant une dérégulation

Lipomes a cellules fusiformes Délétions 13q et/ou 16q

Hibernomes

Remaniements complexes Délétions de la bande
11913,

des chromosomes 11

) . Altérations du géne
Lipoblastomes Remaniements de la bande PLAG1
8q11-12 (fusion avec divers genes
partenaires)

Tumeurs adipocytaires malignes

Liposarcomes bien Chromosomes surnuméraires Amplification de
. - it - , MDM2
différenciés et dédifférenciés géants ou en anneau
Liposarcomes myxoides / 1(12;16)(q13.1;p11.2) Fusion génique FUS-
DDIT3
liposarcomes a cellules rondes dans 90 % des cas, ou ou EWS-DDIT3
t(12;22)(q13.1;911)

Liposarcomes pléiomorphes Caryotypes complexes
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V. CLINIQUE :

A. Le délai du diagnostic :

Le liposarcome a souvent une évolution insidieuse, ce qui explique le délai de
consultation souvent tardif, surtout quand il s’agit de liposarcome de la cavité
abdominale, ce délai varie de quelques mois a quelques années d’apres les cas
rapportés dans la littérature.

Dans notre étude, le délai moyen était de 22 mois.

B. Les signes cliniques :

lls sont représentés, comme on le retrouve dans notre étude et dans les cas de
la bibliographie, principalement par une tuméfaction et des douleurs.

Et pour les localisations abdominales, ils peuvent se manifester par des signes
de compression digestive ou urinaire.

Les autres signes sont des signes indirects :

amaigrissement,

syndrome inflammatoire,

anomalies de la formule sanguine (hyperleucocytose),

hypoglycémie.

En ce qui concerne I’hypoglycémie, dont le mécanisme est une consommation
excessive de glucose au niveau de la tumeur, les symptémes sont le plus souvent
discrets (facilement réductibles par I’alimentation), mais peuvent parfois étre tres
séveres : sueurs, troubles psychiques et du comportement, crises convulsives et

coma. [17]
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L’examen clinique doit comprendre :
- Une anamneése (radiothérapie)
- Un examen de la région tumorale : taille, localisation, caractere superficiel ou
profond, atteinte des structures vasculo-nerveuses...)

- Dissémination métastasique.

V. IMAGERIE :

Le r6le de I'imagerie est de :

Détecter et localiser la tumeur,

Faire un diagnostic de nature,

Evaluer son potentiel agressif et préciser I’extension locorégionale et générale,

Assurer la surveillance et le suivi thérapeutique.

A. La radiographie conventionnelle :

Elle n’apporte que peu d’éléments dans I'approche diagnostique des
liposarcomes.

En pratique, le film radiographique conserve toute sa valeur pour I'étude des
"calcifications" et demeure encore le premier examen d'imagerie demandé dans les
tumeurs des parties molles essentiellement pour étudier le "comportement"
squelettique sous-jacent. [40]

Dans notre étude, la radiographie standard a été utilisée chez un seul cas, et a

objectivé la présence d’une tuméfaction des parties molles sans atteinte osseuse.

B. L’échotomographie :

A cOté de son aspect atraumatique et peu onéreux, elle répond le plus souvent

a l'attente du clinicien quant a l'existence ou non d'une lésion anatomique, de sa
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topographie, de sa taille et beaucoup plus rarement de sa nature. Néanmoins elle se
heurte a des difficultés techniques, sujet obése, lésion profonde et nécessite un
opérateur averti et entrainé. [40]

Par contre, elle est une méthode de choix pour le guidage et la réalisation des
ponctions-biopsies.

L’aspect échographique des liposarcomes dépend du degré de la
différentiation tumorale et de I’'abondance du tissu adipeux.

L’échogenicité des tumeurs les mieux différenciées est élevées et I'aspect
échographique peut ressembler a celui d’un lipome : masse hétérogéene relativement
homogéne avec des limites bien définies. Dans les formes mixtes, la présence de
plages non graisseuses hypoéchogénes est a I’ origine d’un aspect hétérogene. Les
tumeurs les moins différenciées sont globalement hypoéchogenes. [41 ,42]

Dans notre série, 2 cas ont bénéficié d’'une échographie qui a objectivé une

masse de densité graisseuse, finement échogéne et bien limitée.

C. La tomodensitomeétrie :

Elle a par contre un réle plus important dans I’exploration de ces tumeurs,
dont I’expression clinique est volontiers fruste et tardive.

Les liposarcomes bien différenciés a fort contenu graisseux peuvent étre pris
pour de simples lipomes, la constatation de cloisons plus nombreuses, plus
épaisses, rehaussées par le contraste a alors une grande valeur.

Les types moins différenciés : n’ont pas d’aspect spécifique, ils paraissent
comme des masses hétérogénes, mal limitées avec des plages de densité plus
élevés, de type tissulaire ou liquidienne et prenant massivement le contraste de
facon irréguliére [42,43] ces types de liposarcome ne sont pas habituellement

différenciés des autres sarcomes des parties molles. [43]
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Dans notre série, la TDM a contribué au diagnostic de liposarcomes dans 4 cas

(dont 2 au niveau des extrémités et 2 au niveau intra abdominal).

D. L’imagerie par résonance magnétique :

L’ensemble des études ont permis de montrer que le liposarcome fait partie
des rares tumeurs pouvant avoir une traduction IRM caractéristique.

L’aspect du liposarcome en IRM correspond a un hyposignal en pondération
T1, avec des zones de rehaussement de signal apres injection de gadolinium et un
hypersignal de la masse en T2. Dans certaines formes, on retrouve en T1 des foyers
en hypersignal spontané au sein de la masse en hyposignal, représentant des zones
graisseuses. [40]

Enfin il faut rappeler que I''lRM doit étre faite avant toute biopsie qui entraine
des modifications, sur le site de préléevement, compliquant l'interprétation.

Dans notre série, I'IRM a été réalisée chez trois cas, et a été d’une grande
valeur diagnostique pour les liposarcomes du genou, de la cuisse et de la région
inguinale.

E. Autres méthodes :

L'angiographie est devenue tout a fait secondaire en pathologie tumorale des
tissus mous pour laquelle elle ne posséde plus d'indications diagnostiques. Elle
permet cependant :

- L'étude, essentielle, des pédicules et des rapports de la tumeur avec les gros
vaisseaux qui n'auraient pas été correctement étudiés par IRM ou TDM.
- L'embolisation pré opératoire pour réduire le volume tumoral ou pour limiter
le saignement.
La scintigraphie n’est d’utilité que dans le cas de doute sur I’extension vers le

squelette. [40]
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Figure 22 : Coupe TDM avec injection de PC ; masse tissulaire nécrosée polylobée
avec composante graisseuse, refoulement des structures digestives en avant, et
contact avec la vertebre : Liposarcome rétro péritonéal. [44]
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VI. ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

L’anatomie pathologique pose le diagnostic du liposarcome, en précise le type
histologique, et établit son grade histopronostique.

On individualise généralement quatre principaux types histologiques :

les liposarcomes bien différenciés (LBD),
- les liposarcomes dédifférenciés (LD),

- les liposarcomes myxoides et liposarcomes a cellules rondes (LM et LCR),

et enfin les liposarcomes pléomorphes (LP).

On tend actuellement a regrouper les LBD et les LD en une seule entité. [18,45].

A. La biopsie :

Le diagnostic histologique par biopsie, quelque soit son type, est

indispensable et constitue un préalable avant de poursuivre le traitement et

notamment, avant d’envisager tout geste chirurgical d’exérese.

Le fragment biopsique doit étre large (2 a 3 cm) et doit contenir du tissu
tumoral viable et pas uniquement de la nécrose tumorale.

1. Biopsie percutanée : [46]

La biopsie percutanée, sous contréle échographique ou tomodensitométrique,
le plus souvent sous anesthésie locale, a I’'aide d’un trocart protégé par un mandrin
se développe de plus en plus.

Elle permet le diagnostic histologique par un anatomo-pathologiste entrainé.
Elle présente de multiples avantages : coOt moindre, réalisable en consultation
externe et absence d’anesthésie générale.

Cependant, a cause de la faible quantité du tissu prélevé, le grading

histologique de la tumeur peut étre difficile.
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2. Biopsie chirurgicale :

La biopsie chirurgicale reste le moyen de référence et le plus performant. Elle
peut étre réalisée sous anesthésie générale ou locorégionale.

La biopsie chirurgicale doit respecter certaines regles :

- Abord tumoral le plus direct possible sans dissection des différents plans
anatomiques et sans contamination des compartiments adjacents.

- Incision longitudinale au niveau des membres, sur le trajet de la future
cicatrice d’exérese chirurgicale.

- Hémostase soigneuse pour éviter tout hématome et toute diffusion de ces
cellules tumorales.

- En cas de drainage, celui-ci doit se faire dans I'axe de la cicatrice et a
proximité de celle-ci.
Elle permet, dans quasiment tous les cas, de faire le diagnostic histologique et

le grading histologique de la tumeur.
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Figure 23 : Récidive multinodulaire sur une voie d’abord de biopsie qui n’avait
pas été réséquée. [47]
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B .Les caractéristigues anatomopathologiques des liposarcomes :

1. Les liposarcomes bien différenciés:

Aspects macroscopiques :

Les liposarcomes bien différenciés sont des tumeurs le plus souvent bien
limitées, parfois pseudo encapsulées, lobulées pouvant atteindre une taille de
plusieurs dizaines de centimetres. A la coupe, la couleur varie du jaune au blanc en
fonction de la proportion de cellules adipocytaires. Macroscopiquement, cette
tumeur se distingue d’un lipome par un nombre de cloisons fibreuses plus élevé,
des territoires d’aspect gélatineux et des remaniements hémorragiques. On observe
souvent des territoires de remaniements nécrotiques dans les tumeurs
volumineuses.

Aspects microscopiques : [18,48]

Le Liposarcome bien différencié est caractérisé par une prolifération
d’adipocytes matures de taille et de forme variable, de lipoblastes et de cellules
fusiformes atypiques en proportion variable. Les cellules adipocytaires et les cellules
stromales présentent, au moins focalement, des atypies cytonucléaires. Les zones
fibreuses sont constituées de courtes fibres de collagéne d’épaisseur variable qui
sont encadrées de cellules stromales.

Les liposarcomes bien différentiés peuvent étre subdivisés en trois sous types
qui coexistent souvent au sein d’'une méme tumeur : liposarcome « Lipoma-like »,
liposarcome sclérosant et liposarcome inflammatoire.

Les liposarcomes « Lipoma-like » sont constitués d’adipocytes matures de

taille variable. Ces cellules présentent, au moins focalement, des atypies
cytonucléaires ou des noyaux hyperchromatiques. Les lipoblastes mono ou multi
vacuolaires sont présents en nombre variable sans que leur présence soit nécessaire

au diagnostic.
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Les liposarcomes sclérosants sont plus fréquents en région rétropéritonéale

ou para testiculaire. Microscopiquement, ils présentent des cellules stromales
atypiques dispersées, a noyaux hyperchromatiques, associées a de rares lipoblastes
au sein d’'un stroma fibreux abondant. Le contingent fibreux est majoritaire; les
territoires de différenciation adipeuse sont minoritaires et peuvent méme étre
absents dans les préléevements de taille limitée.

Les liposarcomes inflammatoires sont plus rares. |lls surviennent

habituellement au niveau du rétropéritoine et sont caractérisés par un infiltrat
inflammatoire chronique abondant pouvant occulter la nature adipocytaire de la

tumeur.

Figure 24 : Liposarcome bien différencié sclérosant ; fond fibromyxoide avec
adipocytes matures et cellules a noyau atypique pléomorphe. [49]

Immunohistochimie :

La détection de la surexpression de MDM2 et de CDK4 peut étre utilisée pour
distinguer les liposarcomes bien différenciés des tumeurs adipeuses bénignes.

L’immunomarquage de MDM2 et de CDK4 est respectivement positif dans
100% et 91% dans les liposarcomes bien différenciés, mais il est également positif

dans 4% et 2% dans les lipomes.
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Diagnostic différentiel :

- le lipome remanié : (histiocytes et macrophages) ou avec zones d’atrophie, les
LPS sont en regle plus gros et profonds avec de véritables lipoblastes (pas de
noyaux hyperchromatiques dans les territoires remaniés, les vacuoles des
macrophages sont uniformes, petites, les noyaux sont ronds). Dans I’atrophie
on note une nette réduction de taille des adipocytes qui prennent un aspect
épithélioide, de taille monomorphe et agencement lobulaire. Le lipome est
mdm?2 et cdk4 —

- le lipome pléomorphe, mais localisation particuliere superficielle
- l'angiomyolipome rétropéritonéal a prédominance adipeuse (toujours
rechercher une relation avec le rein, composante vasculaire et musculaire lisse

et HMB45+).

2. Les liposarcomes dédifférenciés :

Aspects macroscopiques :

Les liposarcomes dédifférenciés se présentent sous la forme de masses multi
nodulaires, de couleur jaunatre a la coupe, associées a la présence de zones de
couleur grise correspondant aux territoires dédifférenciés. Celles-ci présentent

souvent des remaniements nécrotiques.

61



Figure 25 : Liposarcome dédifférencié : masses multi nodulaires adipeuses avec
zones fermes blanchatres.
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Aspects microscopiques :

Les liposarcomes dédifférenciés sont caractérisés par la coexistence de
territoires de liposarcome bien différencié et de territoires de sarcome indifférencié.
La transition entre ces deux types d’aspect est généralement abrupte mais peut
aussi étre plus progressive. Plus rarement, les territoires différenciés et
indifférenciés sont intriqués.

Ce type de sarcome, malgré son haut grade histologique, présente un risque
métastatique relativement faible mais son agressivité locale supérieure a celle des

liposarcomes bien différenciés lui confére un pronostic péjoratif.
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Figure 26 : Liposarcome dédifférencié ; tumeur associant des zones de sarcome
indifférencié et de liposarcome différencié. Les cellules tumorales montrent une
positivité nucléaire pour I’anti-MDM2. [49]

Immunohistochimie :

Vimentine +, CD 34 + (25%) [50], actine + (44%)

L’'immunomarquage de MDM2 et de CDK4, est couramment utilisé au
diagnostic du liposarcome dédifférencié. Il est respectivement positif dans 95% et
90% dans les liposarcomes dédifférencies. [51]

=L’étude immunohistochimique peut étre complétée par la recherche d’une

amplification de la région 12q15, en utilisant la méthode FISH.
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=C’est cette similitude

immunohistochimique et moléculaire entre les

liposarcomes bien différenciés et les liposarcomes dédifférenciés, qui a fait que la

nouvelle classification de I’OMS les regroupe en une seule entité.

Tableau 7 : Immunomarquages MDM2 et CDK4 en fonction de I’amplification de la

bande 12915 et du type histologique. (J.M Coindre &BEDOSSA) [33]

Amplification Nbre
Histologie Marquage MDM2 Marquage CDK4
12qg15 de Cas
présent | absent présent | absent
LPS bien différencié présente 17 16 0 14 3
LPS dédifférencié présente 16 15 1 15 1
LPS myxoide/a cellules rondes | absente 5 0 5 0 5
LPS pléomorphe absente 1 0 1 0 1

L’immunomarquage de C-JUN est un bon test de dépistage des tumeurs

présentant un amplicon de la bande 1p32, dans les liposarcomes dédifférenciés. La

présence de cet amplicon devra cependant étre confirmée par une autre technique

(PCR quantitative ou FISH). L'immunomarquage n’est donc pas un bon reflet de cette

amplication. Il est probable que C-JUN soit surexprimé par d’autres mécanismes que

I’'amplification génomique. En effet, la transcription de ce gene est régulée par de

nombreuses voies de signalisation médiées par des cytokines inflammatoires et des

facteurs de croissance (ensemble des facteurs présents au sein d’une tumeur).

L’analyse par immunohistochimie permet quand méme de conclure, lorsqu’elle est

négative, que la tumeur ne présente pas d’amplicon de la bande 1p32.
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C-JUN est un gene dont la surexpression est impliquée dans la différenciation
des liposarcomes. Pour le pathologiste, cette donnée n’a pas grand intérét a I’heure
actuelle. Malgré tout, si des thérapeutiques ayant pour cible C-JUN venaient a étre
disponibles, cette donnée pourrait prendre une plus grande importance dans la prise
en charge de ces tumeurs. Cette technique n’a donc, pour I’heure actuelle, que des

applications dans le cadre d’activités de recherche.

Tableau 8 : Immunomarquages de C-JUN en fonction de I’amplification de la bande
1p32 et du type histologique. [33]

Amplification

Histologie Nbre de Cas Marquage C-JUN
1p32
présent absent
présente 1 1 0
LPS bien différencié
présente 16 2 13
absente 7 7 0
LPS dédifférencié
absente 9 4 5

Diagnostic différentiel :

Les autres types de sarcomes: leiomyosarcome, rhabdomyosarcome et

fibrosarcome.
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3. Les Liposarcomes myxoides / a cellules rondes :

Aspects macroscopiques :

Les liposarcomes myxoides/a cellules rondes se présentent sous la forme de
masses multinodulaires gélatineuses a la coupe. Les territoires de nécrose intra
tumorale sont rares mais il peut exister des zones de remaniement hémorragiques.

Aspects microscopiques :

Les liposarcomes myxoides présentent une architecture nodulaire avec une
cellularité plus riche en périphérie des nodules. lls sont composés de cellules
mésenchymateuses rondes, ovales ou fusiformes, non lipogéniques, isolées en sein
d’un stroma myxoide constitué essentiellement d’acide hyaluronique. On retrouve
des lipoblastes a différents stades de maturation et en proportion variable. L’activité
mitotique est absente ou nulle. La vascularisation, caractéristique, est constituée de
capillaires organisés de facon plexiforme (aspect en « patte de canard »
classiquement). Il n’est pas rare que le stroma myxoide forme des plages de mucine
donnant un aspect cribriforme voire pseudokystique.

Les formes moins différenciées, dites a cellules rondes, présentent une
augmentation de la cellularité sous la forme de foyers isolés ou par nappes plus
diffuses

Immunohistochimie :

S100 positive dans 30% des cas.

Diagnostic différentiel :

- Dégénérescence myxoide du tissu adipeux sous-cutané ou d'un lipome :
elle est habituellement secondaire a un traumatisme et se caractérise par
une atrophie des adipocytes sur un fond myxoide. Cet aspect s'observe au
niveau du tissu adipeux normal de la région du poignet et du dos du pied.

- Myxome intramusculaire : hypocellulaire, pas de vaisseaux plexiformes.
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Lipome a cellules fusiformes, sous cutané, collagéne ++, vaisseaux plus
épais

Histiocytofibrome malin myxoide (atypies plus marquées, vascularisation
plus grossiere, les cellules vacuolées contiennent de I'acide hyaluronique).
Liposarcome bien différencié sclérosant.

Myxome intramusculaire.

Angiomyxome agressif.

Chondrosarcome myxoide extra-squelettique (petites cellules éosinophiles
en amas, cordons, pseudo acini).

Chordome.
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Figure 27 : liposarcome myxoide riche en adipocytes. [49]

Figure 28: Liposarcome a cellules rondes (HES x 160) [49]
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4. Les Liposarcomes pléomorphes :

Aspects macroscopiques :

Les liposarcomes pléomorphes ont I'aspect de lésions multinodulaires de
couleur blanchatre a jaunatre a la coupe. Les remaniements myxoides et nécrotiques
sont fréquents.

Aspects microscopiques :

Ces tumeurs sont constituées de cellules fusiformes pléomorphes, ou rondes
parfois organisées de facon fasciculée, associées a des cellules multi nucléées et

des lipoblastes pléomorphes.

Figure 29 : Aspect microscopique d’un liposarcome pléomorphe. [49]

Immunohistochimie :

MDM2 -, S100 + dans moins de la moitié des cas, CK focal dans 1/5 des cas,
actine + (45%), CD34 +, desmine + (13%), calrétinine parfois positive [52], mais ceci
se voit aussi dans d’autres sarcomes pléomorphes.

Diagnostic différentiel:

Le principal diagnostic différentiel se fait avec I’histiocytofibrome malin

pléomorphe.
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Le liposarcome pléomorphe, caractérisé par la présence de cellules géantes
malignes et de nombreuses mitoses, peut avoir un fond myxoide. La distinction avec
un histiocytofiborome malin peut étre tres difficile, voire impossible. Seule la
présence de lipoblastes permet de conclure en faveur du liposarcome.

v Selon Pearlston [53], le diameétre tumoral varie entre 5 et 15 cm dans le
grand diametre avec un poids qui peut dépasser 10 Kg.

v Dans notre série, la taille tumorale variait entre 3,5 cm et 37cm avec un
poids maximal de 2Kg800.

Vv Le type histologique prédominant est le liposarcome bien différencié et

dédifférencié.

Tableau 9 : fréquence des sous types histologiques des liposarcomes.

Type histologique J.M COINDRE [33] Notre série

LPS bien différencié

40% 40%
LPS dédifférencié

25% 40%
LPS myxoide/ a cellules rondes

30% 20%
LPS pléomorphe

P P 50 ~
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VIl. TRAITEMENT :

La prise en charge des sarcomes des tissus mous doit se faire dans un centre
de référence et impliquer un comité multidisciplinaire [48,54]. Elle associe une
exérese chirurgicale carcinologique avec des marges saines a un complément

radiothérapeutique le plus souvent, voire a une chimiothérapie néo ou adjuvante.

A. Chirurqgie :

La connaissance des modes d’extension des sarcomes des tissus mous des
extrémités permet de comprendre la prise en charge chirurgicale de ces tumeurs.
[55, 56, 57]

La croissance des sarcomes des tissus mous des membres se fait de fagon
centrifuge a I’encontre des tissus adjacents et permet la formation d’une
pseudocapsule, pouvant contenir des cellules tumorales.

Ces tumeurs ont tendance a se propager selon un axe longitudinal en
respectant les barrieres anatomiques (fascias, aponévrose, cloisons musculaires).
Celles-ci sont tardivement envahies et la tumeur reste souvent limitée dans une loge
anatomique.

Enneking et all [56] ont défini la notion de compartiment comprenant les
muscles agonistes limités par une cloison commune. Ceci permet de différencier les
tumeurs intracompartimentales des tumeurs extracompartimentales.

Les insertions tendineuses, I'os et le périoste sont rarement envahis par ce
type de tumeurs a la différence des axes vasculo-nerveux, voie d’extension
fréquente.

Cette classification est une classification chirurgicale servant de base aux
principes d’exérése et distingue 5 types d’exérése en fonction de I’extension

tumorale et de la marge d’exérése.
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Exérése intracapsulaire :

- C’est la biopsie chirurgicale

- elle est inacceptable car elle laisse du tissu tumoral en place

- Risque trés élevé de récidives locales (supérieur a 60%) méme apres
radiothérapie postopératoire

Exérése marginale :

- Exérése macroscopique compléte de la tumeur avec plan de
dissection au contact de la pseudocapsule

- elle laisse en place des reliquats tumoraux microscopiques

- Le taux de récidive locale est tres élevé entre 50 et 93% [58, 59]

Exérése large :

- Exérése en bloc de la tumeur avec marge de tissu sain

- risque de laisser en place des skip métastases, surtout en cas de
liposarcomes de haute malignité

- risque de rechute locale : 15 a 30% [59]

- suffisante que pour les tumeurs de bas grade

Exérése compartimentale ou radicale :

-  Myomectomie totale avec des exéréses d’insertion a insertion
(muscles, nerfs, aponévroses, vaisseaux...)

- Séquelles fonctionnelles majeures

- Risque de récidive trés faible (2%) pas de nécessité de réaliser des
traitements adjuvants locorégionaux [60]

Amputation et désarticulations :

- moins de 10% des indications chirurgicales [61]

- procédé de dernier recours
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Cependant, la classification squelettique a ses limites puisqu’il n’existe pas de
définition concernant les marges de zones saines pour définir une chirurgie
d’exérese large.

Un des problémes de la prise en charge des liposarcomes est la conduite a
adopter chez les patients sans récidive locale cliniquement évidente, aprés une
exérése marginale ou intralésionnelle pratiquée a tort. La stratégie actuelle est de
réaliser une radicalisation chirurgicale associée a une radiothérapie externe
postopératoire. Le risque de récidive locale reste malgré tout plus élevé chez ces
patients (1,5 a 3 fois supérieur).

Actuellement, I’envahissement des structures osseuses, vasculaires ou
nerveuses ne doit pas empécher de réaliser une chirurgie conservatrice et le
chirurgien doit utiliser, dans la mesure du possible, toutes les techniques de
reconstruction pour conserver le membre et sa fonction : protheses massives en cas
d’envahissement articulaire, pontage artériel et veineux, transfert musculaire,
lambeau musculocutané de fermeture...

La chirurgie conservatrice est devenue, en 2006, la référence et doit associer
une chirurgie carcinologique et une chirurgie respectant le mieux I’avenir
fonctionnel du membre.

Pour les liposarcomes de localisation rétropéritonéale, le traitement chirurgical
constitue I’élément thérapeutique déterminant de la survie, mais le stade avancé ou
sont vues ces tumeurs ne permet une exerese compléete que dans 50 % des cas en
moyenne (8-75 %) [62].

C’est une chirurgie difficile nécessitant un bilan radiologique complet
permettant une planification préopératoire, et une préparation correcte du malade.

La voie d’abord doit étre large pour permettre une exploration compléte et un

acces facile aux gros vaisseaux. La voie médiane xypho-pubienne est la plus
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utilisée, parfois agrandie en thoraco-phréno-laparotomie. Aprés une exploration
chirurgicale soigneuse, I’ exérese chirurgicale doit s’efforcer d’étre compléte.
L’élargissement aux organes avoisinants doit étre de nécessité et le moins agressif
possible. RUYG et coll. [63] a montré qu’une chirurgie agressive n’apporte aucun
gain de survie par rapport a une exérése macroscopiquement satisfaisante. La
chirurgie palliative est controversée [62,64]

Dans notre série, tous les liposarcomes des extrémités ont bénéficié d’une
chirurgie conservatrice.

Les liposarcomes de localisation abdominale ont bénéficié d’une chirurgie
élargie a I'exception d’un cas de liposarcome métastatique ou [I’abstention
chirurgicale a été indiquée.

Le liposarcome du sein a été traité par une mastectomie droite.

B. Radiothérapie :

La radiothérapie joue, avec la chirurgie conservatrice un réle centrale dans la
stratégie thérapeutique des sarcomes des tissus mous.

La radiothérapie peut étre réalisée en pré-, per-(curiethérapie) et
postopératoire.

La radiothérapie utilisée seule permet d’obtenir un contrble local chez
seulement 33% des patients au prix de séquelles radio-induites importantes. [65]

En Europe, elle a tendance a étre réservée aux patients avec marges
inadéquates, aux tumeurs de grade moyen ou élevé et de taille supérieure a 5cm.

Le début de I'irradiation doit étre le plus proche possible de la chirurgie mais

ne doit pas étre trop précoce pour ne pas géner la cicatrisation. Le délai varie de 5 a

8 semaines.
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L’application de la radiothérapie au niveau du rétropéritoine rencontre des
difficultés en rapport avec I’étendue souvent importante du champ a irradier et de la
tolérance limitée des structures avoisinantes. L’association de la radiothérapie a
hautes doses a une exérése compléte a permis d’améliorer le contréle local sans
gain en survie. [66][67]

Dans notre série, tous les cas ont été adressés a I'INO a Rabat pour

complément de radiothérapie.

C. Chimiothérapie :

La chimiothérapie n’a que peu de place dans le traitement des liposarcomes
qui sont des tumeurs maligne reconnues comme peu chimiosensibles.

Cependant, la chimiothérapie est proposée dans le cas de métastases, les
tumeurs avancées ou pour stériliser une éventuelle dissémination
micromeétastatique.

Trois produits ont clairement démontré une certaine efficacité : I’Adriamycine,
I’lfosfamide et la Doxorubicine.

Dans notre série, 2 patients ont présenté une récidive locale et ont bénéficié
d’une chimiothérapie adjuvante. Et, elle a été proposée a titre palliatif chez un seul

cas de liposarcome métastatique.

D. La thérapeutique ciblée :

1. Définition et principe du ciblage thérapeutique :

Le terme de thérapeutique ciblée employé depuis peu désigne des
thérapeutiques dirigées contre des cibles moléculaires correspondant a des produits
d’oncogenes, supposées jouer un role dans la transformation néoplasique de la

cellule cancéreuse [68].
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Le principe de la thérapie ciblée consiste a utiliser des inhibiteurs
pharmacologiques pour moduler la signalisation présente au niveau des cellules
tumorales [69].

2. Les molécules testées dans les liposarcomes [70]:

Ce sont des molécules en cours d’études :

NUTLINS est un antagoniste de MDM2 qui stabilise TP53 et induit I'apoptose
des lignées cellulaires ayant une amplification de MDM2. Mais, n’a pas d’effet sur les
cellules sans amplification de MDM2. [71]

FLAVOPERIDOL est un inhibiteur de CDKA4. [72]

APLIDINE est un depsipeptide cyclique isolé a partir d’'un organisme marin,
agit sur la voie d’activation de JNK MAPkinase et conduit a la mort cellulaire. Cette
molécule pourrait exercer un effet sur les liposarcomes dédifférenciés plus

particulierement. [70]
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VIll. EVOLUTION :

A. Récidives locales :

L’évolution est marquée essentiellement par la tendance a la récidive locale
survenant dans 50 a 93% des cas a 5ans.
Le délai de récidive varie de 6mois a plusieurs années. [54]
Selon COINDRE J.M et al, trois principaux critéres interviennent dans la
survenue de récidives locales :
- La qualité d’exérése chirurgicale
- Le grade histopronostique élevé
- L’absence de radiothérapie adjuvante.
Selon Weiss et Rao [73], le taux de récidives locales est de 43% au niveau des
membres, 91% au niveau du rétropéritoine, et 79% au niveau de la région inguinale.
Dans notre série, 2 cas ont présenté une récidive locale aprés un délai de 2 et

3 ans, et ils se localisaient au niveau de la cuisse droite et dans la région inguinale.

B. Métastase :

L’extension ganglionnaire est rare puisqu’elle ne se retrouve que dans 5% des
cas environ. [74][75][76]

L’extension métastasique a distance se fait par voie hématogene et touche
essentiellement le poumon. Environ 10% des tumeurs se présentent a un stade
métastatique au moment du diagnostic. Plus de 30% des patients décedent de leur
tumeur, essentiellement suite a une évolution métastatique pulmonaire.

La plupart des études relatives au pronostic des sarcomes des tissus mous de
I'adulte montre que le grade histologique constitue le facteur le plus important pour

évaluer les risques de métastases et de déces. [77, 78, 79, 80, 81]
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Dans notre étude, le taux de métastases au moment du diagnostic est estimé
a 10% , et il s’agissait de métastase pulmonaire chez un malade présentant un
liposarcome de grade FNCLCC Il . les tumeurs a bas grade n’était pas métastatiques

au moment du diagnostic. Ce qui concorde avec les données des études.

C. Evolution en fonction du type histologique du liposarcome : [33]

Liposarcomes bien différenciés :

L’évolution des liposarcomes bien différenciés dépend principalement de leur
localisation. Au niveau des membres, les récidives locales surviennent dans 40 a
50 % des cas, le phénoméne de dédifférenciation est rare (6 %) et il n’y a pas de
déces lié a la tumeur.

Au niveau du rétropéritoine, les récidives locales sont presque constantes
(plus de 90 % des cas), le phénoméne de dédifférenciation survient dans 15 a 20 %
des cas et le décés du malade dans 80% des cas [18].

En localisation inguinale, les récidives locales surviennent dans pres de 80 %
des cas, le phénoméne de dédifférenciation dans 25 a 30 % des cas et le déces dans
10 a 15 % des cas.

Liposarcomes dédifférenciés :

lIs récidivent localement dans environ 40% des cas et I’évolution se fait vers la
métastase dans 15 a 20% des cas. Ce type de sarcome, malgré son haut grade
histologique, présente un risque métastatique relativement faible mais son
agressivité locale supérieure a celles des liposarcomes bien différenciés lui confére
un pronostic péjoratif.

Liposarcomes myxoides et liposarcomes a cellules rondes :

Les récidives locales surviennent dans environ 50% des cas, les

métastases dans environ 25 a 35 % des cas (poumons, foie, os, ganglions).
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En dehors des poumons ou des visceres, le liposarcome myxoide métastase
volontiers au niveau des séreuses (plevre, péricarde, péritoine). La survenue non
exceptionnelle d'un autre liposarcome dans le rétropéritoine ou dans une autre
région des tissus mous pose le probléeme métastase versus multicentricité.

Les deux cas de récidives locales observées dans notre étude, correspondaient
a des liposarcomes myxoides.

Liposarcomes pléomorphes :

Sont plus souvent développés au niveau des membres que du tronc. Ces

tumeurs ont un fort potentiel métastatique et un mauvais pronostic.
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IX. Facteurs pronostics :

L’intérét de disposer de facteurs pronostics fiables permettrait de définir des
groupes de patients a haut risque pour lesquels un traitement adjuvant serait
nécessaire, et des groupes de patients de faible risque ou ce traitement pourrait étre
evité.

Il N’y a pas a I’heure actuelle d’unanimité concernant les facteurs pronostics
permettant de définir avec certitude ces groupes. [82]

Cependant, en étudiant la littérature, on retrouve les facteurs pronostics

suivants :

1. Grade histologique :

Le grade histologique est retrouvé dans la plupart des études comme le
facteur pronostique majeur de la survie sans métastase et de la survie globale.

Les tumeurs de haut grade de malignité ont statistiquement un taux de
récidive locale plus élevé que les tumeurs de bas grade ou de grade intermédiaire.
[571[78]

Plusieurs systemes de grading existent et utilisent des parametres
histologiques différents.

Les deux systemes les plus utilisés sont celui du National Cancer Institute
(NCI) et celui de la Fédération Nationale de Centre De Lutte Contre le Cancer
(FNCLCC).

Le systeme de la FNCLCC utilise un score obtenu par I’évaluation de trois
parameétres : la différenciation tumorale, I'index mitotique et le pourcentage de
nécrose tumorale. Un score est attribué a chacun des parameétres et le score final est

obtenu par leur addition.

80



Le systeme du NCI utilise le type histologique, la cellularité et I'index
mitotique pour attribuer le grade lou 3, c'est-a-dire que la distinction se fait sur
I’'aspect morphologique. Les autres types de sarcomes sont classés en groupe 2 ou 3
en fonction du pourcentage de nécrose tumoral. Une nécrose inferieure a 15%
correspond a un grade 2, une nécrose supérieure a 15% correspond a un grade 3.

Les deux systémes ont été comparés pour analyser le niveau de concordance
par Guillou et al [83] sur une série de 410 patients. On retrouvait 35% de
discordance. La classification de FNCLCC s’est révélée plus performante : les

résultats étaient mieux corrélés a la survie sans métastase et a la survie globale.
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Tableau 10: Systeme de grade histologique de la FNCLCC (méthode de calcul des
grades)

Différentiation tumorale :

Score 1 : Sarcomes qui ressemblent a un tissu adulte normal.

Score 2 : Sarcomes pour lesquels le diagnostic de type histologique
est certain.

Score 3 : Sarcomes embryonnaires, synovialosarcomes, sarcomes
épithélioides, sarcomes a cellules claires, sarcomes alvéolaires des
parties molles, sarcomes indifférenciés, sarcome pour lequel le
type histologique est incertain.

Index mitotique :

Score 1 : 0 a 9 mitoses pour 10 champs
Score 2 : 10 a 19 mitoses pour 10 champs
Score 3: plus de 19 mitoses pour 10 champs

Nécrose tumorale :

Score O: pas de nécrose
Score 1 : moins de 50 % de nécrose tumorale

Score 2: plus de 50 % de nécrose tumorale

Grade 1 : Score 2-3 Grade 2 : Score 4-5

Grade 3 : Score 6-8
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2. Taille tumorale :

La relation entre la taille de la tumeur et la survie globale sans métastase est
connue depuis longtemps et a été prouvée dans de nombreuses études.

La majorité des études dans la littérature opposent les tumeurs de plus de
5cm aux tumeurs de moins de 5cm. [57] [78] [84]

Cependant, la taille tumorale n’apparait pas comme un facteur pronostique
indépendant de rechute locale. Seuls Zagars et al. [58] ont retrouvé une différence

significative en terme de rechute locale entre les tumeurs de plus de 10cm.

3. Nécrose tumorale :

La survie a 5 ans est de 80% en I’'absence de nécrose tumorale et tombe a 50%

quand il existe une. [85] [86] [87]

4. Invasion néoplasique des vaisseaux intratumoraux :

Il s’observe dans environ 25% des cas. La survie a 5ans sans métastase est de

80% en I’'absence d’invasion et 40% quand il en existe une. [85]

5. Profondeur tumorale :

Une tumeur superficielle est définie comme une tumeur strictement localisée
au-dessus de I'aponévrose superficielle et une tumeur profonde comme une tumeur
localisée sous I’'aponévrose superficielle ou envahissant le fascia.

Plusieurs études ont retrouvé la profondeur tumorale comme un facteur de
mauvais pronostic indépendant en terme de rechute locale [78], de survie sans

métastases [78] [84] [88] ou de survie globale [78] [89].
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6. Localisation anatomique :

Les sarcomes des tissus mous localisés aux membres ont, dans la littérature,
un meilleur pronostic en terme de survie globale que les sarcomes du tronc ou
rétropéritonéaux. [57]

La localisation aux membres inferieurs semble de moins bon pronostic que
les tumeurs des membres supérieurs [90]. La fréquence des métastases serait plus
importante en ces de sarcomes localisés au membre supérieur qu’au membre

inferieur. [91].

7. Marges chirurgicales :

La qualité des marges d’exérese est retrouvée comme un facteur pronostic
majeur du contréle local de la tumeur dans la plupart des séries de la littérature.

Le taux de récidive locale est significativement plus élevé en cas de résidu
tumoral micro- ou macroscopique (marges marginale ou intralésionnelles).

Elle intervient comme facteur pronostic indépendant dans certaines études.

[57][92].

8. Autres facteurs pronostics :

D’autres facteurs pronostics ont été étudiés et les avis divergent en fonction
des études sur leurs réels intéréts : I’age [89] [92], le sexe [92][88], I’envahissement

des structures vasculo-nerveuses [78][89] et le type histologique[57].

9. Systeme de staging :

La combinaison des différents facteurs pronostics a conduit différentes
équipes a décrire des systémes de staging anatomo-clinique qui permettent de

définir des groupes de malades a pronostic identique.
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Les trois les plus connues sont le systéeme de I'American Joint Committee (AJC)
et UICC, le systeme chirurgical d’Enneking et le systéme selon Hajdu.

= Systeme de staging de I'American Joint Committee (AJC) et UICC, modifié en
1997 [93] :

I prend en compte la taille et I'extension de la tumeur primitive (T),
I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux (N), la présence de
métastases (M) et le grade du sarcome (G).

T : Tumeur primitive
T1 : £5 cm de diametre
Tla : tumeur superficielles (c'est-a-dire entierement située au-
dessus de I'aponévrose superficielle)
T1b : tumeur profonde
T2 : > 5 cm de diamétre
T2a : tumeur superficielles
T2b : tumeur profonde
N : Adénopathies satellites
NO : pas d'adénopathie
N1 : envahissement des ganglions régionaux
M : Métastases a distance
MO : pas de signe de métastase

M1 : présence de métastases

G : Grade histopronostique (G1, G2, G3, G4)
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CONCLUSION




Les liposarcomes sont des tumeurs rares, qui présentent de nombreuses
difficultés diagnostiques et thérapeutiques. lls sont localisés préférentiellement
aux extrémités et dans I’espace rétropéritonéal.

Leur expression clinique consiste principalement en des douleurs ou des
tuméfactions.

Le diagnostic de certitude se fait uniquement sur des données histologiques
méme si certains éléments de la radiologie comme la TDM et I'IRM peuvent y
concourir.

Dans notre série, les liposarcomes représentent 15,5% de I’ensemble des
sarcomes des tissus mous, avec une incidence annuelle de 1,7 cas par an.

L’age moyen de nos patients est de 45ans, avec une prédominance masculine,
ce qui rejoint les données de la littérature.

La localisation la plus fréquente était au niveau des extrémités, mais des
localisations exceptionnelles au niveau du sein et au niveau intra péritonéal ont
également été rapportées dans notre étude.

Le type histologique le plus fréquent dans notre étude est le liposarcome bien
différencié/ dédifférencié, cependant aucun cas de liposarcome pléomorphe n’a été
rapporte.

Les progres de la génétique moléculaire ont permis de mieux caractériser ces
tumeurs grace a la mise en évidence d’altérations moléculaires spécifiques des
différents types de liposarcomes.

La poursuite de I’étude de la génétique des liposarcomes permettra de mieux
connaitre les étapes successives de la tumorogenese. Ces progrés permettront

d’affiner les critéres diagnostiques et de définir de nouvelles cibles thérapeutiques.
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L’évolution des liposarcomes est caractérisée par la survenue de récidives
locales et de métastases, ce qui rend leur pronostic redoutable. Dans notre série, on
a observé deux cas de récidives locales, et un cas de métastase.

Il n’existe pas de facteurs pronostics universellement admis, par ailleurs, le
grade histologique, la qualité de I’exérése chirurgicale et la localisation de la tumeur
primitive demeurent les principaux facteurs a prendre en considération.

Enfin, le traitement de base reste a I’heure actuelle la chirurgie large a visée
carcinologique, le plus souvent associée a une radiothérapie pré ou post opératoire.
La chimiothérapie n’a pas encore fait preuve de sa réelle efficacité.

La découverte du réle de C-JUN dans la différenciation adipocytaire constitue
un point de départ important en vue d’un développement d’une thérapie ciblée des
liposarcomes. Diverses molécules sont a I’étude, ce qui nous laisse espérer dans un
avenir proche un meilleur contréle de ces tumeurs, et une amélioration de leur

pronostic.
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RESUMES




RESUME :

INTRODUCTION :

Le liposarcome est une pathologie tumorale maligne rare, se développant a
partir des cellules adipocytaires, le plus souvent localisée au niveau des extrémités

et du rétropéritoine.

MATERIELS ET METHODES :

Ce travail est une étude rétrospective de 10 cas de liposarcomes colligés au
service d’anatomie pathologique du CHU HASSAN Il de Fes, durant une période de

6ans, allant de juin 2003 a juillet 2009.

RESULTATS :

L’incidence des liposarcomes dans notre contexte est de 1,7 cas par an.

La localisation la plus fréquente est au niveau des extrémités avec 50% des
cas. Des localisations exceptionnelles au niveau du sein et au niveau intra péritonéal
sont également rapportées.

L’age moyen de nos patients est de 45ans, avec une prédominance masculine
(sex-ratio 0,4).

La symptomatologie est dominée par I'apparition d’une masse palpable
associée a une douleur le plus souvent. Dans certains cas, la pathologie se manifeste
par des signes de compression, ou d’altération de I’état général.

L’anatomopathologie met en évidence des masses tumorales dont la taille
moyenne est de 20 cm, et le poids allant jusqu’a 2kg800.

Le type histologique le plus fréquent dans notre étude est le liposarcome bien
différencié/dédifférencié avec 60% des cas.

Les métastases sont retrouvées au moment du diagnostic dans 10%.
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L’étude immunohistochimique réalisée chez 2 patients a montré une positivité

pour le MDM2 dans un seul cas.

Un traitement chirurgical curatif associé a une radiothérapie a été proposé

chez 9 patients. Et une chimiothérapie seule a titre palliatif a été proposée chez un

malade.

91



SUMMARY

INTRODUCTION:

The liposarcoma is a rare malignant tumor that develops from primitive

mesenchymal cells, most often localized in extremities and retroperitoneum.

MATERIALS AND METHODS:

This work is a retrospective study of 10 cases of liposarcomas collected at
pathological anatomy department of University Hospital Hassan Il of Fez, during a

period of 6 years, from June 2003 to July 20009.

RESULTS:

The incidence of liposarcomas in our context is 1,7 cases per Yyear.
The most common location is at the ends with 50%. Special location in the breast
and intra peritoneal also reported.

The mean age is 45 year old, with a male predominance (sex ratio 0.4).
The symptomatology is dominated by the appearance of a palpable mass associated
with pain the most. In some cases, the disease is manifested by signs of
compression or alteration of health.

The pathology shows tumor masses whose average size is 16.5 cm, and
weight up to 2kg800.

The histological type most common in our study is the well-differentiated
liposarcoma / dedifferentiated with 60% of cases.

Metastases are found at diagnosis in 10%.
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The immunohistochemical study performed in 2 patients showed positivity for
MDMZ2 in one case.
A curative surgical treatment combined with radiotherapy has been proposed

in 9 patients. And chemotherapy alone as palliative was proposed in a patient.
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