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/ﬁiﬁﬁ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

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

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

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr

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

. AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

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

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

HASSAM Badreddine
IFRINE Lahssan

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

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

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

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

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

. MOUANE Nezha

Pr

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

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

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.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

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

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie



Pr
Pr
Pr
Pr

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

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.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

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

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

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

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie




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

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
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.

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 *
FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

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



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.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas

BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie



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

AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

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

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation




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

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

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

Décembre 2007

_Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
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 *

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

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
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie




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

Pr

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 *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

Pr
Pr

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*

. NAZIH Mouna*

. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012
_Pr. AMRANI Abdelouahed

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

Pr

ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAIJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013
_Pr. AHID Samir

Pr
Pr

. AIT EL CADI Mina
. AMRANI HANCHI Laila

Gastro-entérologie
Pédiatrie

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

Hématologie biologique
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Introduction




Les tumeurs de la famille d’Ewing regroupent trois entités pathologiques
partageant les mémes critéres histologiques (des tumeurs a petites cellules
rondes) et génétiques (translocation spécifique t (11, 22) (q24 ; ql12)) qui sont :
le sarcome d’Ewing osseux et extra osseux, les tumeurs neuroectodermiques
primitives (PNET) et la tumeur d’Askin .

Le sarcome d’Ewing typique est défini comme la forme la plus

indifférenciée de ces tumeurs.

Le sarcome d'Ewing costal est une tumeur osseuse maligne primitive rare,
touchant préférentiellement l'enfant et 1'adolescent avec une prédominance

masculine. Sa survenue apres 30 ans est rare.

Cette tumeur décrite initialement par le pathologiste américain James
Ewing en 1921, sicge préférentiellement au niveau des os plats, 'atteinte costale
primitive vient en deuxiéme lieu apres l'os iliaque et s’accompagne le plus

souvent d’une importante extension dans les tissus mous.

La tumeur d’Ewing costal pose parfois un probléme de diagnostic mais
essentiellement de prise en charge thérapeutique nécessitant une étroite
collaboration multidisciplinaire (radiologues, anatomopathologistes, chirurgiens,

oncologues médicales et radiothérapeutes) seul garant d’un traitement adapté.

Le pronostic des tumeurs d’Ewing costal est nettement amélioré dans les
formes localisées grace a I’apport des nouveaux protocoles thérapeutiques.
Cependant, il reste réservé dans les formes métastatiques. Une meilleure
connaissance de la biologie moléculaire ainsi que des facteurs prédictifs de
croissances tumorales est nécessaire afin d’instaurer de nouvelles stratégies

thérapeutiques telles que les thérapies ciblées.

A travers une étude rétrospective de 9 cas de sarcome d’Ewing costal nous
avons essay¢ de soulever les difficultés du diagnostic et les différents moyens du

traitement



Matériel et méthodes



1. PATIENTS :

Nous avons analys¢ rétrospectivement 09 dossiers de patients atteints du
Sarcome d’Ewing costal, traités au Service de chirurgie pédiatrique (chirurgie
A) et au centre d’hématologie et d’oncologie pédiatrique de 1’Hdopital d’Enfant
de Rabat

2 METHODES

2.1. Recueil des données :

Les données analysées ont été recueillies a partir des dossiers
d’observation des malades traités au Service de chirurgie pédiatrique (chirurgie

A) pour sarcome d’Ewing costal.
2.2. Criteres d’inclusion:

Les patients traités au Service de chirurgie pédiatrique (chirurgie A) entre
2001 et 2016 pour Sarcome d’Ewing costal, dont le diagnostic a été prouvé

histologiquement ont été inclus.
2.3. Criteres d’exclusion:
e -Les tumeurs et Iésions costales bénignes ;
e -Les pathologies de voisinage a extension costale ;

e -Les tumeurs osseuses sans preuve histologique en faveur de

Sarcome d’Ewing costal

e -Les dossiers non exploitables.



3. OBSERVATION
Observation N°1

Il s’agit de I’enfant L.N, de sexe féminin, agée de 12ans, originaire et

habitant a Taza.

e [’anamnese ne retrouve pas d’antécédents pathologiques personnels
ou familiaux chez I’enfant. En particulier il n’y a pas de notion de
tuberculose, ni de néoplasie, ni d’hémopathie ni d’épisodes infectieux,
ni de maladie hépatique ou rénale.

e [ ’histoire de la maladie remonte a 3 semaines avant son admission par
I’apparition d’une masse sous scapulaire gauche ayant augmenté
progressivement de  volume accompagnée d’une  douleur
basithoracique gauche avec fievre, AEG, palpitations et dyspnée.

e [’examen clinique retrouve des signes d’épanchement liquidien intra
thoracique, des adénopathies cervicales de 1 cm et une douleur
scapulo- humérale gauche, et costale gauche.

e La radiographie du thorax de face montre une opacité en regard de la
9e cote gauche avec un épanchement pleural unilatéral gauche.

e Une tomodensitométrie a montré un Processus lésionnel pariétal
gauche aux dépens de I’arc postérieur de 9e cote gauche avec réaction
périostée en feu d’herbe. Une tuméfaction des parties molles intra et
extra thoracique mesurant 103x75mm .Important épanchement pleural
responsable d’un collapsus du poumon gauche et une déviation du
médiastin vers la droite. Un Poumon gauche si¢ége de multiples

nodules métastatiques intéressant le lobe moyen et inférieur droit.



L’enfant a regu Scures de chimiothérapie associant ’ENDOXAN et
I’ADRIAMY CINE selon le protocole de saint Jude Memphis.

L’indication d’un traitement chirurgical a été prise. Le compte rendu

est le suivant :

Patiente en décubitus latéral droit sous AG
Incision en regard du 5e EIC gauche
Section des muscles grands dorsaux et grands dentelé

L’exploration retrouve une tumeur aux dépens de la 9eme cote

touchant les muscles adjacents

Résection des muscles intercostaux de part et d’autre de la 9e cote

au contact des 8e et 10e cotes

Résection de toute la 9e cote avec les parties molles adjacente

emportant du tissu jaunatre friable qui entoure la tumeur

Toilette soigneuse drain thoracique FPPP

La Patiente a recu 6cures de chimiothérapie en post opératoire ;

L’examen anatomopathologique de la piece de résection costale

parvenue en deux fragments :

-Le premier fragment montre des foyers de nécrose sans tumeur
vivace et une réaction inflammatoire avec remaniement fibreux.

Les limites d’exérése sont saines.

Le deuxieme fragment montre une nécrose au niveau du tissu mou
sans tumeur vivace avec segment osseux sans anomalie. A 'une
des extrémités on retrouve un tissu fibreux nécrosé mais sans

tumeur vivace 1’autre extrémité est saine.



Observation N°2:

Il s’agit de I’enfant M.M agé de 5ans, de sexe masculin originaire et
habitant Taza, hospitalis¢é pour masse thoracique gauche, sans antécédents

pathologiques notables.

e L’histoire de la maladie remonte & lan par une chute de I’enfant

avec point d’impact thoracique gauche.

e L’évolution a été marquée 9 mois plus tard par ’apparition d’une
masse thoracique gauche augmentant de volume et des douleurs a
la palpation de la masse. Ceci a motivé une consultation a 1’hdpital
régional de Taza ou le diagnostic de sarcome d’Ewing a été posé.
Patient fut adress¢ a I’Hopital d’Enfant de Rabat pour prise en

charge.

e La radiographie thoracique : montre une lyse de I’arc moyen et
antérieur de la 7eme cOte gauche associé¢ a un syndrome pariétal en

regard. (Figure n°1)

Figure 1 : radiographie du thorax montrant une lyse
de ’arc moyen et antérieur de la 7eme cote gauche.



e Une tomodensitométrie a montré un Processus lésionnel pariétal

gauche aux dépens de I’arc moyen et antérieur de 9 cote gauche.

(voir fig. n°2)

e Le bilan d’extension : fait de biopsie ostéo-médullaire et de

scintigraphie osseuse est revenu normale.

e L’enfant a regu S5 cures de chimiothérapie associant
I’ENDOXAN et ’ADRIAMYCINE selon le protocole de saint Jude
Memphis.

e L’indication du traitement chirurgicale a été posée.

e Anatomie pathologique post opératoire : picce masse costale

montrant un résidu tumoral estimé a 6%
- La tumeur envahit la plévre et le muscle et arrive a moins de 1mm de la
limite d’exérese
- Les limites d’exérése sont saines

e Le patient a recu sa chimiothérapie d’entretien avec des cures de

radiothérapie : 60 GY sur 54jours a raison de 2GY / Séance.

e Evolution : Enfant perdu de vu pendant 6ans puis consulte pour

douleur thoracique intermittente post- traumatique

L’examen trouve une asymétrie manifeste au dépens de I’hémi thorax

gauche et parfois particuliérement la région scapulaire gauche
Pas de syndrome d’épanchement liquidien ni aérien

Pas de masse palpable



Il s’agit effectivement d’une hypertrophie au niveau de la région scapulaire

trés probablement compensatrice car du coté opéreé.

Figure 2 : coupe scannographique montrant le processus de la 7eme cote



Observation N°3:

Il s’agit de I’enfant C.O de sexe masculin, 4gé¢ de 13 ans, originaire
habitant en Mauritanie. Hospitalis¢ pour masse pariétale basithoracique gauche,

Sans antécédents pathologiques notables.

e Le patient a présent¢ depuis un an suite a un traumatisme
basithoracique par un coup de sabot, une tuméfaction douloureuse.
L’évolution fut marquée par I’augmentation du volume de la masse
avec aggravation de la douleur dans un contexte d’asthénie et de

fievre ;

e L’examen physique trouve une volumineuse  voussure
basithoracique gauche parcourue de cicatrices dus au traitement
traditionnel. Il s’agit d’'une mase ovalaire gauche sensible a la
palpation limitée latéralement par la ligne axillaire et la ligne
mamelonnaire, en haut par la 9eme cdte, en bas par la 11eme cote,

de consistance dure lisse mobile aux plans superficiels.
e La radiographie du thorax de face montre une Iésion lytique et

| e A
condensante en regard de I’arc moyen et antérieur de la 8~ cote

avec envahissement endo et exothoracique des parties molles
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Figure 3 : Radiographie thoracique montrant une 1ésion lytique en regard de la 8 eme cote
e Une tomodensitométrie thoracique a identifi¢ un processus

tumoral de I’arc antérieur et moyen de la 8eme cote.

Figure 4 Coupe scannographique montrant le processus tumoral
de I’arc antérieur et moyen de la 8eme cote
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Le diagnostic de sarcome d’Ewing a été confirmé par une biopsie
de la masse costale.

Le bilan d’extension fait de biopsie ostéo-médullaire et la
scintigraphie est revenu normale.

L’enfant a regu 5 cures de chimiothérapie associant
I’ENDOXAN et ’ADRIAMYCINE selon le protocole de saint Jude
Memphis.

Le traitement chirurgical a consist¢ en une Résection de la
tumeur emportant la cote sus et sous jacente (8 et 10eme cote) a été
faite. La tumeur ne semblait pas avoir de rapport avec le
parenchyme pulmonaire et n’adhere pas au diaphragme.

Le compte rendu opératoire est le suivant :

Incision antéro laterale prolongé en post de part et d’autre de
la tumeur prenant la cote suset sous jacente 8% et 10° cote 5cm en

avant et en arriére de la tumeur en haut au 7° EIC et en bas au 4°

EIC

- Dissection musculo-aponevrotique avec section du grand dorsal

en arriere

- Ouverture thoracique au niveau de la 6° — 9% EIC puis dissection

du diaphragme / a la face pariétale thoracique

- Résection de la masse portant 7° 8% 9° cote allant en arriére

jusqu’au rachis et en avant jusqu’au cartilage
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- Hémostase et nettoyage
- Réinsertion du diaphragme

®  Rapprochement des cotes et fermeture plan par plan.

e L’examen anatomo-pathologique a confirmé 1’absence de résidu
tumoral vivace avec des limites d’exéréses saines d’ou 1’absence
d’indication a la radiothérapie.

e Le patient a regu la totalit¢ de sa chimiothérapie post opératoire

en Mauritanie.
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Observation N°4 :

Il s’agit de I’Enfant N.A 4gée de Sans, de sexe féminin, originaire

habitant a Chefchaoun, non mutualiste, sans antécédents pathologiques notables.

L’histoire de la maladie remonte a un mois par I’apparition d’une
tuméfaction thoracique gauche augmentant progressivement de
volume s’étendant en postérieur sans signes respiratoires associés, le
tout évoluant dans un contexte d’asthénie, d’anorexie et

d’amaigrissement non chiffré.

L’examen physique trouve un enfant en assez bon état général
apyrétique, légerement dyspnéique avec la présence d’une tuméfaction
thoracique péri mamelonnaire gauche s’étendant en postérieur vers
I’omoplate et une circulation veineuse collatérale en regard associé a
un syndrome d’épanchement liquidien gauche. Le reste de 1I’examen

somatique est sans particularités.

La radiographie thoracique montre une opacit¢ de tonalité
hydrique au niveau de I’hémi champs pulmonaire gauche. Il s’agit
d’un processus tumoral en regard de la Seme cote gauche avec atteinte

pulmonaire et des parties molles.
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Figure 5 : radiographie thoracique montrant une opacité prenant tout I’hémi champs
pulmonaire gauche avec épaississement des parties molles.

e La tomodensitométrie thoracique objective une ostéolyse et une
destruction presque complete de la Seme et 6eme cote gauche avec
une volumineuse masse occupant presque la totalit¢é du champ

pulmonaire gauche avec envahissement des parties molles.
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Figure 7 : coupe scannographique objectivant le processus
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L’échographie thoracique montre un processus Iésionnel
thoracique gauche de caractére tissulaire hétérogene hyper
vascularisé endo et exo thoracique avec au moins 2 cotes lys€es avec
processus tumoral. Ce processus refoule le cceur a droite avec

épanchement pleural gauche de moyenne abondance.
L’échographie abdominale est normale.

Le bilan d’extension fait de biopsie ostéo-médullaire et de

scintigraphie est revenu normale.

Une cytoponction de la masse : tumeur a cellules rondes (EWING

OU PNET)

L’enfant a regu Scures de chimiothérapie associant 'ENDOXAN
et ’ADRIAMY CINE selon le protocole de saint Jude Memphis.

L’indication d’un traitement chirurgical a été prise puis a recu

la totalité de sa chimiothérapie en post opératoire ;

L’évolution marquée par la rémission compléte.
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Observation N°5:

Il s’agit de I’enfant N.A 4gé de 12ans, de sexe masculin, originaire et
habitant a sidi yahya, scolarisé indigent, sans antécédents pathologiques

notables.

Le début de la symptomatologiec remonte a Smois par I’installation de
douleurs costales droites puis d’une masse basithoracique droite augmentant

progressivement de volume dans un contexte de fievre non chiffrée.
e [’examen physique trouve une masse qui se prolonge dans la
8MC ¢ote de 16cm de longueur / 6¢cm de largeur

e La radiographie thoracique montre une Iésion Iytique et
condensante de la 8eme cOte avec envahissement endo et

exothoracique avec envahissement du cul de sac droit.

e La TDM thoracique objective un processus mesurant 114 x86mm
avec extension exo et endothoracique et un hydro pneumothorax.
Cet aspect est compatible avec une tumeur costale type sarcome

d’Ewing.

e La Dbiopsie chirurgicale : Aspect morphologique et

immunohistochimique d’un PNET/Ewing

e BILAN D’EXTENSION : le Médullogramme normal, ainsi que la
scintigraphie osseuse : absence d’argument en faveur de localisation

osseuse secondaire
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ECHO ABDOMINALE : normal

Enfant a regu Scures de chimiothérapie selon le protocole de Saint

Jude Memphis.

EVOLUTION :

Clinique : disparition de la masse costale

TDM de controle apreés Scures : régression du processus costal droit

de 90%.
Il a été opéré, le compte rendu opératoire est le suivant :

Thoracotomie antérolatérale droite sur 8eme cote emportant la zone

de biopsie.

Section du muscle oblique externe et ouverture de la 7eme et 8eme

cote emportant la zone de biopsie.

A T’exploration : tumeur de 1cm/Icm au dépens de 1’arc moyen de
la 8eme cote, par ailleurs la plévre du poumon droit est sans

anomalie

Section du cartilage costo-sternal et résection partielle de cette
cote a Scm loin de la tumeur emportant quelques fibres musculaires

du diaphragme.

Toilette et vérification de I’hémostase

Fermeture de la bréche diaphragmatique
Rapprochement des 7eme et 9emes cotes

Le patient a recu la totalité de sa chimiothérapie post opératoire
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L’examen anotomo-pathologique:

Macroscopie: fragment osseux de 12X2.5X2cm comportant un lambeau
cutané a la coupe, tumeur des parties molles si€geant sur le versant
postérieur et interne de la cote et érodant 1’0s.

Microscopie: différents prélévements montrant que la tumeur est
totalement nécrosé avec présence en place d’histiocytes spumeux

Les limites sont en tissu sain, la limite osseuse est saine
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Observation N:6

Il s’agit d’'un enfant O.A agé de 13 ans, de sexe masculin, originaire
habitant a Taza, scolaris¢ non mutualiste, sans antécédents pathologiques

notables.

e  L’histoire de la maladie remonte a lan par I'installation d’une douleur
thoracique gauche avec toux et fievre non chiffrée dans un contexte

d’altération de I’état général.

e [L’examen physique montre un patient en bon état général avec une
asymétrie thoracique et un syndrome d’épanchement liquidien gauche a

I’examen pleuro pulmonaire.
e  Une radiographie thoracique montre une lyse de I’arc antérieur de la

2eme, 3me, 4eme et Seme cOte gauche avec opacité pariétale medio

thoracique homolatéral.

Figure 8 : Une radiographie thoracique montre une lyse de I’arc antérieur de la 2eme,

3eme, 4eme et Seme cote gauche avec opacité pariétale medio thoracique homolatéral
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La TDM thoracique : Processus tumoral malin occupant 1’hemithorax

gauche aux dépens de lobe moyen gauche avec refoulement du médiastin

sur le coeur.

Figure 9 : coupe scannographique montrant le processus tumoral

e ECHO THORACIQUE : Présence au niveau du tiers supérieur
de I’hemithorax gauche d’une masse hypoéchogéne hétérogéne mal
limité pariétale.

e Scintigraphie osseuse : Hyperfixation au niveau de la Seme cote

gauche.

e Patient a requ 5 cures de chimiothérapie selon le protocole de

Memphis
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e sEvolution : trés bon répondeur a la chimiothérapie (85% de réduction)

e Patient fut opéré puis il a bénéficié de sa chimiothérapie d’entretient

cependant il n’a pas recu la totalité de ses cures.
e L’examen anatomo-pathologique :

- Résidu tumoral a 17% sur la masse ; le tissu osseux costal montre un

foyer de remaniement fibro-nécrotique étendu sur 11mm de long.
- Limite d’exérese chirurgicale passée en zone tumorale.

e Il est perdu de vue pendant 8mois puis revient pour une masse thoracique
apicale apparue 3mois auparavant augmentant progressivement de volume
associ¢ a des douleurs rachidiennes dans un contexte d’altération de
I’état général. L’examen clinique trouve une masse apicale thoracique
mesurant 20cm de grand axe s’étendant en retro axillaire et surélevant

I’épaule gauche avec une saillie osseuse en retro tragus.

¢ Radiographie thoracique : masse costale d’échostructure tissulaire.
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Figure 10 : masse costale d’échostructure tissulaire.

®* TDM thoracique : Importante récidive avec extension endothoracique

Figure 11: coupe scannographique montrant les mensurations de la tumeur
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Echo maxillaire : masse maxillaire gauche correspondant a des 1ésions
tissulaires de la branche montante avec lyse importante de la corticale

avec réaction périostée

Radiographie du rachis : tassement vertébral d’allure métastatique

entre D& et D9

Il s’agit donc d’une récidive locale et métastatique d’un sarcome

d’Ewing thoracique.

Traitement palliatif démarré a base d’Endoxan.
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Observation N°7 :

Il s’agit de I’enfant B.B 4gé¢ de 11ans de sexe masculin, habitant Fés, ayant

comme antécédents la notion de traumatisme thoracique il y’a 3mois non

documenté.

L’enfant Présente des douleurs costales aprés chute dans les

escaliers puis apparition d’une tuméfaction thoracique droite.

L’examen clinique trouve un enfant conscient, apyrétique en assez
bon état général conjonctives normalement colorées, avec la présence
d’une tuméfaction médio thoracique droite en regard de la 4éme cote,
bien limitée d’environ 8cm, indolore, ferme fixe sans signes

inflammatoires en regard
Le reste de I’examen somatique est sans particularités

La radiographie thoracique montre une opacité qui se projette

au niveau de la 4éme cote avec lyse de cette derniere.

Figure 12: Radiographie thoracique de B.B
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e La TDM thoracique montre une masse pariétale costale centrée sur

la, 4éme cote.

Figure 13 : coupe scannographique montrant le processus

Le Médullogramme est normal.

L’échographie abdominale est sans particularité.

La biopsie chirurgicale montre PNET / sarcome d’Ewing

La Scintigraphie n’objective pas d’arguments en faveur d’une

localisation osseuse secondaire.

¢ La malade a regu au début 5 cures chimiothérapie pré opératoire.
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Figure 14 : coupe scannographique montrant la régression de la tumeur.

® Il a été opéré, le compte rendu opératoire est le suivant :
- Sous AG, IV EN DL DROIT

- Incision arciforme autour de la masse, dissection musculaire
aponévrotique et section d’une partie du muscle grand dorsal.

- L’exploration trouve une tumeur dure au dépens de la 4eme et 5
cote.

- Résection en bloc de la 3eme et 4eme cote comportant la tumeur

passant en zone saine.

= Rapprochement de la 2eme et Seme cote FPPP sur drain.

¢ L’examen anatomopathologique : sarcome d’Ewing nécrosé a moins

de 10%, limite d’exérése postéro interne et supéro externe sont pathologiques.
p Y p gyq

® Lamalade a bénéfici¢ d’une chimiothérapie Phase II.
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TDM thoracique de controéle : épaississement pleural avec a La
radiothérapie a dose de 45 Gray en 25 séances avec boast de gy en

8séances.

La spect en verre dépoli du lobe moyen et du segment apical
du lobe inferieur droit résection de 1’arc antérieur et moyen 4éme et

5éme cote.

MSpoed SYS:CTOL HOPITAL ENFANTS MAETRNITE RABA
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Im: 18+C .
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Figure 15 : coupe scannographique montrant la régression de la tumeur.

La Radiographie thoracique : montre un discret épaississement des
parties molles et émoussement du cul de sac, avec respect de I’arc

cm Cme .
4°MC ot 5°MC ¢5te droite.

moyen et antérieur de la et

L’enfant a présenté un an plus tard une diplopie et un torticolis.
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e La TDM CEREBRALE a montré un aspect en faveur d’une localisation
osseuse secondaire du sarcome d’Ewing au niveau de ’étage postérieur

de la base du cran et C1 avec extension endo cranienne.
e Un Traitement palliatif a été décidé : VP 16 tous les 21jours

e IRM cérébrale montre un processus lésionnel de la base du crane de

siege clival prenant fortement le produit de contraste.

Figure 16 : coupe sagittale d’'une IRM montrant le processus au niveau de la base du crane

e Une biopsie transnarinaire a ¢été réalisée : le compte rendu opératoire

était le suivant :
— Sous AG.

Narines préalablement préparé.

- Introduction du spéculum nasal.
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- On tombe sur un processus charnu jaunatre et hémorragique au

contact.
- Biopsies multiples.
- Examen extemporané confirme la nature tumorale de la 1ésion.

Hémostase a la coagulation et méchage nasal.
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Observation N°8 :

Il s’agit de I’enfant T.M 4gé de 1lans de sexe masculin, originaire

et habitant a chefchaoun, Sans antécédents pathologiques notables

L’histoire de la maladie remonte a 10mois par I’installation de douleurs
thoracique droite a type de picotement sans irradiation évoluant dans un contexte

de fievre et d’altération de I’état général.
L’examen clinique trouve un syndrome d’épanchement liquidien droit.

Le reste de I’examen somatique est sans particularités.

* Radiographie thoracique (06/06/2010) : opacit¢ de I’hémi thorax

droit refoulant les éléments médiastinaux.

Figure 17: Radiographie thoracique : opacité de I’hémi thorax

droit refoulant les éléments médiastinaux.
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®* TDM thoracique (28/06/2010) : Enorme masse de consistance
tissulaire hétérogéne aux dépens de parenchyme pulmonaire droit avec

épanchement pleural et une lyse costale.

Figure 18 :coupe scannographique montrant le processus

La biopsie chirurgicale (30/06/2010) : montre PNET / sarcome
d’Ewing

Médullogramme (06/07/2010) : normal

Immunohistochimie : confirme le diagnostic de sarcome d’Ewing

Bilan d’extension: normal

L’enfant a recu 5 cures de chimiothérapie (du 04/08/2010 =>
06/10/2010) associant TENDOXAN et ’ADRIAMYCINE selon le
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protocole de saint Jude Memphis. L’indication du traitement

chirurgicale a été posée.

e TDM thoracique (01/11/2010) : régression de 70% masse costale
droite franchement récusée  mesurant 50x30x43mm a

développement endothoracique.

e [l a ¢ét¢ opéré (10/11/2010), le compte rendu opératoire est le

suivant

Patient en décubitus dorsal sous AG
Incision sur la 3€ cote a partir d usternum s’étendant sur 6cm
Section musculaire intercostale 3-4° EIC

Confection d’un volet thoracique emportant la tumeur avec la 2° et
la 3° cote.

La tumeur est intimement adhérente au lobe pulmonaire droit

supérieur.

La tumeur est réséquée avec une partie du lobe pulmonaire droit

supérieur.

Capitonnage sur le poumon avec vérification de I’hémostase et

I’aérostase.
Mise en place d’un drain thoracique.
Fermeture du plan musculaire puis plan par plan.

L’examen anatomo-pathologique (29/11/2010):
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Macroscopie : fragment osseux de 5.5x5.4cm avec a la coupe tumeur

totalement nécrosée

Microscopie : I’examen histologique des différents préleévements réalisés
montre une tumeur totalement nécrosée siége de remaniements fibreux et

histiocytaires spumeux.

Absence de résidu tumoral dans la limite des fragments examinés(tumeur

nécrosée a 100%)

Les limites d’exérése (pulmonaires, parties molles, osseuses) sont saines.

Figure 19 : image montrant la tumeur en per-opératoire

Figure 20: masse réséquée (face antérieure)
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Figure 21 : masse réséquée (face postérieure)

e e patient a regu la totalité de sa chimiothérapie post opératoire
- 6 cures VEA a 3 semaines d’intervalle
- ’examen de contréle : patient bien portant

Pas de douleurs

Pas d’adénopathie

Scintigraphie pas d’hyperfixation
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OBSERVATION N:9

Il s’agit d’un enfant Z.E 4gé de 13 ans, de sexe masculin, originaire

habitant a Tetouan, scolarisé ramediste

L’histoire de la maladie remonte a 3 semaines par I’installation d’une
douleur au niveau des derniéres cotes gauches avec difficulté respiratoire et le

tout dans un contexte de fievre intermittente et d’amaigrissement

L’examen physique 12/11/2012 patient en bon état général avec une
asymétrie thoracique et un syndrome d’épanchement liquidien gauche a

I’examen pleuro pulmonaire

Une radiographie thoracique 12/11/2012 montre une lyse de 1’arc
antérieur de la 2eme, 3me, 4eme et Seme codte gauche avec opacité pariétale

medio thoracique homolatéral.

Figure 22 : Radiographie thoracique montrant un épanchement de grande abondance

a gauche.
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La TDM thoracique 13/11/2012 montre un processus tumoral évoquant
un sarcome d’Ewing avec pleurésie de grande abondance et un nodule

pulmonaire gauche en rapport avec une localisation secondaire

Biopsie écho guidée 15/11/2012: tumeur a cellule ronde: sarcome
d’Ewing

Immunohistochimie 20/11/2012: confirme le diagnostic de sarcome
d’Ewing

- L’enfant a recu 8 cures de chimiothérapie

( 22/11/2012=>13/03/2013 ) associant vincristine, doxorubicine,

cyclophosphamide, ifosfamide et etoposide en alternant (3 IVE 2

IVA 3 CEV)

Evolution : trés bon répondeur a la chimiothérapie (95% de réduction)
- Patient opéré 17/04/2013 pour vérifier et réséquer la 12 eme cote flottante

- Examen anatomopathologique : sarcome d’Ewing avec remaniment

kystique post chimiothérapie

- Scintigraphie osseuse 3/5/2013 : hyperfixation costale gauche de I’arc

post de la 11° cote gauche

- Patient a eu une 2 eme phase de chimiothérapie + 25 séances de RTH du

4/5/2013 => 16/08/2013

- TDM thoracique de controle 03/01/2014 : discréte ostéolyse de la partie
proximale 7¢ cote et de I’arc postérieur de la 12 é cote gauche avec

respect de la corticale
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- Patient perdu de vu revient aprés 9 mois dans un tableau de DR +

monoparésie de MIG le 15/10/2014

- TDM thoracique 16/10/2014 : extention endocanalaire de D6 a D8 avec
métastase pulmonaire (processus tissulaire lytique avec atteinte de la 7

eme cote)

- Patient a recu 6 cures VIDE du 30/10/2014=> 17/03/2015 puis a été
opéré le 29/04/2015 le compte rendu était le suivant :

Malade S/AG DLG IV
Incision de thoracotomie au niveau du 7 eme EIC
Ouverture musculo-aponévrotique

L’exploration ne trouve pas de masse au dépend ni de la 7eme ni de la 8

eme cote macroscopiquement

Exérese de la 7 eme cote avec extemporané revenu normal décision

d’exerese de la 8eme cote qui a été adressé a I’anapath
Toilette abondante hémostase soigneuse au SS 9 %
F.P.P.P

-TDM thoracique 19/06/2015: reliquat tumoral au niveau de la gouttiére
costo-vertébrale gauche et nodule pulmonaire homolatéral, fine lame
d’épanchement pulmonaire gauche.exérese incomplérte de 1’arc postérieur de la

7eme cote
- RTH et chimiothérapie d’entretien du 23/06/2015 => 07/01/2016

- Patient est revenu le 10/03/2016 avec des douleurs thoraciques évoluant

depuis 5 jours
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A la radio thorax : présence de 4 opacités au niveau de hémi champ

pulmonaire gauche

- Tdm thoracique 11/03/2016 : Iésions tumorales d’aspect secondaire

pleuro pulmonaire gauche
- Patient opéré 19/03/2016: résection des masses tumoral

- Examen Anatomopathologique : sarcome d’Ewing avec remaniement
fibro-necrotique  avec  localisation intercostal et infiltration
parenchymateuse pulmonaire Limite d’exérése ne peuvent pas Etre
précisé

- Patient a recu une chiothérapie post opératoire : 03 cures VAC a partir

du 21/03/2016 mais le patient n’a regu que 2 cures et a ét€ perdu de vu

- Le patient revient le 09/06/2016 avec a I’examen apparition de 2 nodules
sur la cicatrice opératoire et une induration au niveau basithoraciue

gauche de 6 cm
- 3 cures de chimiothérapie du 10/06/2016 au 22/06/2016
- L’examen aprés les cures : plusieurs nodules au niveau dorsal gauche
- Apparition d’une masse lombaire gauche adjacente a la cicatrice
- Cure de chimiothérapie métastatique
- A Dl’examen de contrdle : patient dyspnéique avec douleurs thoracique
- Masse profuse au niveau des cotes gauches

Adénopathie de 6 cm cervicale gauche

Patient adressé a Tetouan pour une prise en charge a proximité
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4. Tableau récapitulatif

Radiographie
P Age/sexe Symptomes | thoracique TDM Traitement Histologie | Evolution
- Douleur -épanchement e -chimiothérapie | -Limites -Méta
. . -processus 9~ cote R . .
basithoracique| pleural . e -résection saines pulmonaire
12ans _masse o -reaction periostee compléte
\ -lyse de la 9~ cote -épanchement pleural
1 F fidvre et AEG| 7 -rrl1)é ia Pulmon;ire -pas de
radiothérapie
-ATCDs de -lyse e -chimiothérapie | -Résidu Rémission
. ., -Processus 7~ cote o \
traumatisme | -syndrome pariétal I e -résection tumoral de | compleéte
-reaction periostee \ o
(lan) . . complete 6%
-envahissement des parties . .
2 5ans -douleur molles - radiothérapie -Limites
M “masse -envahissement samnes
endatharaciane
-ATCDs de _Ivse 8¢ cote -1ésion lytique -chimiothérapie | Absence de| Rémission
traumatisme yse o -épaississement des parties -résection résidu
-envahissement endo \
13ans (lan) . molles complete tumoral
et exothoracique
3 M -douleur -pas de
-masse radiothérapie
-masse lyse de la 5€ 6 cote -osteolysg ‘ -ch¥m10t.herap1e
thoracique o ., . -destruction compléte de la -chirurgie
-opacité de tonalité hydrique
e e -pas de
du poumon gauche. 57 et 6 cote gauche S
. . . . radiothérapie
-envahissement des parties | -envahissement des parties
Sans molles endo et | molles
4 F exothoracique.
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Radiographie

Age/sexe Symptomes . TDM Traitement Histologie Evolution
thoracique
-douleur -lyse -tumeur costale -chimiothérapie Rémission
-masse -condensation | -€xtension exo et -résection complete (disparition de
12ans . de la endothoracique partielle la masse)
-fievre
M 3° cote -hydro pneumothorax -radiothérapie
envahissement
du CDS droit
€ ; Y - T
-douleur -13/se edes 27, | -processus au niveau de -chimiothérapie -résidu tumoral Récidive locale
3,47 . o .
-toux I’hémithorax gauche -chirurgie estimé a 17%. et métastase (0s
|3ans N ot 5 cotes q limite d*exérd maxillaire inférieur et
-fievre gauches -pas e' . - 1@1te dexérése | 1, ocement vertébral)
M radiothérapie chirurgicale
-opacité passée en zone
pariétale tumorale.
-ATCDs de -lyse costale | -masse pariétale costale -chimiothérapie -limites -méta cérébrale
. . . d’exéreses
11ans traumatisme -épaississement pleural -résection (processus
e . . pathologiques clival)
M -douleur -épaississement des parties - radiothérapie
molles
-masse
-douleur -opacité de -lyse costale -chimiothérapie -absence de résidu| -réduction de
1lans -fievre I’hémithorax | -masse aux dépens de -chirurgie tumoral. 70% de la masse costale
droit arenchyme pulmonaire aprées chimiothérapie
M -AEG P ymep -les limites P P

d’exérese

sont saines.

d’induction.
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Radiographie

Age/sexe Symptomes . TDM Traitement Histologie Evolution
thoracique
-douleur lyse de I'arc antérieur de la - pleurésie de grande -chimiothérapie | -remaniement fibro- | - extension
- 2eme, 3me, deme et 5eme | abondance o necrotique avec endocanalaire de D6 a
-fievre N o, -résection o y
cOte gauche avec opacité dul | . localisation D8 avec métastase
. . . - un nodule pulmonaire - radiothérani . .
13ans  |-dyspnée pariétale medio thoracique P radiothérapie intercostal et pulmonaire
, gauche - .
homolatéral. infiltration
M . .
- extention endocanalaire parenchymateuse
de D6 a D8 avec métastase pulmonaire

pulmonaire

Limite d’exérése ne
peuvent pas étre
précisé
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1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. AGE

L’age de nos patients a 1’admission varie de Sans a 13ans avec une

moyenne de 10ans et Smois.

répartition de l'age

14

S A N A —

10

casl cas2 cas3 casd cas5 casb cas/ cas8 cas9

moyenne age

Figure 23 : répartition de 1'dge de nos patients

45



1.2. SEXE:

Il s’agit de 2 filles et 7 gar¢ons soit un sexe ratio=3,5

répartition du sexe

masculin féminin

Figure 24 : répartition du sexe de nos patients

46



2. ANALYSE CLINIQUE:

2.1. Le délai diagnostique :

Il varie de 3 semaines a lan avec une moyenne de 6mois et 3 semaines ;

2.2. Les signes cliniques :

Ils étaient dominées par la douleur (8 cas soit 88%) associée a la

tuméfaction (5 cas soit 55%).

D’autres signes avaient inauguré le tableau clinique (Tableau 1).

Tableau 1: répartition des signes cliniques d’appel

Symptome Nombre de cas Pourcentage
Tuméfaction isolée 1 11%
Douleur 8 88%
Association tuméfaction et douleur 5 55%
Dyspnée 2 22%
Fiévre 3 33%
AEG 2 22%
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3. ETUDE RADIOLOGIQUE:

3.1. Radiographie standard:

Tableau 2 : répartition des signes radiologiques

Nombre de cas Pourcentage
Lyse osseuse 8 88%
Lyse-Condensation 1 11%
Atteinte pleurale 8 88%
Atteinte pulmonaire 6 66%

3.2. La tomodensitométrie : TDM THORACIQUE

Elle a été réalisée avant I’intervention chirurgicale chez les 9 patients
soit 100% des cas.

Tableau 3 : répartition des signes tomodensitométriques

Les signes de la TDM Nombre de patients Pourcentage
Lyse 7 77%
Condensation 2 22%
Epaississement des parties 5 55%
molles
Envahissement pleural 5 55%
Envahissement pulmonaire 6 66%

4. BIOPSIE DE LA TUMEUR OSSEUSE:

Elle a été réalisée chez tous les patients montrant le diagnostic de sarcome
d’Ewing costal. Trois cas ont nécessité une immunohistochimie pour confirmer

le diagnostic;
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5. BILAN D’EXTENSION:

5.1. Scintigraphie osseuse au téchnecium99:

Réalisée chez tous les patients, et n’a pas montré de localisation secondaire

chez aucun de nos patients traités.

5.2. La ponction sternale :

Réalisée chez tous les patients et a été normale dans la totalité des cas.

5.3 La biopsie ostéo-médullaire

Réalisée également chez tous les patients et n’a objectivé de cellules

malignes au niveau du tissu hématopoiétique chez aucun patient.

5.4. TDM cérébrale :

Elle a été réalisée chez un patient qui présentait une diplopie; elle a
retrouvé des métastases cérébrales a savoir un processus lésionnel de la base du
crane de siege clival en faveur d’une localisation secondaire du sarcome
d’Ewing.

5.5 Echographie thoraco-abdominale :
Effectué¢ chez tous les patients pour rechercher un épanchement pleural

minime ou dans le cadre du bilan d’extension a la recherche de métastases

abdominales.
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6. TRAITEMENT :

Le traitement du sarcome d’Ewing repose sur une chimiothérapie et une
résection chirurgicale avec ou sans radiothérapie pour le controle local de la

tumeur.

6.1 Traitement général :

6.1.1. Chimiothérapie néo adjuvante :

La chimiothérapie pré opératoire a été réalisée chez tous nos patients :
e 8 selon le protocole Saint Jude Memphis associant
cyclophosphamide a raison de 150mg /m2 de J1 a J7 et adriamycine
35mg/m2 a J8. Ces cures se renouvellent a J1, J15, J29, J50, J71 en

principe.
e Etun patient selon le protocole Ewing 99 :
6.1.2. Evaluation préopératoire de la réponse a la chimiothérapie
d’induction :
8 mnos patients ont regu 5 cures d’Endoxan et d’Adriamycine en
préopératoire
1 patient a eu 8 cures de chimiothérapie associant vincristine, doxorubicine,
cyclophosphamide, ifosfamide et etoposide en alternant (3 IVE 2 IVA 3 CEV ).

La régression tumorale jugée sur les informations cliniques et les

mensurations centimétriques, a été observée chez 5 patients
6.1.3. Chimiothérapie post opératoire :

Elle a été réalisée chez tous nos patients, soit 100% des cas, on a utilisé

I’association :
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- 8 patients ont eu :

e Vincristine et Actinomycine a raison de 11 cures, suivies de 6cures
d’Endoxan + Adriamycine selon le protocole de Saint Jude Memphis.

e Deux patients n’ont pas terminé leurs cures de chimiothérapie post-
opératoire apreés chirurgie conservatrice, il est revenu avec récidive
locale et métastatique.

- 1 patientaeu:

8 cures de chimiothérapie associant vincristine, doxorubicine,
cyclophosphamide, ifosfamide et etoposide en alternant (3 IVE 2
IVA3CEV)

6.2. Traitement local :

6.2.1. Traitement chirurgical :

La résection a donc intéressé toute la cote qui a été désarticulée du rachis
en arriere et du cartilage en avant avec 1’espace intercostal sus- et sous-jacent.
L’exérése a été carcinologique chez 5 patients soit 62.5% des cas

Résultats de I’examen anatomopathologique de la piece d’exérese
tumorale et évaluation de la réponse histologique a la chimiothérapie
d’induction : Les limites d’exérése ont été étudiées en anatomie pathologique
chez tous nos patients :

e Saines dans 7 cas soit 77%
e Envahies par la tumeur chez un patient soit 12.5%

e Non précisées chez un patient
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6.2.2. Radiothérapie :

4 patients ont bénéfici¢ d’un complément de radiothérapie :

Deux patients 1’ont recu pour résidu tumoral a I’exérése avec une dose de
45gy en 25 séances avec boast de 14gy en 8 séances

Deux patients en ont bénéficié pour un volume résiduel avec une dose de

60 GY sur 54jours a raison de 2GY / Séance
6.2.3. Surveillance post opératoire :

Elle est réalisée dans le but de détecter une éventuelle complication
chirurgicale, d’une récidive locale ou d’une métastase a distance. Cette
surveillance a été basée sur un examen clinique attentif et des radiographies
pulmonaires répétées tous les 2 mois les deux premieres années puis en fonction
des symptomes. En cas de suspicion de métastases un bilan radiologique a été
demandé. Le recul thérapeutique a pu étre évalué chez 5 patients les autres ont

¢été perdus de vue.

6.3. Récidive locale :
Survenue chez deux patients pour motif de non poursuite de la
chimiothérapie post opératoire :
- Aprés un délai de 7 mois apres 1’arrét du traitement pour le premier
- Aprés un délai de 9 mois apres arrét du traitement pour le deuxiéme
6.4. Métastase a distance :

6.4.1. Pulmonaires :

Chez 5 patients on a noté une métastase pulmonaire soit 62.5% des cas
Chez 2 patients on a noté une disparition totale des lésions sur la TDM

thoracique sous chimiothérapie et chirurgie.
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Dans deux cas il y’a eu association de métastases pulmonaires et

rachidiennes.
6.4.2. Autres :

Dans un cas on a noté des métastases cérébrales avec un processus de la
base du crane de siege clival dont le diagnostic a été confirmé par une biopsie
trans narinaire. Un cas de métastases au niveau de 1’os maxillaire inférieur en

association avec celles rachidiennes.
6.4.3. La survie :
6.4.3.1. La survie globale :

44% de nos patients sont toujours en vie soit 4 cas, les 4 sont en rémission

complete
3 perdus de vue
6.4.3.2. La survie sans maladie :
44% de nos patients toujours en vie survivent en rémission complete
6.4.3.3. La survie avec maladie :

3 patients ont présenté une évolution défavorable avec métastases locales

ou a distance,
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Discussion
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1. EPIDEMIOLOGIE
1.1 Fréquence

Les tumeurs osseuses primitives malignes représentent environ 0.2% de
I’ensemble des cancers humains et 10 % des tumeurs de I’enfant et de I’adulte
jeune et ils sont la 3°™ cause de mortalité aprés les leucémies et les tumeurs

cérébrales (1)

Le sarcome d’Ewing est une tumeur rare, elle est la 2°™ tumeur osseuse

maligne la plus fréquente apres 1’ostéosarcome (2)(3)

L’étude EUROCARE-5 recense 2728 enfants atteints de sarcome osseux
entre 1999 et 2007 dont 54% sont des sarcomes d’Ewing

L’incidence du sarcome d’Ewing n’a pas changé ces 30 derni¢res années
4)
On décrit 80 nouveaux cas par ans en France et 233 nouveaux cas par ans

aux Etats Unis dont 15% a 20% ont une localisation costal (5)

Le sarcome d’Ewing costal représente 33 % des tumeurs malignes des

cotes et 10 % des toute les tumeur primitives des cotes (6)

Selon le registre des cancer de la Tunisie le sarcome d’Ewing représente
49% des cancers pédiatrique durant la période 1997-1999 et seulement 20%
durant le période 2004-2006 (7)cela est due au développement des techniques
immunohistochimie ce qui a permis ainsi le reclassement des histologique de ces

tumeurs

Selon le registre des cancer de Rabat le sarcome d’Ewing représente 25%

des cancers de I’enfant en 2005(8)
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1.2. Age

Le sarcome d’Ewing touche préférentiellement 1’enfant et 1’adulte jeune,
environ 80 % des patient ont moins de 20 ans avec un pic d’incidence dans la 2

e Jécennie de vie (9)
La moyenne d’age est estimé a 11.8 ans (10)

D’apres “Surveillance, Epidemiology, and End Results Program” une étude
sur 3165 patient atteint du sarcome d’Ewing de 1975 jusqu’a I’an 2000 , la

tranche d’age la plus atteinte se trouve entre 10 et 20 ans (11)

Tableau 4:Incidence du sarcome d’Ewing sur les sujet <30 ans

<5 5-9 10-14 15-19 20-24 24-29 Total
Nombre
115 472 882 930 398 368
de patient 3165
) (3.6%) (14.9%) (27.8%) (29.4%) (12.6) 11.7)
atteint

Ainsi le sarcome d’Ewing est une pathologie fréquente chez I’enfant et rare

chez ’adulte.

Selon la série G. Ahmed, sur 22 patients atteints du sarcome d’Ewing

costal L'age médian était de 8.5 ans (12)

Dans la série S.S. Qureshi, de 2004 a 2011, 37patient atteints par le

sarcomes d’Ewing costal la moyenne d’age était de 12 ans (5-24 ans) (13)

Au cours de I’étude de B. Widhe, 26 patients avec un sarcome d’Ewing

costal ,I’age médian était de 16 (6-26 ans) (14)
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Tableau S : Répartition de ’4ge des malades selon différentes séries

Nombre de cas Moyenne d’age
G. Ahmed et al 22 8.5 ans (0.6-16 ans)
S.S. Qureshi et al 37 12 ans (5-24 ans)
B. Widhe et al 26 16 ans (6-26 ans)
Notre série 9 10.6 ans (5-13 ans)

Il existe aussi des formes de sarcome d’Ewing costal congénitale (15)

1.3. Sexe

Il y a une prédominance masculine avec un sexe ratio de 1.25 (16)

8_

incidence
par an mr
million &7 W m
habitants
4
2_
D_
=5 5-9 10-14 " 1519 20-24  25-29 359-34  35-39° 40-44

Ape en années

Figure 25 : incidence du sarcome d'Ewing selon I’age (11)

Dans la série G. Ahmed, le sexe ratio était de 1.2 (12)

Dans la série S.S. Qureshi, le sexe ratio était de 1.46 (13)

Dans la série B. Widhe, le sexe ratio était de 1.6 (14)

Dans notre série nous avons retrouvé une légére prédominance masculine

avec un sex-ratio de 3,5 Ceci ne rejoint pas les données des autres séries avec un

sex-ratio de 1,3a 1,5
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1.4. Ethnie

Le sarcome d’Ewing est plus répandu chez la race blanche (17)

Age (Année)
<5 Noir
5-9
10 - 14
15-19
<20
I I I I
10 8 6 4

Incidence .moyenne par 1 million d'habitants

Figure 26 : incidence du sarcome d'Ewing selon I'ethnie (11)

Chez les sujets blancs I’incidence est 6 fois plus élevée que chez leurs

homologue de race noir (18) et il est extrémement rare chez les asiatiques et les
afro-descendants (2)(3)
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2. ETIOLOGIE

Les patients atteints d'un sarcome d'Ewing semblent avoir une incidence

accrue d'anomalies congénitales.

L’association entre sarcome d’Ewing et la hernie congénital en particulier

inguinal a été décrite dans la littérature (19).

Une méta analyse a confirmé cette association, avec un odds ratio de
développer le sarcome d'Ewing de 2,8 pour les enfants atteints de hernies
congénitale par rapport avec les enfants sans hernies congénitale ceci revient a

I’origine feetal commune des deux entité qui est le neuroectoderme (20)

Une origine environnementale a ét¢ mise en évidence dans une méta
analyse (21),en effet I’exposition parentale au fertilisants pesticides solvants
poussiére de bois dans un milieu d’agriculture augmente le risque du sarcome

d’Ewing (22)
3. LOCALISATION

Le sarcome d’Ewing a une localisation préférentielle pour les os long et le
pelvis, touché dans 60% des cas, I’atteinte costale vient en 3 eme position (10-

15%) (23) (24)

Tableau 6 : les différentes localisations du sarcome d’Ewing sur le squelette (25)

Localisation Pourcentage(%)
Pelvis 24.7%
Fémur 16.4%
Cote 12.1%
Tibia 7.6%
Péroné 6.7%
Humérus 4.8%
Omoplate 3.8%
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Par contre dans une série effectuée au Service D’Hématologie et
D’Oncologie Pédiatrique de I’Hopital d’Enfant de Rabat la localisation costal

était la plus fréquente apres la localisation au niveau du bassin (26)

Dans la série de Widhe, sur 24 patients 12 ont une localisation sur les cote

de hémothorax droit et 12 sur les cotes de hémothorax gauche

Dans la série de patients atteints du sarcome d’Ewing costal mené par
Ozaki (27), les cotes supérieurs (1-4) sont moins atteintes que les cotes médiane
et inférieurs (5-12) 11 contre 20 par contre la partie antérieur ou latéral est
atteinte de la méme fréquence que la partie postérieur 16 pour 15 Ceci rejoints
les donnée trouvé chez nos patients avec 2 patients avec atteinte des cotes
supérieurs et 7 avec atteinte des cotes inférieurs, par contre on a aussi trouvé que
la partie antérieur ou latéral de la cote est beaucoup plus atteinte que la partie

postérieur avec 6 cas contre 3
4. ETUDE CLINQUE
4.1. Délais diagnostic

Dans notre €tude, le délai moyen de consultation, était de 6 ,75 mois avec
des extrémes de 3 semaines et 12 mois. Ce délai est similaire a celui de la
littérature, qui est de 7 mois dans la série de M Haimi (28) et de 6.5 mois dans la
série de (28) et se rapproche de certaine ¢tude comme celle de Bacci ou le délai

est de 4.5 mois (29).

Ce délai est dii au caractére intermittent de la douleur et a 1’imagerie

normale au stade précoce de la maladie

Le retard de diagnostic chez nos patients pourrait s’expliquer par les

difficultés d’acces aux services de soins pour certains patients (des malades
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viennent du milieu rural), ainsi que par la sémiologie non spécifique des tumeurs
osseuses malignes source de méconnaissance du diagnostic : plus de la moitié
des patients avaient consulté avec des prescriptions médicales symptomatiques
(antalgiques, anti inflammatoires) a 1’aveugle sans prescription de bilan

radiologique au préalable.
4.2. La douleur

C’est le symptdme le plus précoce et le premier motif de consultation (30)

Elle est d’intensité croissante et progressivement invalidante, localisée a la
zone tumorale le plus souvent( les douleurs thoracique évoque une Iésion
costal), d’apparition nocturne dans au moins un quart des cas, Elle est rattachée

dans 20 % des cas a un traumatisme antérieur (24) (31)

Donc ce qu’il faut en conclure c’est que les douleurs osseuses inexpliquées
de D'enfant et les douleurs post traumatiques persistantes doivent étre

impérativement explorées

Dans notre série 88% présentaient une douleur
4.3 Tuméfaction

La tuméfaction avec perception d’une masse, qui peut étre dur tendu
d’aspect inflammatoire locale, résultant de I’extension de la tumeur est observée
dans 61 a 70% des cas témoin de I’importance de I’atteinte des parties molles,
en particulier au niveau des os plats. Cette tuméfaction n’est pas constante ni

spécifique des tumeurs malignes. Elle accompagne la douleur dans 50% des cas

(24,32)(33)

Dans notre série 1 seul patient présentait une tuméfaction
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4.4 Signe Généraux

L’altération de I’état général un élément pronostique péjoratif mais rare

(<10% des cas) apparait apres un certain temps d’évolution. (34)

La fiévre est rare, elle oscillant autour de 38°C a été retrouvée dans la
littérature dans 21% des cas, jointe aux signes locaux ils peuvent simuler une
Iésion osseuse infectieuse ou inflammatoire et retarder la prise en charge
thérapeutique, associé a I’altération de état général évoque volontiers la présence

de métastases,.(29,35,36)
Perte de poids

Dans notre série 2 patients avaient un état général altéré et 3 avaient de la

fievre
4.5. Autres symptomes

Le sarcome d’Ewing costale peut se manifester aussi par des troubles
respiratoires comme la dyspnée ou par un €panchement pleural ou bien des

signes neurologiques comme la paresthésie (30)(37)

Dans notre série, une dyspnée a été présente chez deux patients, un

¢panchement pleural chez 1 cas et 1 cas présente une paresthésie

Tableau 7 : les différentes manifestations de sarcome
d’Ewing costal dans différentes séries

Série Douleur | Tuméfaction '81fgne Syn}pton.le
généraux respiratoire
B.Widhe((30) 22 11 3 6
C.Saenz ((38) 12 7 0 1
DANIEL J((39) 32 18 0 0
Kinderspital SA (40) 33 21 10 3
Notre série 8 1 3 2
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5. ETUDE RADIOLOGIQUE

L’imagerie est essentielle pour le diagnostic, le bilan d’extension,

I’évaluation thérapeutique et la détection des rechutes.
5.1. La radiographie standard

C’est ’examen complémentaire le plus facile, le plus accessible et le
moins cher pour la détection des anomalies du squelette, elle peut constituer un
¢lément déterminant dans la découverte du diagnostic. Elle est cependant peu
sensible, notamment pour les Iésions du squelette axial et sous-estime

I’extension tumorale locale.

Sur une radiographie standard le sarcome d’Ewing costal montre une 1ésion
costale mal définie souvent par une masse extra pleurale excentrée par rapport a

la cote, avec ostéolyse et réaction périostée spiculée ou lamellaire.

Cette Iésion, originaire de la médullaire osseuse, peut-&tre a prédominance

ostéolytique dans 80% des cas ou a prédominance sclérotique ou une association

des deux (40).

La réaction périoste est uni ou pluri lamellaire dite en « bulbe d’oignon »,
est moins fréquente sur les cotes qu’au niveaux des os long ce qui prédomine
aux niveaux des cotes c’est la volumineuse masse des parties molles supérieurs a

10 cm et englobant la cote (41).

Le sarcome d’Ewing costal pénétre rapidement dans la cortical formant
ainsi une masse tissulaire molle, la croissance de cette masse va étre intra

thoracique et non pas dans la paroi thoracique (42).
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Figure 27 : a : Radiographie du thorax de face montrant une déviation médiastinale a
droite par épanchement pleural avec lésion lytique de la 7 eme cote (fleche blanche)

b : Radiographie thorax de face lésion ostéolytique de la 7 eme
cote gauche avec réaction périosté (fleche noir) (42)
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Figure 28 : a : 1ésion destructrice dans la partie antérieure
de la 4 eme cote droite (téte des fleches)
b : réaction périosté sur la piéce de résection opératoire(42)
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5.2. Tomodensitométrie thoracique (TDM) (37,42)

La TDM compléte I’imagerie standard par ses coupes axiales et son

contraste élevé, notamment pour les os plats et les os courts

Elle permet de mieux apprécier le volume tumoral en particulier au niveau
du pelvis et des cotes, d’évaluer la structure de I’os avec une grande précision,
de mieux analyser la matrice osseuse, I’étendue de 1’ostéolyse et les
caractéristiques des appositions périostées, une éventuelle lyse de la corticale et

le degré d’envahissement des parties molles

Elle permet aussi I’évaluation des Iésions osseuses cachées par la masse de

tissu mou inaccessible par radiographie standard

La TDM permet aussi I’évaluation des métastases surtout si elles sont

couplées a des injections du technetium Tc-99m (43)

La TDM est plus intéressante dans les 1ésions des cotes ou la masse des

parties molles contraste avec le parenchyme pulmonaire

Dans notre série la TDM a été pratiquée dans tous les cas
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Figure 29 : tomodensitométrie en fenétrage osseux et partie molles montrant un
syndrome de masse tissulaire extrapleural (fléches), excentré par rapport a la céte avec
ostéolyse et réaction périostée spiculée (tétes de fleches )(44)

67



5.3. IRM (45-47)

Le caractére non invasif et non irradiant de 1'RM, le contraste élevé entre
les tissus sains et la 1€sion, la possibilité d'obtenir de multiples plans de coupes
dans les trois plans de l'espace sans déplacer le patient, fait que I'RM est
actuellement I'examen de premiere intention apres les radiographies standards
dans la prise en charge des tumeurs malignes osseuses en général et des tumeurs

d'Ewing en particulier
Elle constitue I’examen de référence dans le bilan d’extension locorégional.

Elle réalise I’examen morphologique de la tumeur et des structures
adjacentes a la recherche de skip-métastase (localisation tumorales au niveau du

méme os séparée de la tumeur initiale par de 1’os sain)

L’IRM doit étre réalisée chaque fois que possible avant la biopsie
chirurgicale car I'interprétation des clichés étant perturbée apres la biopsie a

cause de I’hématome et de I’cedéme.

Sur les images pondérées en T1 le sarcome d’Ewing costal a un signal

hypo-intense hétérogéne avec des plages d’hémorragie hyper-intense

Sur les images pondérées en T 2 le sarcome d’Ewing costal a un signal
hyper-intense hétérogéne par rapport aux muscles voisins non envahi mais on
peut trouver un signal hypo-intense en T2 ca les plages sclérotiques éventuelles

sont a I’origine d’une baisse du signal T2

Apres injection de Gadolinium la 1ésion se rehausse, a 1’exception des

portions nécrotiques

Aucune IRM n’a été réalisée pour nos patients pour des raisons purement

techniques et économiques

68



5.4. Scintigraphie

Le sarcome d’Ewing costal se présente comme une I1ésion hyperfixante sur
la scintigraphie osseuse en raison de |’augmentation de la wvascularisation
tumorale et la néoformation osseuse Néanmoins, une 1ésion hypofixante, froide,
peut étre vue et elle correspond alors a une forme agressive de la tumeur avec

une croissance trés rapide et une réaction osseuse minime.(48)

La scintigraphie n’est pas spécifique pour la détection du sarcome d’Ewing
car les traumatismes et les infections osseuses peuvent engendrer un résultat du

test positif

La scintigraphie est plus sensible dans la détection des métastases dans le
sarcome d’Ewing mais elle est moins sensitive que les autres explorations

radiologiques dans les métastases pulmonaires (49)
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Figure 30: la scintigraphie osseuse montre
une hyperfixation au niveau de la cote atteinte(50)

Selon McLean et Murray (51) le portrait-type scintigraphique du sarcome

d’Ewing costal associe :

- Une hyperfixation intense,
- Une répartition globalement homogene,
- Une déformation modérée des contours de 1’os hote,

- Des limites scintigraphiques de la tumeur imprécises

Le SE ne produit pas de matrice osseuse, le mécanisme de fixation en SO
serait en rapport avec la réaction osseuse périlésionnelle et non pas en rapport

avec la 1ésion en elle-méme (contrairement a I’ostéosarcome).
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6. LA BIOLOGIE :

Il n’y a pas de marqueur biologique spécifique du Sarcome d’Ewing. Des
signes biologiques en rapport avec les phénomenes inflammatoires sont

observés : une VS accélérée, une hyperleucocytose ou une anémie modérée.

Un taux ¢levé des LDH est également noté. Il est corrélé a la masse

tumorale et a une forte évolutivité. (52)

7. BIOPSIE OSSEUSE

La suspicion radio clinique de tumeur osseuse maligne nécessite une

approche anatomopathologique rigoureuse pour obtenir un diagnostic positif.

L’examen essentiel a envisager est la biopsie par aspiration fine a 1’aiguille

ou la biopsie chirurgicale.
La biopsie doit obéir a des régles strictes quel que soit la technique :

e Elle doit étre réalisée par 1’équipe qui prend en charge le patient pour

I’exérése chirurgicale. .
e [’hémostase doit étre soigneuse.

e Le sicge du prélevement doit €tre orienté par 1’imagerie sans quoi
des artefacts dus a un cedéme de la nécrose ou un hématome peuvent
apparaitre et compliquer la lecture des clichés en surévaluant les

dimensions de la tumeur.

e Le drain doit sortir par la cicatrice ou a proximité afin que son trajet

puisse étre réséqué ultérieurement.
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e La cicatrice de la biopsie doit étre enlevée en bloc avec la tumeur de

méme pour la cicatrice de biopsie percutanée.

e Le prélevement doit étre suffisant pour permettre une bonne étude
histologique et doit comporter du matériel frais stérile et congelé
pour les analyses immédiates de cytogénétique (caryotype) et

différés (transcrit de fusion).
7.1. Ponction biopsie percutanée (53)(54)

Elle est réalisée en ambulatoire, sous control radiologique, a I’aide d’une

aiguille de tru-cut qui procure des « carottes » de tissu pathologique.
Elle a pour inconvénients :

-Le prélevement de faible volume d’ou un grand risque d’étre non

concluant (20%)

- Un risque ¢levé d’erreur diagnostique si la maladie n’a pas le méme

aspect d’un endroit a I’autre.

- L’ensemencement du trajet de biopsie, non repérable ultérieurement,

entraine un risque important de récidive locale.
D’autre part cette méthode trouve son intérét dans :
- Les localisations ou 1’abord chirurgical n’est pas anodin : corps vertébral.

- Rechercher la confirmation d’un diagnostic pratiquement certain, évoqué
sur I’imagerie, en particulier dans les métastases de carcinome et dans les

tumeurs osseuses primitives homogenes comme dans le sarcome d’Ewing

- La confirmation d’une suspicion de récidive locale.
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Elle permet de poser le diagnostic de malignité dans plus de 80% des cas.
Toutefois, Il ne permet pas toujours une analyse cytologique ou histologique
compléte(en particulier pour I’immunohistochimie, la biologie moléculaire, la

cytogénétique ou la microscopie ¢€lectronique) (55)
Cette technique n’a pas était réalis€e dans notre série.
La complication la plus redouté de cette technique est le pneumothorax

Les mouvements de la paroi thoracique au cours de la respiration et
I’orientation oblique de la cote rendent le placement intra osseux de 1’aiguille
dans une cavité intramédullaire aussi petit trés difficile c’est pour ¢a qu’elle doit

étre réalisé par un praticien expérimenté (56)
7.2. Biopsie chirurgicale « a ciel ouvert » (57)

Elle reste la méthode de référence pour le diagnostic des tumeurs osseuses
primitive
C’est le mode de prélevement le plus performent avec un risque de biopsie

non contributive de 7 % seulement.

La voie d’abord doit étre bien réfléchie afin de pouvoir 1’exciser
ultérieurement en monobloc avec la piece de résection tumorale. Les vaisseaux

et les nerfs ne doivent pas €tre exposés.

La localisation de la tumeur sera définie par I’imagerie. Une quantité
suffisante de tissu doit étre prélevée et non seulement son extension dans les

parties molles.
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Elle doit étre dirigée dans les zones lytiques, reflétant I’évolutivité
tumorale. Le tissu doit étre prélevé sans I’écraser en vérifiant qu’il a une allure

pathologique.

Dans notre série, la biopsie a été chirurgicale chez tous les patients. Elle a

permis de confirmer le diagnostic de la tumeur d’Ewing.
7.3. Complication de la biopsie

La biopsie osseuse n'est pas dénuée de complications: 1’hémorragie,
I’infection, les fractures pathologiques, la dissémination et la poussée évolutive,
sont des complications de fréquence variable qui nécessitent la prudence dans le

geste.(54)
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8. ANATOMOPATHOLOGIE
8.1 Le role du pathologiste

Le pathologiste joue un role central dans la prise en charge du sarcome
d’Ewing. Le diagnostic repose sur la confrontation des données cliniques, de
I’imagerie (radiographie standard, tomodensitométrie [TDM], imagerie par
résonnance magnétique), des données macroscopiques et des données

microscopiques.

La collaboration avec les cliniciens et les radiologues lors de réunions
multidisciplinaires pour assurer un diagnostic et un traitement de qualité, est

indispensable.

8.1.1. Matériels diagnostiques :

- Microscopie conventionnelle.

- Etude cytogénétique

- Biologie moléculaire par RT-PCR et /ou hybridation in situ par

fluorescence sur cellule en interphase

8.1.2. Gestion du matériel biopsique

8.1.2.1. Congélation des prélévements (58)

En matiére de tumeurs osseuses, toute lésion doit étre adressée au
laboratoire d’anatomie pathologique a I’état frais, car il est indispensable pour
pouvoir mettre en évidence la translocation spécifique (par technique FISH ou

RT-PCR).
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Un des problémes posé par la pathologie osseuse est que I’analyse
morphologique passe par une étape de décalcification qui endommage les acides

nucléiques et qui limite I’analyse en biologie moléculaire.

Pour cette raison, a défaut de décalcifiant qui préserve les acides
nucléiques, il est indispensable d’avoir un tissu tumoral frais pour effectuer un

diagnostic.
8.1.2.2. Fixation (59)

De la qualit¢ de la fixation va dépendre la qualit¢ de 1’analyse
morphologique. Le délai moyen de fixation nécessaire avant décalcification est
d’au moins 12 heures pour les micros biopsies, 24 heures pour les biopsies

chirurgicales.

Le fixateur usuel sera le formol tamponné a 10 % qui permet de limiter la
dégradation des acides nucléiques et de permettre une étude morphologique

correcte. Le formol zinc est une autre alternative.

Ce fixateur n’altére pas les acides nucléiques et entraine moins d’artéfacts

de rétraction que le formol tamponné a 10 %.
8.1.2.3. Décalcification (60)

Les décalcifiants acides sont d’action rapide. Les décalcifiants comme
I’acide nitrique et I’acide chlorhydrique sont déconseillés car ils induisent une
dégradation treés forte des acides nucléiques, limitant les études moléculaires,

mais aussi les études immuno-histochimiques.
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Les décalcifiants a base d’acide formique sont d’action rapide mais
entrainent souvent une dégradation moindre des acides nucléiques. L’EDTA est
un chélateur de calcium qui peut étre utilis€é comme décalcifiant (0,5m EDTA a

10 %, PH 7,4).
L’inconvénient majeur de ’EDTA est sa lenteur de décalcification.

Il parait cependant étre le décalcifiant adéquat pour les études moléculaires

sur tissus fixés, décalcifiés et inclus en paraftfine
8.2. La démarche diagnostique du pathologiste (61)

L’analyse anatomopathologique est une étape décisive dans la prise en

charge d'un patient porteur du sarcome d’Ewing costal.

Elle consiste en I’examen des prélévements de la tumeur afin d’en déduire

le maximum d’informations, et permettre de :
- Classer la tumeur,
- Définir son agressivité,
- Sélectionner le traitement le plus adaptg.

D’aprés la classification OMS 2002, il s’agit de tumeurs malignes a
cellules rondes qui présentent des degrés variables de différenciation

neuroectodermique.

Le sarcome d’Ewing est la tumeur la plus indifférenciée, le
neuroépithéliome la tumeur la plus différenciée. Ces tumeurs sur expriment le
gene MIC2 et sont caractérisées par une translocation chromosomique t (11;22)

(q24;q12) qui implique les génes EWS/ETS, ou I'une de ses variantes, plus rare.

L’histogenése de ces tumeurs reste encore indéterminée.
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Des travaux récents ont montré que le sarcome d’Ewing serait plutot

développé a partir des cellules souches mésenchymateuses
Role du pathologiste dans 1’évaluation du pronostic :

L’évaluation du pronostic se fait sur la picce de résection chirurgicale. La
réponse au traitement peut déja étre appréciée sur I’imagerie, avant la résection.

Elle sera définitivement étudiée par I’examen macroscopique et microscopique
8.2.1. Analyse de la piéce de résection :

Avant I’envoi de la pi¢ce opératoire le chirurgien doit orienter la piece
opératoire préciser ces rapport anatomique et 1’accompagner des documents

radiologiques
. L’anatomopathologiste doit effectuer :
-Examen macroscopique :

Immédiatement apres l'intervention, le pathologiste récupere l'intégralité de
la tumeur prélevée par le chirurgien et l'examine a l'ceil nu, a I’état frais, avant

de la conserver dans du formol.

Cet examen permet au pathologiste de recueillir certaines informations

importantes pour I'évaluation du pronostic vital du patient, c'est-a-dire :
- Sa taille,
- Sa limitation,
- Le potentiel évolutif de la tumeur,
- La localisation exacte de la tumeur par rapport aux tissus normaux,

- La présence de nécrose.
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L'analyse macroscopique est, par ailleurs, une étape essentielle pour
¢valuer au mieux I’état des marges chirurgicales et définir si celles-ci sont

dépourvues de cellules tumorales ou si elles sont envahies par la tumeur.
8.2.2. Analyse histologique de la tumeur au microscope

L'analyse histologique consiste a observer au microscope, les fragments de
prélevements opératoires afin d'identifier la nature des cellules composant la

Iésion.

Cet examen représente I'étape cruciale de I’analyse anatomopathologique,

car il va permettre de définir :
- s’1l s’agit d’une tumeur ou non
- s’1l s’agit d’une tumeur maligne (cancer) ou non,

- de classer le type de sarcome d’Ewing selon la classification

internationale de I’OMS 2002.
8.2.3. Analyse immunohistochimique

Dans la majorité des cas, I'étude histologique est complétée par une analyse

immunohistochimique.

Lors de l'analyse immunohistochimique, le pathologiste applique différents
anticorps sur les fragments tumoraux afin de mettre en évidence 1'expression de

certaines protéines impliquées dans le développement tumoral.

Lorsque la protéine recherchée est exprimée, les anti-corps se fixent sur
leur cible et donnent une nouvelle coloration aux tissus tumoraux, permettant
ainsi au pathologiste de confirmer le diagnostic évoqué lors de l'analyse

histologique.
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A l'inverse, lorsque la protéine recherchée n'est pas exprimée, les anti-corps
ne se fixent pas sur leur cible et la coloration initiale des tissus reste intacte.
Dans ce cas de figure, le pathologiste n'est pas en mesure d'établir le diagnostic

et doit alors procéder a des analyses complémentaires.

Il existe actuellement des centaines d’anticorps ou marqueurs utilisables et
il est important d’utiliser les bons marqueurs pour une tumeur donnée. En outre,
la technique doit étre irréprochable et I’interprétation rigoureuse. En ce sens, il
est important que les laboratoires de pathologie participent & un programme

d’assurance qualité en immunohistochimie

Cette analyse a pour objectif d’identifier les protéines fabriquées par les
cellules tumorales afin de mieux classer la tumeur ou définir son potentiel

évolutif.
8.2.4. Analyse moléculaire de la tumeur

Cet examen consiste en l'analyse de 'ADN ou de 'ARN messager de la
tumeur afin de détecter les éventuelles anomalies moléculaires impliquées dans

le développement tumoral
Cette anomalie peut prendre la forme d'une :

- Translocation (échange de matériel entre des bras de chromosomes),
- Amplification (augmentation du nombre de copies d’un geéne),

- Mutation (modification d’un ou plusieurs nucléotides de la séquence

d’ADN).
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8.3. L’anatomie pathologique:
8.3.1. Macroscopie :

La taille des tumeurs d’Ewing est variable, et due en grande partie a la
localisation anatomique dont dépendent le mode et le délai de révélation. Les
tumeurs apparaissent arrondis, ovalaires ou multi nodulaires, assez bien limitées,

sans encapsulation (62).

A la coupe, la composante tumorale est de consistance ferme, de couleur
grisatre ou blanchatre et d’aspect luisant. Des remaniements nécrotiques,

hémorragiques et de dégénérescence kystique sont généralement retrouves.

Compte tenu d’une chimiothérapie préalable, la piéce opératoire est le plus
souvent nécrotique, permettant de voir quelques éléments fantomes de la

tumeur.
8.3.2. Microscopie :

Celle-ci est établie aprés coloration des prélévements, associant une
coloration standard combinant hémalun, ¢osine et safran (HES) a des colorations

spéciales :

- Par I’acide périodique schift (PAS), afin de détecter la présence de

glycogene intra-cytoplasmique

- De Gomori, afin d’apprécier I’importance et la disposition des fibres

de réticuline

Le sarcome d’Ewing costal est une tumeur trés cellulaire contenant peu ou

pas de stroma inter-cellulaire.
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8.3.2.1 Forme indifférenciée de type sarcome d’Ewing classique

Les cellules sont rondes, de petite taille (diametre de 12 a 14 microns). Le
noyau est rond, & chromatine fine et dot¢é d’un ou de deux petits nucléoles.
L’activité mitotique est trés variable. Le cytoplasme est trés peu abondant pale

avec des limites floues.

Des cellules noires, forme dégénérative des cellules rondes, allongées et
denses, forment avec les cellules rondes une architecture biphasique

caractéristique du sarcome d’Ewing. (63)

Les plages de nécrose sont fréquentes, parfois massives. Ces tumeurs sont
pauvres en fibres réticuliniques et comportent des inclusions d’acide périodique

de Shiff (PAS) positives intra-cytoplasmiques (dans 75 % des cas).
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Figure 31: Biopsie chirurgicale montrant :

a: prolifération tumorale riche en cellule rondes (HEx100)
b: cellules rondes peu cohésives entre elles avec peu de cytoplasme

et dotées de petites nucléoles indistincts (HEx200)
c: artéfact d'écrassement, cellules noires allongée correspondant a des formes
dégénératives des cellules rondes (HEX200). (58)
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8.3.2.2. Forme avec différenciation neuroectodermique marquée

(ancien neuroépithéliome périphérique)

Dans cette I€sion beaucoup plus rare (Figure 32), prédominent les
structures en pseudorosettes ou en rosettes a centre fibrillaire (rosettes d’Homer-
Wright). A noter par fois une architecture en cordons ou en travées pseudo

carcinoidiennes.

A la différence du neuroblastome, il n’y a pas décalcification, pas de fond
fibrillaire, ni1 d’élément ganglionnaire. Tous les intermédiaires existent entre la
forme indifférenciée et cette forme bien différenciée quoique la plupart des

Ewing/PNET présentent peu de pseudo rosettes.

Figure 32 : Différenciation neuro ectodermique avec pseudo rosettes (64)
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8.3.2.3 Variantes morphologiques plus rares (65,66)

e Type adamantinoma-like montrant une architecture lobulée ou des
cordons avec des bordures périphériques palissadiques et une

stroma-réaction desmoplastique (figure 33)
e A cellules fusiformes, exceptionnelles (figure 34)
e Sclérosantes (figure 35)

e A grandes cellules (« sarcomes d’Ewing atypiques ») : Les cellules
néoplasiques sont de plus grande taille, 20 a 24 um, au cytoplasme
clair et aux contours bien délimités. L’architecture est lobulaire,
alvéolaire ou organoide ; les noyaux sont clairs ou vésiculeux et les
nucléoles proéminant ; [Dactivit¢é mitotique est élevée.
Occasionnellement, on y détecte des ¢éléments de différenciation

neurale (figure 36)

Figure 33: vue microscopique (x 40) de la forme adamantinoma-like (67)
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Figure 34vue microscopique (x 40) du Sarcome d’Ewing

atypique fusiforme (67)

vue microscopique (x 20)

de la forme sclérosante (67)

Figure 35
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Figure 36 : vue microscopique (x 40) de la forme a grandes cellules (67)

8.3.3. Etude ultra structurale

L’¢étude en microscopie €lectronique a suscité de nombreux travaux et a
fourni des arguments supplémentaires en faveur de la différenciation neurale

(68).

Les ¢léments de différenciation qui sont typiquement exclus du sarcome

d’Ewing et habituellement observés dans les PNET sont :

- Les granules denses neurosecrétoires continus dans des digitations
cytoplasmiques, accolés a la membrane, en nombre et taille (50 a 200

nm) variables.

- Les microtubules (25 nm de diamétre environ) et les neurofilaments (5
nm de diametre) sont souvent observés dans le cytoplasme ou dans les
expansions « dendritic like ». Ils constituent des faisceaux peu

organises.
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8.3.4. Immuno-histochimie

L'analyse immuno-histochimique a deux fonctions principales. Elle

permet :
+¢ Ecarter certains diagnostics différentiels comme :
e lymphomes* positifs au CD45 et aux marqueurs T et B
- rhabdomyosarcome* positif a la desmine* et myogénine*

- neuroblastome®* positif aux neurofilaments*, aux marqueurs

nerveux et aux NB84
e carcinome™® positif aux cytokératines*.

Le sarcome d'Ewing n'exprime habituellement aucun de ces facteurs.
Cependant dans certains cas de sarcome d'Ewing ont été observées des
expressions aberrantes de ces marqueurs comme la cytokératine (20%) ou la
desmine (2%). Ces expressions sont généralement focales, peu intenses et ne
doivent pas induire d'erreur dans la démarche diagnostique en immuno-

histochimie (69).
¢ Apporter des éléments positifs en faveur du diagnostic :

L’anticorps dirigé contre la glycoprotéine membranaire p 30/32 MIC2

(CD99) :

L’antigéne HBA71 est une glycoprotéine de poids moléculaire 30/32
kilodalton, exprimée a la surface cellulaire et codée par le géne pseudo
autosomal MIC2 situé sur les chromosomes X et Y (région terminale homologue

des bras courts des chromosomes sexuels).
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Sa fonction précise demeure inconnue ; il est impliqué dans les mécanismes
d’adhésion cellulaires des lymphocytes T et dans la formation des rosettes

érythrocytaires (70).

Il est exprimé dans 84 a 100 % des tumeurs d’Ewing, sous forme d’un

marquage membranaire net, diffus et homogéne (71-73) (figure 37 ).

Figure 37 : Expression membranaire typique du CD99 (x400) (74)

Il a été¢ décrit dans plusieurs types cellulaires tumoraux (épendymome,
rhabdomyosarcomes embroyonnaire et alvéolaire, ostéosarcome a petites
cellules, ostéoblastome, chondrosarcome mésenchymateux, carcinome
métastatique, tumeur de Wilm’s et lymphome lymphoblastique), avec une

positivité membranaire moindre et inconstante (75,76).

La spécificité du marqueur MIC2 est donc relative. Il constitue cependant
un marqueur trés sensible, dont I’expression membranaire est quantitativement
supérieure dans les PNET et le sarcome d’Ewing a valeur d’orientation

diagnostique parmi les tumeurs malignes a petites cellules rondes.
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Les marqueurs de différenciation neurale (77) :

La présence et I’intensité de ces marqueurs sont proportionnelles au degré
de différenciation des tumeurs et sont donc corrélées a une plus grande maturité
neuroectodermique. Par définition, ces éléments ne sont pas exprimés dans le

sarcome d’Ewing typique.
= [’anticorps anti-Neuron Specific Enolase (NSE):

La NSE est exprimée dans 90 a 95 % des PNET sous la forme d’un

marquage cytoplasmique net et diffus soulignant en particulier les « rosettes ».
* [La synaptophysine :

C’est une protéine intégrée a la membrane des vésicules présynaptiques des
neurones chez le boeuf. Elle est exprimée par les PNET sous la forme d’un

marquage cytoplasmique diffus dans 70 a 75 % des cas.
= La protéine S 100 :
Elle est exprimée par 50 % des PNET environ.
= L’anticorps Leu 7(HNK-1 ou CD 57) :

Il s’agit d’un anticorps monoclonal de la classe des immunoglobulines M,
marqueur des lymphocytes T « natural Killer ». Il est exprimé dans 30 a 80%

des PNET.
Autres marqueurs (69):

- Les marqueurs épithéliaux : ceux-ci sont exceptionnellement positifs et
essentiellement représentés par les cytokératines et I’antigéne épithélial

de membrane (anticorps EMA-E 29).
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- Les marqueurs musculaires (desmine, actine spécifique du muscle lisse,

myoglobine) sont habituellement négatifs.

- Les marqueurs mésenchymateux : I’antigéne commun leucocytaire
(LCA) et autres marqueurs lymphocytaires CD 20 et CD3 ne sont pas
exprimés. Par contre la vimentine est exprimés dans 80% des tumeurs
d’Ewing.

- Le marqueur du neuroblastome : I’anticorps NB-84a réagit avec 90%

des neuroblastome et 64% des sarcomes d’Ewing.

- Le béta-2- microglobuline : appartient aux protéines de classe 1 du
complexe majeur d’histocompatibilité. Elle est exprimée a la surface
des cellules des PNET dans 75 a 80% des cas et a permis d’identifier
quelques PNET qui n’exprimaient pas le MIC2.

8.3.5. Cytogénétique et biologie moléculaire

Anatomopathologie et immun marquage du CD99 ne sont pas spécifiques
du sarcome d'Ewing et ne permettent donc pas d'établir le diagnostic avec

certitude.

La biologie moléculaire est un élément essentiel au diagnostic car elle va
permettre de mettre en évidence une translocation chromosomique* spécifique

de la tumeur d'Ewing.
8.3.5.1. Mise en évidence de la translocation t(11;22)(q24;q12)

En 1983, deux chercheurs francais, Alain Aurias et Claude Turc 1984, ont
observé une anomalie chromosomique clonale, la translocation t (11 ; 22) (q24 ;

ql2) dans plusieurs sarcomes d’Ewing (78).
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Cette anomalie chromosomique avait été décrite d’autre part en 1984 dans
les cellules tumorales de PNET (24). Elle a été depuis lors recherchée et mise en

évidence, suggérant ou confirmant le diagnostic des tumeurs d’Ewing.

Lat (11 ;22) (q24 ; q12) est une translocation équilibrée, avec échange de
matériel entre les bras longs des chromosomes 11 et 22, impliquant
respectivement les bandes q24 etql2. Cette translocation peut représenter la
seule anomalie caryotypique des cellules tumorales, ou bien peut étre associée a
des anomalies chromosomiques structurales ou numériques variées, plus ou
moins fréquentes telle que la trisomie 1q observé dans 18 % des cas de tumeurs

d’Ewing, translocation non équilibrée entre les chromosomes 1 et 16 (79).

La translocation t (11,22) devient un marqueur cytogénétique spécifique de

la famille des Tumeurs d’Ewing.

Le géne de fusion EWS/FLI1 hérite des caractéristiques des génes EWS et
FLI1 :

- Le géne EWS code pour la protéine EWS dont la fonction n'est pas
parfaitement connue. Cependant deux régions de la protéine
contribuant a sa fonction, ont été identifiées. La premiere région
correspond a un domaine d'activation de transcription. La seconde
permet a la protéine de se lier a I'ARN (RNA-bindingdomain)(80).

- Le geéne FLI1 code pour un facteur de transcription : la protéine
FLI1. Celle-ci estcapable d'inhiber ou d'activer la transcription de
genes cibles. Les protéines codées par les geénes régulés par FLII
sont impliquées dans le controle de plusieurs fonctions cellulaires
importantes : régulation du cycle cellulaire, signalisation cellulaire,

différenciation cellulaire ou encore apoptose (81).
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Dans la fusion, les génes EWS et FLI1 apportent respectivement un
domaine d'activation transcriptionnelle (TAD : Transcriptionnal Activation
Domain) et un domaine de liaison a 'ADN (DBD : DNA Binding Domain)
(Figure 38).

chr22 t(11;22)(q24;q12) chri1
il i
ews—" = ewsflil—e & T ¥ sE

EWS-FLI1

Figure 38 : Translocation réciproque t(11;22)(q24;12 (82)

Ainsi la protéine chimérique EWS-FLI1 résultant de la translocation
t(11;22) exerce son action oncogénique en se comportant comme un facteur de
transcription qui régule de facon anarchique l'expression de geénes cibles
intervenant dans la régulation du cycle cellulaire (cycline D1, C-myc, ID2,
genes P21 et P57), les voies de signalisation (voies du TGFbéta, de I'GF1 et du
PDGF) et le développement tumoral (gene NKX2-2, géne DAX, la protéine
tyrosine phosphatase 1).

Le gene EWS/FLI1 est pléiotropie: il induit différents phénotypes en

fonction du contexte cellulaire permissif au sein duquel il s'exprime.

La fusion EWS/FLI1 a été¢ décrite comme causale dans le développement

de la tumeur d'Ewing (83).
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8.3.5.2. Mise en évidence de la translocation :

La recherche du transcrit de fusion, par analyse des bandes
chromosomiques, peut étre réalisée par Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR), parFluorescent In Situ Hybridization (FISH) (Figure 39) ou

par l'association de ces deux techniques.

La sensibilité¢ de la RT-PCR et de la FISH permet de mettre en évidence la
présence ou non de la translocation réciproque t(11;22) et donc d'affirmer la
présence ou l'absence de cellules tumorales n'ayant pas été détectées par la

cytologie conventionnelle(84).

Figure 39 : Immunohistochimique en FISH caractéristique d'une tumeur d'Ewing (85)
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8.3.5.3. Autres translocations

D'autres translocations ont aussi ét¢ mises en évidence. Elles impliquent le
géene EWS avec un autre membre de la famille ETS : ERG porté par le
chromosome 21, ETV1, EI1AF porté par le chromosome 17 ou FEV. Ces fusions
géniques sont plus rarement retrouvées. Ainsi, la translocation t(21;22)(q22;q12)

n'est mise en évidence que dans 10% des cas (86).

Il existe aussi d'autres translocations n'impliquant pas le géne EWS ;

comme la translocation t(16;21)(p11;q22) dont la fréquence est inférieure a 1 %.

Translocation Gene de fusion Frequence (%0)
t(11:22)(q24:q12) FLII-EWS 85
1(21:22)(q22:ql2) ERG-EWS 10
t(7:22)(p22:q12) ETVI-EWS <1
t(17:22)(ql2:ql2) E1AF-EWS <1
t(2:22)(q33:q12) FEV-EWS <1
t(20:22)(ql3:ql2) NFATC2-EWS <1
t(6:22)(p21:ql2) POUSFI-EWS <1
t(4:22)(q31:q12) SMARCAS-EWS <1
t(1:22)(36.1:q12) ZNF278-EWS <1
t(2:22)(q31:q12) SP3-EWS <1
t(16:21)(pll:q22) ERG-FUS <]
t(2:16)(q35:pll) ERG-FUS =1
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Tableau 8 : Translocations chromosomiques observées dans le sarcome d'Ewing (86)




Le type de translocation pourrait étre un facteur pronostic et influerait le

comportement biologique de la tumeur (87).

A Theure actuelle, une translocation impliquant le géne EWS est considérée
comme pathognomonique du sarcome d'Ewing et c'est sa mise en évidence qui

permet d'établir le diagnostic définitif de sarcome d'Ewing
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9. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
A chaque étape du diagnostic, les symptomes cliniques, les images
radiologiques et les descriptions histologiques suggerent plusieurs diagnostics

différentiels du sarcome d'Ewing :

9.1. Diagnostic différentiel clinique et radiologique :

9.1.1 L’ostéomyé¢lite aigue :

Devant les signes infectieux (fievre, syndrome inflammatoire biologique,
leucocytose) avec altération de I’état général, la réaction périostée en bulbe
d’oignon a la radiographie standard. Il est donc indispensable devant toute
suspicion d’ostéomyélite de faire un prélévement anatomo-pathologique a la
recherche d’une éventuelle tumeur maligne et en particulier le sarcome

d’Ewing.(88)
9.1.2. L'ostéosarcome (30,89)

L'OMS a défini 'ostéosarcome comme « une tumeur maligne caractérisée

par I'élaboration d'os ou de substance ostéoide par des cellules tumorales. »

Il s'agit de la tumeur osseuse maligne primitive la plus fréquente chez

I'enfant.

L'ostéosarcome et la tumeur d'Ewing offrent le méme tableau clinique
incluant douleur, tuméfaction plus ou moins palpable et fracture potentielle

consécutive a un traumatisme mineur sur un os fragilisé par la tumeur.
Cependant 'ostéosarcome differe de la tumeur d'Ewing par :

» son age médian d'apparition : les patients atteints d'ostéosarcome
sont généralement plus agés que les patients atteints de sarcome

d'Ewing.
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» sa localisation préférentielle : puisque l'ostéosarcome touche surtout

la région métaphysaire des os longs.

Sur le plan de I'imagerie, l'ostéosarcome associe classiquement une

ostéolyse et une ostéocondensation hétérogene.

Mais certaines formes radiologiques de tumeur d'Ewing évoquent a tort un
ostéosarcome, lorsque la réaction périostée est spiculaire (perpendiculaire a la
corticale) ou lorsque la localisation est métaphysaire. Ainsi a l'exception de
l'aspect ostéocondensant, ostéosarcome et sarcome d'Ewing peuvent étre trés

proches radiologiquement

9.1.3. Le granulome éosinophile ou histiocytose langerhansienne

(90-92)
Maladie rare, touchant I'enfant et I'adulte jeune

Cette pathologie présente un large spectre clinique avec des 1€sions uniques
ou multiviscérales et des atteintes pouvant étre osseuses, cutanéo-muqueuses,
ganglionnaires, ORL, hépato-cellulaires, médullaires-hématologiques,

pulmonaires, endocriennes, digestives ou encore neurologiques.

C'est l'atteinte osseuse uni ou plurifocale de I'histiocytose langerhansienne,
nommeée aussi granulome €osinophile, qui doit étre écartée devant la suspicion
du diagnostic de sarcome d'Ewing. La encore, le tableau clinique de ces deux

pathologies est semblable.

Cependant l'aspect radiographique différe : l'histiocytose langerhansienne
présente des lacunes ostéolytiques bien délimitées dont les contours sont dits « a

I'emportepiece.
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A noter qu'une réaction périostée est possible et peut mimer l'aspect d'une

tumeur osseuse maligne.
9.1.4. Le kyste osseux anévrismal (93,94)
Touchant les enfants et les adultes jeunes

Cliniquement, le kyste osseux anévrismal se manifeste par l'apparition de
douleurs et d'une masse palpable. Il peut également étre a 1'origine d'une fracture

pathologique.
Le tableau clinique est identique a celui du sarcome d'Ewing.

Radiographiquement, I'ostéolyse est étendue, constituée de multiples

logettes séparées par des cloisons offrant une image dite en « bulle de savon ».

La lésion peut prendre un aspect trés agressif avec une lyse

osseuseimportante et une volumineuse extension dans les parties molles

Ces signes cliniques et radiographiques peuvent faire supposer un

diagnostic de tumeur osseuse maligne.

La présence de niveaux liquides évoque le diagnostic du kyste osseux

anévrismal mais n'est pas pathognomonique.

L'TRM, lorsqu'elle met en évidence une lésion multiloculaire clairement
délimitée permet d'orienter fortement le diagnostic vers le kyste osseux

anévrismal.

C'est la biopsie qui va permettre d'établir le diagnostic.
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9.2. Diagnostic différentiel anatomopathologique
La discussion entre tumeur d’Ewing et autres tumeurs malignes a petites
cellules rondes est le plus souvent soulevée par le pathologiste. Ce diagnostic, le
plus souvent difficile, nécessite en général des techniques spéciales de
coloration (histochimie et immunohistochimie) et parfois une étude

ultrastructurale et cytogénétique.
9.2.1. Le Rhabdomyosarcome (95)

La positivité des marqueurs musculaires permet le plus souvent de le
différencier du sarcome d’Ewing. Une translocation t (2,13) est décrite dans le

rhabdomyosarcome alvéolaire .
9.2.2. Métastase osseuse d’un neuroblastome (96)

Rencontré chez les enfants de moins de 5 ans. La présence de
cathécolamines dans les urines permet le diagnostic. Les rosettes Homer Wright

sont habituellement présentes.

En immunohistochimie, la NSE est le plus souvent positive alors que la

protéine MIC2 est constamment négative.

Son étude cytogénétique montre une délétion sur le bras court du

chromosome 1.
9.2.3. Le lymphome malin non hodgkinien (97)

L’immunohistochimie permet en général de distinguer le lymphome du
sarcome d’Ewing. L’antigéne leucocytaire commun (CD45), ainsi que les
marqueurs des lymphocytes T (CD20) sont le plus souvent présents dans le
LMNH. La protéine MIC2 présente dans le sarcome d’Ewing, peut se retrouver

dans certains lymphomes.
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Actuellement, les techniques de biologie moléculaire permettent d’obtenir

un diagnostic de certitude dans les cas difficiles.
9.2.4. L’ostéosarcome a petite cellule

L’immunohistochimie et la biologie moléculaire peuvent é&tre utiles.
Cependant, la protéine MIC2 et la translocation t (11,22) peuvent se retrouver

dans cette tumeur (98,99).
9.2.5. Les tumeurs desmoplastique a petites cellules rondes

L’¢étude immunohistochimique objective un marquage des cellules
tumorales pour les anticorps anticytokératine, vimentine, antigéne de membrane
¢pithéliale, desmine et les marqueurs neuraux. Les cellules tumorales

n’expriment pas I’antigene MIC2 (100).

Des ¢études cytogénétiques ont montré une anomalie chromosomique
spécifique : la translocation t (11, 22) (p13, q12) qui résulte d’une fusion des
genes EWS et WTI.

9.2.6. Le chondrosarcome mésenchymateux (101)

L’imagerie est généralement évocatrice, révélant la présence de
calcifications. L’¢tude ultra structurale permet d’observer des cellules a noyau
irrégulier et indenté, contenues dans une matrice collagéne fibrillaire. L’analyse
immunohistochimique soutient I’hypothése d’une parenté entre les PNET et le
chondrosarcome mésenchymateux, dont les cellules expriment outre la

vimentine, la NSE et la PS 100. De rares positivités pour MIC2 ont été décrites.
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9.2.7. Le Synovialosarcome peu différencié (102)

L’apport de I’immunohistochimie dans ce groupe de tumeur est limité. Une
translocation caractéristique du synovialosarcome t (X ; 18) (q11.2 ; q11.2) est

présente dans plus de 95% des cas.

Tableau 9 : Principaux diagnostics différentiels des tumeurs de la famille Ewing (61)
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10. BILAN D’EXTENSION:

La découverte d'éléments radiographiques signant l'agressivité de la 1ésion
osseuse doit conduire a la réalisation d'examens complémentaires afin de mieux
définir I'extension locale et régionale de la Iésion. L'IRM est alors l'examen de
seconde intention alors que l'examen tomodensitométrique n'est recommandé
qua titre de complément local d'exploration pour préciser la sémiologie

radiologique.

De [1'évaluation locorégionale et générale va dépendre la stratégie

thérapeutique locale a envisager face a la tumeur d'Ewing.
10.1. Local

La stratégie thérapeutique locale dépend de cette ¢valuation locorégionale.
L’IRM est I’examen de choix pour analyser I’extension locale d’une tumeur

0OSSCUsSC.

La planification de [D’intervention chirurgicale définira le niveau de
résection osseuse selon I’étendue de la maladie et ’existence ou non d’une

atteinte articulaire.(103)
10.1.1. Radiographies standards

Les radiographies standards ont plus d’intérét dans le bilan diagnostique
que dans le bilan d’extension locorégionale. Il est donc nécessaire d’avoir

recours au scanner et surtout a I’IRM.(104)
10.1.2. Tomodensitométrie (TDM) : (105)

Par sa résolution spatiale, sa résolution en contraste et sa capacité a fournir

des reconstructions multiplanaires de haute qualité, la TDM conserve un intérét
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majeur dans l'exploration des tumeurs osseuses. D'autant qu'elle permet
d'explorer des zones difficilement accessibles en radiographie standard telles

que le pelvis, le rachis ou encore la base du crane.

La TDM est I'examen clé pour évaluer la matrice tumorale d'une Iésion, en
particulier a la recherche de calcifications (106) mais il ne s'agit pas du meilleur
examen pour €valuer l'atteinte des os longs périphériques. En effet, du fait de
l'absence de calcification dans le cas du sarcome d'Ewing, l'envahissement
intramédullaire et des parties molles est mal précisé par cet examen. Dans ce

cas, I'IRM lui sera préférée.

Enfin la TDM thoracique constitue le gold standard de I'exploration du
parenchyme pulmonaire a la recherche de localisations secondaires de la tumeur
d'Ewing costal des le diagnostic mais aussi au cours de la surveillance, pendant

et a distance du traitement
10.1.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :(106—-109)

Le bilan d'extension locorégionale repose sur I'RM en raison notamment
du contraste tissulaire offert entre les différentes structures (moelle osseuse,
corticale,muscle, graisse, structures vasculonerveuses) et la possibilité de

réaliser une étude multiplanaire.

Toutes les images obtenues par IRM doivent étre confrontées et comparées

aux clichés radiographiques standards afin d'analyser la tumeur osseuse en IRM.

Seront confirmés par I'IRM, le caractére évolutif et agressif de la 1ésion
tumorale et seront précisées la limite de l'extension intramédullaire et

I'importance de I'extension aux parties molles.
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Les coupes sagittale et frontale déterminent avec précision les mensurations
de la tumeur par rapport a des reperes anatomiques pouvant étre retrouves
aisément par le chirurgien. Les limites de la tumeur et de son envahissement
intramédullaire permettront de définir le niveau de résection osseuse et la voie

d'abord chirurgical.

L'TRM va également guider la biopsie chirurgicale en précisant le site ou la

concentration de tissu tumoral viable est maximale.

La tumeur se manifeste habituellement par un hyposignal sur les séquences
en T1 écho de spin et par un hypersignal plus ou moins hétérogéne sur les

séquences en T2 écho de spin.

Ces résultats ne sont pas spécifiques de la tumeur d'Ewing et ne permettent

pas d'établir une caractérisation tissulaire.

L'intérét de 1'RM réside surtout dans la détermination précise des limites,
des mensurations de la tumeur dans les trois plans de l'espace et de son

envahissement dans les parties molles et les organes avoisinants.

Les rapports entre la tumeur et les structures vasculonerveuses principales

sont aussi précisément évalués

L'TRM participe également au bilan d'extension régionale afin de vérifier
l'intégrit¢ des articulations sus- et sous-jacentes et de détecter la présence
éventuelle de skip métastases. Celles-ci correspondent a de petites métastases
osseuses situées dans le canal médullaire, séparées de la tumeur mere par du

tiSSu 0sseux sain.

Elles se manifestent par un hyposignal au sein de I'hypersignal graisseux de

l'os sain qui les entoure.
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L'TRM initial sera un IRM de référence a partir duquel pourront éEtre
comparés les contours de la tumeur et le signal tumoral obtenus lors de la
réalisation d'IRM durant la chimiothérapie. Ainsi pourront étre définis
I'évolution du volume tumoral et une éventuelle nécrose tumorale reflétée par la

modification du signal tumoral.

La surveillance de ces deux paramétres vont permettre de juger de la
réponse tumorale a la chimiothérapie néo-adjuvante et donc de l'efficacité de

cette derniere.
10.1.4. Ponction pleurale

Selon le protocole d’Euro Ewing 99, en cas de tumeur costale, il est

indispensable de rechercher l'existence d'un épanchement pleural.

En présence d'un ¢épanchement pleural, sa nature (tumorale ou
réactionnelle) sera recherchée par une ponction cytologique. La présence d’un
épanchement pleural (méme positif) ne fait pas considérer le patient comme

métastatique mais comme porteur d’une maladie locorégionale
10.2. Bilan d’extension a distance :

La diffusion métastatique se fait par voie sanguine. L’atteinte lymphatique
locorégionale est exceptionnelle. En raison de son tropisme particulier, les
localisations seront principalement pulmonaires, osseuses et médullaires. Les

métastases hépatiques ou du SNC sont rares (103,110).

Environ 20 a 25 % des patients présentent des métastases détectées avec les

méthodes conventionnelles au diagnostic(111) .
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C'est pourquoi, lors de la découverte de la tumeur, le bilan d'extension
locorégionale doit étre complété par un bilan d'extension générale a la recherche

de métastases éventuelles.

La présence de celles-ci va considérablement influer le pronostic et le choix

de la thérapeutique.
Ce bilan doit comporter systématiquement :

. Une scintigraphie au technétium : a la recherche d’autres sites de fixation

anormale.

Dans notre série, la scintigraphie a été réalis€e chez tous nos patients et n’a

pas objectivé de métastases.
e Des radiographies des zones fixantes et/ ou douloureuses.

e Une tomodensitométrie cérébrale ou une imagerie par résonance
magnétique en cas de signe d’appel a la recherche de localisations

cérébrales.

Dans notre série, elle a été réalisée chez un patient ; elle a retrouvé des
métastases cérébrales a savoir un processus lésionnel de la base du crane de

siege clival en faveur d’une localisation secondaire du sarcome d’Ewing.
e Bilan d’extension a la moelle hématopoiétique, comportant :
-Une biopsie ostéomédullaire au trocart.
-Des ponctions médullaires multiples.

Ces deux examens se sont révélés normaux chez tous nos patients.
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10.2.1. La radiographie standard

L’atteinte pulmonaire représente 50 % des localisations métastatiques. Elle

est généralement bilatérale (103). Elle est isolée dans 25 a 45% des cas (25).
10.2.2. La TDM thoracique

La TDM thoracique détecte des Iésions 0,2 a 0,5 cm contre 1 cm pour le
clich¢ standard. La supériorit¢ de la TDM par rapport a la radiographie du

thorax est clairement démontrée en termes de sensibilité et spécificité (112).

Figure 40 : TDM thoracique en coupe axiale avec injection intraveineuse de produit de
contraste mettant en évidence plusieurs nodules au sein du parenchyme pulmonaire :
métastases d'un sarcome d'Ewing costal.(113)

10.2.3. La scintigraphie osseuse

Elle posséde I’avantage d’explorer le squelette tout entier. Elle peut révéler
des localisations osseuses tumorales encore peu ou pas visualisées sur les clichés

standards.
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Elle montre généralement une Iésion hyperfixante en raison de
I’importance de la vascularisation tumorale et de I’activité ostéoblastique.
Néanmoins, un aspect de 1ésion hypofixante peut se voir et elle s’associe alors a

des tumeurs agressives (114,115).

Des radiographies au niveau des zones hyperfixantes sont nécessaires,

parfois complétées par une IRM pour préciser I’existence ou non de métastases.
10.2.4. Le PET/TDM :

Dans le cadre du bilan d’extension des tumeurs d’Ewing, le PET scan a
pour avantage une meilleure sensibilité et spécificité que la scintigraphie

osseuses dans la détection des métastases osseuses (116).

Sa pratique systématique dans le cadre du bilan a distance en pratique

courante reste un sujet de controverse (117).

Lorsque Quartuccio(118) et London(119). Comparent la TEP au FDG-
(18F) aux modalités d’imagerie conventionnelle (MIC) (écographie, TDM,
IRM, Scintigraphie osseuse) dans le diagnostic et le staging initial des sarcomes
pédiatriques, il apparait que les performances de la TEP présente 1’avantage de
diagnostiquer les atteintes extra osseuses pour I’ensemble des localisations
hormis les atteintes du crane ou la scintigraphie osseuse est meilleure compte
tenu de I’hyper métabolisme cérébral limitant la détection des Iésions en TEP au
FDG-(18F) mais aussi inférieure a la TDM thoracique dans la détection des
métastases pulmonaires en raison de la faible résolution spatiale (fausse

négativité des Iésions inférieures a 7mm de diametre).
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Le FDG PET- scan fournit ces dernieres années des résultats prometteurs
dans I’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante en détectant la

tumeur viable (120).

Une ¢étude récente a montré que si le pet scan est effectuer dans le bilan

initial il peut étre un facteur prédictif de survie (121)
10.2.5. PET/IRM

C’est une nouvelle technique émergente qui combine la sensibilité élevé du

PET scan a la résolution supérieur de IRM(122)

Cette technique permet de réduire les artefacts engendré par les
mouvements du patient notamment les artefacts caus€¢ par les mouvements

respiratoires(123)

Les ¢études effectuées (124,125)ont montré une meilleure résolution
d’image par rapport au PET/TDM et surtout une moindre irradiation pour les
patients mais une durée d’acquisition plus longue (25 min pour PET/IRM contre

7 min pour PET/TDM)
10.2.6. IRM corps entier

Il a été démontré qu’elle est plus sensible que la scintigraphie osseuse mais
moins que la TEP au FDG-(18F). Daldrup-Link et al. rapportent des sensibilités

s’¢élevant a 71 % pour la Scintigraphie osseuse, 82 % pour 'IRM corps entier et

90 % pour la TEP au FDG-(18F) (114).

La contrepartie d’un champ corps entier en IRM est la dégradation de la

résolution spatiale, aboutissant a une perte de spécificité.
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10.2.7. Le bilan ostéomédullaire

Le risque de dissémination médullaire est une particularit¢ des Tumeurs
d’Ewing. Les métastases médullaires sont présentes au diagnostic chez 20% des
tumeurs patients. De ce faite une recherche d’extension a la moelle
hématopoiétique est systématique. De multiples ponctions sont nécessaires vu le

caractére focal de I’envahissement médullaire (103,126).

Grace a la technique RT-PCR, West et al ont décelé des cellules tumorales

occultes dans le sang périphérique et la moelle osseuse : micro métastases.

Dans la Tumeur d’Ewing, la technique a une sensibilit¢ de 1 cellule/ 1
million de cellules (127). Il est actuellement admis que 20 a 40 % des formes
localisées des Tumeurs d’Ewing ont des cellules tumorales détectables dans le
sang circulant par RT-PCR. Schleimer et al ont montré qu’une RT-PCR positive
dans la moelle osseuse était fortement corrélée a I’existence de métastases

cliniques (128).

Il faudra trés probablement inclure la détection du transcrit de fusion dans

la moelle osseuse dans les études prospectives a venir.
L'exploration nécessite :
= deux biopsies médullaires (en dehors de la tumeur primitive)
* dix myélogrammes.

Dans notre série, deux atteinte métastatique ostéo-médullaire a été

objectivée dans un seul cas.
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11. LES FACTEURS PRONOSTIQUES :

Basés sur les résultats de nombreuses études, plusieurs facteurs
pronostiques de la tumeur d'Ewing ont été définis. Ceux-ci permettent de répartir
les patients atteints de la tumeur d'Ewing dans différents groupes en fonction du
pronostic et ainsi d'établir un protocole thérapeutique d'intensité¢ adaptée a

chacun (129)
11.1. Les facteurs épidémiologiques
11.1.1. L>age
Les résultats de I’impact de 1I’age sur le pronostic sont contradictoires.

Cotterill et al ont révélé dans une série comportant 975 patients une
différence significative en terme de survie globale a 5 ans, entre les patients agés
de 15 ans ou plus et ceux dont I’age est inférieur a 15 ans (52% et 63%

respectivement) (25).
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Figure 41 : Probabilité de survie sans récidive en fonction
du temps exprimée en année selon I’Age (130)
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Holcombe E. et al ont montré que les patients agés de plus de 18 ans ont un
plus mauvais pronostic que les plus jeunes avec un p a 0,001 et que le protocole

de traitement utilisé n’expliquait pas I’impact péjoratif de I’age (111).

Cependant d’autres séries ont retrouvé que lI’age n’a pas d’influence
significative sur la survie quand les protocoles de traitement sont équivalents

chez les enfants et les adultes, et que les localisations sont comparables (24).

En effet, dans les séries publiées par Oberlin (131) et Paulussen (132) I’age

n’a pas été identifié comme un facteur pronostique.
11.1.2. Le sexe

Une méta-analyse récemment publiée et incluant 11625 patients de 86
¢tudes, a montré que le sexe n’est pas un facteur pronostique de survie dans la

plupart des études (133).
11.2. Les facteurs cliniques

11.2.1. La présence de métastases au moment du diagnostic

La majorité des auteurs s’accordent que I’existence de métastases au
diagnostic est un facteur pronostique péjoratif principal et le facteur le plus

sombre. (25,133,134)

Le pronostic des formes métastatiques reste trés réservé malgré tous les

progres obtenus dans la prise en charge des tumeurs d’Ewing.

En effet, dans la série de Cotterill et al, la survie a 5 ans passait de 55%

pour les stades localisés a 22% pour les stades métastasiques (25).
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Figure 48 : Figure 42: Taux de survie sans récidive (RSF en %) en fonction du temps

(année) selon la présence de métastases au diagnostic (25)

11.2.2. Le siege des métastases

Les patients métastatiques représentent un groupe hétérogéne. Différentes
¢tudes ont montré que le site des métastases est un facteur pronostique majeur

(135).

En cas de métastases pulmonaires isolées, la survie sans événement est de
30 % a 10 ans, alors qu’en cas de métastases osseuses ou ostéo-médullaires le
pronostic est sombre. Dans I’étude EICESS, les patients présentant des
métastases pulmonaires isolées ont eu une irradiation pulmonaire bilatérale. Ils
avaient un meilleur pronostic que ceux avec des métastases extra pulmonaires

(osseuses ou a la moelle)(135).
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Avec I’utilisation de nouvelles techniques de biologie moléculaire (RT-
PCR), 20 a 30 % des stades localisés ont des micro métastases détectées au

niveau de la moelle osseuse (128).

Ce pourcentage est de 40 % et 90 % respectivement pour les métastases

pulmonaires et osseuses.(136)

Les patients avec une tumeur localisée cliniquement mais dont le transcrit
de fusion est retrouvé au niveau médullaire ont un taux de survie sans récidive
plus faible et un risque accru de récidive en comparaison des patients dont la
PT-PCR est négative. Respectivement les taux de survie sans récidive a deux

ans sont de 53 % et de 83 %(128)

Les formes localisées de tumeur d'Ewing dont la RT-PCR est positive au
niveau médullaire ou sanguin peuvent étre assimilées aux formes d'emblée
métastatique de tumeur d'Ewing en ce qui concerne le taux de survie et le risque
de récidive ; ce qui pourrait justifier une approche thérapeutique aussi intensive

pour ces deux groupes de patients.(137)
A noter :

- Une RT-PCR positive au niveau du sang circulant est souvent associée

aux tumeurs de volume important (> 200 mL),

- Une RT-PCR positive dans la moelle osseuse est fortement corrélée a
l'existence de métastases cliniques contrairement a une RT-PCR

positive au niveau du sang périphérique,

- Ni la positivité¢ de la RT-PCR dans le sang circulant ni celle dans la

moelle osseuse ne sont corrélées a une mauvaise réponse histologique
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11.2.3. Le volume et taille tumorale

Les grosses tumeurs sont classiquement associ€ées a un plus mauvais

pronostic.

Mais ce facteur semble €galement perdre de I’importance avec les avancées

thérapeutiques.

Les études précoces du ST Jude les tumeurs mesurant plus de 8 cm avaient
un plus mauvais pronostic(138). Ces résultats n’ont pas été retrouvés dans

I’étude EW92 ou le traitement a été intensifié¢ (139)

De méme, I’étude CESS 81 les tumeurs ayant un volume > 100 cm3
avaient un plus mauvais pronostic. Avec I’intensification des traitements, on

retient actuellement, un volume de 200 cm3 comme ayant un impact pronostique

(132,140)

Ainsi dans le protocole Euro-E.-W.LN.G 99, actuellement en cours, un
volume tumoral excédant 200 mL est retenu comme facteur pronostique
uniquement pour les tumeurs non opérables ou nécessitant une irradiation pré-

chirurgicale.
11.3. Les facteurs biologiques, moléculaires et cytogénétiques

11.3.1. Le taux de lacticodeshydrogénase (LDH)

Pour la majorit¢ des auteurs, un taux de LDH ¢levé est associ¢ a un
mauvais pronostic. En effet chez les patients atteints de tumeurs d’Ewing, des
taux sériques ¢levés de LDH avant traitement semblent avoir une corrélation

avec une maladie métastatique et une survie plus courte (25,141,142)

116



11.3.2. L’hyperexpression du gene p53

Le géne suppresseur des tumeurs p53 est le géne le plus fréquemment muté

dans les cancers

Les modifications tumorales de plusieurs points clés de la régulation du
cycle cellulaire, de la sénescence ou de l'apoptose ont aussi été corrélées a un

taux de survie plus faible.

Pour les 10 a 15% de patients présentant une mutation du géne TP53
codant pour la protéine p53 dite « protéine gardienne du génome » ; le taux de
survie sans récidive a cinq ans et la survie globale sont systématiquement plus
sombres en comparaison avec les patients ne présentant pas la mutation de ce

gene, et ce de maniere indépendante vis a vis des autres facteurs pronostiques.

La surexpression de la protéine p53 due a la mutation du géne codant pour
cette protéine, bien que rarement retrouvée dans le sarcome d'Ewing, est

corrélée a une mauvaise réponse histologique a la chimiothérapie (143).

La surexpression de la p53est donc un facteur de mauvais pronostic dans le

sarcome d'Ewing.(144).
11.3.3. Le transcrit de fusion EWS-FLI1

Certaines études rétrospectives par RT-PCR suggérent que le type de
transcrit de fusion des genes EWS-FLI1 type 1 pourrait avoir une signification
pronostique plus favorable pour les patients ayant des tumeurs d’Ewing

localisées (145).

Ce pendant, une évaluation prospective récente dans le cadre de 1’étude

Euro-Ewing 99 de 565 patients, n’a pas confirmé ce bénéfice pronostique (146).
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11.3.4. Le type histologique

Le type histologique a été rarement testé dans la littérature comme facteur

pronostic.

Oberlin (131) avait étudié ce facteur dans le cadre de I’essai EW&8, la
survie sans récidive était meilleure pour les PNET par rapport au sarcome
d’Ewing avec un taux de survie respective de 63% et de 55% sans que cette

différence soit significative (p= 0,6).
11.4. La réponse histologique a la chimiothérapie

Plusieurs études ont montré que pour les tumeurs non métastatiques dont
I’exérése est possible, la réponse a la chimiothérapie initiale avec un taux de

nécrose a plus de 90% est un facteur pronostic positif de survie (131,133,147)

Les patients présentant une bonne réponse histologique a la chimiothérapie
néoadjuvante ont un meilleur pronostic et ce indépendamment du protocole
utilisé. Ces résultats ont été rapportés dans les études Italiennes consécutives
REN-1, REN-2 et REN-3 (142) et également dans les études CESS 81 et CESS
86 (132,147).

Dans une étude de Bacci (148), le taux de survie sans récidive a 5 ans était
de 28 % chez les mauvais répondeurs contre 77 % chez les bons répondeurs. A
noter également que le délai de récidive était plus long, en moyenne de 51 mois

chez les bons répondeurs contre 32 mois chez les mauvais répondeurs

N.Sirvant (149)a conclu que la réponse a la chimiothérapie a été le seul
facteur important de pronostic en effectuant une étude sur 54 patients présentant
un sarcome d’Ewing costal. Les patients ayant un épanchement pleural avaient
un pourcentage plus élevé de rechute si elles ont €té traitées sans radiothérapie
locale. Cette étude confirme I'importance pronostique de la réponse a la

chimiothérapie initiale
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Cette réponse a la chimiothérapie peut étre estimée en comparant les
modifications de volume et du signal tumoral obtenus par I'IRM. Seront alors
comparés les clichés réalisés au moment du diagnostic et les clichés post-
chimiothérapies. Mais I’évaluation repose surtout sur la comparaison
histologique entre la piece de biopsie initiale et la piece d'exérese chirurgicale.
Seront ainsi définis en fonction du pourcentage de cellules tumorales nécrosées,
des bons et des mauvais répondeurs a la chimiothérapie(150).

La nécrose tumorale est évaluée selon le principe de grade décrit par

Huvos et Rosen

Pourcentage de cellules
Grade Type de répondeurs
tumorales nécrosées
I 0
ITa <50 Mauvais répondeurs
IIb 50 <% <90
I >90
Bons répondeurs
v 100

Tableau 10: Grade de Huvos et Rosen(58)
L’intensification du traitement contrairement aux autres facteurs classiques
ne semble pas avoir d’impact sur la réponse histologique. Ceci est probablement

da a intervention d’autres facteurs biologiques intrinséques a la tumeur (151).

La réponse histologique semble €tre I’un des facteurs pronostiques les plus

importants. Il devra étre mieux étudié¢ dans les études futures.
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11.5. Type du traitement local

Plusieurs études multicentriques ont ¢étudi¢ le type du traitement local
(chirurgie seule, radiothérapie seule et [’association chirurgie-radiothérapie)
comme facteur pronostic. Ceci ¢était un facteur significatif de survie dans
certaines études(141,152,153) avec un meilleur pronostic pour I’association
chirurgie-radiothérapie. Dans d’autres études ce facteur n’influengait pas la
survie (131,154). 11 est important de prendre en considération le biais de
sélection, en effet la radiothérapie est en général indiquée pour un sous-groupe
de plus mauvais pronostic : gros volume tumoral, localisations axiales, mauvaise

réponse a la chimiothérapie.
11.6. La chirurgie

11.6.1 Type de chirurgie

Dans une étude récente, la comparaison du traitement conservateur versus
amputation en termes de survie a 5 ans avait trouvé une augmentation de la
mortalit¢ de 35% dans le bras amputation mais avec une différence non

significative(146).
11.6.2. La qualité de la résection chirurgicale

La qualité de la résection chirurgicale des tumeurs d’Ewing est un facteur

pronostique essentiel(155,156).

La chirurgie doit réséquer en monobloc la tumeur et le trajet de biopsie
potentiellement contaminé, interdisant toute effraction de la tumeur et imposant

une résection avec une marge de sécurité.
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Dans 1I’étude faite par Bacci et al, le taux de survie sans récidive a 5 ans en
cas de marges de résection saines était de 69,6% contre 21,9% si les marges

¢taient contaminées (155).
11.7. Protocole de chimiothérapie :

Une revue de I’expérience Saint Jude de 222 patients traités sur 20 ans dans
les 5 essais consécutifs avec des protocoles thérapeutiques différents avait étudié
ces protocoles comme facteur pronostique. La comparaison des 3 protocoles
intensives (EWI92, HIRISA et SJBCM) avec les premicres études (ES79 et
ES87), a montrée une tendance a l'amélioration de la survie pour les patients
atteints de maladie localisée qui ont été traités avec des schémas thérapeutiques
les plus intensives, la survie globale a 5 ans était de 83,1 % + 5,6 % vs 68,5 % =

4,8 % (P =. 068) [178](152).
11.8. Survenue et délai de rechute :

L’optimisation des modalités thérapeutiques et de la prise en charge des

tumeurs d’Ewing a permis de diminuer les taux de rechute.

Le pronostic en cas de rechute reste réservé, et la survie globale a long

terme ne dépasse pas 20%.

Le délai de rechute présente un facteur pronostique important. En effet, en
cas de rechute précoce (<2 ans apres le diagnostic) le pronostic est sombre avec
une survie globale a 5 ans de 7% alors que si la rechute est tardive (> 2 ans) ce
taux est de 30 %. Les rechutes peuvent survenir tardivement méme apres 5 ans

de rémission, des rechutes apreés 17 ans de suivi ont été rapportées(157).
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12. TRAITEMENT

12.1. Le traitement général: chimiothérapie

La chimiothérapie permet de diminuer le volume de la tumeur primitive, ce
qui en rend le traitement local plus facile et plus efficace, et permet de diminuer

le développement de métastases a distance (23,158)
12.1.1 Les drogues utilisées et leurs taux de réponse :(159)

e Les alkylants Cyclophosphamide ENDOXAN* 51.%, Ifosfamide
32% HOLOXAN*

e Les alcaloides de la pervenche : vincristine-ONCOVIN* 30%
e Les anthracyclines : doxorubicine-ADRIAMY CINE* 41%

e Les ¢épipodophyllotoxines ou inhibiteurs de la topoisomérase

Etoposide-VEPESIDE* ou ETOPHOPOS* 30%
e L’Actinomycine D : COSMEGEN* : 33%

La polychimiothérapie consiste a associer les drogues les plus actives afin

de potentialiser leurs effets sans augmenter leur toxicité.
12.1.2. Les protocoles et leurs résultats
12.1.2.1. Le protocole de Saint Jude Memphis

Cette étude porte sur des enfants atteints de Sarcomes d’Ewing costal,
localisés ou métastatiques au diagnostic. Les 2 criteres de jugement de

I’efficacité du protocole seront :
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e D’une part la réponse clinique et histologique a la chimiothérapie
initiale.

e D’autre part la survie des patients.

e Criteres d’inclusion dans 1’étude :

Tous les enfants ou adultes jeunes porteurs de sarcomes d’Ewing non

antérieurement traités.
e Bilan pré-thérapeutique :
Bilan local

Mensurations de la tumeur primitive dans ses 3 dimensions, par un bilan

radiologique, comprenant si possible un scanner.

Notation des signes cliniques éventuels : fievre, signes de compression,

signes locaux d’inflammation.
e Bilan d’extension :
Scintigraphie ou technétium, si possible comparative.

Radiographie du squelette des zones fixantes a la scintigraphie ou des

zones cliniquement douloureuses.
Radio de thorax
NEFS, VS
10 myélogrammes et 2 BM
e Chimiothérapie Initiale :

Elle comprend 5 cures identiques :
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Endoxan : 150mg/m?de J1 a J7
Adriamycine : 35mg /m? a J8
Les cures commencent aux jours 1, 15, 29, 50, 71.

L’Endoxan de la premicre cure est donné par voie IV pour la premiere cure
et par voie orale pour les cures suivantes. Les cures sont démarrées si la
numération montre plus de 2000 leucocytes avec un chiffre absolu de
neutrophiles supérieur a 500. Elle est retardée d’une semaine en cas de chiffres
inférieurs, sans modification des doses. Avant chaque cure, il est important de
noter I’évolution des signes fonctionnels, des signes inflammatoires, en
particulier leur réapparition éventuelle aprés leur disparition initiale, pour ne pas
laisser évoluer une tumeur qui échapperait au traitement.

[1[Bilan apres la chimiothérapie initiale :
Notation des signes cliniques qui €taient présents au diagnostic.

Radiographies de la tumeur primitive.

Mensurations de la tumeur dans ses 3 dimensions en se servant des

examens suivants : TDM, échographie ...
Scintigraphie, comparative si possible.

Les autres investigations sont fonction des éventuelles métastases au

diagnostic : moelle, radiographies osseuses.
Les criteres de réponse clinique sont :

- Réponse compléte avec disparition de toute la tumeur des parties

molles.
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- Réponse partielle : régression de la tumeur des parties molles

supérieure a 50%.

- Absence de réponse : si la tumeur a diminué¢ de moins de 50%, est

restée stable, a grossi ou a révolu apres avoir diminuég.
e Phase II : Chimiothérapie d’entretien

Reprenant les mémes drogues que la chimiothérapie d’induction a raison de

6¢cures a 3 semaines d’intervalle.

[J[1Ce protocole a été utilis€é chez tous nos patients, a été suivi par les

oncologues pédiatres du service d’hématologie oncologie
12.1.2.2. Evolution des protocoles de chimiothérapie

Selon I’évolution des protocoles de chimiothérapies, les essais cliniques

peuvent étre divisés en 4 groupes :

-Le premier groupe d’études a mis le point sur ’intérét de la Doxorubicine

dans la chimiothérapie des tumeurs d’Ewing.
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Emde Protocole de ans

VAC 24
IESS-I )
1973 1978 CTEF 143 H
VACD &0
IESSII . 58
107105y VACD-HD s
VACD-MD 4
VACD
ET-1 I 41
Exfremites
1072-1085 iial 130 Ei
Pelvis e
13
ES-T0 VACD
10751085 B em 52 82 (3ams)
) =8 cm 64 (3ams)
POG 5346
1983-10%53 VACD 141 51
SFOP 58
EWS4 ]
VACD 141 5G5S ams
56
T8 o
= 100 ml 23 20
= 100 ml 31 (3ams)

Tableau 11: résultats des principales études utilisant le VACD(160)
-Le second groupe d’études a montré 1’intérét de 1’adjonction de

I’Etoposide et/ou I’Ifosfamide dans les protocoles de chimiothérapie.
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Tableau 12 : résultats des principales études utilisant I’Ifosfamide et I’Etoposide(161)

-Le troisieme groupe a étudi¢ I'intérét de D’intensification des agents

alkylants.

Nombre

Etude Protocele de S55Ma s
patient: ams (49)
£S5 5K ; faible volume
fmﬂl nEnoTal+ extremités 10 ans
WAaCT 101 5295
HE ; =10 mi et'on Vs
localisation axale 51%
AT
ET-I
1087-1003
WATID 201 2
EICESS-92 Fandomisticn 481
1991-1099 SE. =200 ml- VAID 155 5% Vs 61
Vs VACD/VAID
HE =30 ml : VAID .
Vs EVAID 305 51 W 4l
EW-8T 053y de
1987-10401 IE at CT 26 rqll:ﬂ:lﬁe
L ) objectve
INT-HM1 . 343
1055-1097 Fandoomstion 00
WVACD Vs iﬁ'ﬂ il
VACTHIE T2
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MNombre de

Etnde Protocole patient Epsmltats
“EW-02 Induction SEMa 3 ans
1901-1096 VICDIE * 3 53 T8 %
MMaintenanos - ) a3 ans
—— (34 localisé) Wi_
WVCD*4
P-5
1990-1095 A
3624 ’
HO-VED * 4 localise+ Vi
IE*®*3 1w
! ) 250 a dans
P-6 52 9
1901-MK1 &6 (44 -
localisé) .‘:-Ga-“t_ans.
oo
POG- Bras A
VCIVIE
QIS4TNT - .
0154 48 semaines S50 a3 ans
1695-1008 BrasB 407 Bras 4 76 %5
VCIVIE Braz= B 74 %
30 semaines
Braz A
VCDVIE
AFWS- Tionses les 3
0031 sEmaines SEh a4 ans
2001 -200s BracsB 568 Brasz A TPa
VCIVIE Bras B 708
Tomes les 2
SETAINES

Tableau 13 : protocoles intensifiés de traitement
du Sarcome d’Ewing localisé (162)

-Le quatrieme groupe a évalué la place de la chimiothérapie a hautes doses
avec greffes de cellules souches périphériques dans les tumeurs localisées a haut

risque.
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12.1.2.3. EURO Ewing 99

Chimiothérapie néo-adjuvante

VIDEx 6
Tumeurs localisées opérables Tumeurs localisées inopérables
Chirurgie
+ VAIx1
VAIx 1

Evaluation de la réponse clinique et

Evaluation de la réponse histologique .
¢ a1¢} Elq de la taille de la tumeur

Grosse tumeur
) : Petite tumeur >200 mL QU
Bons répondeurs Mauvais P . )
- ) P . ) <200 mLET Petite tumeur
< 10 % de cellules | répondeurs > 10 % . ST B
: - Réponse clinique <200 mL
viables de cellules viables e o _. o
=50% ET réponse clinique
<50%
Chimiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie
adjuvante adjuvante adjuvante adjuvante
VAIx 7 VAIx 7 VAIx 7 VAIx 7
ou ou ou ou
VAC x7 Bu-Mel VACX7 Bu-Mel
+ Radiothérapie + Radiothérapie + Radiothérapie + Radiothérapie

Tableau 14 : schéma thérapeutique du protocol euro ewing 99 (163)

e Objectifs de la chimiothérapie néo-adjuvante :

L'objectif de la chimiothérapie néo-adjuvante est double. Tout d'abord, elle
permet d'obtenir une régression du volume tumoral initial facilitant ainsi
l'exérése de la tumeur et rendant le geste chirurgical moins mutilant. Ensuite,
elle permet d'endiguer le développement des métastases a distance et des
micrométastases. Aussi, cette chimiothérapie premiére ou per-opératoire permet
de déterminer la chimiosensibilité¢ de la tumeur selon deux critéres : la réponse

clinique et la réponse histologique a la chimiothérapie.

La réponse histologique a la chimiothérapie permet de quantifier en
pourcentage, le taux de cellules cancéreuses résiduelles viables ou le taux de

nécrose cellulaire sur la piece d'exérése. Sont ainsi définis des bons répondeurs
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(< 10 % de cellules viables) et des mauvais répondeurs (> 10 % de cellules

viables) a la chimiothérapie néoadjuvante.

Ces deux types de réponses clinique et histologique a la chimiothérapie
premi¢re permettent d'apporter un facteur pronostique supplémentaire et surtout

d'adapter I'intensité de la thérapeutique.

Quelque soit le groupe auquel le patient appartient, bon, mauvais ou tres
mauvais pronostic, les molécules anticancéreuses utilisées lors de la
chimiothérapie néoadjuvante sont identiques. Ainsi, chaque patient bénéficie
avant tout geste chirurgical, de 6 cures de VIDE : Vincristine, Ifosfamide,

Doxorubicine et Etoposide.
- Schéma de la cure VIDE : (Tableau 15)

- Un intervalle de 3 semaines doit étre respecté entre le début de chaque

cure.

- Une cure ne peut débuter que si les polynucléaires neutrophiles (PNN)

sont > 1 000/ mm3 et les plaquettes > 80 000 / mm3.

- Des évaluations sont réalisées au décours de la 2éme et de la 4éme

cure.

- La décision sur les modalités du traitement local doit étre prise au

décours de la quatrieme cure.
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Molécule Posologie Jour1 | Jour2 | Jour3

1,5 mg/m’
max : 2mg

Ifosfamide 3000 mg/m’/j X X X

Vincristine

3600 mg/m?/]
Mesna Jusqu'a 12 heures apres la fin de la X X X
perfusion d'Tfosfamide.

Doxorubicine 20 111g..-"'1113-"j X X X

Etoposide 150 mg/m*/j X X X

Tableau 15: Schéma de la cure VIDE (163)
Chimiothérapie adjuvante

e Objectifs de la chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante vise a ¢éliminer les cellules cancéreuses
pouvant persister aprés les phases de chimiothérapie néo-adjuvante et de
chirurgie ; ces cellules cancéreuses pourraient par la suite se multiplier et donc

former de nouvelles tumeurs.

Apres l'intervention chirurgicale et dés que I'état de cicatrisation le permet,

le patient recoit une premiere cure de VAL
- Schéma de la cure VAI : (Tableau 16)

- Un intervalle de 3 semaines doit étre respecté entre le début de chaque

cure.

- Une cure ne peut débuter que si les PNN sont > 1 000/ mm3 et les

plaquettes > 80 000 / mm3.
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Molécule Posologie Jour 1 Jour 2
I 1,5mg/m’
Vinceristine % X
max : 2 mg
. . 0.75 mg/m*/j
Actinomycine e 3 3
- max : 1,5 mg
Ifosfamide 3000 mg/m?/] 3 3
3600 mg/m?*/j
Jusqu'a 12 heures
Mesna apres la fin de la X X
perfusion
d'ifosfamide

Tableau 16 : Schéma de la cure VAI (163)
Ensuite c'est la réponse histologique a la chimiothérapie néo-adjuvante qui
oriente le choix vers telle ou telle cure de chimiothérapie adjuvante (Tableau

17). Ainsi si le patient est :

- Bon répondeur (< 10 % de cellules tumorales viables), il regoit 7 cures

de type VAI ou 7 cures de type VAC.

- Mauvais répondeur (> 10 % de cellules tumorales viables) aprés un
nouvel examen comprenant une scintigraphie osseuse, un scanner
thoracique et un bilan médullaire pour vérifier I'absence d'une extension
métastatique ; il recoit 7 cures de type VAI ou une chimiothérapie a
haute dose par Busulfan-Melphalan suivie d'une autogreffe de cellules

souches périphériques.
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Bons repondeurs Mauvais répondeurs
< 10 % de cellules viables > 10 % de cellules viables
VAIx 7 VAIx 7
ou ou
VACx 7 Bu-Mel

Tableau 17: la réponse histologique a la chimiothérapie néo-adjuvante (163)

- Schéma de la cure VAC : (Tableau 18 )
- Un intervalle de 3 semaines doit étre respecté entre le début de chaque
cure.

- Une cure ne peut débuter que si les PNN sont > 1 000/ mm3 et les
plaquettes > 80 000 / mm3

Molécule Posologie Jour 1 Jour 2
. 1.5mgm’
Vincristine g X
max : 2 mg
. . 0.75 mg/m?/j
Actinomycine g X X
max : 1.5 mg
Cyclophosphamide _ oy
yClopRosp 1500 mg/m?/j X
(Endoxan) S
2000 mg/m?/
jusqu'a 12 heures
Mesna apres la fin de la X
perfusion
d'ifosfamide
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Molécule et Posologie J-7 {J-6 |J-5 |(J4 |J-3 |I-2|J-1 |J-0
Busulfan oral Oh X X X X
375 m?2 .
37 Smg/ 111_: x4 f] 6h < X X <
(= 150 mg/m2/j) :
(= 600 mg/m2/cure) 12h X X X X
18h X X X X
Melphalan 140 mg/m2/IV X
Rivotril 0,05 a 0,1 mg/kg/ X |X X X X X | X |X
Réinfusion de  cellules X
souches (min. 3 x 10%kg CD
34+)
Tableau 18:Schéma de la cure VAC (163)
12.1.2.4 les protocoles en cours d’essai
COG AEWS1031 VDC/IE
Tumeur localisé
VDC/IE + cyclophosphamide/topotecan
Ewing 2008 Fizque standard i EVACVATL
,/1 Bomne réponze histologiqueon AVACVAI+ zoladronats
<200ml, BT seule
Tumeur localisé | § VIDE
\ Fisque slevs — 8 VACVAI
Mawrvzize réponse histologique T 1V AT+Husulfan'melphalan
=200ml, RT seule
7 VAL + ET poumon
Métastases 6 VIDE + 1 VAL
pulmanaire Tk Buszulfan/melphalan
BWAC
Autres 6 VIDE
Métastases h\i Treosulfzn/melphalan + 8 VAC
BVAC
Eurc-Ewing Tumeur localisé | & VIDE -
2012 ou \H\"‘A 8VAC+ zoledronate
Métastases IVC+4IE
pulmonaire EVDC+4IE
TR 3yDC+ 4 1E + zoledronate
Bras A : dose conventionnells ———" Bonne réponse © mamtenance
i conventionnells (37 semaines)
Italy Tumeur localisé . - . e s .,
I5G/AIEOP-EW1 Bra: B : intenzification des dosas Mawvaize réponss busulfan'melphalan
Et courte duréa du /ﬁ Bonne réponse - mamfenance intensive
Trartement

Tableau 19:protocoles en cours d’essai (164)
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12.2 Les thérapies ciblées

Une meilleure compréhension de la biologie moléculaire qui favorise et
soutien la pathogenese des tumeurs d'Ewing avait conduit a des essais cliniques
de nouvelles thérapies congues spécifiquement pour agir sur des voies critiques

responsables de cette malignité.

Comprendre comment et quand intégrer ces thérapies dans la pratique
clinique, bien que difficile, peut conduire a un changement de la prise en charge

de ces tumeurs vers une thérapie plus personnalisée (145)
12.2.1. L’inhibition du produit de fusion EWS-FLi-1

L’inhibition de I’activité protéique d’EWS/Fli-1 est trés attrayante sur le
plan thérapeutique. Plusieurs rapports indiquent que I’inhibition de la synthése
de la protéine EWS/Fli-1 conduit a* I’inhibition de la croissance cellulaire et au
rétablissement de I’apoptose. De nombreux essais in vitro et in vivo ont été et
sont menés avec des resultats prometteurs (80% de réduction de la croissance

cellulaire) (165)

12.2.2. Les analogues a l’insuline : PIGF (Insulin Growth Factor) :

IGF-1/IGF-1R

Les insulin-like-growth factors (IGF) et leurs récepteurs (IGFR) sont des
facteurs de croissance qui jouent un role essentiel dans de nombreux processus

métaboliques et de prolifération cellulaire.

Des essais de phase I et II utilisant un anticorps IGF1R ont été initiés. Les
résultats préliminaires montrent que le traitement permet d’obtenir un controle

tumoral chez 40 a 50% des patients réfractaires (151)(166)
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12.2.3. Les inhibiteurs de Tyrosine Kinase :

En plus des IGF, les cellules des tumeurs d'Ewing expriment le c-Kit, son
ligand, le facteur des cellules souches (SCF), et le facteur de croissance dérivé

des plaquettes (PDGF) et leurs récepteurs.(167)

L'imatinib est une petite molécule congue pour inhiber le produit de fusion
dans la LMC BCR-ABL, inhibe également le c-KIT et PDGFR. Dans une étude
de phase II du COG, I’'imatinib ne produisait qu'une réponse partielle chez 24
patients évaluables (168)

D’autres inhibiteurs de tyrosines kinase sont en cours d’évaluation dans des
essais de phase I pour des tumeurs pédiatriques réfractaires notamment le
Sunitinib et le Sorafenib.(169)

12.2.4. L’inhibition de I’apoptose :

La plupart des traitements anticancéreux reposent sur I’apoptose. Le défaut
de cette dernic¢re est d’induire une chimio et radiorésistance tumorale. Dans les
tumeurs d’Ewing la mutation de P53 et de P16 est de mauvais pronostic (144).
Des petites molécules qui rétablissent la fonction du P53 mutée est une thérapie
prometteuse, mais elle est encore a un stade trés précoce de
développement(170). D’autres agents qui causent la mort cellulaire non
apoptotique sont également prometteurs telles que la rapamycine et ses
analogues et le témozolomide qui provoquent [I’autophagie plutot que

I’apoptose(171)

Le CD99, en plus de son wutilisation comme marqueur
immunohistochimique, est exprimé dans presque la totalit¢ des tumeurs d’Ewing
ce qui le rend une cible thérapeutique intéressante. Dans le systéme
hématopoiétique, CD99 semble étre impliqué dans I’adhérence et la mort

cellulaire. Dans les cellules d’Ewing, la liaison du CD99 a un anticorps
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monoclonal activateur conduit a une apoptose caspase-indépendante. Les
xénogreffes des souris traités avec la combinaison d’anticorps anti-CD99 et la
Doxorubicine ont montré d’importante inhibition de la croissance tumorale avec

certaines réponses compléte(172).
12.2.5. L’angiogeneése :

De nombreux travaux ont montré que la progression des tumeurs solide

nécessite une néo vascularisation.(126)

Les facteurs de croissance endothéliaux vasculaires (VEGF) sont des
médiateurs principaux de ’angiogenése. L’interférence avec la voie du VEGF
est ainsi une cible thérapeutique importante en particulier dans les tumeurs
d’Ewing.

Les inhibiteurs de I’activit¢ de tyrosine kinase, des récepteurs VEGF
(comme les SU6668 et SU5416) et les anticorps anti-VEGF (telle que le
bevacizumab et le VEGF-Trap) ont permis d’inhiber la croissance des

xénogreffes des tumeurs d’Ewing (173).

Cependant, chez les étres humains la combinaison de cette thérapie avec la
chimiothérapie avait posé des problemes de toxicités. Une étude de phase II
combinant la doxorubicine et le bevacizumab chez les patients atteints de

sarcomes des tissus mous avait provoqué une toxicité cardiaque importante

(174).
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12.3. Traitement local : chirurgie

La chirurgie est désormais le traitement local de référence de la tumeur
d'Ewing. Elle est, sauf cas particulier, programmée 3 semaines apres la sixi€éme

cure de VIDE de la chimiothérapie d'induction.

L'objectif majeur est de réaliser la résection compléte de la tumeur en
répondant aux impératifs de la chirurgie carcinologique afin d'enlever toutes les
cellules tumorales présentes au niveau de la tumeur primitive et &tre
conservatrice autant que possible. L'exéreése chirurgicale doit étre envisagée
selon des principes carcinologiques mais les possibilités de reconstruction et de

récupération fonctionnelle futures doivent aussi étre envisagées.

Les principes fondamentaux du traitement chirurgical des tumeurs de la

paroi thoracique sont (175-178) :
e Une biopsie premiere ;

e Une validation dans une réunion de concertation pluridisciplinaire du

schéma thérapeutique envisagé ;

e La résection en monobloc avec des marges de sécurité satisfaisantes
selon les reégles de la chirurgie carcinologique ; cette résection elle-

méme se doit derespecter certaines regles :

- L’installation du patient doit étre adéquate pour que les tissus de

recouvrement soient disponibles apres exérese ;
- La zone de biopsie doit étre réséquée avec la piéce opératoire ;

- Les ulcérations cutanées tumorales doivent étre réséquées bien a

distance de la tumeur ;
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- Des difficultés prévisibles de recouvrement ne doivent pas limiter

I’étendue de I’exérése ;
- Des marges suffisantes doivent étre respectées ;

-La résection pariétale doit étre complete, et large pour éviter la
récidive ;
-Une exérese au-dela de la zone de sécurité est inutile (elle

n’améliore pas le pronostic) ;
e Une réparation pariétale rétablissant une rigidité pariétale suffisante ;

e Une couverture par des tissus de bonne qualité et de préférence

autologues.

Il est indispensable de réaliser une exérese large retirant complétement la

cote atteinte avec désarticulation sternale, costovertébrale et costo-transversaire

Elle est associée a une résection des espaces intercostaux et des cotes
adjacentes avec des marges de sécurité controlées de I’ordre de 2 cm. Il faut en
général se référer au scanner et surtout a I’[RM avant la chimiothérapie afin de

fixer les limites d’exérése et de diminuer au maximum le risque de

récidive.(179,180)

Selon Sabanathan (181) une résection large de la cote atteinte et de la cote
au-dessus et au-dessous est nécessaire et garantie un meilleur control par contre
selon Hayes (138) et Denbo (182) affirment que seulement la cote atteinte doit
étre réséqué si ’espace intercostal n’est pas atteint si c’est le cas la cote au-

dessus et au-dessous doivent étre réséqué avec une marge de sécurité¢ de 2 cm
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12.3.1. Principes chirurgicaux :
12.3.1.1. Voies d’abord :

La voie d’abord doit permettre une large exposition de la tumeur, sans

négliger trois impératifs (183) :
- la résection d’une éventuelle zone de biopsie,

- le passage nettement a distance d’un envahissement ou d’une

ulcération cutanée,

- la préservation des plans intermédiaires sains pour ne pas

compromettre la couverture

Lorsqu’il s’agit de tumeur de petit volume, I’incision s’effectue a 1’aplomb

de la 1ésion, dans le sens de I’espace intercostal et de la cote atteinte

Pour une tumeur plus volumineuse, 1’incision est plus grande et dépend du

siege de la tumeur qui peut étre :
Envahissement de la paroi antérieure : thoracotomie antérieure.
Envahissement de la paroi latérale : thoracotomie antéro-latérale

Envahissement de la paroi postérieure : thoracotomie postéro-latérale.
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Figure 43 : voie d’abord postéro-latérale(184)
12.3.1.2. Etapes d’exérese :

La résection 1déale est monobloc, sans effraction de la tumeur. Elle

emporte les structures envahies et les zones de biopsies.

Elle respecte les marges de sécurité qui doivent étre controlées par des

examens anatomopathologiques en extemporané (185)
12.3.1.2.1. Résection cutanée

La résection cutanée emporte la zone de biopsie chirurgicale, et passe
nettement en zone saine a distance d’un envahissement ou d’une ulcération

cutanée.(186)
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12.3.1.2.2. Exérése de la paroi thoracique (187)

Elle doit étre faite nettement en marges saines pour minimiser le risque de

récidive locale.

Les muscles envahis par la tumeur sont réséqués, la cavité pleurale est
ouverte trés a distance de la tumeur, dont on apprécie le développement

endothoracique.

L’apport de la vidéothoracoscopie peut Etre intéressant pour vérifier
I’extension endothoracique. La résection osseuse doit passer au moins a 4 cm de

la tumeur en emportant la cote sus- et sous-jacente

La pariétectomie doit inclure I’exérese en totalité de la cote concernée avec

une désarticulation costo-transversaire et costo-vertébrale.
12.3.1.2.3. Exérése en monobloc (186)

Les organes envahis par la tumeur (cOtes, sternum, poumon, péricarde,
diaphragme, vaisseaux sous-claviers, veine cave supérieure, etc.) doivent éEtre
réséqués en méme temps que la tumeur et en une seule picce opératoire, c’est a-

dire en monobloc.

Les tumeurs adhérentes a la plévre pariétale posent un probleme plus

théorique que pratique.

Deux attitudes s’opposent : la pariétectomie ou la résection en extrapleural.
En pratique, on tente une exérése en extrapleural, si celle-ci semble insuffisante,

on pratique une pariétectomie
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12.3.1.2.4. Curage ganglionnaire :

Il n’est pas systématique en raison de la rareté de 1’extension métastatique

ganglionnaire.
12.3.2. Techniques : (188)
Elles dépendent du si¢ge et de I’extension de la tumeur.

L’incision doit étre paralleéle a la cote affectée pour les tumeurs de petit

volume.

Pour les tumeurs volumineuses, on utilise une incision large de type
thoracotomie standard, postérieure, latérale et ou latérale et antérieure,
permettant de bousculer I’omoplate vers le haut pour les tumeurs postérieures
avec respect des muscles qui serviront de lambeau ou de plans de couverture

directe
La voie d’abord doit permettre une exposition large de la Iésion.

Une incision axillo-sous mammaire est effectuée pour les tumeurs
antérieures. Il est souvent nécessaire de réséquer la partie adjacente des cotes et
du sternum et les cartilages costaux, en assurant par points sertis la ligature des

différents pédicules intercostaux et des vaisseaux mammaires.

L’exploration de la tumeur, ses limites, [’extension aux structures
adjacentes serait possible grice a une résection d’un petit morceau de cote
ensuite on progresse par libération des zones faciles en dégageant un coté puis
I’autre pour permettre un meilleur contrdle par la vue tout en appréciant son

extirpabilité
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Les cotes sont sectionnées de préférence de bas en haut au costotome, en
liant au fur et a mesure les pédicules intercostaux se présentant a leurs bords

supérieurs.

Les adhérences denses entre le parenchyme pulmonaire et la tumeur
imposent I’exérése de la logette pulmonaire atteinte par agrafage en controlant

par un examen extemporané la tranche de section des zones suspectes

Les limites de résection doivent inclure une cote saine sus et sous-jacente

ainsi que les espaces intercostaux et au moins 3cm de tissu sain latéralement
12.3.3. Reconstruction pariétale

12.3.3.1. Principes (189)

e Reconstituer une rigidit¢ dynamique afin de conserver la fonction
respiratoire et d’éviter d’utiliser au maximum du matériel synthétique

susceptible de s’infecter

e ¢viter que l'orifice de la pariétectomie entraine une hernie pulmonaire

ou le passage de dehors en dedans des muscles pariétaux ;

e ¢viter I’impaction de la paroi thoracique responsable d’une

thoracoplastie.
12.3.3.2. Matériel de reconstruction

Deux types de matériaux peuvent é&tre utilisés : synthétiques ou

biologiques.
12.3.3.2.1Lambeaux

Les matériaux biologiques (190) sont les lambeaux musculaires pédiculés

ou libres, musculo-périostés, musculo-cutanés, le fascia lata, les greffons osseux
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autologues vascularisés ou non (cotes entieres, fragments de cotes, créte iliaque,

péroné), les allogreffes osseuses et I’épiplooplastie.

Leurs principaux avantages sont leur nature biologique autologue, leur

stabilité a long terme et surtout la résistance a I’infection.

Les principaux inconvénients sont la lourdeur du geste chirurgical liée au
prélevement des greffons. Le potentiel de couverture est variable en fonction des
lambeaux et il doit étre prévu avant I’intervention de bien mesurer I’étendue du
défet potentiel apres exérese. En outre, les lambeaux isolés n’apportent pas une
solidit¢ 1mmédiate et nécessitent souvent d’étre associés a du matériel

synthétique pour obtenir une certaine rigidité pariétale.

Les lambeaux libres ou pédiculés nécessitent la collaboration avec des

chirurgiens plasticiens.

Ce sont les meilleurs substituts pour obtenir une cicatrisation sur des zones

ayant re¢u une radiothérapie.
12.3.3.2.2. Matériaux synthétiques

Ce sont les plaques résorbables de polyglactine (Vicryl®), polydioxanone
(PDS®), les plaques non résorbables de polyéthyléne tétraphtalate
(Mersilene®), de polypropylene (Marlex® ou Proléne®), les plaques de
polytétrafl uoroéthyléne expans€¢é a 2 mm (Gore-tex®), le ciment
synthétique/méthylméthacrylate et les barres Stratos (nouveau matériel en titane

extrémement solide et adapté a la reconstruction costale et sternale)(191).

Les matériaux synthétiques ont 1’avantage de permettre une réparation
rapide, facile et stable d’emblée. La réparation de trés larges defects est

envisageable.
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Les réparations pari€tales par des matériaux synthétiques répondent

a certains impératifs : rigidité, intégration dans les tissus, relative résistance

a I’infection, obtention d’une dynamique pariétale lors de la respiration.

Les principaux inconvénients sont I’introduction d’un corps étranger, et
donc la sensibilit¢ aux infections. Ainsi, le méthylméthacrylate a ¢été
progressivement abandonné en raison des risques d’infection et de toxicité¢ au

moment de la pose.

La plupart du temps, le choix du matériau repose sur les préférences du
chirurgien. Deschamps et al. ont montré I’absence de différence significative

entre les différents matériaux dans les suites opératoires et les éventuelles
complications (175).

Il n’existe finalement aucun consensus mais le matériau qui parait étre le
plus physiologique et le plus efficace semble étre les barres Stratos en titane qui
permettent de conserver une excellente fonction respiratoire sans générer

d’infection en respectant la mécanique ventilatoire.

Type Nom Nature Role Devenir Avantages Inconvénients
Matériaux AutoGr os Os frais
biologiques 1/ geste lourd,
AlloGr os Os cuit Soutien Réabsorption 1/ matériel délicat et long
partielle autologue
Fascia lata Aponévrose 2/ pas de solidité
2/ stabilité a mmmeédiate pour les
long terme lambeaux
Lambeaux Muscle
Musculocutané Couverture Permanent 3/ résistance a 3/ couverture
Fasciocutané I"infection msuffisante des
Epiploique grands défects
Matériaux Goretex® PTFE Isolement Permanent 1/ geste facile,
synthétiques (Téflon) rapide 1/ corps étranger
Marlex Polypropyléne Isolement Permanent
(Proléne) 2/ bonne 2/ faible résistance
Vieryl Polyglactine Isolement Résorbable solidité a court 4 I'infection
Pds. Polydioxanone et long terme
Meéthyl-h Soutien Permanent 3/ toxicité & la pose
métacrylate 3/ large (méthylmétacrylate)
Agrafes Acier Soutien Permanent couverture
Borrelly possible

Tableau 20: les matériaux de la reconstruction pariétale (192)
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12.3.3.3. Indications de réparation pariétale (193)

La réparation pariétale n’est pas obligatoire en cas de défet pariétal de
moins de 5 cm de diamétre ou limité a une ou deux cotes adjacentes, surtout s’il
s’agit des arcs postérieurs des cotes. Elle n’est pas non plus indiquée en cas de
localisation apicale ou sous-scapulaire de moins de 7 cm et au-dessus du 4e
espace intercostal dans la portion latérale ou postérieure. Dans ces cas, une
fermeture primaire par rapprochement des coOtes adjacentes est en général
suffisante. Une plaque résorbable peut parfois €tre mise en place car elle

n’augmente pas le risque d’infection.

La réparation pariétale est indispensable dans tous les autres cas, en
particulier lors des larges pariétectomies antérieures et antérolatérales, ou la
stabilité pariétale est particulierement compromise, mais également lorsque le
défet est localis¢ sous la pointe de I’omoplate car il existe des risques
d’incarcération de 1’omoplate dans le thorax lors des mouvements du bras, ce

qui peut devenir particulierement douloureux.

Si les voies d’abord et les techniques de résection sont trés codifiées, les
techniques de réparation sont plus fonction de D’appréciation de chaque
opérateur. En pratique, a partir du moment ou les grands principes de réparation

sont respectés, toutes les techniques de réparation sont envisageables.
12.3.3.4. Techniques de réparation pariétale :
12.3.3.4.1.Technique du sandwich(194)

C’est la technique de réparation la plus utilisée, qui utilise des matériaux

synthétiques.
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Du méthylméthacrylate est coulé entre deux plaques de Marlex®.Le
sandwich doit étre confectionné en extemporané et en dehors du thorax, pour
éviter toute toxicité liée a la forte réaction exothermique provoquée par la

polymérisation du méthylméthacrylate.

Le sandwich est réalisé sur mesure, une courbure similaire a de celle du

thorax lui est imprimé alors que le ciment est encore malléable.

Une fois durci dans la position souhaitée, le sandwich est régulierement
perforé sur son pourtour de fagon a permettre le passage des fils de fixation au

bord du defect pariétal .

Les variantes tiennent essentiellement a la nature des plaques utilisées.
Certains utilisent le méthylméthacrylate entre une plaque de Gore-tex® au
contact des visceéres et une plaque de Marlex® en surface. Le Gore-tex®
¢éviterait les adhérences viscérales, le Marlex® favoriserait la colonisation par
les tissus environnants et la fibrose.Cette technique est, aujourd’hui, moins
souvent utilisée. Les principaux inconvénients sont les risques de fracture de
plaque, les collections périprothétiques, les complications septiques et, surtout,
la trop grande rigidit¢ de la plaque avec, comme conséquence, une mauvaise

mécanique respiratoire.
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Figure 44: les différente étape de la technique du sandwich (194)
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12.3.3.4.2.Technique de la plaque armée (195)

Cette technique nécessite des agrafes a glissieres de Borrelly et une plaque

de Gore-tex®.

Les agrafes sont préalablement cintrées pour imiter la courbure naturelle
des cotes, puis fixées au niveau des extrémités restantes des cotes réséquées .
L’ensemble est recouvert par une plaque de Gore-tex® suturée sur le pourtour

du defect pariétal par des points péricostaux ou transcostaux

De nombreuses variantes de la technique de la plaque arméesont décrites.
Certains disposent la plaque de Gore-tex®, enprofondeur, au contact des

visceres pour les isoler des agrafes.

D’autres disposent les agrafes entre deux plaques synthétiques, I'une en
profondeur (Gore-tex®), ’autre en superficie (Marlex ®).Enfin, les agrafes de
Borrelly peuvent étre remplacées par du méthylméthacrylate coulé a la surface

d’une plaque de Gore-tex® fixée aux bords du defect (Fig. 7A, B, C).
Les avantages sont la facilité et la rapidité de mise en oeuvre.

A peu prés toutes les localisations peuvent étre réparées de cette fagon. En
outre, les plaques de Gore-tex® permettent une relative étanchéité limitant les

mouvements liquidiens et aériens.

Méme si le Gore-tex® est considéré comme un matériau résistant bien a
I’infection, le principal risque est I'infection du matériel prothétique, lié¢ a
I’introduction d’un corps étranger.

Une perte de mobilit¢é de la paroi thoracique est un autre inconvénient

notable.
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Figure 46:A : principe de la reconstruction costale ; B : cas particulier de la fixation
vertébrale ; C : cas particulier de la fixation sternale. (196)

151



12.3.3.4.3. Technique dite de la « néocote »(197)

Le principe est de tenter de reconstruire une paroi solide, la plus

anatomique possible, de fagon a préserver la mobilité physiologique de la paroi

Apreés pariétectomies, les extrémités restantes de la cOte sont rendues
anfractueuses a la pince-gouge pour permettre une meilleure cohésion de I’os et
du ciment . Des broches sont tordues en forme de U puis cintrées de fagon a
imiter la courbure naturelle du thorax. Elles sont fichées dans la médullaire de
chaque coté du defect Un moule en silicone de calibre comparable a celui des
coOtes natives est mis en place. L’étanchéité est assurée par des fils noués sur la

cote de chaque coté au niveau du chevauchement silicone/cote.

Du méthylméthacrylate est injecté en phase liquide par ponction du moule
grace a un cathéter de gros calibre. Une fois la polymérisation achevée, on peut
retirer le moule en silicone et les fils d’étanchéité. Les éventuelles aspérités sont
corrigées a la fraise. Cette technique originale peut étre mise en place a tous les
niveaux de I’arc costal, les broches peuvent étre facilement fichées dans le
sternum, en avant, ou dans les processus transverses vertébraux en arriere, le

principe étant identique a celui de la réparation d’un arc moyen.

Les principaux avantages sont le respect de 1’anatomie du thorax, de la
mobilité¢ de la paroi. La fonction respiratoire estdonc mieux préservée. Le risque
de sérome périprothétique est également moindre du fait d’une surface
synthétique trés limitée. Enfin, la durée du drainage postopératoire n’est pas
accrue, les complications pleurales ne sont pas plus fréquentes qu’avec les

techniques de réparation pariétale classiques.
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Le principal risque reste I’infection du matériel. Le démontage est rare en

I’absence de fautes techniques.

Figure 47: A : mise en place des broches ; B : mise en place du coffrage costal ; C :
injection du méthylmétacrylate ; D : aspect avant polissage (192)
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12.3.3.5. Le recouvrement
12.3.3.5.1Principes (192)

Le matériel prothétique doit étre isolé de la superficie (peau) et de la

profondeur (organes médiastinaux surtout).

En effet, la résection pariétale s’associe une fois sur 6 a une résection
musculaire et cutanée liée a 1’excision large de zones de biopsie, de récidive

ulcérée ou de territoire irradié.
12.3.3.5.2. Méthodologie

La fermeture premiere directe est la solution a privilégier, elle doit étre
choisie chaque fois que cela est possible. Le recouvrement de la zone de
pariétectomie peut €tre assuré par un lambeau musculaire de rotation ou de
translation utilisant les muscles régionaux laissés en place et associ€ a une

plastie cutanée de glissement. (198)

Lorsque la fermeture directe est impossible, les lambeaux musculocutanés
apportent une surface tissulaire de bonne vitalité. Ils évitent les décollements

sous-cutanés extensifs.

Le recours aux différentes techniques de lambeaux, libres ou pédiculés,
doit étre planifié¢ de facon a organiser une éventuelle collaboration avec d’autres

équipes chirurgicales, notamment avec les chirurgiens plasticiens.

En profondeur, tous les muscles thoraciques sont utilisables : le grand
pectoral, le grand dorsal, le dentelé antérieur, le droit antérieur,I’oblique externe
et le trapéze. Le grand épiploon est €galement utilisable, notamment en cas de

sepsis. Il constitue un excellent support pour les greffes cutanées. (199)

154



En surface, la fermeture cutanée repose sur des techniques de
rapprochement, de plastie, de lambeau, ou de greffe. Les techniques de
recouvrement cutané¢ sont trés diverses et permettent d’envisager a peu prés
n’importe quel type de couverture cutanée. Maier rapporte, a titre d’exemple,
I’utilisation d’un large lambeau cutané utilisant un volumineux sein

controlatéral. La fermeture est asymétrique mais fonctionnelle.(200)
12.3.3.5.3. Indications

Deux facteurs interviennent dans 1’indication : I’étendue et la localisation

de la perte de substance.(185) expliquer dans le tableau suivant :

Muscle (cm) Peau (cm) Couverture
Grand dorsal 23 x 35 30 = 40 Ant /Post.
Grand pectoral 15 = 23 20 % 28 Ant.
Grand dentele 12 x 10 126 Ant /Post.
Grand droit 6 %25 21 x 14 Ant.
Trapéze 34 %18 20= 8 Post. et Sup.

Figure 48: indication du recouvrement selon I'étendue
et la localisation de la perte de substance (185)

12.4. La radiothérapie

La place de la radiothérapie et/ou de la chirurgie dans le traitement local
reste & déterminer. En effet la randomisation du traitement local ne semble pas
possible du fait des multiples facteurs influencant le choix thérapeutique, et n’a

jamais €té proposée dans cette indication.

Actuellement, en raison du risque de survenue de tumeur secondaire en
territoire irradié et du jeune age des patients ; la résection chirurgicale complete

de la 1ésion primitive quand elle est possible est recommandée (154).
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12.4.1. Volumes cibles

Le volume d’irradiation comprenait historiquement I’ensemble de 1’os
atteint jusqu’a la dose de 45 Gy suivi d’un complément de 5 Gy limité au
volume tumoral initial avec des marges de 5 cm, puis un deuxiéme complément

de 5 Gy a un volume encore plus réduit ( marges de 1 cm)(201).

Une ¢tude des rechutes locales chez 67 patients présentant un Sarcome
d’Ewing, avait conclue que pour les patients ayant un primitif pelvien ou
localisé aux extrémités, la récidive se situait essentiellement au niveau du lit
tumoral. Les rechutes marginales étaient peu fréquentes et limitées aux patients

présentant un Ewing costal (202).

La réduction du volume d’irradiation a été alors étudiée. Le volume cible
comprenait le volume tumoral iitial avec des marges de 3 a 5 cm. Les résultats
de différentes études ont objectivé 1’absence de différence par rapport a

I’irradiation de I’os total (203).

Dans I’étude du Pediatric Oncology Group (POG-8346) menée entre 1983
et 1988 et incluant 184 patients avec un Sarcome d’Ewing localisé, une
randomisation du volume cible a ¢été réalisée. Les patients traités par
radiothérapie étaient randomisés a recevoir une irradiation de la totalité de ’os a
39,6 Gy avec un complément (boost) de 16,2 Gy Versus une irradiation du
volume tumoral initial a une dose de 55,8 Gy. La SSM a Sans était de 42 % sans

différence en cas de réduction du volume cible (201).

Le volume cible est théoriquement représent¢ par le volume
préchimiothérapie, ce qui n’est pas toujours possible en fonction de la

localisation tumorale, de la taille tumorale, et de la proximité des organes a
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risque. Il est recommandé d’inclure les cicatrices, de méme que les orifices de

drains, ou toute autre zone possible de « contamination », dans le volume cible

de I’irradiation (204).

Actuellement I'IRM est de plus en plus utilisée pour définir le volume

tumoral cible.

En cas d’irradiation post-opératoire, le volume cible optimal n’est pas
encore clairement défini. Il est recommandé d’inclure le volume préopératoire
avec des marges adéquates. En cas de résection incompléte un boost est

administré au niveau des sites tumoraux résiduels.
12.4.2. Doses d’irradiation

Il a été démontré que les doses inférieures ou égales a 35 Gy étaient
inefficaces, surtout si les Iésions mesuraient plus de 8 cm, et que la rechute

survenait au niveau du lit tumoral. Les doses nécessaires au controle local sont

de I’ordre de 45 a 60 Gy.

La dose d’irradiation recommandée varie selon la situation (irradiation
exclusive, pré- ou postopératoire), de la réponse histologique (mauvais ou bons

répondeurs), et de I’age.
Actuellement, la dose de radiothérapie recommandée (153,204) :

- En cas de radiothérapie exclusive : 55 a 60 Gy, une dose de 45 Gy est
souvent délivrée au volume tumoral pré-chimiothérapie. Un
complément de 10 a 15 Gy est délivré dans le volume tumoral post-

chimiothérapie avec une marge de 1,5-2 cm.
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- Aprés exéreése chirurgicale compléte (définie par le COG comme une
chirurgie avec des marges d’exérése minimales de lem (2-5 cm
idéalement) pour 1’os tumoral, de 5 mm pour les muscles et le tissu

adipeux, et de 2 mm pour les fascias) :

- La dose est de 55 Gy environ en cas de mauvaise réponse histologique

(>10% cellules tumorales résiduelles identifiables).

- Une dose de 45 Gy est recommandée en cas d’exérése marginale avec

bonne réponse histologique.

- En cas de limites chirurgicales tumorales, la radiothérapie
postopératoire est délivrée au volume tumoral post chimiothérapie avec

des marges de 1,5 a 2 cm a la dose de 55 Gy.

Dans notre série, les doses de radiothérapie variaient de 30 a 65 Gy avec

une dose moyenne de 50 GY.
12.4.3. Fractionnement

L’¢étalement et le fractionnement sont en général classiques, avec une dose
par fraction entre 1,8 et 2Gy (parfois moins en cas de trés jeune age ou de larges

volumes), pour cinq fractions par semaine.

L’intérét de la radiothérapie hyper fractionnée accélérée n’a pour I’instant
pas ¢été démontré dans cette indication. En effet elle a été étudiée afin
d’améliorer le contrdle local . Les résultats étaient variables selon les études.
Dans I’étude CESS 86 et EICESS92, les patients étaient randomisés entre un
fractionnement classique et une irradiation hyper fractionnée avec split course
pour une méme dose de 60 Gy en 6 semaines. Le controle local était de 82 et 86

% respectivement avec une différence non significative (205)
p g
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12.4.4. Techniques d’irradiation

Les progrés réalisés dans le domaine de I’imagerie (Scanner/IRM) ont
contribu¢ au développement des techniques d’irradiation permettant une

meilleure précision des volumes cibles et une diminution des effets secondaires.

Le choix de la technique de radiothérapie doit viser I’amélioration du
contrdle local en Ilimitant la dose des tissus sains pour minimiser les

complications.

L’irradiation conventionnelle avec des champs opposés antéro-postérieurs
et des champs latéraux peut étre utilisée si on peut épargner le maximum de tissu

sain.

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensit¢ (RCMI) ou
protonthérapie, par accélérateur linéaire ou tomothérapie hélicoidale a pour but
de délivrer une dose homogene au volume cible et d’épargner les organes a

risques (2006).

Elle est adaptée pour I’irradiation de volumes complexes comme les
tumeurs vertébrales, et son association avec les protons permet une escalade de
dose afin d’assurer un meilleur controle local. Elle permet d’optimiser la
balistique et de limiter le risque d’effets secondaires, en particulier chez

I’enfant.

Les études multi-centriques des groupes comme le CESS et POG (CESS
81, CESS86, et POG 8346) ont pu mettre en ¢évidence une amélioration du
contrdle local grace a I'utilisation de la radiothérapie conformationnelle et aux

controles qualité.
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12.4.5. Timing de la radiothérapie :

La place de la radiothérapie dans le traitement des tumeurs d’Ewing doit
étre évaluée pour chaque patient aux différentes étapes de la prise en charge au

sein du comité de concertation pluridisciplinaire.
12.4.5.1 La radiothérapie préopératoire

Les indications de radiothérapie préopératoire sont actuellement
exceptionnelles, mais elle peut étre discutée dans certains cas sélectionnés ou le
geste chirurgical s’aveére possible mais extrémement mutilant. L’irradiation
pourrait alors permettre, avec la chimiothérapie, une réduction tumorale

permettant de faciliter le geste chirurgical.

Dans I’é¢tude EICESS 92, 41 % des patients ont bénéficié de cette stratégie.
Une dose de 36 Gy était administrée au volume tumoral initial avec une marge
de 2 cm. Une dose complémentaire de 9 Gy avec réduction du champ au volume
tumoral post-chimiothérapie est ensuite administrée. Il n’y avait pas de
modification de la survie sans progression par comparaison aux patients traités
par chirurgie suivie de radiothérapie postopératoire. Le taux de rechute locale
¢tait de 5,1 % en cas de radiothérapie préopératoire, et 9,2 % en cas de

radiothérapie postopératoire (153)
12.4.5.2. La radiothérapie adjuvante

Elle dépend de la chirurgie éventuelle : qualité de I’exérése et pourcentage

des cellules viables. Elle est indiquée pour les patients a haut risque :
- Résection non carcinologique.

- Mauvaise réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante (>

de 10 % de cellules tumorales viables).
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Dans la plupart des équipes, il n’y a pas d’indication a une radiothérapie
apres résection chirurgicale compléte et élargie associée & une bonne réponse

tumorale a la chimiothérapie.

Cette association permet d’améliorer le controle locorégional avec des taux
variant de 81 a 92% (207).

Les études CESS 86 et EICESS 92 ont évaluées rétrospectivement le
timing optimal de la radiothérapie postopératoire. Les patients irradiés avant un
délai de 60 jours avaient un controle local de 98 % alors que pour ceux irradiés
aprées 60 jours le controle local était de 92 % avec une différence non
significative (208).

12.4.5.3 L’irradiation exclusive

Dans l'expérience des études coopératives européennes du sarcome
d'Ewing (CESS) et des essais EICESS, parmi 1058 patients atteints d'un
sarcome d'Ewing localisé, 266 patients ont eu une radiothérapie seule (153). Le
taux de rechute locale ou combinée a des métastases a distance dans ce sous
groupe ¢était ¢élevé de 26% comparativement aux autres sous groupes traités par
chirurgie +/- radiothérapie (4% -10%). Il était impossible de définir un sous-
groupe de patients chez lesquels I'utilisation de la radiothérapie seule atteint le
méme taux de contrdle local que la chirurgie. Méme pour le sous-groupe
favorable des patients atteints de petites tumeurs des extrémités, le contrdle local
¢tait meilleur avec la chirurgie qu'avec la radiothérapie exclusive. Par contre, les
patients qui avaient une résection intralésionnelle suivie d'une radiothérapie
avaient le méme taux de contrdle local que les patients qui ont eu la
radiothérapie exclusive. Par conséquent lorsque la résection marginale ou large
est possible, la chirurgie doit étre réalisée et 1’irradiation exclusive est indiquée

€n cas :
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-Tumeurs inextirpables dont I’exérése entrainerait une mutilation excessive
ou une perte de fonction inacceptable (volumineuses tumeurs pelviennes,

vertebres...).

-Chirurgie  carcinologique  satisfaisante  impossible  (localisations

vertébrales, bassin, pelvis...).

Le timing optimal permettant d’obtenir le meilleur controle loco-régional
avait ¢été ¢étudi¢ dans nombreux essais. Les résultats étaient meilleurs quand la
radiothérapie ¢était réalisée de fagon précoce (aprés 9 semaines de
chimiothérapie) comparativement a une administration tardive (12 a 18

semaines)(209) .
12.4.6. Radiothérapie des formes métastatiques :
12.4.6.1. le traitement local :

Le traitement local des patients métastatiques n’est pas codifié. Tres peu de
conclusions peuvent étre tirées des différentes publications. La nature et le
timing du traitement local ont une extréme importance. La radiothérapie est
¢lectivement utilisée dans plusieurs séries, probablement pour éviter a ces

patients de mauvais pronostic une chirurgie mutilante.

Si I’indication de radiothérapie est retenue, celle-ci doit étre faite soit avant
la chimiothérapie a haute doses soit dés la sortie d’aplasie secondaire a cette
chimiothérapie. Dans la majorité des études le traitement local était réalisé de la

10 éme a la 15 éme semaine.

Dans notre série, 2 patients métastatiques ont eu une irradiation. L’un a eu
une dose curative de 54 Gy au niveau du bassin et I’autre une dose palliative de

30 Gy au niveau du rachis.
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12.4.6.2. La radiothérapie pulmonaire :

L’irradiation bipulmonaire chez les patients porteurs de tumeurs
métastatiques pulmonaires au diagnostic est discutée. Une revue des essais
publiés sur cette question entre 1966 et 2000 montre qu’aucune étude
randomisée ne confirme I’hypothése d’une amélioration de la survie de ces
patients grace a I’irradiation pulmonaire, mais plusieurs études rétrospectives
menées par de larges groupes coopératifs suggérent que la radiothérapie

pulmonaire pourrait améliorer la survie (210). Les doses administrées variaient

de 12 4 20 Gy.

Le bénéfice de la radiothérapie pulmonaire (18 Gy en dix fractions sur les
deux champs pulmonaires) en terme de prévention des récidives pulmonaires est
en cours d’évaluation dans I’étude Euro-Ewing chez les patients porteurs de
métastases pulmonaires initiales. Sa toxicité devra aussi faire [’objet d’une

évaluation.

Dans notre série, un seul patient a eu une irradiation pulmonaire et

actuellement en rémission partielle avec des Iésions pulmonaires stables.
12.4.6.3. Radiothérapie des autres sites métastatiques :

La place de I’irradiation des sites métastatiques autre que pulmonaire fait
I’objet de discussion. Les indications et les modalités de cette irradiation varient
en fonction de la localisation métastatique et des autres facteurs pronostiques

associés.

Dans notre série, une irradiation décompressive des métastases épidurales a

la dose de 30 grays a été pratiquée chez un patient.
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12.5. Les complications :
12.5.1 Les complications de la chimiothérapie
12.5.1.1. Complications aigues de la chimiothérapie

Elles sont essenticllement hématologiques, infectieuses (neutropénie

fébrile), et muqueuses (mucites, diarrhée).

La cardiotoxicité retardée des anthracyclines et la néphrotoxicité possible
des produits utilisés doivent aussi €tre prises en compte. Ainsi, les doses

cumulées seront soigneusement calculées chez ces jeunes patients

Les résultats de toxicités du protocole VIDE de I’étude Euro-Ewing 99 ont
montré que pour 4,746 cycles de VIDE administrés chez 851 patients, la toxicité
¢tait essentiellement hématologique avec une neutropénie, une thrombopénie et

une anémie grade 3-4 dans respectivement 90,5%, 61,5% et 57% des cycles

@211).

Cette toxicité a différé de facon significative selon I’age et le sexe et non
pas selon le volume tumoral. En effet elle est plus importante pour le sexe

féminin et pour les sujets jeunes.

La survenue de neutropénie fébrile était respectivement de 60.8% et de
65.8% des cycles administrés avec et sans facteur de croissance (G-CSF). Cinq
déces toxiques ont €té notés. Vingt deux pourcent des patients ont nécessité une
réduction des doses de chimiothérapie vue la toxicité hématologique dont la plus

importante celle de I’Etoposide qui était de 12,9% (211).
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12.5.1.2. Complications a long terme de la chimiothérapie :

Le risque de développer un cancer secondaire a 20 ans apres traitement de

tumeurs d’Ewing varie de 5 a 35 % selon les études (212).
- Les leucémies secondaires :

Les leucémies  secondaires  (leucémie  aigué  myéloblastique,
my¢élodysplasie) 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.

Leur incidence a augmenté avec [’intensification des doses des agents

alkylants et des inhibiteurs de topoisomérases II (213)
-Fertilité¢ et descendance :

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

prépubere.

Chez le garcon, il existe une atteinte préférentielle de la spermatogenese
avec une stérilité¢ parfois définitive. Chez la fille, une diminution du stock des
follicules peut survenir avec un risque de ménopause précoce ; réel probléme,
¢tant donnée 1’accroissement de 1’age de la premiére grossesse. Les fortes doses
de Busulfan, utilisées chez les sujets a haut risque, induisent une insuffisance

ovarienne profonde et prolongée nécessitant une hormonothérapie substitutive

(214).
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Les mesures de préservation de la fertilit¢é doivent étre prises autant que
possible avant le début du traitement. Il faut proposer un recueil de sperme avec
cryopréservation pour le garcon pubére et prévoir une ovaripexie chez la fille, si

une irradiation pelvienne est nécessaire.
12.5.2. Les complications de la chirurgie
12.5.2.1. Mortalité : (215)

La mortalité opératoire apreés pariétectomie et reconstruction oscille entre
3,8% et 4,5% suivant les séries. La mortalité est moindre en cas de résections de

petites tumeurs ne nécessitant pas de reconstruction squelettique.
12.5.2.2. Morbidité :
- Complications « classiques »

La principale complication pulmonaire apres résection de paroi est
I’insuffisance respiratoire liée a une instabilité résiduelle de paroi. Une
ventilation mécanique prolongée est alors nécessaire dans 10 a 15% des cas. Par
ailleurs, les infections bronchiques sont plus fréquentes aprés pariétectomie

qu’apres résection parenchymateuse simple.
12.5.2.3. Les autres complications n’ont aucune spécificiteé :
Les épanchements pleuraux.
- I’hémorragie.
- le pneumothorax.
- les fistules.
- les atélectasies.

les complications thromboemboliques ou cardiaques.
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12.5.2.3. Complications liées au matériel

L’infection de matériel synthétique survient dans 5% des cas, I’ablation du

matériel prothétique est alors nécessaire. (216)

Lorsque I’infection survient en postopératoire immédiat, une ablation
rapide du matériel est indispensable. La mise en place d’un lambeau épiploique
peut permettre une couverture en milieu septique. Outre les complications liées
au sepsis, le risque majeur est celui d’une instabilité importante de la paroi et
donc une altération de la fonction respiratoire. Dans ce contexte, le pronostic

vital est rapidement mis en jeu.(217)

Les infections a distance de la réparation pariétale se manifestent volontiers
de fagcon torpide : fé€bricule persistante, fievre récurrente a Darrét de
I’antibiothérapie. L’ablation du matériel est rarement nécessaire en urgence, elle
peut étre programmée a froid aprés antibiothérapie. L’instabilité pariétale liée a
I’ablation du matériel est moindre du fait de I’existence d’une fibrose
périprothétique. Elle est donc, en théorie, mieux tolérée au plan respiratoire. Ces
infections de matériel sont largement favorisées par la survenue de collections
périprothétiques. Celles-ci doivent €tre prévenues par un drainage au contact et
le maintien prolongé de pansements compressifs. Les autres complications liées
a l'utilisation de matériel sont les fractures de plaque et les démontages. Leur
prise en charge est trés variable, elle ne peut étre considérée qu’au cas par

cas.(218)
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12.5.3. Les complications de la radiothérapie
12.5.3.1 Les complications aigues

Les complications aigués de la radiothérapie les plus fréquentes touchent
essentiellement : la peau (érytheme, desquamation, phlycténes), I’intestin et
surtout le rectum (rectite radique avec douleur, rectorragie, et diarrhée),

I’appareil urinaire (cystite radique).
12.5.3.2. Les complications tardives

Avec I’amélioration des taux de guérison des patients, la qualit¢ de vie et
les séquelles éventuelles sont devenues des préoccupations importantes. La

survenue d’une tumeur secondaire est la complication la plus redoutée.
Cancers secondaires :
Il s’agit dans plus de 75% des cas de sarcomes radio-induits (141).
L’augmentation de I’incidence des sarcomes secondaires est corrélée a :

- La dose de radiothérapie recue, notamment pour des doses

supérieures a 60 Gy.
- L’association a une chimiothérapie par agents alkylants.

Dans notre série, il n’a pas été noté de cancer secondaire parmi les patients

survivants.
Fertilité et descendance :

La radiothérapie associée au traitement médical anticancéreux (notamment
les agents alkylants) diminue la fertilit¢, méme s’ils sont administrés chez un

enfant prépubere.
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La fertilité relative des survivants des tumeurs osseuses est de 85% par

rapport aux couples normaux (219).

Les mesures de préservation de la fertilit¢é doivent étre prises autant que
possible avant le début du traitement. Il faut proposer un recueil de sperme avec
cryopréservation pour le garcon pubere et prévoir une ovaripexie chez la fille, si

une irradiation pelvienne est nécessaire.
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13. EVOLUTION :

Les tumeurs d’Ewing récidivent dans 30 a 40% des cas et les chances de
guérison sont alors limitées avec des chiffres de survie a 5 ans qui peuvent aller
jusqu'a 30% pour les récidives locales ou strictement pulmonaires, mais sont

plus péjoratifs dans les récidives osseuses ou multiples(220).

Les patients métastatiques au diagnostic ont un risque de rechute plus

important par rapport a ceux présentant des stades localisés.

Les récidives locales sont fréquemment décrites dans la littérature. Le
risque de récidive dépend surtout de la qualité¢ de I’exérese chirurgicale et de la

taille tumorale initiale .(25,142)

Dans une série de 512 patients, Bacci et al ont noté une récidive locale chez
19% des patients présentant une tumeur localisée traitée par radiothérapie seule
et 11% de récidive chez les patients traités par chirurgie associée a une

radiothérapie (155)

Les récidives métastatiques sont de mauvais pronostic. Ce pronostic est
meilleur en cas de métastase pulmonaire unique qui peut étre accessible a un

traitement chirurgical et en cas de métastase tardive (220).

Il n’y pas de consensus quant au traitement de rattrapage. Il comporte selon

les cas une polychimiothérapie et/ ou une radiothérapie et/ ou une chirurgie.

Les patients présentant une rechute locale isolée sont traités par chirurgie et
chimiothérapie, 50 % de ces patients vont présenter une rechute a distance qui

sera traitée par chimiothérapie.

Les patients présentant des métastases pulmonaires isolées et résécables

semblent bénéficier de I’irradiation pulmonaire bilatérale (151).
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Le choix du protocole de chimiothérapie est limité. Il dépend des drogues

déja utilisées et des éventuelles toxicités existantes.

L’¢étoposide et I'ifosfamide semble étre actifs en études de phase II malgré

leur utilisation dans la chimiothérapie de premiere ligne .

Le topotécan en association avec le cyclophosphamide a été utilisé avec des
taux de réponse de I’ordre de 35 %. Il sera testé¢ dans un essai de phase III du

COG (221).

L’intensification thérapeutique avec greffe de cellules souches
périphériques a permis d’obtenir de bonnes réponses a court terme sans

rémission durable (222).

Le traitement des rechutes reste décevant. Les patients doivent étre inclus
autant que possible dans des essais cliniques. Les perspectives thérapeutiques a
venir suggerent de nouvelles stratégies (antiangiogénie, thérapie génique) qui
¢largiront le spectre étroit des drogues actives disponibles (151).

Dans notre série, le taux de rechute était de 23,5 %. Le délai moyen de
rechute ¢était de 10,5 mois. La rechute était locale isolée dans 2 cas, métastatique

isolée dans 2 cas et associée dans 2 cas. Le siege des métastases était pulmonaire

dans 2 cas et osseuses dans les 2 autres cas.

La chimiothérapie de rattrapage utilisée était a base d’Etoposide et

Cisplatine.

Une seule rémission a ¢été obtenue chez un patient présentant des

meétastases 0Sseuses.

L’évolution a été alors défavorable avec progression tumorale pour les

autres patients.
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14. SURVEILLANCE
14.1. Les différents examens de surveillance

La surveillance tumorale en fin de traitement s'organise selon le tableau
suivant afin de détecter le plus précocement toutes récidives locales ou

apparitions de métastases.

Pendant les trois Pendant la quatrieme et L
s . S , Apres six ans

premieres années cinquieme années
Tous les 3 mois : Tous les 6 mois :

- Examen clinique - Examen clinique
- Imagerie du site tumoral | - Imagerie du site tumoral | Cpague année :

_ 131‘111_11t1f _ . 1)1']11_11711 . - Examen clinique
- Radiographie pulmonaire | - Radiographie pulmonaire | _ ;5 gerie du site tumoral
primitif
- Radiographie pulmonaire
Tous les ans : Tous les 2 ans :
- Scintigraphie osseuse - Scintigraphie osseuse

Tableau 21 : Rythme de la surveillance post thérapeutique (163)

14.2. Les récidives locales ou métastatiques

Une récidive locale et/ou métastatique survient dans 30 a 40 % des cas et
reste de mauvais pronostic . Le taux de survie oscille selon le moment de
survenue de la récidive. Les récidives survenant dans les deux ans suivant le
diagnostic initial sont de mauvais pronostic, le taux de survie a cinq ans étant

compris entre 4 et 8,5 %.
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Pour les récidives plus tardives, le taux s'é¢leve entre 23 et 35 %.

Dans la tumeur d'Ewing, le délai médian de survenue de récidive est
habituellement court, environ dix-huit mois pour les tumeurs localisées et

inférieur a dix mois pour les tumeurs métastatiques (223).

Cependant, l'existence rare mais indiscutable de récidives trés tardives au
dela de dix ans est une particularité de la tumeur d'Ewing. Le risque des
récidives précoces est comparable au risque d'apparition de tumeur secondaire

tardive (103)
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Conclusion
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La tumeur d’Ewing est un reflet fascinant de I’évolution de la pensée

oncologique.

Les sarcomes d’Ewing costaux sont des tumeurs rares qui représentent de

nombreuses difficultés diagnostiques et thérapeutiques.

Leur diagnostic, évoqué devant une tuméfaction, une douleur pariétale,

appuy¢ sur la tomodensitométrie, repose sur I’examen anatomopathologique.

Leur 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.

Les progreés des techniques de reconstruction pariétale permettent a la

chirurgie de demeurer le traitement essentiel.

L’exérese chirurgicale des sarcomes d’Ewing costaux doit €tre large pour

minimiser le risque de récidive locale.

Les possibilités de réaliser une exérese radicale conditionne le pronostic.
L’évolution est caractérisée par la survenue de récidives locales et métastases

rendant le pronostic défavorable.
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RESUME
Titre : le sarcome d’Ewing costal chez I’enfant (a propos de 09 cas)
Auteur : SKANDAJI Mohamed Amine

Mots-clés : sarcome d’Ewing, cote, chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie

INTRODUCTION : le sarcome d’Ewing costal est une tumeur osseuse primitive

maligne rare de diagnostic retardé¢ et de traitement complexe

MATERIEL ET METHODES : Afin de préciser les difficultés du diagnostic et d’évaluer la
qualité de notre prise en charge concernant le sarcome d’Ewing costal nous avons colligé 9
cas d’enfants atteints de sarcome d’Ewing costal traités au service de chirurgie pédiatrique A

de I’hopital d’enfant de rabat s’étalant entre 2001 et 2016.

RESULTATS : L’age moyen de nos patients est de 10 ans et 5 mois et la tranche d’age la
plus touchée est située entre Sans et 13ans, le sexe ratio est de 3,5 en faveur du sexe masculin.
Les principaux signes révélateurs de la maladie étaient la douleur et la tuméfaction, dans 77%
des cas la radiographie standard a montré des images lytiques associ¢es a des signes de
malignité. La tomodensitométrie a montré la lyse costale chez 7 cas et ’extension endo et exo
thoracique. La confirmation du diagnostic était histologique chez tous nos patients. Le
traitement reposait sur la poly-chimiothérapie associée a une exérése chirurgicale de la

tumeur. La survie globale de nos patients a 5 ans est de 44%.

DISCUSSION : A la lumiére de ces résultats, et de revue de la littérature, nous insistons sur
le fait que le dépistage précoce du sarcome d’Ewing costal permet une meilleur prise en
charge et un traitement plus efficace surtout avec un arsenal thérapeutique qui est le fruit de

I’évolution médicale .

CONCLUSION : Une prise en charge au sein de comités de concertation pluridisciplinaires
serait nécessaire pour ameéliorer nos résultats thérapeutiques ainsi qu’une meilleur compliance

au traitement
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SUMMURY

Title: Ewing’s sarcoma of the ribs (about 09 cases)
Author: SKANDAJI Mohamed Amine
Keywords: Ewing’s sarcoma, rib, surgery, chemotherapy, radiotherapy

INTRODUCTION: Ewing sarcoma of the rib is a rare primitive malignant bone tumor, late

diagnosis and complex treatment

MATERIALS AND METHODS: In order to clarify the difficulties of diagnosis and to
evaluate the quality of our management of Ewing’s sarcoma of the rib we have collected 9
cases of children with Ewing’s sarcoma of the rib treated in the pediatric surgery department

of the Child Hospital in Rabat flap spanning from 2001 and 2016.

RESULTS: The average age of our patients is 10 years and 5 months and the most affected

age group is between 5 years and 13 years, sex ratio is 3.5

In favor of the male. The main signs of the disease were pain and swelling, in 77% of cases

standard radiography showed lytic images associated with signs of malignancy.

CT scans showed costal lysis in 7 cases and endo and exo thoracic extension. The

confirmation of the diagnosis was histological in all our patients.

Treatment was based on poly-chemotherapy combined with surgical excision of the tumor.

The overall survival of our patients at 5 years is 44%.

DISCUSSION: In light of these findings and a review of the literature, we emphasize that the
early detection of Ewing’s sarcoma of the ribs allows better management and more effective

treatment, especially with a therapeutic arsenal that the medical progress has evolve

CONCLUSION: Management in multidisciplinary consultation committees would be

necessary to improve our therapeutic results and better compliance with treatment.
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