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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr

. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader
. BERRAHO Amina

. BEZAD Rachid

. CHERRAH Yahia

. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
SENOUCI Karima
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Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HM1 Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOQUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

4/14

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie \VV-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. DOUDOUH Abderrahim*
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed EI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

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

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine

6/14

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

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.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal
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Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinigue Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abhdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

8/14

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de I’'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



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

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Y oussef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
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Introduction




. Introduction :

Le gliosarcome est une tumeur rare du systeme nerveux central. C’est une
variante du glioblastome, se définit comme une tumeur maligne bi-phasiques
associant un contingent glial de type souvent glioblastome ou
exceptionnellement de type oligodendriogliome, et un contingent
mésenchymateux peut presenter des aspects morphologiques variés, il s’agit
d’une composante de type malin. Le traitement standard consiste en une
résection chirurgicale de la tumeur, suivi d'une radiothérapie externe parfois

méme d'une chimiothérapie.[1]

Il représente 1,8 a 8% de I’ensemble des tumeurs gliales, son apparition est
similaire a celui du glioblastome, entre 40 et 60 ans, et rarement rencontré chez
les enfants. Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un sexe ratio de
1.42a1.8/1.[2]

Le gliosarcome se localise souvent au niveau du lobe temporal ou pariétal
dans de 65%. [3] Les autres localisations pariéetales, frontales et occipitales sont
plus rares. L’atteinte de la fosse cérébrale et la moelle épiniere est presque quasi
nulle. [4]

Le tableau clinique de cette tumeur est polymorphe, les données de
I'imagerie (TDM, IRM) sont evocatrices, la confirmation est histologique et
immunohistochimique. Le traitement est essentiellement basé sur la chirurgie et

la radiothérapie. [1]

Le gliosarcome peut soit survenir de novo soit aprés une radiothérapie
cérebrale pour une autre tumeur, constaté surtout lors astrocytome anaplasique

ou un glioblastome [5].



Bien que le gliosarcome soit une tumeur rare qui influence I’entité du sujet,
son autonomie physique, fonctionnelle mais aussi mentale. La recherche
fondamentale déja faite, les résultats obtenus en clinique restent réservés et le

pronostic reste toujours sombre.

Objectif du travail :

Bien que le gliosarcome soit une tumeur rare qui influence I’entité du sujet,
son autonomie physique, fonctionnelle mais aussi mentale. La recherche
fondamentale déja faite, les résultats obtenus en clinique restent réservés et le

pronostic reste toujours sombre.

Le but de ce travail est de rapporter I’expérience d’Hopital Militaire
d’Instruction Mohamed V a propos de 4 cas dans la prise en charge de cette
tumeur, et de discuter a travers une revue de la littérature ses aspects

pathogéniques, anatomopathologiques, radiologique, thérapeutiques et évolutifs.
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Il1. Rappels :
1. Rappel anatomo-histologique :
1.1 Rappel anatomo-histologique de systéeme nerveux central :
A. Anatomo-histologie du SN :

Le systeme nerveux détecte des modifications a l'intérieur et a l'extérieur

du corps, ety répond. Il est réparti en :

» Systeme nerveux périphérigue (SNP), qui comprend tous les nerfs

hors du cerveau et de la moelle spinale. Il comprend les paires de nerfs
craniens et de nerfs sacraux. Certains sont sensitifs (afferents) et
transmettent des influx vers le SNC, d'autres sont moteurs (efférents)

et transmettent des influx depuis le SNC, et certains sont mixtes.

» Systeme nerveux central (SNC), qui comprend le cerveau et la moelle

spinale. 1l recoit des informations sensitives concernant ses
environnements interne et externe depuis les nerfs afférents. Le SNC
integre et traite ces données, et réagit, si nécessaire, en envoyant des
influx nerveux a travers les nerfs moteurs aux organes effecteurs :

muscles et glandes.
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Figure 1: Composants fonctionnels du systéme nerveux [6].




Il existe deux types de tissu nerveux, les neurones et la névroglie :

v Les neurones (cellules nerveuses) : sont les unités du systéeme nerveux
qui genérent et transmettent les influx nerveux, ils sont souvent appelés des
cellules nerveuses. Les nerfs sont des faisceaux d'axones réunis. lls ne se

divisent pas et, pour survivre, ils ont besoin d'un apport continu d'oxygene et de

glucose.
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Figure 2: Montrant la structure des neurones [6].



v" Névroglie :

Les neurones du systéme nerveux central sont entourés par des cellules

gliales non excitables, qui sont bien plus nombreuses que les neurones.

Contrairement aux cellules nerveuses, qui ne peuvent pas se diviser, les

cellules gliales continuent a se répliquer tout au long de la vie.

Figure 3: Neurones et cellules gliales en Microscopie classique avec coloration de neurones

(en doré) et des noyaux de cellules gliales (en bleu), plus nombreuses [6].



Les cellules gliales sont de quatre types [6] :

4 Astrocytes : le principal tissu de soutien du systeme nerveux central,
ces astrocytes sont présents en grand nombre au voisinage des
vaisseaux sanguins, sur la paroi desquels s'appliquent les pieds

vasculaires, qui forment des manchons entourant les vaisseaux.

% Oligodendrocytes : elles sont plus petites que les astrocytes. Le
nombre de ces cellules augmente autour des neurones en
dégénérescence ; elles sont détruites dans les maladies

demyeélinisantes telles que la sclérose en plaques

+ Cellules épendymaires : elles forment la bordure épithéliale des
ventricules cérébraux et du canal central de la moelle spinale. Celles
qui forment les plexus choroides des ventricules sécrétent du liquide

cérebrospinal.

+ Cellules microgliales : les plus petites et les moins nombreuses des
cellules gliales, peuvent étre dérivees de monocytes ayant migré du
sang dans le systeme nerveux avant la naissance. Elles sont présentes
principalement au voisinage des vaisseaux sanguins. Elles grossissent
et deviennent phagocytaires, eliminant les microbes et les tissus léses,

dans les regions d'inflammation et de destruction cellulaire.
B. Fonctions du cortex cérébral :
Trois principaux types d'activités sont dévolus au cortex cérebral :

v' Les activités mentales la mémoire, le sens de la responsabilité, la
pensée, le raisonnement, les décisions d'ordre moral et

I'apprentissage ;



v La perception sensitive, dont celle de la douleur, de la température, du

toucher, de la vue, de l'audition, du godt et de I'olfaction ;

v L'initiation et le controle de la contraction de la musculature

squelettique, et donc le mouvement volontaire.

Les fonctions cerébrales sont soumises aux plusieurs aires fonctionnelles

du cortex cérébral :

s Moteur : qui dirige les mouvements (volontaires) du muscle

squelettique ;

¢ Sensitif : qui regoit et décode les influx sensitifs, permettant la

perception sensitive ;

¢ Associatif : ce type d'aire est concerné par l'intégration et le processus
de fonctions mentales complexes, comme l'intelligence, la mémoire, le

raisonnement, le jugement et les émotions.

En général, les zones du cortex situées a l'avant du sillon central sont
associées aux fonctions motrices, et celles situées a l'arriére sont associées aux

fonctions sensitives.
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Figure 4: L'hémisphére cérébral gauche (dominant) et ses principales aires fonctionnelles [6].

1.2 Rappel histologique du tissus mésenchymateux :

Les tissus mesenchymateux n'existent que chez I'embryon. Ils sont
constitués de cellules mésenchymateuses et de fibres de réticuline fines réparties
dans une matrice semi-fluide de substance amorphe. Les cellules souches
mésenchymateuses susceptibles de donner, des fibroblastes, des cellules

musculaires, des cellules osseuses, des dendrocytes ou des adipocytes.

Le terme de mésenchyme (ou de tissu mésenchymateux) doit étre compris
de facon purement descriptive. Il désigne un tissu - quelle que soit son origine
embryologique, souvent mésodermique mais pas toujours - dont les cellules sont

separées par une abondante matrice extra-cellulaire MEC.
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Le phénotype meésenchymateux s’oppose au phénotype épithélial

caractérisé par le fait que les cellules sont au contraire étroitement juxta posées

et jointives. La matrice extra-cellulaire y étant extrémement réduite. En pratique,

les expressions (tissus mésenchymateux et tissus conjonctifs) apparaissent donc

comme synonymes.

Cellule mESERchymaleuse
indifferencies

P = = 1
f
'f“?_ # .
2T ' i
;t""'-'._-f- l’- "‘:' '“?
k % : %
1 |
b A 1‘
e f
Dsteoblaste ¥
| Cellule Cellule
endothéliale meésolhéliale "
Fibroblaste

Csteocyle

Adipocyte

Chondroblaste|

Chondrocytes o

Figure 5: La différenciation des cellules mésenchymateuses indifférencié [7].
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2. Classification :

Le gliosarcome est un terme qui a été introduit pour la premiére fois par
Stroebe en 1895[8]. En 1955, Feigin et Gross decrivent ces tumeurs comme des
glioblastomes dans lesquels la prolifération vasculaire acquiere un aspect

sarcomateux [10].

Récemment, la classification des tumeurs du systeme nerveux de
I’organisation mondiale de la santé (OMS) définie ce type des tumeurs de méme
que des glioblastomes associés a une composante sarcomateuse.
Histologiguement elles sont de grade IV de ’OMS [9]. Elle est basée sur des
criteres histologiques ; c’est un mélange entre la classification de Bailey et
cushing et celle de Kernohan, les tumeurs sont dénommeées en tenant compte de
la cellule « d’origine », ainsi, les cellules oligodendrocytes aux
oligodendrogliomes, les eépendymaires aux épendymomes, les cellules
astrocytaires donnent naissance aux astrocytomes, les cellules des nerfs
périphériques aux neurinomes .... (etc) qu’elle doit situer sur une échelle de
malignité de | a IV en fonction et du degrés de malignité et de I’aspect

anaplasique (differencie) de la tumeur. (Tableaux 1, 2 et 3)

NB : il convient de noter, premiérement que la notion de grade ne
s’applique qu’a la pathologie gliale, deuxiemement qu’il s’agit d’un outil
d’évaluation pronostique, troisiemement qu’il faut garder a I’esprit que le type
histologique et le grade sont complémentaires et représentent un outil

décisionnel majeur dans les options thérapeutiques [10].
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Tumeurs Neuroépithéliales

-Tumeurs astrocytaires

-Tumeurs oligodendrogliales

-Tumeurs ilogoastrocytaires

-Tumeurs épendymaires

-Tumeurs des plexus choroides

-Tumeurs neuronales et tumeurs neurono-gliales mixtes
-Tumeurs de la région pinéale

-Tumeurs embryonnaires

-Autres tumeurs neuroépithéliales

Tumeurs des nerfs périphériques

-Schwannome
-Neurofibrome
-Périneuriome
-Tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques

Tumeurs des méninges

-Tumeurs des cellules méningothéliales
-Tumeurs mésenchymateuses

-Lésions mélanocytaires primitives
-Autres tumeurs apparentées

Lymphomes et tumeurs hématopoiétiques

-Lymphomes malins
-Plasmocytome
-Sarcome granulocytique

Tumeurs des cellules germinales

-Germinome

-Carcinome embryonnaire
-Tumeur du sac vitellin
-Choriocarcinome
-Tératome

-Tumeurs germinales mixtes

Tumeurs de la région sellaire

-Craniopharyngiome

-Tumeur a cellules granuleuses

-Pituicytome

-Oncocytome adénohypophysaire a cellules fusiformes

Tumeurs métastatiques

Tableau 1: Classification simplifiée des tumeurs du systeme nerveux central (OMS 2007).[9]
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Tumeurs astrocytaires Grade
Astrocytome pilocytique Grade |
Astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire Grade |
Xantoastrocytome pléomorphe Grade 11
Astrocytome diffus Grade 11
Astrocytome anaplasique Grade 111
Glioblastome Grade IV

Tableau 2: Gliomes astrocytaires et grades correspondants (OMS 2007) [11].
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Tumeurs astrocytaires

Tumeurs neuronales et tumeurs neuro-gliales
mixtes

-Astrocytome pilocytique
Astrocytome pilomyxoide
- Astrocytome sous épendymaire a cellules
géantes
-Xanthoastrocytome pléiomorphe
- Astrocytome diffus
Astrocytome fibrillaire
Astrocytome protoplasmique
Astrocytome gémistocytique
- Astrocytome anaplasique
-Glioblastome
Glioblastome a cellules géantes
Gliosarcome
- Gliomatose cérébrale

-Gangliocytome dysplasique du cervelet
-Astrocytome desmoplastique
nfantile/Gangliogliome

-Tumeur neuroépithéliale dysembryoplastique
-Gangliocytome

-Gangliogliome

-Gangliogliome anaplasique
-Neurocytome central

- Neurocytome extra ventriculaire
-Liponeurocytome cérébelleux

-Tumeur glioneuronale papillaire
-Tumeur glioneuronale du 4°™ ventricule
-Paragangliome

Tumeurs oligodendrogliales

Tumeurs de la région pinéale

-Oligodendrogliome
-Oligodendrogliome anaplasique

-Pinéocytome

-tumeur du parenchyme pinéale de
différenciation intérmeédiaire
-Pinéoblastome

-Tumeur papillaire de la région pinéale

Tumeurs oligoastrocytaires

Tumeurs embryonnaires

-Oligoastrocytome
-Oligoastrocytome anaplasique

-Médulloblastome
Médulloblastome desmoplastique

Tumeurs épendymaires

Médulloblastome & extension nodulaire

-Subépendymome
-Ependymome myxopapillaire
-Ependymome
Ependymome cellulaire
Ependymome papillaire
Ependymome a cellules claires
Ependymome tanycytique
-Ependymome anaplastique

Médulloblastome anaplasique
Médulloblastome a grandes cellules
-Tumeur neuroectodermique primitive
supratentorielle
Neuroblastome
Ganglioneuroblastome
Médulloépithéliome
Ependymoblastome
-Tumeur rhabdoide/tératoide atypique

Tumeurs des plexus choroides

Autres tumeurs neuroépithéliales

-Papillome des plexus choroides
-papillome atypique des plexus choroides
-Carcinome des plexus choroides

-Astroblastome
-Gliome choroide du 3*™ ventricule

-Gliome angiocentrique

Tableau 3: Classification détaillée des tumeurs Neuroépithéliales dites gliales
(OMS 2007) [11].
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3. Physiopathologie :

Le GS a eté décrit pour la premiere fois par Stroebe en 1898. On pensait
qu'il était similaire au GB en termes d'age de survenue localisation et pronostic

clinique [12].

En 1958, Feigin et al ont défini le GS comme un sous-type de GB
présentant des caractéristiques du sarcome, et ont proposé son origine a partir de

vaisseaux en prolifération au sein du GB [13, 14].

La composante gliale est généralement d'origine astrocytaire, et plus

rarement d'origine oligodendritique [15].

La classification actuelle des tumeurs cérébrales de I'OMS (2007) parle du
GS comme une variante du GB qui présente un modele histologique biphasique
contient une partie qui satisfait aux criteres histologiques du GBM et une
composante mésenchymateuse qui peut présenter une variété de morphologies
avec des origines fibroblastique, cartilagineuse, osseuse, musculaire lisse,
musculaire striée ou adipeuse, qui se colorent positivement pour la GFAP et le
depot de réticuline péri cellulaire respectivement. La composante sarcomateuse
peut présenter un large éventail phénotypes (fibroblastique, muscle lisse, tissu

adipeux, cartilage, os, etc.) [16][17].

Le GSM peut étre classé en deux catégories : le GSM primaire de novo
(GSP) et le GSM secondaire (GSS) diagnostiqué en cas de récidive apres un

diagnostic antérieur de GBM.

Dans notre série 3 /4 patients étaient des GSP, et une seule patiente avait un
GSS.
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L'une des caractéristiques cliniques qui distingue le GSP du GB est sa
localisation d'origine [18]. Le GSP ne se développe presque jamais de maniere
infra-tentoriale. Il existe une prédilection a impliquer les lobes temporaux
(comme on I'a vu dans notre série de cas), bien que certaines études indiguent

une plus grande incidence plus élevée dans les lobes frontaux [19][20].

La pathogenese du GS n'est pas bien connue. Les deux principales
Hypotheses avancées pour justifier la nature biphasique du GS sont les

hypotheses "polyclonale” et "monoclonale”.

Dans I'nypothese polyclonale, on prétend que les composantes gliales et
mésenchymateuses se différencieraient a partir de cellules souches difféerentes ;
les composantes mésenchymateuses se produisant a partir de fibroblastes,

d'adventice vasculaire, de cellules musculaires lisses vasculaires [21].

Selon I'hypothese monoclonale, la composante mesenchymateuse est
supposeée se développer a partir de précurseurs gliaux pendant la progression de

la tumeur.

La plupart des recherches ont appuyé la théorie monoclonale, en se
reposant sur l'observation que la caractérisation moléculaire a montré et qui dit
que les composantes gliales et mésenchymateuses partagent des aberrations

génétiques communes dans la majorité des cas [21][22][23].

Le caryotypage du GS a montre des gains sur les chromosomes 7, X, 9q,
12q et 20q, et des pertes sur les chromosomes 10, 9p, 13q et 17. Des altérations
génétiques similaires sont observees dans les composantes gliales et

sarcomateuses dans la plupart des publications [24][25][26].

18



Observations cliniques
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I11. Observations cliniques :
1. Observation N°1 :

Il s’agit d’un homme de 81 ans hypertendu sous traitement s'est présenté
aux urgences d’Hoépital militaire Mohammed V Rabat, Maroc; pour une
hémiparesie gauche avec paralysie faciale. Son histoire clinique remonte a 1
mois avant son hospitalisation par I’installation des maux de téte, des troubles de
la parole, une déviation de la bouche et une faiblesse de I’hémicorps gauche. Le

tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’altération de I’état genéral.

L’examen clinique a I’admission a trouvé un patient conscient avec un
score de Glasgow (GCS) a 15, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire.

L'examen neurologique a révelé une hémiparésie gauche avec paralysie faciale.

L’IRM (imagerie par résonance magnétique) cérebrale (Figure 6) a été
réalisée et a objectivé la présence d’un processus lésionnel tissulaire temporo-
pariétale droit, mesurant de 46 x 48 x 51 mm, rehaussé de fagon héterogene
apres injection du produit de contraste (PDC), a double composante kystique et

solide avec un important cedeme peri lésionnel et effet de masse modére.

Une biopsie stéréotaxique de la masse a été réalisée. L'examen
anatomopathologigue microscopique a mis en évidence une tumeur disposée en
feuillets montrant des cellules pléomorphes avec des noyaux anisomorphes, des
mitoses fréquentes, il s'y associe une composante de cellules tumorales
fusiformes atypiques présentant une anisonucléose. Le stroma tumoral

comportait de nombreux vaisseaux a paroi épaissie.
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Une étude immuno-histochimique a été réalisée a présenté un marquage
positif de la composante gliale par le GFAP (La protéine acide fibrillaire gliale),
et des foyers de cellules tumorales riches en reticuline ainsi un marquage positif
pour la vimentine et négatif pour le GFAP suggerent un composant

sarcomateux.

Cet aspect histologique et immunohistochimique était compatible avec le

diagnostic d’un gliosarcome (Figure 7).

Le patient a été recusé de la chirurgie en raison de son age et de son état

général altéré. 1l a ensuite été orienté vers la radiothérapie.

Une radiothérapie hypo-fractionnée a eté adoptée avec la technique
d’irradiation avec Modulation d'intensite Volumétrique par ArcThérapie
(VMAT). Une dose totale de 40 gray en 15 fractions (soit 2,67 gy par fraction) a
été delivrée au volume cible cliniqgue (CTV) ; défini comme la zone de la tumeur
; sur la séquence pondérée en T1 avec une expansion de 15mm, (en tenant

compte des limites anatomiques).

Le volume cible de planification (PTV) a été créé en en ajoutant des

marges geométriques de 5 mm au CTV. (Figure 8)

Malheureusement, le patient est decedé deux mois apres la fin de la

radiothérapie.
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Figure 6: IRM axiale en T1 avec prise de contraste montrant une masse augmentant dans la
région temporo-pariétale droite.
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Figure 7: (a) (H et E,x100) Tumeur disposée en feuillets montrant des cellules pléomorphes

avec des noyaux anisomorphes, mitoses fréquentes. (b) (H et E, x200) des zones de cellules
tumorales fusiformes présentant une anisonucléose sont également notées. (c) : Réticuline,
x40) Foyers de cellules tumorales riches en réticuline suggérent une composante
sarcomateuse. (d et e ) : GFAP, x200) Des cellules tumorales positives a la protéine acide
fibrillaire gliale (GFAP) sont observées dans la composante gliale, et des cellules tumorales
gliales intercalées négatives pour la GFAP suggerent un composant sarcomateux.
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Figure 8: Dosimétrie axiale (a) et coronale (b) d'une tomographie assistée par ordinateur

montrant une distribution de dose conforme (isodose 95 %) par RapidArc.
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2. Observation N° 2 :

Il s’agit d’une patiente 4gée de 36 ans, sans antécédents pathologiques
particuliers, admis au service de neurochirurgie, par le biais des urgences, pour
un syndrome d’hypertension intracranienne (HTIC)le début de
lasymptomatologie remonte a plusieurs mois par I’apparition des céphalées
diffuses permanentes et évolutive résistantes aux antalgiques usuels, des
vomissements faciles en jet et notions de flou visuels ; avec antécédents récent

de crises d’épilepsie géneralisées.

A I’admission, I’examen clinique a trouvé une patiente consciente avec un
score GCS a 15/15 (réponse verbale cotée a 5, réponse motrice a 6 et I’ouverture
des yeux a 4) stable sur le plan hémodynamique et respiratoire, sans déficit

neurologique notable.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau a révelé une masse
temporo-pariétale droite mesurant (41 x 41 x 46 mm) avec un cedéme péri
Iésionnel déterminant un effet de masse modeéré sur les structures de la ligne
médiane et le ventricule latéral gauche (Figure 9) évoquant un processus tumoral

glial malin.

Le diagnostic d’une lésion tumorale temporo-pariétale gauche a éeté alors
retenu, ainsi le patient a subi une craniotomie temporo-pariétale du cété gauche
et une résection macroscopique maximale ont été effectuées sans induire de

deéficit neurologique.

L'examen histo-pathologique et I'examen IHC ont revélé a I’examen
microscopique une prolifération tumorale maligne en nappes sur un fond

fibrillaire, composée de cellules pléeomorphes de grande taille aux noyaux
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atypiques hyper chromatiques de nombreuses mitoses se méler d’une
composante de cellules fusiformes atypiques avec un noyau ovoide et
hyperchromatique, des foyers de nécrose entourés par une palissade de cellules

tumorales étaient également notés donnant un aspect en carte géographique.

L’eétude immuno-histochimique trouve des cellules tumorales exprimaient
la GFAP faisant évoquer la composante gliale, et des cellules tumorales gliales
intercalées négatives pour la GFAP (positif pour la desmine, I’actine ...)

suggerent une composante sarcomateuse.

L'IRM postopératoire a montré une maladie résiduelle nodulaire , la
patiente fut ensuite orienté en radiothérapie adjuvante ou elle a été irradié en
utilisant une technique de radiothérapie conformationelle par modulation
d’intensité de type VMAT a une dose totale de 60 Gy en 30 fractions , Les
volumes cibles etaient les suivant : le CTV défini comme les zones de
renforcement sur la séquence pondérée T1 et la cavité postopératoire avec une
expansion de 20 mm (en tenant compte des limites anatomiques) y compris
I',edeme péri lésionnel (intensité de signal élevée sur la séquence pondérée en
T2).

Le PTV a été généré en ajoutant une marge géometrique de 5 mmau CTV.

En association avec la radiothérapie, le témozolomide a des doses de 75

mg/m2 par jour a été administré en contexte concomitant.

La patiente a été perdue de vue et elle n'a pas recu de témozolomide

adjuvant. Elle est décédée cing mois apres la fin de la Radiothérapie adjuvante.
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Figure 9: IRM axiale pondérée en T1 avec prise de contraste (a) et IRM Flair (b) montrant

une masse de renforcement hétérogéne dans la région temporo-pariétale droite.
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Figure 10: (A) : Prolifération tumorale a double composante gliale et sarcomateuse
(HESx100) ;(B) le contingent glial est fait de cellules pléomorphes aux noyaux atypiques
avec de nombreuses mitoses (HESx200), (C)la composante sarcomateuse a un aspect

fusocellulaire avec des cellules a noyau hyperchromatique (HESx200).
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3. Observation N °3 :

Il s’agit d’un patient agé de 48 ans, sans antécédents pathologiques
particuliers et qui consultait pour un vertige des maux de téte et plus récemment

des crises d'épilepsie.

L’examen clinque a trouvé un patient conscient avec un GCS a 15/ 15
stable sur le plan HD et respiratoire. L'examen neurologique était normal. Le

reste de I’examen clinique était sans particularité.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) du cerveau a révélé un
processus temporal droit mesurant 32 mm avec un cedeme associé e faisant

évoquer un processus tumoral d’allure gliale (Figure 11).
v" Une résection macroscopique compléte a été réalisée.
v" L'examen histologique a révélé un glioblastome.

Le patient a été adressé au service de radiothérapie et a subi un traitement
de radiothérapie, recevant une dose totale de 60Gy en 30 fractions et de
temozolomide 75mg/m2 par jour.

Le traitement adjuvant au temozolomide a eté administré pendant six mois

(150mg/m2 par jour 5 jours par mois).

Seize mois apres la fin de la radiothérapie, le patient a développé des
céphalées severes, une diminution de l'acuité visuelle, des problémes de

mémoire, une paralysie du sixieme nerf et une hémiparéesie gauche.

L'IRM cérébrale a montré un processus temporo-pariétal droit, d'une
intensité de signal élevée en séquence Flair mesurant 72 x 56 mm, avec un effet
de masse sur le ventricule latéral droit et un déplacement des structures de la

ligne médianes (Figure 12).
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Une excision chirurgicale totale a été entreprise, mais le scanner
postopeératoire a montré une maladie résiduelle dans la surface interne de la

cavité (Figure 13).

L'examen histopathologique a montré un parenchyme cérébral infiltré par
un tissu tumoral biphasique, avec une alternance de zones présentant une

différenciation mésenchymateuse.

La composante gliomateuse fortement positif a la GFAP était mélé a des
cellules tumorales sarcomateuses qui démontrent une expression positive a la

vimentine. Un diagnostic de GSM a éte établi.

Le patient a recu une chimiothérapie a base de bevacizumab 10mg/kg

toutes les 2 semaines et de irinotecan 125 mg/m2 toutes les 2 semaines.

Le patient est décédé de la progression de la tumeur aprés deux cycles,

environ 27 mois apres que le diagnostic de GB ait été pose.
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Figure 11: A : images IRM axiale, B : image IRM coronaire et C : image IRM sagittale ont

montré un processus temporal droit avec cedeme périlésionnel.
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Figure 12: A : Imagerie IRM axiale et B : imagerie IRM coronaire d'un gliosarcome

secondaire, au méme endroit que le GBM précédemment traité.
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Figure 13: Coupe axial du Scanner cérébral réalisé aprés la résection totale du gliosarcome.
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4. Observation N°4 :

Il s’agit d’une femme agée de 46 ans, ayant comme ATCD (antecédent)
une HTA (hypertension artérielle) sous traitement, qui s'est présentée au service
de neurochirurgie avec une faiblesse du coté droit du corps et des crises

genéralisées évoluant depuis un mois.

L'examen neurologique a révélé un GCS de 15/15, une hémiparésie droite

sans paralysie faciale.

L'IRM a objectivé une masse temporo-pariétale gauche de 31 x 29 x 40 mm

avec un cedeme environnant (Figure 14).

Une craniotomie temporo-pariétale gauche avec une résection

macroscopique maximale a été effectuée.

L'examen histopathologiqgue de la tumeur avec étude immuno-

histochimique a révélé un gliosarcome.

L'état neurologique est resté stable et aucune masse résiduelle n'a été

détectée dans I’IRM postopératoire.

Une radiothérapie externe adjuvante de type VMAT a été effectuee. Le
patient a recu une dose totale de 60Gy en 30 fractions avec le temozolomide (75

mg/m2 par jour).

Les volumes cibles étaient les suivants : le CTV défini comme la cavité

résiduelle post-opératoire et les zones de renforcement.

Ensuite, une expansion de 20 mm (avec inclusion de I'cedéme périlésionnel)

a été appliquée (en tenant compte des limites anatomiques).
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Le PTV a été généré en ajoutant une marge géométrique de 5 mm au CTV.

Deux cycles de temozolomide adjuvant ont été administrés.
Une Iégere amélioration de I’état neurologique du patient a été constaté.

- Patiente décedée 06 mois apres la fin de la chimio adjuvante.

Figure 14: (A)IRM axiale pondérée en T1 avec prise de contraste et (b) IRM Flair montrant

une masse temporo-pariétale avec un cedéeme environnant.

35



Discussion
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IV. Discussion :
1. Definition :
Le gliosarcome (GS) est une variante histopathologique rare du GBM de
type sauvage a l'isocitrate déshydrogénase (IDH) et représente environ 2 % de

tous les GBM [27][28], bien que des fréquences allant jusqu'a 8 % aient été

signalées [29].

Histologiquement, les tumeurs GS sont caractérisées par un schéma de
croissance biphasique composé a la fois de composants gliaux et de zones de
différenciation sarcomateuse et mésenchymateuse ressemblant souvent a un

fibrosarcome [30].

Les composants mésenchymateux peuvent également comprendre des

éléments chondraux [31], ostéoides [32], ostéochondraux [33], myomateux [34].

Les GS sont appelés gliosarcomes primaires (PGS) s'ils surviennent de
novo sans aucun diagnostic préalable de GBM, alors que les GS qui surviennent
apres le traitement d'un GBM conventionnel sont appelés gliosarcomes

secondaires (SGS).

Les SGS se distinguent des GS induits par la radiothérapie (RT), qui
surviennent apres une RT intracranienne chez des patients sans aucune presence
préalable de GBM [36].

Anciennement en 2000, le GSM a été classé par OMS telle une variante du
GBM. La classification de 2007 des tumeurs du systeme nerveux de I’OMS
definit ces tumeurs comme des glioblastomes couplé a une composante
sarcomateuse ; elles sont histologiquement de grade 1V de I’OMS [37].
(Tableau 4).
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Tumeurs astrocytaires

Astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire Grade |
Astrocytome pilocytique Grade |
Astrocytome pilocytique, variant pilomyxoide Grade 11
Astrocytome diffus Grade 11
Fibrillaire

Protoplasmique

Gémistocytique

Astrocytome anaplasique Grade 111
Xanthoastrocytome pléiomorphe Grade 11

Glioblastome Grade IV
Glioblastome a cellules géantes Grade IV
Gliosarcome Grade IV
Gliomatose Grade 111

Tumeurs oligodendrogliales
Oligodendrogliome Grade 11
Oligodendrogliome anaplasique Grade 111
Tumeurs oligoastrocytaires
Oligoastrocytome Grade 11
Oligoastrocytome anaplasique Grade 111

Tableau 4: Principaux types de gliomes selon la classification de (I’OMS 2007) [38].

L’OMS a adopté une classification moléculaire pour les gliomes diffus de
I'adulte dans la 4eme mise a jour en 2016 pour la premiére fois [39][40]
Cependant, I'échelle de classification histologique est restée inchangée en raison
de l'absence de preuves moleculaires suffisantes pour réviser I'échelle

histologique traditionnelle, qui a été utilisee pendant de nombreuses années [41].
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Cependant, un consensus n‘a pas encore été atteint parce que le classement
a été basé sur l'aspect histologique d'échantillons de tumeurs donnés, qui ne
refletent pas toujours le comportement biologique de chaque tumeur, et les
évaluations histologiques sont subjectives avec des variabilités inter et intra-

observateur.

De ce fait en 2016, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié un
rapport proposant une classification des tumeurs du SNC basée a la fois sur des
caractéristiques histologiques et moléculaires avec l'un des marqueurs
diagnostiques les plus importants du gliome diffus, c’est le statut de la mutation
IDH [42].

La découverte de mutations ponctuelles dans les génes codant pour les IDH
dans les gliomes a remis en question notre vision du role du métabolisme dans la
progression tumorale et a fourni une nouvelle stratégie de stratification des

gliomes malins.

En conséquence, les oligodendrogliomes et les astrocytomes, qu'ils soient
de grade (grade Il ou Ill) ou de glioblastomes (grade 1V), sont séparés en deux

catégories : IDH-sauvage et IDH-mutant (Tableau 5).

Genotype IDH-mutant IDH-mutant and 1p/19g | IDH-wildtype
codeleted
Tumor types | Grade 2 Astrocytoma Oligodendroglioma -
and grade Grade 3 Astrocytoma Anaplastic -

oligodendroglioma

Grade 4 Astrocytoma - Glioblastoma

Tableau 5: Altérations génétiques susceptibles de stratifier le risque chez les patients atteints
de gliomes diffus [43].
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2. Données épidémiologiques :

2.1 Fréquence :

Le gliosarcome est une tumeur tres rare du systeme nerveux central,

représente en moyenne 2% de tous les glioblastomes (0,8 a 8% de I'ensemble

des glioblastomes) et 0,59-0,76% de toutes les tumeurs cérébrales [44].

Auteur

Nombre des
Glioblastomes

Nombre des
Gliosarcomes

Fréquence des
Gliosarcomes en %

Morantz (1976) [45]

308

24

8

Meis (1991) [46] 1453 26 1,8
Sarkar (1997) [47] 598 29 4,9
Galanis (1998) [48] 748 18 2,4
Dr.MOSTAPHA HABIB |60 1 1,66

ALLAH (2008)[49]

Tableau 6: Fréquence des gliosarcomes en % par rapport aux nombres des glioblastome

2.2 Age:

constaté dans certaines séries de la littérature.

Le GSM affecte géneralement les personnes dans leur cinquiéme ou

sixieme décennie de vie. (avec un age moyen de 52,1 ans) [50] . Dans une

intéressante étude rapportee par Meis et ses collegues portant sur 26 cas de

gliosarcomes, 4cas de GS avaient un age inferieure a 40ans, 9 cas avaient un age

entre 40 et 59ans et 13 cas avaient un age supérieur a 60ans (Tableau 7).

Age GBM GS
No % No %
<40 162 11 4 15
40 -59 723 50 9 35
>60 567 39 13 50

Tableau 7: Fréquence d’age des patients atteints de glioblastome multiforme et de

gliosarcome [46].
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De rares cas ont éte rapportés chez les enfants (juste une quinzaine de cas
est rapportée dans la littérature [51]), dont trois patients étaient &ges de moins de
14 ans, dont le plus jeune avait 09 mois sont constaté dans une étude rapportée
pas Sarkar portant sur 29 cas de gliosarcomes intracraniens [47].

Dans notre étude, les 4 cas avaient un age entre 36ans et 81ans avec un age
moyen de 52,75ans ce qui corresponds a notre étude.

2.3 Sexe:

Le gliosarcome touche les deux sexes avec une prédominance masculine,
soit un sexe ratio de 1.4 a 1.8H/1F [2] (Tableau 8).

Auteur Nombre des GSM Sexe Ration H/ F

Morantz (1976) [45] 24 14Hommes 1.4
10Femmes

Meis (1991) [46] 26 15Hommes 1,36
11femmes

Sarkar (1997) [47] 29 21Hommes 2,62
8Femmes

Notre étude 4 2Hommes 1
2Femmes

Tableau 8: La prévalence de GSM chez le sexe masculin et féminin selon différentes études.
2.4 Localisation :

La classification des tumeurs cérébrales en fonction de leur topographie est
primordiale tant sur le plan du diagnostic que sur le plan du pronostic.

En général les tumeurs cérébrales prédominent dans la fosse cérebrale
postérieure et représente jusqu’a 70% des tumeurs de I’enfant, en outre on note
une grande fréquence des tumeurs supratentorielle chez I’adulte [52], tout cela
concorde avec notre tumeur gliosarcome qui touche rarement les sujet jeunes
ainsi dont la localisation essentiellement revélée était I’étage supratentoriel plus
exactement la région temporale dans plus de 65% des cas.
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Les régions occipitale, pariétale, et frontale peuvent étre atteintes selon un
ordre de fréquence croissant [45][46][53].

70%
60%
50%
0,
Al u frontal
m temporal
30% " parietal

® occipital

20%

10%

0%
meis 1991 Parekh1995  Galanis 1998  zangh ,bi dr kettam
yun2011 oussama 2015

Figure 15: Les localisations de quelques cas de gliosarcome rapportés dans la littérature
[46][54][55][56][57].

Notre étude a démontré que 100% des patients ont une localisation

temporale (temporo-pariétale).
2.5 Facteurs de risques :

Les tumeurs cérébrales (c'est-a-dire ce que I'OMS classe comme des
tumeurs neuro-épithéliales) sont souvent considérées comme une seule entité

dans les études des facteurs de risque, bien gu'elles comprennent différents types

42



histologiques présentant des caractéristiques spécifiques en termes d'incidence,

de morphologie, de signes cliniques et de survie [58].

Les facteurs de risques peuvent étre séparés en deux, intrinseques et

extrinseques.
2.5.1 Facteurs intrinseques :
A. Sexe :

Comme indiqué auparavant, la plupart des études font état d'une légere
prépondérance masculine, mais cette relation statistiguement significative n'a

pas encore éte expliguée.
B. Facteurs génétiques :

Sur le plan genétique, les gliosarcomes ressemblent davantage aux
glioblastomes secondaires qu'aux glioblastomes primaires. Reis et al (2000) ont
rapporté des mutations TP53 dans 23%, des delétions p16INK4 dans 37%, des
mutations PTEN dans 38%, cependant de rare cas sont constaté dans les
amplifications EGFR <8% [59].

Le diagnostic d’un gliome en genéral, d’un glioblastome ainsi de
gliosarcome en particulier, doit faire suspecter une prédisposition génétique
sous-jacente et conduire a la réalisation au moins d’un arbre genéalogique de la

famille.

NB : Un certain nombre d’anomalies génetiques ont été identifiées
[60][61].

4+ Syndrome de Li-Fraumeni : C’est un syndrome autosomique

dominant caractérisé par une incidence de sarcomes des tissus mous, de cancer
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du sein, de cancer des os, de carcinome, ostéosarcome, tumeurs cérebrales
(glioblastome, épendymomes) et les tumeurs surrénaliennes [62]. Elle résulte
d'une mutation germinale de I'oncogéne codant pour la protéine P53, situé en
17pl3;

+ Neurofibromatose de typel : Il s'agit d'une maladie autosomique
dominante associée a une mutation 17911 avec une incidence de
1/4000. Les tumeurs cérébrales observees sont genéralement des

astrocytomes de bas grade, plus rarement des glioblastomes [63] ;

4+ Syndrome de Turcot : Il correspond a un syndrome autosomique
dominant qui est caractérisé par l'association de polypose, de polype
ou d'adénocarcinome du cblon avec une tumeur cérébrale maligne
[64]. Ce syndrome associe le glioblastome et polypose colique sans

caractere familial [65].

Les progres de la génétigue et la connaissance des genes impliqués dans le
développement de ces tumeurs devraient conduire a I’identification croissante de

nouvelles formes de tumeurs cérébrales familiales.
2.5.2 Facteurs extrinseques :
A. Facteurs socio-démographiques :

Des études ont réevélé un risque élevé de tumeurs cérébrales dans les
groupes ayant un meilleur statut social [66]. Cela pourrait étre di a un biais de
détection, car ces groupes ont plus facilement accés aux soins de santé et

bénéficient donc d'un meilleur systeme de prévention et de diagnostic.
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B. Hygiene de vie (Antécédents médicaux, consommation

d’alcool ...) :

Le recours aux rayonnements ionisants est avéré (traitement des lésions du
cuir chevelu, radiographies itératives cranio-faciales ou odontologiques, etc.)
[67][68].

Une association positive entre le traumatisme cranien et les glioblastomes a

été rapportée par Hochberg [69].

Une étude épidémiologique menée en Allemagne a permis d'établir une
association inverse entre le développement d'une tumeur gliale et la présence de
maladies allergiques (asthme, eczéma) et/ou dantécédents de maladies
infectieuses recurrentes (rhume, grippe) ; elle a fait ressortir une réduction du
risque de 30 %. Ces donnees semblent indiquer I’influence possible de facteurs

immunologiques dans le développement des tumeurs gliales [70].

L’ incrimination I'aspartame, les produits dérivés du traitement par le chlore
des eaux de boisson a été remis en question, mais n'a jamais été confirme [71]
[72].

C. Facteurs environnementaux :

Certaines hypotheses sur les facteurs de risque relatifs au mode de vie rural

ont été avanceées, mais jamais démontrees [73].

Le role pathogene des champs électromagnétiques de basse fréquence n‘a
jusqu'a présent été démontré qu'expérimentalement dans [l'induction
d'oncogenes, or les résultats en matiere de sécurité restent controverses et les
programmes épidémiologiques de grande envergure n'ont pas encore ete acheves
[74].
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D. Facteurs professionnels :

Le risque d’apparition des tumeurs cérebral en général semble étre plus
éleve chez les travailleurs des industries du nucléaire, du caoutchouc, du plomb,
du pétrole [75].

Une exposition répétée aux pesticides chez les agriculteurs a été impliqué,
mais aucune relation directe de cause a effet n'a été établie [76].

3. Symptomatologie clinique :
3.1. Délai de diagnostic :

Comme définition, le délai de diagnostic est le temps écoulé entre le début
de la symptomatologie clinique et le diagnostic.

Le délai de réveélation de la maladie est toujours précoce du fait de
I’évolutivité rapide des gliosarcomes, plus de la moitié des patients consultent
dans un délai ne dépassant pas 3mois [77].

3.2. Mode de révélation :

Le mode de révélation est I’ensemble de signes fonctionnels avec lesquels
le patient se présente.

Comme prévu, les manifestations et symptémes rapportés sont compatibles
avec ceux d'une tumeur intracréanienne a expansion rapide, y compris aphasie,
céphalées, hemiparésie, crises d'épilepsie, etc. L'hémiparésie, les crises
d'épilepsie et le déclin cognitif, doivent tenir compte de sa localisation.

Les similitudes cliniques avec les GBM ont conduit de nombreux auteurs a
deduire que ces tumeurs sont cliniguement semblables aux GBM. [78][79],
faisant intervenir deux mécanismes : une infiltration tumorale du parenchyme
cérebral, et des phénomeénes de compaction relatifs a I',edéme péri-lésionnel, a la
compression veineuse ou au blocage des canaux du LCR.
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Ainsi, la symptomatologie clinique est polymorphe en fonction de la zone
atteinte. Néanmoins, elle reste dominée par le syndrome d’HTIC, le déficit
moteur et les convulsions. Des cas de gliosarcome ont été découverts au stade de
métastase [80][81].

+* Signes neurologigues directement liés a la lésion :

Les localisations corticales et cortico-sous-corticales peuvent entrainer des
phénomeénes épileptiques et/ou déficitaires dont la sémiologie depend de la

localisation lésionnelle (Tableau 9).

Les gliosarcomes profonds des hémisphéres cérébraux provoquent des

syndromes déficitaires moteurs, sensoriels et cognitifs [82].

Localisation tumorale Signes cliniques

Frontale Syndrome frontal avec désinhibition, troubles de [I’attention,

grasping, amnesie rétrograde

Pariétale Hémi hypoésthésie, hémiastériognosie, quadranopsie inférieure
contro-latérale, aphasie et apraxie (hémisphére dominant)

Temporale Aphasie (hémisphére dominant), troubles mnésiques, quadranopsie

supérieure contro-latérale

Occipitale Syndrome d’hypertension intra cranienne isolé

Chiasmatique Hémianopsie latérale homonyme contro-latérale

Noyaux gris et capsule | Déficit sensitivo-moteur contro-latéral, Hémiparésie
interne proportionnelle

Cérébelleuse Syndrome cérébelleux statique (vermis), ou cinétique (hémispheres

cérébelleux)

Tronc cérébral Atteinte des paires craniennes (nystagmus, tétraparésie,
hypoésthésie, dysarthrie, troubles de déglutition...

Tableau 9: principaux signes déficitaires en fonction de la localisation tumorale [83].
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+* Signes liés au caractére expansif de la lésion :

Il s’agit du syndrome d’hypertension intra cranienne, qui peut se manifester
soit par un simple tableau céphalalgique focale, soit par un tableau plus complet
associant.

Les signes essentiels de I’HTIC qui sont les céphalées (Fréquente le matin,
bilatérale, pulsatile et paroxystique, aggravée par les exces alimentaires, la toux,
I'expectoration et les éternuements.

L'ensemble du tableau clinique peut étre accompagné de nausées et de
vomissements (lls sont associes fréequemment aux céphalées ; classiguement
décrits tel survenant en jet, sans nausées). Troubles visuels (Les plus frequents
sont en rapport avec une diplopie horizontale due a une paralysie uni- ou
bilatérale du VIle nerf cranien qui n’a aucune valeur localisatrice).
Eventuellement un cedéme papillaire au fond d'ceil.

Une fois I'nypertension décompensée, des désordres de la conscience se
déclenchent, allant de la simple obnubilation au coma profond [84].

++ Signes de dysfonctionnement général :

Ils sont notés par une asthénie, des faibles capacités a poursuivre des taches
nécessitant une concentration prolongée, une perte de I'élan vital (une perte
d'intérét et du plaisir a I'égard des activités quotidiennes), une diminution de
la libido, et des réactions anxieuses exagérees. Ces symptémes sont plus souvent
notés par I'entourage du patient que par le patient lui-méme [80][85].

4. Biologie :

Les tests biologiques classiques n'‘ont pas de valeur diagnostique, mais
doivent étre pratiqués dans le cadre du bilan pré-opératoire, étant donné qu'ils
sont susceptibles d'avoir un effet sur I'opérabilité du patient [86].
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Ainsi Un bilan au minimum sera effectué. :

= Un hémogramme ;

Un bilan d’hémostase (TP, TCA) ;

Un bilan rénal ;

Une glycémie ;

Un groupage sanguin.
Le reste des examens est a demander en fonction du contexte clinique.
5. Apport de I’imagerie :

Les tumeurs cérébrales sont généralement détectées par tomodensitométrie
et IRM craniennes. Cette derniere est genéralement considérée comme
supérieure a la premieére, car elle permet de visualiser I'emplacement, la taille, la
forme, les limites, la densité et les caracteristiques de signal et de rehaussement

de toute lésion [87].

L'imagerie est une étape essentielle dans le diagnostic des gliosarcomes et
en particulier dans I'évaluation des options thérapeutiques et dans le suivi de ces
tumeurs. En général I’imagerie décrit un aspect similaire de glioblastome et de
gliosarcome. Le gliosarcome se caractérise par une exception dans les cas ou

une extension extra cranienne de la tumeur est observeée [88].

Dans la phase post-opératoire, elle est utilisee pour évaluer la qualité de la
chirurgie elle-méme et pour planifier les traitements pertinents. Dans la phase de
suivi, I'imagerie est utilisée pour évaluer la réponse aux différents traitements

proposés et les complications potentielles de ces traitements.
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Actuellement, I'examen le plus accessible est I'encéphalographie. Elle est
souvent réalisee comme test initial en présence d'un syndrome HTIC, et une
imagerie par résonance magnetique (IRM) supplémentaire est souvent

nécessaire pour caractériser complétement la lésion.

L'IRM est considérée comme I'examen de choix pour le diagnostic et le
suivi des tumeurs cérebrales. Les techniques d'imagerie de diffusion, de
perfusion et de spectroscopie, qui sont disponibles avec les equipements
d'imagerie modernes, peuvent étre facilement realisées en pratique clinique.
Elles fournissent des informations différentes et complémentaires de I'imagerie
morphologique, ce qui est particulierement intéressant pour le diagnostic et le

suivi de ces tumeurs.

Les objectifs de I’imagerie sont les suivants :

v' Diagnostiquer les tumeurs cérébrales et éliminer les lésions non

tumorales ;

v’ Préciser la localisation de la tumeur par rapport au parenchyme

cérebral (intra- ou extra-parenchymateuse, ou intraventriculaire) ;

v" Décrire les caractéristiques morphologiques de la Iésion (structure,

limites, volume, expansion) ;
v’ Décrire I'effet de la lésion sur les structures du cerveau ;

v" Apprécier les complications radiologiques de la structure (effet de

masse, engagements, hydrocéphalie) ;

v Démontrer la nature de la maladie et tenter d'évaluer la malignité de la

lésion ;
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v" Guidez les indications et le plan de la chirurgie (biopsie ou résection),

si necessaire ;

v" Assurer le suivi post-traitement [89].

5.1 Tomodensitométrie (TDM) cérebrale :
5.1.1 Technique :

La tomographie assistée par ordinateur est encore largement utilisée en
raison de son faible colt et de sa plus grande disponibilité. Ayant en outre
I'avantage de caractériser les petites calcifications qui ne sont pas visibles a

I'IRM, et de mieux analyser des structures 0SSeuses.

Chez les patients présentant des contre-indications a I'I[RM, le scanner
hélicoidal permet des reconstructions multiplanaires utiles pour I'évaluation de

la localisation et des limites de la tumeur [89].
5.1.2 Caractéristiques scanographiques :

Les gliosarcomes sont généralement situés dans le lobe temporal, pariétal,
frontal ou occipital (par ordre décroissant de fréquence) du cerveau [90].
Cependant, certaines études suggerent que le lobe frontal est I'emplacement le
plus fréquent dans le cerveau [91], et cette divergence peut s'expliquer par des
différences dans la taille des échantillons. Le site le plus fréguent dans notre
étude était lobe temporal, suivi du lobe frontal puis pariétale et occipitale. En
revanche, les gliosarcomes infratentoriels et intraventriculaires sont
généralement rares [92][93][94].

La localisation multifocale est éventuellement tres rare. Seuls 3

gliosarcomes multifocaux ont été décrits précédemment dans la littérature [95].
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Nous avons également constaté que la plupart des gliosarcomes sont
localisés en superficie avec une base durale. En outre la plupart des études
confirme la localisation périphérique de ces tumeurs a été la plupart des études
publiées, et cette tendance peut étre utilisée pour différencier les gliosarcomes
des glioblastomes [94][95].

Les résultats de I'imagerie sont etroitement liés aux changements
pathologiques. Sur les tomodensitogrammes sans contraste, le gliosarcome se
présente principalement comme des masses de densite mixte isodense et
hypodense [96].

Chez d'autres patients, la tumeur apparait sur le scanner comme une masse
hyperdense avec des marges bien définies et un rehaussement de contraste
homogene ; cet aspect scanographique, qui peut mimer celui d'un méningiome,
correspond a un aspect chirurgical plutét bien délimité et a la prévalence d'une
composante sarcomateuse [97]. En outre de la composante sarcomateuse,
I’hyperdensité sans contraste et le rehaussement homogéne post-contraste peut
étre egalement di a la prolifération vasculaire élevée et/ou I'nypercellularité de
I'elément gliomateux anaplasique. Cependant, aucun artériogramme pré-

chirurgical n'a révélé une éventuelle corrélation angiographique [96].

Les hypodensités traduit en général la présence de zones nécrotique de la
composante sarcomateuse. Mais souvent les hypodensités sont rares [96].

Cependant, certaines peuvent présenter des tumeurs aux limites floues et
aux formes irrégulieres, une dégénérescence kystique, une nécrose et des
saignements. Sur un scanner rehausse, le gliosarcome présente un rehaussement
uniforme (principalement periphérique), avec la partie solide de la tumeur
clairement rehaussée, un rehaussement de la paroi Kkystique et aucun
rehaussement dans les zones de dégéneérescence kystique et de nécrose [96].
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Les gliosarcomes doivent étre différenciés des tumeurs neuroectodermiques
primitives, des abces cérébraux et des méningiomes.ll est difficile de
différencier les gliosarcomes des glioblastomes en utilisant uniquement des
images radiologiques .En effet , un gliosarcome localisé superficiellement prés

de a table interne peut mimer un méningiome.

Cependant, une observation plus attentive avec des réglages osseux
appropriés révélera que la tumeur n'a pas une base large en contact avec la table
interne du calvaire, et aucune modification destructive ou réactive du calvaire

n'est notée (Figure 16).

Figure 16: A, Scanner non contraster : Grande masse Iégerement hyperdense dans le lobe

frontal droit avec cedéme péri-tumoral et déplacement de la ligne médiane. B, scanner avec
contraste dans une fenétre plus large et a un niveau plus élevé. Le calvaire adjacent est intact
sans destruction ni hyperostose. Fort contraste homogene d'une masse bien délimitée, et
lobulée [96].
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5-2. Imagerie par résonance magnetique (IRM) :
5.2.1 Technique :

On ne peut plus ignorer le fait que I'IRM permet d'acquérir des images en
coupe dans tous les plans de I'espace et qu'elle a une sensibilité beaucoup plus
élevée dans l'evaluation des gliomes. En outre, I'RM permet d'examiner

I'ensemble du tube neural.

L'IRM permet d'observer I'ensemble du tube neural, ce qui est nécessaire
pour I'évaluation des tumeurs qui ont tendance a métastaser dans les méninges

ou la moelle épiniere.

Le scanner est moins efficace que I'IRM dans les tumeurs isodense,
tumeurs de la fosse postérieure, tumeurs de la ligne médiane et I’extension des

tumeurs.[89]
5.2.2 Aspect IRM :

Les chercheurs décrivent le gliosarcome comme une tumeur
supratentorielle avec des composants solides et kystiques, située en périphérigue

et invasive de la dure-mere ou de la faux du cerveau.
Souvent une lésion bien définie avec un cedeme péri tumoral léger a
modére d'cedeme péri tumoral léger a modere.

Les images pondérées en T1 et T2 étaient généralement hétérogenes. La
tumeur est apparue hypo intense sur les images pondéréees en T1 et hyper intense
sur les images pondérées en T2 sur les images pondérées en T2[98][99].

Dans la plupart de temps le gliosarcome se présente comme une lésion
unigue, seuls deux gliosarcomes multifocaux ont été deécrits a ce jour
[100][101].
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Les gliosarcomes ont tendance a métastaser a des sites extracraniens et
intaraxiaux que les glioblastomas [102][103]. Cette tendance a atteint jusqu'a
15% dans certaines études [96][104].

Figure 17: IRM cérébrale. Lésion dans le temporal gauche avec un signal hétérogene en
imagerie pondérée en T2 (a) et un rehaussement (f) ; la Iésion a pris un signal élevé en
imagerie pondérée T1 (c) compatible avec un contenu hémorragique et présente un bord
périphérique de faible signal en T2* (b) suggérant un dépét d'hémosidérine. L'imagerie
pondérée en diffusion et la carte du coefficient de diffusion apparent en (d et €) montrent un
signal hétérogene dd a la présence de produits sanguins [99].
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5-3. Angiographie cérébrale :

L'angiographie cérébrale est un examen radiologique permettant de
différencier un gliosarcome d’un glioblastome ou meningiome, mais cet examen

demeure non systématique pour le diagnostic positif.

Les résultats angiographiques du gliosarcome n'‘ont pas été décrites
précédemment dans la littérature radiologique. Morantz et al.[102] ont noté une
tache tumorale avec des veines drainantes précoces sans d‘autres details, comme
prévu, les manifestations angiographiques du gliosarcome sont similaires a
celles du glioblastome multiforme car ils sont étroitement lies sur le plan
histologique [105][106].

Des vaisseaux tumoraux irréguliers, une coloration transitoire non
homogene, et des veines de drainage précoce sont des caractéristiques
communément observées avec les deux tumeurs. De plus, une minorité des deux
tumeurs sont avasculaires a l'angiographie [107]. Cependant, nous avons
couramment trouve plusieurs caractéristiques dans les gliosarcomes vasculaires

a l'angiographie qui sont rares dans les glioblastomes.

Premier lieu, dans 80 % des gliosarcomes, le drainage veineux est
périphérique, alors que les glioblastomes ne sont pas concernés se drainent

généralement dans le systeme profond via les veines médullaires [107][108].

En deuxieme lieu, un apport vasculaire mixte dural et pial est présent dans

pres de la moitié des gliosarcomes et est rare dans les glioblastomes [107][108].

Ces deux observations peuvent s'expliquer par la tendance des
gliosarcomes a se localiser en périphérique alors que les glioblastomes sont

généralement localisés dans la substance blanche [106].
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Le gliosarcome possede souvent une vascularisation mixte durale et pie-

mérienne ce qui n'est pas le cas du glioblastome [96] [108][110].

En dernier lieu, la coloration vasculaire d'un gliosarcome est plus enclin a
former une marge tumorale bien définie (en particulier avec une configuration
en anneau) car la composante sarcomateuse de la tumeur forme une capsule dure
et bien définie. Pour cette raison, ces tumeurs sont souvent confondues avec des
méningiomes lors de la chirurgie. En revanche, la capsule des glioblastomes est
géneralement molle, friable, ou inexistante a l'inspection macroscopique [96]
[105][111].

Figure 18: Gliosarcome montrant un apport artériel mixte équilibré, dural et pial. A, vue
latérale, injection vertébrale gauche, phase mi-artérielle. Phase artérielle. L'artere méningée
postérieure hypertrophiée (fleche large) fournit une alimentation durale a une tumeur
occipitale gauche. L'apport pial provient des branches calcarine et temporale postérieure
(petites fleches). B, vue latérale, phase artérielle tardive. Le site est bien défini d'une partie du
bord de la tumeur (rangée de fleches ouvertes) drainage veineux précoce dans le sinus
transverse (fleche pleine) [106].
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5.4. Scintigraphie cérébrale :

La scintigraphie au thallium-201 est la méthode d'imagerie utilisée pour la
détection de diverses tumeurs, y compris le glioblastome [112]. L'imagerie
SPECT ou a révelé une forte absorption de thallium-201 dans la tumeur qui était
en étroite corrélation avec le rehaussement de contraste sur I'lRM [113]. Ainsi le
SPET au 201TI fournit des informations supplémentaires qui aident au
diagnostic différentiel des tumeurs cérébrales et d'élucider la relation entre la
captation tumorale au 201TI et le degré de renforcement du contraste a

I'imagerie par résonance magnetique (IRM) [114].

Le gliosarcome fixe le thallium-201[115]. On a constaté que l'intensité de
la captation était corrélée au degré de prolifération cellulaire et a I'étendue du
rehaussement tumoral a I'lRM [114] de sorte que la scintigraphie peut étre un

indicateur de l'activité et de la viabilité de la tumeur.
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Figure 19: I'RM sur des images renforcées pondérées T1 révele une tumeur irréguliere dans
le lobe temporo-pariétal gauche [113].
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Figure 20: Coupe transversale a la scintigraphie cérébrale d’un gliosarcome temporo-pariétal
gauche montrant une tumeur hyperfixante [113].
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6. Confirmation diagnostic :
6.1 Objectif:
Les prélevements histopathologiques sont systéematiques, il permet de :

v Poser le diagnostic positif de gliosarcome en se basant sur ; la
classification et le grading recommandés sont ceux de I’OMS
[116][94] ;

v" Evaluer le pronostic quand cela est possible ;

v’ Préciser, si possible, I’index de prolifération (en précisant les
conditions méthodologiques), tout en sachant que pris isolément un

index de prolifération n’a pas de valeur diagnostique ni pronostique.
6.2 Conditions préalables au diagnostic :

Le prélevement doit étre représentatif de la Iésion. Il doit étre suffisamment
volumineux pour permettre la réalisation des différentes techniques nécessaires
a I’étude histopathologique. Si la Iésion est hétérogene, ce qui est souvent le cas

du gliosarcome, des prélevements multiples sont nécessaires [117].
6.3 Place de I’etude extemporanée :

Il peut étre utile dans le contexte des biopsies stéréotaxiques pour préciser
si le prélevement est ou non représentatif et s’il est suffisant pour I’étude
histopathologique ultérieure. Dans le contexte de la chirurgie a ciel ouvert, une
biopsie extemporanée est justifiee s’il y’a discordance clinico-radiologique, car

le geste opératoire en dépend [117].
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6.4 Données histologiques :
6.4.1 Macroscopie :

Macroscopiquement le gliosarcome se présente comme une tumeur ferme,
lobulée, bien circonscrite. Il présente deux composantes : une portion
sarcomateuse dure et bien circonscrite alors que I’autre composante est gliale
bien diffuse et de consistance plus molle lieu des remaniements hémorragiques

et nécrotiques [118].

Cet aspect stimule parfois une métastase ou, d’un méningiome s’il est lié a
la dure mere [109][119].

6.4.2 Microscopie :

La composante mésenchymateuse des GS peut présenter une
différenciation selon les lignées fibroblastique, ostéogénique, chondrogénique,
adipogenique, musculosquelettiques et lisses, selon I’apparence morphologique

et I’expression des marqueurs spécifiques [120][121].

La composante sarcomateuse des gliosarcomes présente des signes de
transformation maligne, tels que des atypies nucléaires, une activité mitotique, et
des signes d'infection atypies nucléaires, l'activité mitotique et la necrose
[120][121].

L'invasion de la dure-mere, des leptoméninges et des vaisseaux sanguins
hyperplasiques ou hypertrophies par les cellules gliales malignes rend
particulierement difficile I'interprétation des colorations H&E et a la réticuline,

D’ou I’'importance de la coloration immunohistochimique [122].
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6.5 Place d I'immunohistochimie :

*La coloration de la protéine de l'acide fibrillaire gliale (GFAP) et
protéine S-100 :

Les premieres colorations par anticorps largement utilisées en
neuropathologie  chirurgicale  ont  été  celles de la  GFAP
[123][124][125][126][127].

Cette protéine represente le principal composant des filaments
intermédiaires des astrocytes et apparait également dans de nombreuses cellules
épendymaires. Elle n'est pas couramment rencontrée dans les oligodendrocytes
matures et n'est pas exprimée dans les neurones, les cellules endothéliales, les
microglies/macrophages, les cellules méningothéliales, les cellules de Schwann
matures ou d'autres types de cellules que I'on peut rencontrer dans les tissus du

systeme nerveux central contrairement a la PS100 [128].

La coloration de la protéine de l'acide fibrillaire gliale (GFAP) est
particulierement utile au pathologiste pour poser le bon diagnostic. La GFAP est
une protéine biochimique et immunologiquement distincte spécifique des

cellules dérivées de la glie, qui peut étre détectée par immunohistochimie [96].

Les éléments gliomateux de la tumeur présentent une réaction positive
tandis que les parties sarcomateuses restent négatives. Un échantillonnage
adequat des tissus lors de la biopsie ou de la résection, la familiarite du
pathologiste avec toutes les entités décrites ci-dessus, et l'utilisation de la
coloration GFAP sont tous utiles pour diagnostic correct, comme l'ont montré
[96].
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Figure 21: Gliosarcome : La composante gliale exprime fortement la GFAP et peut étre

géographiquement séparée (A) ou entremélée (B) a la composante sarcomateuse. [119].
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La composante gliale des gliosarcomes était fortement colorée par la
protéine acide fibrillaire gliale (GFAP) et la plupart par la protéine S-100, tandis
que les zones sarcomateuses n'étaient colorées par aucun de ces antigenes. Il en
résulte une coloration marmoréenne bimorphe caractéristique [122].

*vimentine :

Celle-ci est exprimée le plus fortement dans les composants sarcomateux a
cellules fusiformes des tumeurs [129]. Elle était egalement présente dans les
proliférations sarcomateuses perivasculaires, de facon focale dans les cellules
endothéliales et dans certains éléments gliomateux ou il y avait coexpression de
la GFAP et de la vimentine.

Des cellules positives a la vimentine ont été trouvées a la fois dans la partie
glioblastomateuse et dans la partie fibrosarcomateuse, tandis que des cellules
positives a la GFAP ont été trouvées uniquement dans la partie
glioblastomateuse. Les cellules positives a la vimentine étaient dispersées de
maniére diffuse dans les coupes de tissus, tandis que les cellules positives a la
GFAP avaient tendance a former des groupes [122][130].

Antibody Specificity Dilution | Source/Reference
GFAP 55-KDa IF protein 1:250 DAKO

Vimentin 57-KDa IF protein 1:20 DAKO

Desmin 50-KDa IF protein 1:10 Amersham
Neurofilament Protein 68-KDa IF protein 1:100 Monosan

Factor 8-related antigen Precipitating antigen of F8 1:500 DAKO

Ules europeus agglutinin-1 1-Fucose molecules 1:10 E.Y.Labs
Fibronectin Cell adhesion protein 1:1 Institute of Pathology, Zurich
Alpha-1-antitrypsin Intracellular antiprotease 1:500 DAKO
Alpha-1-antichymotrypsin Intracellular antiprotease 1:1000 DAKO

MAC 387 Monocytes/macrophages 1:4000 DAKO

GFAP : Glial fibrillary acidic protein ; IF : intermediate filament

Tableau 10: Les différents antigenes utilisés en Immunohistochimie pour détecter les

gliosarcomes [129].
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Un spectre de cytokeratines, le facteur VIII, la desmine et le neurofilament
n'ont pas éte détectés dans le GS ou le GBM.

L'actine, le Leu 7 et I'alpha-1-antichymotrypsine ont été trouves de maniere
focale et incohérente dans le GS et le GBM [122].

En résumé les proliférations de cellules fusiformes périthéliales et les
cellules fusiformes intramurales a l'intérieur des vaisseaux a parois épaisses
étaient marqués par la GFAP, la protéine S-100 et/ou la vimentine. Ces études
immunohistochimiques confirment que le GS est un véritable néoplasme
biphasique qui ne peut souvent pas étre distingué du GBM pilocytique ou
fusiforme lors d'un examen histologique de routine. [129][122].

6.6 Place de la cytogénétique :

La cytogénétique interphase (CI) est I'application de I'hybridation in situ
non isotopique avec des chromosomes spécifiques avec des sondes d'’ADN
spécifigues des chromosomes aux noyaux en interphase. En conséquence, une
tache nucléaire par copie de chromosome est généralement deétectable
permettant I'identification des pertes et des gains chromosomiques gains
chromosomiques [131][132].

Le degré croissant de malignité des gliomes est lié a I’élévation de la
concentration d'’ADN et du rapport entre la DNase | et la DNase Il. Par
consequent il indique une augmentation des éléments a faible teneur
cytoplasmique et a forte teneur nucléaire ou en ADN (Tempel et al. 1975).

Une autre étude a montré une immun réactivité pour la protéine p53,
indiquant vraisemblablement des mutations du gene suppresseur de tumeur p53
sur le chromosome 17p, a la fois dans les éléments de gliome et de sarcome, et a
suggeéré une origine des deux composants a partir d'un progéniteur commun
[133]. Cependant, d'autres auteurs ont souligné que les tumeurs présentant une
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transdifférenciation mésenchymateuse des cellules de gliome devraient étre
désignées comme des glioblastomes desmoplastiques ou des gliofibromes
malins, tandis que le terme gliosarcome (“tumeur de Feigin") devrait étre limité
aux tumeurs composites avec une participation de véritables élements
mésenchymateux dans le processus néoplasique [132][134].

7. Traitement :

Les donnees sur la prise en charge thérapeutique du Gliosarcome sont
rares, et elles sont extrapolées a partir du GBM. Plusieurs études ont été menées
pour étudier I'effet du traitement multimodal sur le GSM.

Dans I'étude de Castelli, 75 patients agés de 23 a 79 ans ont été traités par
une combinaison d'interventions chirurgicales (66 patients), radiothérapie (72
patients) et chimiothérapie (58 patients). Deux ans ont été atteints chez 12% des
patients et la médiane de la SG était de 13 mois [135].

De méme, I'étude épidémiologique de Kozak et al. a démontré le résultat
positif du traitement multimodal : la résection de la tumeur (et non la biopsie
seulement) a été corrélée a une augmentation de la SG [136].

De la sorte la prise en charge thérapeutique a comme but d’atteindre un bon
contréle local avec un minimum de complications, aussi limité le risque de
rechute et influencé la survie.

7.1 Traitement médical symptomatique :
Le traitement médical joue un role primordial dans :

e La diminution de I’hypertension intracranienne ainsi d’éviter sa
complication la plus néfaste qui est I'engagement cérébral ;

e La lutte contre la récurrence des crises paroxystique convulsive ;
e La mise en condition du patient pour le stabiliser, et le préparer pour

une eventuelle prise en charge chirurgicale.
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7.1.1 Lutte contre ’'HTIC :

Il faut savoir gu’il existe deux formes d’cedeme cérébral, vasogénique et
cytotoxique, I’cedeme péri lésionnel détectable sur I’imagerie médical en cas de
tumeur cérébral en général et en GS plus précisément est un cedeme

vasogenique.

Cet cedeme est a I'origine de [I’hypertension intracranienne par
I’augmentation du contenu en eau et en sodium entrainant une augmentation du

volume du tissu cérébral.

La lutte contre cet cedéme consiste a administrer les corticoides, les

diurétiques et les solutés hypertoniques
A. Les Anti-inflammatoires stéroidien :

L’cedeme vasogénique, répond principalement aux corticoides, en

restaurant la barriere hémato-encéphalique.

La prednisone, la dexaméthasone et la méthylprednisolone ont eété
administrées dans différentes etudes avec des résultats semblables [137]. Des
doses de charges de 120 mg de méthylprednisolone sont couramment utilisées
en cas de déficit focal ou d’hypertension intracranienne mais les nouvelles
recommandations stipulent le recours a la dexaméthasone a 1mg/kg ou plus si

cela est nécessaire en vertu de I'état clinique du patient [140].

Les effets secondaires du traitement par corticoide devront étre maitrisés et
surveillés, et toute interruption du traitement maintenu plus de 2 semaines doit

étre progressif.
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B. Agent osmotique :

Le mannitol est un éliminateur de radicaux libres et agent osmotique
capable de réduire I’cedeme, entraine un appel d’eau du milieu extracellulaire
vers le sang, favorisant ainsi la résorption de I’cedeme. Alors Il est utilise en plus
des corticoides dans le but de diminuer I’hypertension intra cranienne par la
création d’un gradient osmotique trans-capillaire permettant une réduction de la

teneur en eau du parenchyme cérébral [137].

NB : Le mannitol est d’utilisation délicate en cas d’urgence extréme, par

exemple en cas d’engagement.
C. Les diurétiques :

Ils renforcent l'action des corticoides. Les inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique (Acétazolamide) qui inhibent la sécretion du LCR et les diurétiques
de lI'anse (Furosémide) qui provoque, en plus de la baisse de sécrétion du LCR,

une résorption transépendymaire de I’cedeme, sont les plus couramment utilisés.
7.1.2 Antiépileptique :

Un traitement antiépileptique est constamment indiqué en cas de crise et en
période péri opératoire en vue de la prévention [138]. Les medicaments les plus
frequemment utilisés sont la Carbamazépine (Tégrétol®) et I’acide valproique
(Dépakine®). Des nouvelles recommandations suggerent le levotiracetam en
évitant si possible les médicaments inducteurs enzymatiques (Carbamazépine,
Valproate de Sodium et Phenitoine) vu le risque d’interaction avec les molécules
de chimiotheérapie [140].
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7.1.3 Anticoagulant :

En matiere de risques de complications thromboemboliques (30 % des
gliomes malins). L'héparine est administrée en péri operatoire a des fins
prophylactiques. Le risque de saignement intra tumoral a eté rapporté mais est

difficile a apprécier et parait minime [139].
7.1.4 Antalgiques :

Utilisable pratiqguement dans la phase palliative de la maladie. Le fait
d'avoir recours a des analgésiques de niveau Il est alors fréquent (avec une

réference d’administration selon les paliers antalgique de I’OMS) [61].
7.1.5 Autres :

Une protection gastriqgue par anti-H2 ou IPP est préconisé en péri
opératoire [61].
Une Rééducation qui vise a ameliorer la mobilité du patient et a réduire la

spasticité.

Une antibiothérapie vu le risque infectieux éleve lors des craniotomies et a
la suite des derivations ventriculaires externes. Les facteurs favorisants sont
l'urgence, l'ouverture des sinus, la présence de corps étrangers et les

interventions de plus de cing heures.
7.2 Traitement spécifique :
A. Le traitement chirurgical :

Une évaluation préopératoire de I'état général et de I'état neurologique du
patient est cruciale avant la chirurgie afin d'identifier les risques et de prévenir

les complications.
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Le médecin anesthesiste procede donc a une consultation avant I'anesthésie
afin de pouvoir fournir des soins optimaux et donner toutes les informations

importantes pour le jour de I'opération et la période qui suit.

Le jour de I’acte chirurgical, la neuro-anesthésie doit répondre a quatre

objectifs fondamentaux :

¢ Le Maintien de l'autorégulation du débit sanguin cérébral en parallele
avec la vasoréactivité cerébrale au CO2 et la pression arterielle

moyenne ;

s+ La Protection des zones non endommagées du cerveau durant
I'intervention en garantissant la stabilité hémodynamique et la

préservation cérébrale ;
+» Garantir un réveil précoce ;
+¢ Obtenez un soulagement cérébrale optimale.

Apres I’anesthésie la chirurgie est bien souvent la premiere étape du

traitement. Son importance est réesumeée dans :
v" La confirmation du diagnostic histologique ;
v" La diminution de I’effet de masse et donc les symptémes ;

v Réduire le besoin en corticothérapie, et en contrepartie augmenter
I'effet de la chimiothérapie [144].

Ainsi La chirurgie s’entend selon deux modalites : l'une a viseée
diagnostique, correspondant aux divers types de biopsies, et l'autre a des fins

thérapeutiques, correspondant a I'ablation de la tumeur.
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Faut-il biopsier ?

La valeur du diagnostic histologique n'est plus a démontrer, d'autant plus
que la radiothérapie ou la chimiothérapie ne peuvent plus étre effectuées sans
confirmation diagnostique. La biopsie offre I'avantage de pouvoir redresser le
diagnostic, méme en cas de pathologie tumoral ou non tumoral (parasitose,

abces ...).

La biopsie garde elle aussi sa place en raison du manque de finesse des

informations apportées par I''RM morphologique [141].
Comment biopsier ?

La biopsie doit étre :

v" De tres bonne qualité (comportant du tissu non altéré, ni coagulé, ni

broyé) ;

v’ Assez représentative de la tumeur (du fait de I’aspect hétérogene de la

tumeur) ;

v’ Quantitativement suffisantes pour réaliser les examens histologiques,
cytogénétiques et moléculaires conventionnels, mais également pour

étre stockees dans une tumorothéque[143].

La biopsie peut étre pratiquée a :

4+ Ciel ouvert : L’objectif de ce type de chirurgie est de réaliser I'exérése
la plus complete possible de la lésion, en se basant sur et les données
fonctionnelles la topographie de la Iésion. Les modalités d'exérese varient d'une
équipe a l'autre et reposent essentiellement sur des parametres individuels, dont

le terrain, I’age, le volume de la tumeur, et la localisation.
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+ Par stéréotaxie : La biopsie stéréotaxique est destinée aux patients
inopérables. La stéréotaxie avec un cadre était encore récemment largement

utilisée.

Figure 22: Technique de la biopsie stéréotaxique [142].

Tout de méme, une étude randomisee a été menée dans une population
spécifique de plus de 65 ans (biopsie stéréotaxique vs résection chirurgicale),

qui a indiqué un résultat positif de la résection avec un multipliée de 2,7 [141].

Une biopsie (stéréotaxique, ouverte) est envisagée quand exérese

chirurgicale n'est pas maintenue.

72



La résection macroscopiquement complete est-elle utile ?

Si le role de la chirurgie a pour but de confirmer le diagnostic histologique,
atténuer l'effet de masse et par conséquent les symptomes, la nécessité d'une

résection totale reste toujours a discuter.

Pourrions-nous nous satisfaire d'une simple réduction de la tumeur ou
devrions-nous nous battre et courir le risque d'une éventuelle résection complete
? En d'autres termes, quel est le poids de I'étendue de la résection de la tumeur

sur la survie des malades ?

La résection complete est définie comme l'impression que tout le tissu
tumoral a éeté enlevé et que les marges de résection sont composées de tissu
cérebral macroscopiqguement normal. Bien que largement utilisée, cette
definition est trop subjective et conduit généralement a une surestimation du
taux de résection complete. Cette surestimation a été concrétisée par un essai
clinique réalisé dans le contexte des taux de résections incompletes vs complétes

appréciés par les neurochirurgiens étaient respectivement de 16% vs 84% [144].

L'exérese compléte doit étre validée par une scintigraphie TI 201
postopératoire (ou, plus couramment, une IRM) avec injection de gadolinium,
qui met en évidence la neutralisation de tous les contrastes. L'imagerie
postopeératoire immédiate (dans les 48 heures) est optimale, bien qu'elle soit

difficile a obtenir dans la pratigue.

Une étude randomisée a été capable de démontrer que la chirurgie sous
guidage fluorescent accroit le pourcentage de résections complétes de 36% a
65% [145]. Ces donnees sont certainement raisonnables, et il faut au moins

penser a la fagcon dont nous pouvons progresser [141].
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Il n'y a pas de seuil de résection a partir duquel le pronostic est meilleur
(une étude a suggéré un seuil de 98% de résection [146], la différence notable se
fait uniguement entre résection compléte vs. résection partielle et par
consequent, une résection compléte doit étre envisagée dans tous les cas ou elle
est normalement possible, en utilisant au mieux les avancées technologiques, et
I'IRM postopératoire est un facteur de pronostic essentiel mais non pris en
compte dans la plupart des essais cliniques [141].

En regle générale, la résection est partielle si la tumeur est mal limitée et
infiltrante. Dans les cas de formes corticales ou avec attachement dural
ressemblant a un méningiome, la résection est totale. [47]

Quels sont les techniques chirurgicales ?

Il n’y a jamais eu d’étude prospective randomisée comparant les techniques
chirurgicales possibles, lobectomie reglée, ou tumorectomie « en bloc »,
tumorectomie par I’intérieur a I’aspiration ultrasonique. Seule une vieille étude
rétrospective a comparé lobectomie vs tumorectomie compléte ne montrant pas
de différence en termes de survie [147].

Aux vues des données actuelles sur I’intérét de la résection, des techniques
d’aspiration ultrasonique et du respect maximum des fonctions cérébrales, la
lobectomie reglée doit étre abandonnée au profit de la tumorectomie a
I’aspiration ultrasonique, a I’exception des tumeurs exclusivement fronto- ou

temporopolaires.

La question des GB dans les zones éloquentes a rarement eté développée,
parce que I’on considére d’emblée qu’il n’est pas acceptable d’opérer ces
tumeurs en raison du risque fonctionnel, alors la question qui doit se poser, c’est
au vu des connaissances anatomiques et de I’imagerie fonctionnelle, quelles sont
les fonctions cérébrales localisées autour de la tumeur ?
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Les zones classiquement définies comme éloquentes sont I’aire motrice et
le faisceau corticospinal, les aires perisylviennes du langage et leurs voies de
connections dans I’hémisphere dominant. On voit bien que la Iésion de ces aires
entraine des symptomes visibles (hemiplégie, aphasie) socialement non tolérés,
retentissant sur la qualité de vie.

Paradoxalement, sont considérées comme non éloquentes les aires
pariétotemporales de I’hémisphére mineur ou les régions frontopolaires, alors
gu’une hémi-négligence ou des troubles cognitifs séveres sont tout aussi
deleteres pour la qualité de vie mais il faut remarquer qu’ils sont moins «

visibles ».
Quels sont les aides techniques a la résection ?

Les aides techniques ont comme objectifs, d’apprécier les limites de la
tumeur (neuronavigation, échographie peropératoire, IRM peropératoire,
chirurgie en fluorescence), de repérer le cortex élogquent et les faisceaux blancs
adjacents (et donc d’épargner les fonctions cérébrales adjacentes) : cartographie
corticale, neuronavigation fonctionnelle.

Si I’intérét d’une exérese complete n’a été demontré que recemment, les
progres techniques qui le facilitent ont paradoxalement progressé tres
rapidement et parmi les techniques permettant de préciser les limites de la
tumeur, seule la chirurgie guidée par fluorescence a été validée [145]. Une étude
(chirurgie sous fluorescence vs chirurgie conventionnelle) incluant 270 patients
a montreé tres clairement I’impact sur la qualité de résection : disparition de toute
prise de contraste tumorale sur I’IRM a 72 heures chez 65 % des patients opéres
sous fluorescence vs 36 % en chirurgie conventionnelle. Une augmentation
significative de la survie sans progression a six mois, ainsi que de la médiane de

survie a été observée paralléelement.
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La neuronavigation a montré ses limites en raison du shift cérébral,
pourtant la neuronavigation combinée a I’IRM fonctionnelle et a la tractographie
a considérablement progressé mais reste toujours limitée par le shift cérébral
(Une intéressante étude prospective randomisée sur 238 patients, gliomes de tout
grade a proximité du faisceau corticospinal, a comparé neuronavigation vs
neuronavigation combinée a une tractographie. Dans ce dernier groupe, le taux
d’exérese était plus important (74 vs 33 %) et le pourcentage de détérioration

motrice postopératoire moins important (15 vs 32 %) [148].
Imagerie post opératoire et qualité de la chirurgie.

Nous avons vu que I’IRM postopératoire précoce (dans les 48 heures) est
un facteur pronostique essentiel. C’est le seul examen qui permette d’analyser
volumiguement la qualité d’exérese et de différencier plus tard la réapparition

d’un nodule tumoral, de la réévolution d’un reliquat tumoral [149].

L’existence de récidives et de progressions précoces (avant I’instauration
du traitement adjuvant rend cette imagerie postopératoire immediate impérative

dans la prise en charge des GB.
Complications de la chirurgie :

> Les complications infectieuses :

- Infection de la plaie chirurgicale : c’est une complication précoce. Elle

rétablit sous simple antibiothérapie, elle est la cause d'un lachage des sutures

avec un retard de cicatrisation.

- Méningites : suite a une infection de la plaie opératoire, apres la pose

d'une dérivation interne de LCR.... (etc)
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> Les complications non infectieuses :

- Les complications thromboemboligues : a cause de I’hypercoagulabilité

genéralisé chez les patients ayant un GSM le risque de développer une TVP est
toujours présent ce risque augmente plus en post opératoire. Il y’a un autre
risque de thrombose veineuse veineuse profonde en rapport avec

I’immobilisation postopératoire.

- Hématomes sous duraux : la levée du blocage de la circulation du LCR,

Les ventricules se vident abruptement et le cerveau en collapsant, remanie alors

certaines veines cortico-durales, I'nématome est alors créeé.

- L’hydrocéphalie : due a la diffusion de carcinomatose leptoméningée ou a

la baisse de la résorption du LCR. C’est une complication relativement peu

fréquente qui peut survenir un mois apres la chirurgie.

> La mortalité :

La probabilité de mortalité opératoire était autour de 25 % dans les années
1965-1970. Elle est ensuite descendue a 5 % dans les années 1980 et a une

valeur inférieure a 2 % dans les dernieres séries modernes [150].
B. La radiothérapie :

La radiothérapie est l'utilisation de radiations (également appelées rayons
lumineux ou radiations) dans le but de détruire les cellules cancéreuses en
inhibant leur capacité a se développer tout en préservant autant que possible les

tissus sains et les organes environnants.

Le plus souvent, les traitements sont effectues a partir d'un accelérateur
linéaire d'électrons qui travaille en mode photon ou en mode électron. Dans la

plupart des cas, les électrons sont utilisés pour émettre des photons (rayons X).
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Les sources radioactives, telles que les bombes au cobalt du passé, ont été
remplacées par des accélérateurs de particules, qui permettent d'affiner et
d'ajuster I'énergie du rayonnement. L'énergie du rayonnement peut étre réglée et
dirigee avec precision. En variant l'angle du bras de I’accélérateur. En
regroupant différents angles d'attaque, les faisceaux peuvent étre mieux focalisés

sur la tumeur.

Les photons irradient tout ce qui se trouve sur leur passage, a lI'extérieur et
en dessous de la tumeur a traiter. L'art de la radiothérapie réside dans la capacité
a concentrer le rayonnement sur la tumeur et a préserver les organes a risque
(OAR) et les autres tissus sains qui I’entourent. Dans cette perspective, les
logiciels les plus modernes offrent une possibilite de calculer la distribution
précise de I'énergie de rayonnement en fonction de I'image radiographique de la

tumeur.

La radiothérapie moderne exige une préparation rigoureuse en plusieurs
étapes. Volumes a traiter et organes a risque doivent étre précisément localisés
dans l'espace a l'aide de I'imagerie de positionnement. Le méme positionnement
précis du patient entre la phase d'imagerie de positionnement et les séances de
radiothérapie elles-mémes doit étre garanti par l'utilisation de dispositifs de
marquage et de contention. Par consequent, le traitement doit étre doit étre
programme avant chaque séance de radiothérapie. Au cours du processus de
planification, et sur la base des données d’un scanner dosimétrique il faut
évaluer les doses a recevoir dans I'espace et circonscrire les volumes cibles et les

volumes a risque.
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Pour la radiothérapie, la dose est calculée en Gray (Gy), l'unité de dose
absorbée : une dose de 1Gy équivaut a une énergie de 1 Joule absorbée dans une
masse de 1 kg. Ces doses peuvent aller de quelques Gy a plusieurs dizaines de
Gy.

e Le mode d’action :

Les rayonnements ionisants entrent en interaction avec la matiere vivante
en provoquant des réactions physico-chimiques. Les effets nuisibles des
rayonnements ionisants sur I'hnomme ont été élaborés rapidement apres la
découverte des rayons X et de la radioactivité, cela a mené au développement de
la radiothérapie, qui est une technique qui a pour but de neutraliser les cellules

cancereuses par de fortes doses ciblées sur les cellules cancéreuses.

En effet, en radiothérapie, les photons ou les rayons X vont permettre de
detruire les cellules cancéreuses en fragmentant leur ADN. On constate ensuite
une activation et une modification structurelle et/ou fonctionnelle des cellules
irradiées.

Les cellules ne peuvent plus se reproduire et finissent par mourir. Cette
destruction ne se produit pas immediatement, mais lorsque les cellules sont
incitées a se diviser.

C'est en raison de ces caractéristiques que les rayonnements ionisants sont
utilisés dans les stratégies de traitement thérapeutique du cancer a des fins

thérapeutiques.
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@) Unaccélérateur linéaire @) Arrivés sur la cible, les électrons ) Les rayons sont « collimatés ». ) Les rayons déposent de

de particules accélére sont freinés. Cela génére une énergie Un collimateur, constitué de I'énergie sur les molécules
des électrons quivont sous forme de photons invisibles & lamelles multiples indépendantes  biologiques dans les cellules :
bombarder une cible en ('cail (rayons X). Un logiciel choisit les unes des autres, donne au lipides, protéines, ADN...
tungsténe. les meilleurs angles d'incidence pour faisceau de rayons 3 forme
bombarder la tumeur de ces rayons souhaitée pour suivre au mieux
en épargnant autant que possible les les contours de la tumeur,
tissus sains environnants,
Accélérateur finéaire
de particules

Cible
Collimateur

|

| .
 Molécules | ngsmge
{7 modifiées: | 0
i i
i B =) 3

Electron Liaisons entre

_atome caupées
g \.\

!

r=y % csn,
lul £ / 0
Cellule nergie
Zone irradiée ¥d@posee /|
airradier (§) 0
Cellule en
apoptose

Les conséquences de ces dysfonctionnements () Tuer au maximum les cellules tumorales

@ Ces molécules sont modifiées : peuvent conduire a cellule a: est le but recherché. Les cellules saines
électrons arrachés, liaisons entre - mourir par nécrose — elles sont détruites; voisines peuvent aussi étre affectées,
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Figure 23: L'action des rayonnements ionisants en radiothérapie [151].
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Dans le cas de Gliosarcome La radiothérapie doit étre commencer dans un
delai de 2 a 6 semaines apres la chirurgie sous réserve de cicatrisation du scalp,
comme Elle peut étre débutée plus rapidement depuis la 2 semaines en cas de

simple biopsie.

L'influence du temps écoulé entre I'intervention chirurgicale et le début de
la radiothérapie sur la survie est controversée. Un retard trop important serait
nuisible, ou sans influence, ou méme bénéfique [152][153][154][155].

Dans la pratique, cette fourchette devrait se situer entre 4 et 6 semaines,
une fourchette plus longue ou plus courte n'ayant pas fait l'objet d'une
évaluation, et afin d'éviter tout retard dans le traitement, le rendez-vous avec le

radiothérapeute doit étre prévu deés I’intervention [156].

La radiothérapie doit étre précédée d'un bilan biologique récent, d'un
compte rendu anatomopathologique et opératoire et d’un bilan radiologique
(scanner ou IRM postopératoire) [157].

e Préparation du traitement :

Le Scanner de dosimétrie et IRM FLAIR avec T1 Gadolinium sont réalisé
au moment du centrage pour permettre lI'enregistrement de I'image. L'imagerie
peut dans certains cas revéler une récidive précoce par rapport a I''RM

postopeératoire immediate.

» Une imagerie DICOM compatible avec un TPS de radiothérapie doit

étre effectuée ;

» La totalite du crane doit étre étudiée, et pas seulement les zones

supposeées intéressantes ;
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» Au minimum SPGR (facilite les reconstructions 3D), séquence

FLAIR, séquence T1 avec gadolinium ;

» Dans le cas de I'lRM pour la dosimétrie, le scanner est pratiqué sans

injection de produit de contraste, avec des coupes de 2,5 mm.

Dans le cas d'une association de radiothérapie et de chimiothérapie, la
chimiothérapie démarre le premier jour de la radiothérapie et se termine le
dernier jour de la radiothérapie en cas de bonne tolérance, digestive, cutanée et

biologique. La chimiothérapie est également entreprise le week-end [158].
e Lecontourage :

Grace au scanner-IRM, le radio-oncologue peut identifier les volumes
cibles et les organes a risque (I’hypophyse, les nerfs craniens, la rétine, le

cristalin, le chiasma et le tronc cérébral).

Les principes de contourage sont décrits dans l'article de Noél et Guillevin
[159] :

Le GTV (Gross Tumor Volume) est le volume de la tumeur rehaussé par le
produit de contraste (séquence T1 gadolinium) et/ou le lit operatoire

(Cependant, elle sous-évalue toujours la véritable extension de la tumeur).

Le CTV (Clinical Target Volume) est le volume cible clinique auquel on
ajoute une marge pour prendre en compte les eéventuelles extensions
microscopiques de la maladie. Ce volume est ajusté pour chaque patient en
tenant compte de la localisation particuliere de la tumeur par rapport aux
organes a risque et aux structures avoisinantes et en tenant également compte

des barrieres anatomiques et des voies d'extension possibles.

Le CTV est défini comme le GTV + 10 mm.
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Le CTV est modifié, si besoin est, pour se conformer aux criteres suivants :
v CTV =CTV flair + CTV gado
v  CTV flair = flair = la totalité de I'oedéme péri tumoral (IRM T2 flair)
v CTV gado = GTV + 10 mm

NB : le CTV est circonscrit aux limites anatomiques (faux cerveau, sillon

interhémisphérique, etc.) si elles ne sont pas dépassees par la tumeur.

En dernier lieu, un volume cible de planification (PTV) est calculé en
prenant en compte l'incertitude du repositionnement entre chaque séance de

radiothérapie et le mouvement interne de I’organe, Il est de I’ordre de 3 a5 mm.

T

GTY + L2 em

GTY + eeddme CTY

GTY + aeddéme
+ wones i risggue

Figure 24: Délimitation du volume-cible en radiothérapie pour la tumeur maligne
cérébrale [160]
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e Ladosimétrie :

La dose indiquée est de 60 Gy en 30 fractions (2 Gy par jour), 5 jours par

semaine.[161]

Chez les patients avec un status OMS < 2 ou avec un age plus de 70 ans

différents schémas peuvent étre envisages :

v' 34 Gy en 10 fractions soit 3,4 Gy par jour, 5 jours par semaine [162].

v' 50,4 Gy en 28 fractions soit 1,8 Gy par jour, 5 jours par semaines

[163].

v 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy, 5 jours par semaine [164].

La dose delivrée doit prendre en compte les OAR et la dose d'irradiation ne

doit pas exceder une dose maximale de 54Gy pour le tronc cérébral, les nerfs

optiques, chiasma ; 45 Gy pour la rétine, I’hypophyse et 7 Gy pour le cristallin.

/\

» Le volume cible est
relativement faible.

> Organes a risque peu
exposé

v

> Cas de récidive.
> Patients plus de 70ans
> Patients fragilisés

A 4

60 Gy repartis sur 6 cycles
de 5 jours a raison d’une

fraction de 2 Gyl/jour

Programme d’irradiation est adapté cas par cas
(Roa et Al ont démontré la non infériorité d’un
régime hypofractionné, 40 Gy en 15 fractions
sur 3 semaines pour un age plus de 60 ans avec

un indice de Karnofsky supérieur a 50.

Figure 25: Dosimétrie de la radiothérapie en cas de gliosarcome.
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e La planification du traitement :

« Les malades et ses proches sont informés des différentes étapes de la

préparation et de la conduite du traitement.

« Des informations appropriées sont fournies sur la raison d'étre du

traitement et sur ses effets secondaires immeédiats et retardés attendus.

#La technique principale de la radiothérapie est la radiothérapie

conformationnelle tridimensionnelle.
=« La position du traitement est en décubitus dorsal.

« La contention : masque thermoformé.

Figure 26: Patient en décubitus dorsal avec une contention par un masque thermoformé
[165].
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4 L’obtention des données anatomiques avec aide scanographie,
potentiellement avec injection de produit de contraste, et avec des

coupes de 3 mm.

+ L’importance d’une acquisition de la totalité des volumes d’intérét, et
une reconstitution des volumes par rapport a un repere tridimensionnel
matérialisé sur la contention ou sur le malade, qui a pu étre

préalablement établie au simulateur.

4 La précision du contourage GTV, CTV, PTV, OAR ainsi que les

marges de sécurité.

Pour I’étude dosimétrique et balistique :

4 Une protection des organes a risque par collimateur multi-lames ou

caches personnalisés.
& Choisir une énergie des photons allant de 4 a 10 MV.

+ La trajectoire balistique est optimisée en tenant compte des contraintes

de dose du OAR et de la dose du volume a irradier.
+ Bien déterminé les faisceaux orthogonaux de positionnement.

Pour I’étude dosimétrique et la représentation graphigue des doses :

& Détermination et représentation de la distribution de la dose obtenue
par le systeme de planification de traitement (TPS) dans au moins

trois plans principaux orthogonaux.
# || est souhaitable de calculer les histogrammes dose-volume

+Un double calcul des unités moniteur par deux méthodes

independantes est suggéré.
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e La mise en place du traitement :

Le positionnement du patient sous l'appareil de traitement comprend
I'utilisation du dispositif de maintien utilisé pour la préparation du traitement et
l'utilisation du systeme de coordonnées assurant la localisation et le
positionnement sous l'appareil (X/Y/Z, distance axe source/peau), ainsi que la

validation de I'identité du patient et des parametres d'irradiation.

Le positionnement correct de l'iso-centre et du patient est généralement
évalué en prenant une imagerie de contréle au cours des 2 a 3 premieres séances
de la 1ere semaine, puis une fois par semaine et a chaque traitement ultérieur et
chaque variation du traitement. Ces verifications s’accompagnent du repérage du
laser et du renouvellement des marques de repérage en cas de risque de

disparition.

La conformité des faisceaux de traitement est veérifiée pour chaque faisceau

ou modification de faisceau.

Le contrble de la position de I'iso-centre et du patient se fait principalement
a base de deux images orthogonales ainsi des structures de référence sont
déterminées pour mesurer l'écart par rapport au plan de référence. La
radiothérapie guidée par I'imagerie est graduellement incluse pour la maitrise du

repositionnement.

La dosimétrie in vivo est recommandée au depart du traitement pour

chaque faisceau mesurable et a chaque changement de faisceau.

Les informations relatives a la délivrance du traitement sont enregistrées a

chaque traitement sur un systeme informatisé d'enregistrement et de vérification.
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e Surveillance du malade :

Le patient est vu en consultation par son médecin chague semaine pendant

son traitement.

Une surveillance clinico-biologique (poids, NFS, bilan hépatique) une fois
par semaine, et une corticothérapie avec une dose minimale est recommandee
(pour prévenir Iinfection a pneumocystis jirovec) aux patients sous

Témozolomide.

La toxicité aiglie implique une modification de la dose totale et de

I’étalement selon la toxicité et la réponse tumorale.

Une IRM de surveillance a 3 mois apres lirradiation est largement

satisfaisante.

Une IRM effectuée 1 mois apres la radiochimiothérapie devrait étre la
référence, sous reserve que les limites soient définies avant la demande, pour
pouvoir comparer les résultats a 3mois. Dans 10 a 30 % des cas, I'|RM faite dans
le 1°" mois suivant la radiothérapie associée a la témozolomide révele une
extension de la lésion sur le gado T1, qui peut se corriger si le traitement au
témozolomide est poursuivi. Ce phénomene a été défini sous le nom de "pseudo-
progression™ ainsi les variations de la prise de contraste dans les 12 semaines qui
suivent la fin de la radiothérapie ne doivent pas étre prises en compte comme
une progression de la tumeur, excepté dans les cas ou de nouvelles lésions
surviennent en dehors des zones correspondant a 80 % de l'isodose de
radiothérapie [166].
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e Les complications de la radiothérapie :
3 stades de complication sont décrits :

s Les complications aigués survenant au cours de la premiéere semaine

suivant le debut du traitement, y compris le risque élevé de poussees
cedémateuses menagant le pronostic vital apres l'irradiation de grandes masses
tumorales, dont le mécanisme est mal compris, transitoire et disparait sous I'effet
d'une corticothérapie [167][168].

s Les complications semi-précoces qui apparaissent dans les 3 premiers

mois, notamment une détérioration neurologique avec état de somnolence, des
céphalées qui disparaissent vers la 6eme semaine mais qui font souvent craindre

une récidive [168].

s Les complications tardives sont multiples :

o La radionécrose cérébrale : son incidence est de 1% apres une
irradiation classique parait plus élevée en association avec une
chimiothérapie [169], elle apparait apres de fortes doses d'irradiation
avec un délai allant de 6 a 18 mois. Le diagnostic est posé sur un
faisceau d'arguments radiologiques ; IRM avec séquence de diffusion,
de perfusion et spectroscopie ou mieux TEP scanner au 18 FDG
[170]. Le rehaussement est décrit apres injection de Gadolinium, il
s'agit le plus souvent d'un aspect en feuille de fougere ou festonné,
non hypointense ou hyperperfusé en séquence de diffusion,
I'nypointensité en T2 ou en Flair entoure cette image sans specificité
notable et en spectrométrie, le pic lipidique est peu important. Le
traitement est fondé sur une alliance de corticostéroides et
d'anticoagulants. [171].
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o L’atrophie cérebrale et les calcifications tissulaire se révelent par une
degradation intellectuelle et des désordres post-rolandiques et, a I''RM
par une atrophie cérébrale, une dilatation ventriculaire importante et
une hypodensité de la substance blanche périventriculaire. [172].

O Les troubles endocriniens sont des troubles hypothalamo-
hypophysaires constatés surtout chez I’enfant [172].

C. Chimiothérapie :
C.1 Généralité :

La chimiothérapie est intégrée a la panoplie thérapeutique des tumeurs
cérébrales ces dernieres decennies et vise a optimiser le pronostic en raison de
son efficacité dans d'autres pathologies cancereuses.

Son interét reside dans la réduction des indications de la radiothérapie, des
volumes a irradié et des doses délivrées, améliorant ainsi la qualité de survie et

le taux de guérison.

L’évaluation est basée sur plusieurs critéres cliniques (taux de réponse
objective de survie) et radiologiques, en regle apprecié par la prise de contraste
(réponse compléte, partielle, stabilisation)

Le choix des médicaments potentiels efficaces demeure restreint (agents
méthylants, agents alkylants) et le recours a une polychimiothérapie ne s'est pas
encore imposé par opposition a une thérapie mono thérapeutique [173].

La concomitance de la radiothérapie et de la chimiothérapie repose sur les
éléments suivants :

= La synergie entre I'effet local de la radiothérapie et I'effet systémique
de la chimiothérapie de maniére a pouvoir atteindre toutes les cellules

tumorales résiduelles ;
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= Un effet anti tumoral additif pour accroitre I'efficacité du traitement
sans en aggraver la toxicité ;

= L‘emploi de divers mécanismes de destruction pour limiter les voies
de la resistance cellulaire.

C.2 Chimiotherapie des GSM :

Le gliome malin a été considéré comme résistant a la chimiothérapie et aux
radiations. Récemment, la radiochimiothérapie concomitante est devenue le
traitement standard du glioblastome nouvellement diagnostiqué [174].

La chimiothérapie des GSM est administrée conformément aux mémes
protocoles que pour le glioblastome [176].

Les agents de chimiothérapie qui sont actifs sur le sarcome des tissus mous
pourraient étre efficaces aussi sur les gliosarcomes, Cependant, son bénéfice
reste incertain [175].

Divers agents de chimiotherapie sont utilisés, comme le misonidazole,
dacarbazine [31], les nitrosourées (carmustine, lomustine, fotémustine) [46]
[48], I'amétophtérine et la thalidomide [102], et I'acide acétylsalicylique [168].

Le Gliosarcome est consideré comme une tumeur chimio-résistante mais la
littérature suggere que l'utilisation du Temozolamide en méme temps que la
radiothérapie (75mg/mz2) par jour 1h avant la radiothérapie et les weekends puis
en adjuvant 150mg/m2 en 5cycles (selon le protocol stupp), améliore la survie
malgre son caractere chimiorésistant.

Le téemzolamide (temodal) reste la molécule la plus utilisée en concomitant
a la radiothérapie encéphalique puis en adjuvant [177], il est utilisé depuis les
années 2000, et semble étre prometteur pour le traitement des tumeurs gliales de
haut grade y compris les gliosarcomes. Elle a apporté le plus de survie dans ce
type des tumeurs [95][178][179].
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Pour une étude faite par Stupp sur des patients atteints d'un glioblastome, et
qui ont été répartis au hasard pour recevoir une radiothérapie seule, ou une
radiothérapie plus du témozolomide quotidien continu. Le critéere de jugement
principal était la survie globale. A un suivi médian de 28 mois, la survie
médiane était de 14,6 mois avec la radiothérapie associée au témozolomide et de
12,1 mois avec la radiothérapie seule. Le rapport de risque non ajusté de deces
dans le groupe radiothérapie plus témozolomide était de 0,63. Le taux de survie
a deux ans était de 26,5 % avec la radiothérapie plus témozolomide et de 10,4 %
avec la radiothérapie seule [181].

Stupp et al. Ont décrit un protocole standard de traitement, comme suit :
[180]

v' Pour une durée de 6 semaines, une dose totale de 60 Gy de
radiothérapie conventionnelle est fractionnée en 2 Gy/jour pendant 5 jours par
semaine, plus une prise journaliere de temozolomide par voie orale de 75
mg/m2/j, 7 jours par semaine pendant toute la durée du protocole d’irradiation.

(NB : Le TMZ doit étre administre environ 1 heure avant la radiothérapie).

v Dans la phase d’entretien (chimiothérapie adjuvante), il est pris a jeun,
a la dose de 150 mg/m2/jour durant 5 jours pour la premiere cure. La dose est
portée a 200 mg/m2/jour pendant 5 jours lors de la 2eme cure si la tolérance
hématologique est bonne. Les cures sont répéetées tous les 28 jours pour une
durée totale de 6 cycles.

Complication de la chimiothérapie :

On peut classer les es effets secondaires de la chimiothérapie par TZM en 2
classes :

+» Hématologique : notamment, une lymphopeénie, une thrombopeénie,
une anemie et une neutropenie. Il y’a un risque grave mais
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heureusement rare qui est I’aplasie médullaire grave et prolongée.
Tout cela impose une surveillance biologique pendant toute la durée
du traitement ;

¢ Non hématologique : résumé dans I’éruption cutanée qui oblige l'arrét

transitoire ou définitif du témozolomide selon son étendu.
7.3 Nouvelles approches thérapeutiques :

Peu de données concernant la réponse des Gliosarcomes aux nouvelles
thérapies qui sont développées, de ce fait le role des nouvelles thérapies dans la

gestion de Gliosarcome est difficile a analyser :
7.3.1Les thérapies ciblées :

Les glioblastomes sont des tumeurs trés vascularisées, ce qui justifie

I’utilisation d’agents inhibiteurs de I’angiogenese.

Le bevacizumab (Avastin®) est le médicament de thérapie ciblée le plus
utilisé a ce jour en association avec le traitement standard. C’est un anticorps
monoclonal humanisé IgG1l qui se fixe de maniere spécifique au VEGF, tres
fortement exprimé dans les GBM, et prévient I’activation du VEGFR et ainsi

I’angiogenese.

Vredenburgh et al. ont réalisé la premiere étude visant a évaluer l'efficacité
du bevacizumab , Cette étude a mis en évidence une PFS-6 de 36% , Toutefois,
la validité de I'irinotécan en combinaison avec le bevacizumab a été remise en
question . Les résultats de lI'imagerie médicale sont encourageants (Figure 27)
[182].

93



Figure 27: IRM d’un patient atteint d’un glioblastome multiforme et traité par bévacizumab
et irinotécan. IRM en pondération T1 apres injection de produit de contraste avant traitement
(A et C) et apres 4 cycles de traitement (B et D) [195].
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Le bévacizumab est généralement bien toléré, cependant il existe quelques

complications :
v’ Epistaxis bénignes sont fréquentes ;
v Une hémorragie intra-tumorale est redoutable mais quasi nul ;
v Thromboses veineuses ;
v" Une leuco-encéphalopathie postérieure.
7.3.2La Thérapie génique :

La thérapie genique vise a injecter du matériel génétique dans les cellules
afin de traiter une pathologie. Au départ, cette méthode était prévue pour
substituer un gene défectueux dans le cas d'une maladie monogeénique (c'est-a-
dire liée au dysfonctionnement d'un seul géne), mais au cours des deux derniéres
décennies, la rapide évolution des connaissances et des technologies a rendu
possible la multiplication des stratégies possibles et a permis d'étendre leur

utilisation a un grand nombre d'indications, dont certains cancers.

Plusieurs stratégies de thérapie génique ont été congues pour traitement du
cancer. L'injection intra-tumorale d'adénovirus exprimant des enzymes de
conversion de médicaments est l'une de ces stratégies. Bien que l'efficacité de
ces thérapies ait eté testée dans des modeles animaux, peu de travaux ont été
consacrés a la détermination des variables critiques pour le succes de ces
therapies [183].

Une etude faite par Bourbeaou, D. qui évalue et caractérisé l'activité
antitumorale d'un adénovirus exprimant le gene de fusion composé de la
cytosine désaminase (CD) et de la l'uracile phosphoribosyl transférase (UPRT)

dans des glioblastomes humains qui different par leur statut p53.
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NB : Il faut noter que les glioblastomes sont souvent porteurs de mutations
du geéne suppresseur de tumeur p53 [4][5]. Le gene p53 peut étre inactivé par
plusieurs mécanismes tels que la perte d'alléle, les mutations ponctuelles, parfois
des mutations negatives dominantes, des délétions, et I'inactivation par d'autres
produits génétiques [4]. C'est la raison pour laquelle p53 a été ciblée dans
thérapie génique [8][10] ; dont plusieurs font I'objet d'essais sont actuellement
testées dans le cadre d'essais cliniques [11]. L'inactivation p53 empéche les
cellules de subir I'apoptose en réponse aux en réponse a des lésions de I'ADN et,
par conséquent, peut entrainer une chimioresistance a des traitements tels que le
5-fluorouracil (5FU) [27].

L’étude a conclu un AdV de premiere génération exprimant le CD::UPRT
suicide a partir du puissant promoteur CMV5. Elle a confirmé la superiorité de

la fusion CD : UPRT par rapport a la CD seule.

L’etude a attribué aussi cette amélioration a l'activité de I’'UPRT, également
elle a démontré, pour la premiere fois, la pertinence d'utiliser le modele
sphéroide comme modele in vitro pour la thérapie génique suicide. Ce modele a

mis en évidence la nécessité d'améliorer encore l'activité du transgene.

Enfin, et surtout, elle a montré que le génotype de la tumeur p53 affectait la
sensibilité a cette approche de thérapie génique suicidaire. La sensibilité a cette
approche de thérapie genique suicidaire, exigeant soit des vecteurs ou une co-

transduction avec un vecteur restaurateur de p53.
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CD

5-FC | — 5-FU
UPRT <

5-fluorouridine monophosphate

5-fluorouridine monophosphate tue directement les cellules expriment (CD : UPRT) et les
cellules de proximité

Figure 28: Schéma explicatif de la Pharmacocinétique et effet de proximité dans la thérapie
bi-génique CD : UPRT/5-FC du gliome.

7.3.3Immunothérapie :

Comme définition I'immunothérapie est une approche thérapeutique qui
agit sur le systeme immunitaire d'un patient pour lutter contre sa maladie. Dans
notre cadre L'immunothérapie du cancer vise a surmonter I'immuno-résistance
des cellules tumorales afin de promouvoir I'éradication de la tumeur. Cette
stratégie s'est révélée tres prometteuse ces dernieres années, en particulier depuis
le développement d'inhibiteurs de points de contr6le immunitaire (ICIs). Ces
derniers sont une caractéristique intrinseque du systéeme immunitaire congu pour
maintenir I’auto-tolérance, ce sont des anticorps monoclonaux qui bloguent les

voies de contr6le immunitaire et empéchent les tumeurs de réagir [184].

L'application de I'immunothérapie au glioblastome en général suscite de
I'intérét car cette modalité a montré des améliorations remarquables dans la
gestion de plusieurs tumeurs solides, notamment le mélanome, le carcinome a
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cellules rénales et le cancer du poumon non a petites cellules. Ainsi, il existe un
effort pour établir une synergie entre les immunothérapies et les autres
traitements de base.

La caractérisation du GBM comme etant hautement immunosuppressif
avec de multiples mécanismes d'évasion immunitaire suggere que le ciblage
d'une seule voie immunosuppressive pourrait ne pas améliorer la qualité de vie
des patients. Ainsi, les récentes stratégies d'immunothérapie mettent I'accent sur
des stratégies combinatoires qui peuvent agir en synergie pour surmonter
I'immuno-résistance du GBM. Les ICls sont de plus en plus étudiés dans un
contexte combinatoire avec d'autres thérapies.[185]

CheckMate 143 incluait un groupe de patients, qui ont recu une thérapie
combinée anti-PD-1 et anti-CTLA-4, toutefois, la toxicité était plus importante
avec la thérapie combinée, et ce groupe a été abandonné par la suite [186]

Divers essais de phase | évaluent le profil d'innocuité de diverses
combinaisons de deux ICls pour les patients atteints de GBM. La phase | de
I'essai NCT02311920 teste l'utilisation danti-CTLA-4 et/ou d'antiPD-1 en
association avec le témozolomide chez des patients ayant le GBM ou de
gliosarcome nouvellement diagnostiqués. L'essai de phase | NCT02794883 vise
a évaluer la sécurité de l'anticorps anti-CTLA-4 et de l'anticorps anti-PD-L1
chez des patients atteints d'un GBM récurrent.

CD-27 est un autre checkpoint immunitaire. Chahlavi et al. ont déemontré
que le GBM entraine l'apoptose des cellules T par la fixation du ligand CD70
sur la tumeur (ligand CD70 des cellules tumorales au récepteur CD27 des
cellules T) [187] . Par conséquent, I'etude de phase I/l d'escalade de dose
NCT02335918 évalue la combinaison de l'anti-CD-27 et anti-PD-1 chez des
patients atteints de diverses tumeurs solides avanceées, y compris le GBM.
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LAG-3 est un point de contréle immunitaire de contréle immunitaire
typique des cellules T épuisées [188]. L'essai clinique de phase | NCT02658981
évalue l'anti-LAG-3 seul et en combinaison avec l'anti-PD-1 chez des patients

avec un GBM récurrent.

En plus de cela, I'DO a également été caractérisée comme un point de
controle immunitaire. 1l a été prouvé que I'IDO jouait un role dans

I'augmentation des cellules LTreg dans le microenvironnement tumoral [189].

Dans un cadre précliniqgue de GBM, il a été demontré que l'anti-IDO, en
combinaison avec anti-CTLA-4 et anti-PD-1 est plus efficace pour éradiquer les

GBM que la monothérapie seule [190].

Ces essais cliniques sont resumes ci-dessous dans le tableau :

Les essais Modes de traitement Primaire ou récurrente
NCT02311920 -Anti-CTLA-4+TMZ
-Anti-PD-1+TMZ Primaire
-AntiCTLA-4+anti-PD1+TMZ
NCT02794883 Anti-CTLA-4 only
- anti-PD-1 only Récurent
- AntiCTLA-4+anti-PD-1+TMZ
NCT02335918 Anti-CD-27+anti-PD-1 Récurent
NCT02327078 Anti-IDO+anti-PD1 Les deux
NCT02658981 -Anti-LAG-3 seul Récurent
- Anti-LAG-3+anti-PD1

Tableau 11: Essais de phase 1 évaluant I'innocuité des combinaisons doubles d'ICI dans le
GBM.

Une stratégie d'immunothérapie novatrice est en cours d'exploration. C’est
la combinaison d'une monothérapie anti-PD-1 néoadjuvante et adjuvante avec
une résection chirurgicale. Cloughesy a étudié la possibilité d'administrer des
anti-PD-1 en néoadjuvant et/ou en adjuvant a 35 patients souffrant d'un GBM
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récidivant et résécable par voie chirurgicale [191]. lls ont conclu que les patients
ayant recu des anti-PD-1 en néoadjuvant et en adjuvant avaient une meilleure

survie globale que les patients n'ayant recu que des anti-PD-1 en adjuvant.
8. Surveillance post thérapeutique :
8.1 Surveillance clinique :

Il manque un protocole consensuel sur les rythmes et les modalités de la
surveillance clinique apres traitement initial. Une appréciation clinique au
minimum un mois apres la fin de la radiothérapie est préconisée et va nous

servir pour le suivi ultérieur.

L'IRM a un stade précoce est particulierement utile en cas de détérioration
clinique pour permettre de différencier entre une vraie et une fausse progression
tumorale, pourtant Il faut avoir a l'esprit que toutes les manifestations
neurologiques ne sont pas toujours synonyme de progression tumorale. Elles
devraient amener a recherche une éventuelle complication post-radiation ou
d'une comorbidité.[192][193].

8.2 Surveillance Radiologique :

L’IRM est a preférer au scanner elle doit étre pratiquée sans et avec injection
de contraste dans les 48 heures suivant le geste opératoire pour appreécier le
volume du résidu tumoral, rechercher des complications hémorragiques, guider
I’irradiation, et pour constituer une référence avant la deuxieme IRM pratiquée
au moment du centrage de la radiothérapie, pour établir le diagnostic des
tumeurs a évolution rapide [194].

Apres la fin de la raiothérapie L’IRM est réalisée 2 a 6 semaines [194]. Elle
a comme objective la détection des complications post radiques (la sténose

vasculaire, la radionécrose) et méme les récidives tumorales [195].
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9. Evolution et pronostique :

Des eétudes menées récemment ont permis de constater que les
glioblastomes et les gliosarcomes primaires et secondaires ont un pronostic
presque similaire [196]. En régle générale le pronostic est defavorable, avec une
survie médiane de 04 mois chez les patients non traités , chez les patients traites,
la survie se situe entre 6,25 et 11,5 mois [45] , toute en sachant que de nombreux
biais influencent ces résultats se sont les facteurs pronostique qui influencent
I’attitude thérapeutique qui sera adaptée en fonction du contexte clinque, et
conditionnent de facon significative la qualité et la durée de survie (age , I’état
fonctionnel clinique , circonstances de découverte , localisation et volume
tumoral , facteurs liées au traitement , facteurs génetique ...).

9.1 Facteurs pronostique liés aux patients :
A. Age:

C’est un lien tres significatif associé a la survie, au-dela des facteurs de

risque cardiovasculaire ou respiratoire.

Il peut limiter le traitement chirurgical, la tolérance et la capacité de résister
aux médicaments, et a la récupération neurologique.

L'age est en corrélation inverse avec la survie médiane ainsi Les jeunes

patients (<50ans) ont un pronostique de survie meilleure, 1'age est en corrélation
inverse avec la survie médiane [197][198][199][200].

B. Etat fonctionnel :

Il reflete I’état physiologique du patient au moment de la découverte de la
tumeur, calculé par un score de référence dit score fonctionnel ou Score de
Karnovsky (Tableau 12), qui évalue le degré de dépendance et d’autonomie du
patient, aussi sélectionne les patients pour leur proposer le traitement adéquat.
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Un score supérieur a KPS>70 est de bon pronostique [201].

Karnovsky Description
100 Asymptomatique, activité normale
80-90 Symptomatique mais ambulatoire
60-70 Au lit moins de 50% du temps.

Assistance minimale

40-50 Au lit plus de 50% du temps.

Assistance minimale

20-30 Confiné au lit, Assistance compleéte

10 Moribond

Tableau 12: tableau présentant le score de Karnovsky [202].

C. Circonstance de découverte :

L’intervalle entre I’apparition de la symptomatologie et la découverte de la

Iésion joue un role pronostique tres important.

En général plus le délai de diagnostic est prolonge, plus la perspective de
survie est élevée cela est prouvé par des études qui ont prouvé qu’un
glioblastome secondaire par exemple est de meilleur pronostic que celui d'un
glioblastome de novo [203][204].

9.2 Facteurs pronostique liés a la tumeur :
A. Lataille tumorale :

Le volume tumoral avant la chirurgie est un élément difficile a
appréhender. Le gliosarcome en gros est une tumeur infiltrante, ses limites vont

bien au-dela de la zone de contraste [61].
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B. Aspect histologique de la tumeur :

Certains auteurs ont pu rapporter une meilleure survie pour les tumeurs qui
sont bien macroscopiquement circonscrites, avec un contingent sarcomateux qui
prédomine [205][206].

9.3 Facteurs pronostique liés au traitement :
A. Chirurgie :

Les résultats de la chirurgie complete sont admis par tous. En contrepartie,
pour une chirurgie partielle, la question est plus ouverte. Certes, la résection
complete est globalement liee a une survie nettement plus élevée que la
résection partielle de la tumeur.

Les adeptes estiment que la levée de [I'hypertension intracranienne
combinée a la limitation du volume tumoral contribue au moins a améliorer la
qualité de la survie et a préparer le terrain pour la radio-chimiothérapie.
Néanmoins, il n'a pas été prouvé a ce jour que les patients qui ont eu recours a
une chirurgie partielle restent en vie plus longtemps que les autres
patients.[192][208][209].

Cependant, la qualité de la résection tumorale demeure elle-aussi un facteur
pronostique considérable [207].

B. Radiothérapie :

Dans une étude portant sur 25 patients atteint de GSM, la radiothérapie
adjuvante a augmenté la SG (survie globale) par rapport a la chirurgie seule (46
contre 13 semaines, p = 0,025) [210]. Dans la plus grande série publiée,
I'ablation chirurgicale associée a une radiothérapie adjuvante a été associée a
une amélioration significative de la SG par rapport a une prise en charge sans
radiothérapie [211].
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Genéralement, I’augmentation de la durée de survie chez les patients atteint
de glioblastomes est proportionnelle a la dose déelivrée et le gain est estimé a
150% pour une dose deélivrée de 55 a 60Gy [192][212][213].

C. Chimiothérapie :

L'intérét de la chimiothérapie adjuvante a la radiothérapie, plus précisément

du Temozolomide est affirme, or son bénéfice n'est pas clair.

Une étude portant sur 46 patients atteint de gliosarcome a montré une
augmentation de la SG a 2 ans de 10,2 a 20 % pour les patients traités sans TMZ
ou avec TMZ respectivement, mais la différence n'etait pas significative [214].
Dans une autre serie de 11 patients, la médiane de la SG était de 16 mois chez
les patients traités par radiothérapie et TMZ, légérement différente de celle de

14,5 mois obtenus chez les patients traités par radiothérapie seule [215].
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V. Conclusion

Le gliosarcome est une tumeur rare du systeme nerveux central, représente
1,8 a 8% de I’ensemble des tumeurs gliales, pourtant demeure un probléme
capital de santé publique en vertu de leur séverité et les problemes de traitement

qu'ils posent.

C’est une tumeur maligne bi-phasique associant un contingent glial, et un

contingent mésenchymateux sacromateux.

Les démarches diagnostiques cliniques et neuroradiologiques sont bien
déterminées et performantes. Toutefois, seules les données histologiques et

immunohistochimque permettent de poser un diagnostic de certitude.

Sur le plan thérapeutique, la chirurgie garde une place prépondérante, et le
volet radio-chimiothérapeutique est indispensable, de méme que les nouvelles
possibilités de la therapie ciblée, la thérapie génique et I’immunothérapie
ouvrent de nombreux champs d'investigation permettant d’espérer de nouvelles

approches thérapeutiques.

Dans le cadre de notre travail, les particularités sont liées au manque de
suivi, et d’évaluation pronostique, en depit le pronostic quant a lui reste péjoratif

malgré les connaissances issues de la recherche fondamentale.
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VI. Résumeé

Titre: Gliosarcome du Systeme Nerveux Central (A propos de 4 cas avec revue
de la littérature).

Auteur: MESSAOUD Mohammed Amine

Mots clés: Tumeur cérébrale <«Gliosarcome , Traitement

Le gliosarcome (GS) est une tumeur maligne peu fréquente du systéme nerveux
central, il représentant 2 % de tous les glioblastomes et 0,59-0,76 % de toutes les
autres tumeurs cerébrales. C’est une tumeur gliale issue d’une double prolifération qui

combine deux entités distinctes ; I’une glial de haut grade et I’autre mésenchymateuse.

L’amalgame de I’imagerie, I’histologie et de I'immunohistochimie a permis de

faciliter le diagnostic.

Dans notre étude on a rapporté 4 cas de gliosarcome pris en charge aux services
de Neurochirurgie et de Radiothérapie de I’Hopital Militaire d’Instruction Med V de
Rabat (HMIMV).

La tumeur était de siege temporal dans les 4 cas, et le recours a I’exérese
Chirurgicale associée a la radio-chimiothérapie était le principal traitement realisé au
sein de ’'HMIMV, qui représente le gold en thérapeutique. Le pronostic était sombre

avec une survie qui ne dépassait pas lan (avec un patient perdu de vu).

A la base de ces quatre observations et d’une revue de la littérature, nous allons
discuter les caractéristiques cliniques, diagnostics, et les modalités thérapeutiques et

évolutives de cette tumeur maligne.
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Abstract

Title: Gliosarcoma of the central nervous system (about 4 cases ) with review of

the literature
Author: MESSAOUD Mohammed Amine

Key words: Brain tumor , Gliosarcoma , Treatment

Gliosarcoma (GS) is an uncommon malignant tumor of the central nervous
system, it accounting for 2% of all glioblastomas and 0.59-0.76%, of all other brain
tumors. It is a glial tumor resulting from a double proliferation that combines two

distinct entities; one high-grade glial and the other mesenchymal.

The association of medical imaging, histology and immunohistochemistry has

made it possible to facilitate the diagnosis.

In our study we reported 4 cases of gliosarcoma managed at the Neurosurgery
and Radiotherapy departments of the Mohamed V Military Hospital, Rabat, Morocco
(HMIMV).

The tumor was located in the temporal region in all 4 cases, the use of surgical
excision associated with radio-chemotherapy was the main treatment performed at the
HMIMV, ,which represents the gold standard in therapeutics . The prognosis was poor

with a survival rate of less than 1 year (with one patient lost to follow-up).

On the basis of these four observations and a review of the literature, we will
discuss the clinical and diagnostic characteristics, as well as the therapeutic and

evolution of this malignant tumor.
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