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Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
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Ophtalmologie
Neurologie
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Anatomie Pathologique
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Gastro-Entérologie
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Traumatologie Orthopédie
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Je dédie cette these ...

A ALLAH
Le tout puissant, le Miséricordieux; ainsi qu’a son prophete
Mohamed, paix et salut sur lui.




FEU SA MAJESTE LE ROI HASSAN 11




Armées Royales.
Qu’Allah le glorifie et préserve Son Royaume
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SON ALTESSE ROYALE
LE PRINCE MOULAY RACHID
Que Dieu le protege
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Abdelfattah LOUARAK
Inspecteur Géneéral des Forces Armées Royales
Mohammed ABBAR
Inspecteur du Service Santé

En témoignage de notre grand respect
Et notre profonde considération
En témoignant de notre grand respect
Et notre profonde considération
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Monsieur le Médecin Général de Brigade
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BOULAHYA Abdellatif
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En témoignant de notre grand respect et notre profonde
consideration
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Monsieur le Médecin Colonel

Karim FILALI
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Et notre profonde considération.
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Bpm . Battements par minute

ECG . Electrocardiogramme

EP : Embolie pulmonaire

EPP : Endartériectomie pulmonairepalliative
ETT : Echographie trans-thoracique

HMIMYV  : Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V

HTAP hypertension artérielle pulmonaire

IRM - Imagerie par résonance magnétique

PA Pression artérielle

SIAP : Sarcome Intimal de I'Artere Pulmonaire

TDM TAP : Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
TDM : Tomodensitométrie
TEP : Tomographie par emission de positons

VD : Ventricule droit
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La symptomatologie comprend généralement une dyspnée chronique et
dautres signes d'insuffisance ventriculaire droite, ainsi que des signes
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Le diagnostic définitif peut

rarement étre pose sur la seule base des signes cliniques.

D'autres examens, notamment I'échocardiographie, la tomodensitométrie,
I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la tomographie par émission de

positons (TEP), sont souvent nécessaires. [4]

Les résultats cliniques et radiologiques imitent généralement la maladie

thromboembolique, ce qui entraine des retards de diagnostic [5].

En raison de sa faible incidence, la pathologie et les stratégies de traitement

du sarcome intimal de I'artere pulmonaire restent a clarifier.[6,7]

La résection chirurgicale de la tumeur primaire est la meilleure option
thérapeutique pour prolonger la survie, [2,3], pouvant étre associée a une

chimiothérapie et/ou une radiothérapie adjuvantes.

Selon des données récentes, le traitement multimodal offre de meilleurs

résultats en termes de survie qu'une monothérapie telle que la chirurgie seule

[4].



Le pronostic est généralement mauvais, avec une médiane de survie globale
d'environ 17 mois [2]. Et malgré le développement de nouvelles stratégies de

traitement, peu de progres en matiére de survie ont eté observeés [4].

Nous rapportons le cas d’un patient suivi pour un sarcome intimal de
I’artere pulmonaire au service d’Oncologie Médicale a I’Hépital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat (HMIMV), tout en essayant de mettre le
point sur les difficultés diagnostiques et thérapeutiques posées par cette

pathologie.
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| - ANATOMIE

A- Description : origine, trajet, rapports et terminaison

Les arteres pulmonaires droites et gauches sont issues du tronc pulmonaire
et transportent du sang désoxygéné du ventricule droit du cceur jusqu’au

poumon.

La bifurcation du tronc pulmonaire se situe a gauche de la ligne médiane,
juste en dessous des vertebres thoraciques 1V_V, et antéro-inférieureet a gauche

de la bifurcation de la trachée. [8]

1) L artere pulmonaire gauche est une branche de division gauche du
tronc pulmonaire.Elle est destinée a la perfusion du poumon gauche. Elle nait en
regard de la partie moyenne de la bronche souche gauche qu’elle pré-croise. Elle
est un peu moins longue (30 a 35 mm) et un peu moins volumineuse (18mm)
que la droite, et poursuit d’abord la direction du tronc pulmonaire, d’avant en
arriere. Le ligament artériel nait soit de I’angle de bifurcation des 2 arteres
pulmonaires, soit plus souvent sur le versant de I’artere pulmonaire gauche.
Contournant la face antérieure de la bronche souche gauche, puis son bord
superieur, elle redescend derriere la bronche lobaire supérieure. Dans sa courbe,
elle entoure quasiment le hile lobaire supérieur et rejoint la face externe de la
bronche lobaire inférieure. Dans le médiastin, elle donne 2 ou 3 arteres pour le

lobe supérieur.



Dans la scissure, nait parfois un rameau pour le segment postérieur, puis
I’artere segmentaire supérieure du lobe inférieur et, a un lcm au-dessous,

I’artere lingulaire.[9]

2) L'artere pulmonaire droite est une branche de division du tronc
pulmonaire destinée a la perfusion du poumon droit. Elle est longue de 5a 6 cm,
volumineuse, faisant 22mm de diametre. Elle nait a 1cm a gauche de la ligne
médiane en regard du bord inférieur de la bronche principale gauche. Elle
répond au bord supérieur de la 6° vertébre thoracique. Elle se porte
transversalement a droite, un peu descendante, dans un plan presque frontal,
passant derriére la portion ascendante de la crosse aortique et la veine cave
supérieure. Elle rejoint la bronche principale droite au niveau de son bord
interne, au-dessous de la bronche lobaire  supérieure  droite.
Elle a déja donné sa 1ére collatérale dans le mediastin. Elle perd de son volume,
s’applique sur la “"bronche intermédiaire”, surcroise I’origine de la bronche
lobaire moyenne dont elle croise la face externe puis s’applique sur la face
antéro-externe de la bronche lobaire inférieure, pour se terminer a la face

postéro-externe de la bronche segmentaire basale postérieure.[9]



Vertabre
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Figure 1: Coupe transversale montrant les rapports
des deux arteres pulmonaires gauche et droite.




B- Structure[10]
Une artere se présente en 3 couches distinctes :

e Une couche interne, I’intima : Composée notamment de collagene, le
matériau qui donne sa rigidité aux tissus. Elle est recouverte d’un
revétement antiadhésif : I’endothélium, sur lequel glissent le sang et tout
ce qu’il transporte.
e Une couche intermédiaire, la média : C’est la partie vivante de
I’artere. Dotée d’une élasticité naturelle grace a ses cellules musculaires
lisses, elle permet a I’artere de modifier son calibre (lumiere) et son état
de tension, donc le niveau de pression du sang en se contractant et en se
dilatant.
Elle est limitée :

- Par une limitante élastique interne, circulaire

- Par une limitante élastique externe, longitudinale

= qui sont plus ou moins visibles en microscopie.

e Une couche externe, I’adventice : Cette derniere sert a I’arrimage des

arteres sur les tissus qu’elles traversent.



intima

endothelium

membrane basale

limitante elastique interne
media

muscle lisse

limitante élastique interne

adventice

tunique externe

Figure 2: Coupe longitudinale montrant les différentes tuniques d’une artére.




Il -ANATOMOPATHOLOGIE :

Les sarcomes des parties molles sont définis comme des tumeurs malignes
développées aux dépens du tissu conjonctif commun extra squelettique et de ses
varietés spécialisées: tissu musculaire, vaisseaux, systeme nerveux périphérigue
et tissu adipeux. En raison de la rareté de ces tumeurs, I'¢tude histologique des
sarcomes des tissus mous est difficile, nécessitant a la fois un pathologiste

entrainé et des techniques sophistiquées.

Le diagnostic repose sur un examen histologique standard, complété par
une étude immuno-histochimique, cytogénétique et d'une analyse en biologie
moléculaire, a partir d'un échantillon représentatif obtenu par biopsie ou examen

anatomopathologique de la piece opératoire.

La classification des sarcomes des tissus mous est évolutive dans le temps.

On retient actuellement celle de I'OMS, modifiée par Enzinger et Weiss. [11-13]
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Ligne da différanciation

Tumeurs & malignité intermédiaire
{rarament métastasiantes)

Tumeurs malignes

Tumeurs adipeuses

*Tumeur lipopmateuse atypigue
*Liposarcome bien différencié

*Liposarcome dédifférencié
*Liposarcome myxoide

*Liposarcome a cellules rondes
*Liposarcome pléomorphe
*Liposarcome mixte

*Liposarcome (sans autre spécification)

Tumeurs fibroblastiques
myofibroblastigues

Tumeurs dites
fibrohistiocytaires

*Tumeur fibreuse solitaire

*Hémangiopéricytome

*Tumeurs myofibroblastique
inflammatoire

*Sarcome myélofibroblastique de faible
grade

*Sarcome fibroblastique
myxoinflammatoire

*Fibrosarcome infantile

*Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme
*Tumeur a cellules géantes des tissus
mous

*Fibrosarcome de type adulte
*Myxofibrosarcome

*Sarcome fibromyxoide de faible grade
Et tumeur hyalinisante a cellules
fusiformes

*Fibrosarcome épithélioide sclérosant

*sarcome indifférencié pléomorphe(«
MFH pléomarphe =)

*sarcome indifférencié pléomorphe &
cellules géantes{« MFH &
cellulesgéantes =)

*Sarcome indifférencié pléomorphe
inflammatoire

f« MFH inflammatoire =)

Tumeurs du muscle lisse

FLéiomyosarcome

Tumeurs
péricytaires(périvasculaires)

Tumeurs du muscle strié

*Tumeur glomigue maligne

“Rhabdomyosarcame embryonnaire (y

compris & cellules fusiformes,
botryoide, anaplasique)
*Rhabdemyosarcome alvéolaire (y
compris solide, anaplasique)
“Rhabdomyosarcome pléomorphe

Tumeurs vasculaires

*Hémangioendothéliome rétiforme
*Angioendothéliome papillaire

*Hémangioendothéliome composite
*Sarcome de kaposi

*Hémangioendothéliome épithélioide
"Angiosarcome

Tumeurs chondro-gsseuses

* Chondrosarcome mésenchymateux
* Ostéosarcome extrasguellettique

Tumeurs a différenclation
incertaine

*Histicytofibrome angiomatoide
*Tumeur fibromyxoide ossiflante
“Tumeur mixte- myoépithéliome-
parachondrome

*Sarcome synovial

*Sarcome épithélioide

*Sarcaome alvéolaire des parties molles
*sarcome 4 cellules claires des tissus
mous

*PNET {tumeur

péripherigue neuroectodermigue)
*Turmeur d'Ewing extrasguelettigue
*Tumeur desmaoplastigue a cellules
rondes

*Tumeur rhabdoide extra-rénale
*Mésenchymome malin

*Tumeurs a différenciation
périvasculaire épithéloide { PECome)
*Sarcome intimal

Tableau 1 : Classification histologique des sarcomes des parties molles selon ’'OMS[11-13].
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Les tumeurs des vaisseaux sanguins ou lymphatiques sont des tumeurs qui
prennent naissance dans les parois des vaisseaux sanguins ou lymphatiques.
On les appelle parfois sarcomes vasculaires. Les 3 principaux types de sarcomes

vasculaires sont : [14]

el_"angiosarcome se forme habituellement dans les vaisseaux de la peau
ou d’autres tissus situés pres de la surface du corps. Il peut aussi apparaitre dans
le foie, les seins, les parois de I’abdomen ou le cceur. De nombreux
angiosarcomes prennent naissance dans une région ou la lymphe s’est
accumulée (lymphceedeme), ou dans une région traitée par radiothérapie, ou bien
ou les deux se sont produits. L’angiosarcome a tendance a réapparaitre apres le

traitement. [14]

eL_"hémangioendothéliome épithélioide prend naissance dans les cellules
épithéliales qui tapissent les vaisseaux sanguins. Il peut se former n’importe ou
dans le corps, mais il affecte surtout le foie ou les poumons.
Ce type de sarcome des tissus mous a tendance a se développer lentement.
On le considere comme moins agressif, mais il peut envahir les tissus voisins et

parfois se propager a d’autres parties du corps. [14]

eL_e sarcome de Kaposi est une tumeur rare qui prend également naissance

dans les vaisseaux sanguins. [14]
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Site

diagnostic anatomopathologique

Ventricule

Atrium gauche Atrium droit Ventricule droit | Péricarde | Vaisseaux sanguin
gauche

sarcome indifférencié| lymphome | sarcome indifférencié | Angiosarcome | Liposarcome | sarcome indifférencié

Iéiomyosarcome
ostéosarcome
rhambdomyosarcome
fibrosarcome
histiocytome fibreux

lymphome

angiosarcome
Iéiomyosarcome
sarcome synovial
liposarcome

lymphome

Liposarcome

lymphome

lymphome

sarcome intimal

Iéiomyosarcome

Tableau 2 : la distribution des tumeurs cardiaques et vasculaires malignes primaires : site et

diagnostic anatomopathologique [15].
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Il s’agit de Mr T.B agé de 38 ans, sans facteurs de risques cardio-
vasculaires et sans antécédents pathologiques particuliers, admis initialement en
Chirurgie Cardio-Vasculaire de I’HMIMV pour 2 épisodes de syncope a I’effort
avec reprise spontanée et compléte de la conscience, précédés par des prodromes

a type de dyspnée, douleurs thoraciques et hémoptysies.
Par ailleurs, I’interrogatoire a révélé également une notion d’altération de
I’état géneral.

L’examen clinique retrouve un éclat de B2 et un souffle systolique avec
une irradiation dorsale.On note également un souffle systolique d’insuffisance

tricuspide.

L’echographie cardiaque trans-thoracique montre 2 masses cardiagques
obstruant les artéres pulmonaires avec des signes d’HTAP, ainsi qu’une

hypertrophie du ventricule droit.
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Figure 3: Coupe para-sternale a petit axe trans-aortique montrant en bi-dimension 2 masses

cardiaques (angiosarcome) mesurant respectivement 10 x 11mm et 43 x 29 mm,

VD : Ventricule droit Ao : Aorte AP : artére pulmonaire
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Figure 4: Coupe para-sternale a petit axe trans-aortique montrant en doppler couleur une

accélération du flux pulmonaire témoignant d’une obstruction.
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Figure 5: coupe axée sur I’infundibulum pulmonaire dégageant

mieux les 2 masses tumorales.
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Figure 6: Coupe para-sternale a petit axe trans-aortique montrant une masse tumorale prolabée

a travers la valve pulmonaire générant une obstruction incomplete de I’artére pulmonaire.
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L’IRM cardiaque objective une masse intra-luminale de I’artére pulmonaire
qui s’étend aux branches de I’artere pulmonaire droite et gauche sans infiltration

trans-pariétale.

Le patient a bénéficié d’une résection chirurgicale de la tumeur consistant
en une thrombo-endartériectomie, associée a un remplacement de la valve
pulmonaire par prothese biologique. Cette résectiona été incompléte du fait de

I’extension en profondeur de la tumeur, et donc considerée (R2).
Le séjour en réanimation a duré 4 jours, et les suites étaient simples.
La piéce opératoire a été adressée pour examen anatomopathologique :

- Sur_le plan macroscopique : il s’agissait d’une masse blanchatre nodulée

d’aspect réniforme mesurant 5 x 2,5 x 1,8 cm.

-Sur_le plan_microscopigue : présence de prolifération tumorale intra-

luminale faite de deux contingents, le premier est hyper cellulaire fait de cellules
fusiformes et rondes a cytoplasme peu abondant avec des noyaux
anisocaryotiques, hyper chromatiques, et avec plusieurs figures de mitose
parfois atypiques. Le deuxieme contingent est hypocellulaire fait de cellules

fusiformes dotées d’atypies nucléaires moderées sur un fond myxoide.

20



Un complément immuno-histochimique a éte réalisé, montrant :
- La négativité des cellules tumorales pour le CD31.
- La positivité focale et faible des cellules tumorales pour le CD34.

- La positivité des cellules tumorales pour MDM2.

21



Figure 7: Image histologique au faible grossissement Gx10 montrant une prolifération tumorale

intra-luminale a double composante cellulaire et hypocellulaire

Figure 8:Image histologique au faible grossissement Gx10 montrant une prolifération hyper

cellulaire a cellules fusiformes avec une vascularisation branchée.
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Figure 9et 10: Image histologique au moyen grossissement Gx20 montrant des cellules fusiformes

atypiques baignant sur un fond myxoide.
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Figure 11: Image histologique au fort grossissement Gx40 montrant des cellules fusiformes

dotées d’atypies cyto-nucléaires marquées sur un fond myxoide.

En conclusion, il s’agissait d’un aspect morphologique et immuno-

histochimique d’un sarcome intimal de I’artére pulmonaire.
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L’évaluation a 1 mois en post opératoire :

el ’examen clinique trouve un patient conscient, apyrétique, eupnéique,

fréquence cardiaque est a 81 bpm et la PA est 105/57 mmHg. Les bruits du cceur

sont réguliers. Le reste de I’examen est sans particularités.

o 'ECG s’inscrit en rythme régulier sinusal a 74 bpm, axe du cceur en

place avec un bloc de branche droit incomplet.

oL a radiographie pulmonaire : pas de cardiomégalie avec un index cardio-

thoracique a 0.48 et une bonne transparence pleuro-parenchymateuse.

el ’Echographie  Trans-Thoracique(ETT) montre une bioprothese

pulmonaire en place, non sténosante avec une fuite minime. Le VD non dilaté en

dysfonction systolique (onde S 7cm/s, TAPSE 13 mm), oreillettes non dilatées.

Ventricule gauche non dilaté non hypertrophié, FEVG = 50%. Péricarde

SecC.

oL e bilan biologigue est sans particularités.

Puis le patient a été adresse au service d’Oncologie Médicale de I’HMIMV

pour complément de prise en charge.
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Dans le cadre du bilan d’extension, unetomodensitométrie thoraco-
abdomino-pelvienne(TDM TAP)a été réalisée(figure 12), et n’a pas objectivé de

récidive tumorale ou de lésions secondaires.

Par ailleurs, un angio scanner thoracique a été realisé, eta objectivé une
thrombose au niveau de la valve pulmonaire, avec un tronc de I’artere
pulmonaire = 39 mm et une sténose proximale de I’origine de la branche droite
de I’artere pulmonaire avec respect de sa perméabilité, pour laquelle le patient a

été mis sous traitement anti coagulant a dose curative.

Figure 12: Image post-opératoire immédiate du tronc de I’artere pulmonaire dilaté a 41

mm avec absence du syndrome tumoral pariétal ou intra-luminal
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Apres discussion du dossier au staff d’Oncologie Médicale, le patient a
bénéficié de 4 cycles de chimiothérapie adjudante type Al (Adriamycine 60
mg/m? et Ifosfamide 5g/m?avec J1=J22). La chimiothérapie a été généralement
bien tolérée avec peu d’effets secondaires (nausées, vomissements grade 1,

anémie grade 1, neutropénie grade 1).

Le patient est resté en bon contrble locorégional et général de sa maladie

pendant 12 mois.

Puis une TDM TAP de controle a objectivé une récidive tumorale(figure
13), confirmée sur laTEP-scanner qui a montré unhyper métabolisme
pathologique assez intense du tronc de I’artere pulmonaire, étendu a ses
branches droite et gauche, avec I’absence d’autre foyer hyper métabolique

suspect sur le reste des structures explorées.
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Figure 13: Coupe coronale montrant une récidive tumorale de la paroi latérale du tronc de

I’artere pulmonaire faisant saillie dans sa lumiere mesurant 30x20 mm
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Le dossier du patient a été discuté au staff d’Oncologie Médicale et un avis
expert a eté demandé ; il a été decidé de mettre le patient sous Paclitaxel

hebdomadaire & la dose de 80mg/m?.

Apres 3 mois de traitement, le bilan d’extension; une TDM TAP a

objectivé une stabilité de la maladie.

A 6 mois, le bilan d’extension ; une TDM TAP a montré une majoration en
taille du processus intra cardiaque et des nodules pulmonaires de 40%, en faveur
d’une progression lésionnelle (figureld, figure 15, figure 16, figure
17),ainsiqu’une TEP-scanner (figurel8 et  figure 19)qui a

révelé comparativement au dernier :

- Persistance avec aspect quasi inchangé de [I’hypermétabolisme
pathologique assez intense décrit au niveau de la prothese de I’artére

pulmonaire droite.

- Apparition d’u nodule parenchymateux pulmonaire du segment dorsal

du lobe supérieur droit.
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Figure 14: Coupe transversale montrant une augmentation

de la taille du processus tumoral cardiaque.
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Figure 15: Coupe coronale montrant I’augmentation du de la taille

du processus tumoral cardiaque.
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Figure 16: Coupe sagittale montrant I’augmentation
du de la taille du processus tumoral cardiaque.

Figure 17: Coupe transversale montrant la majoration de la taille

du nodule pulmonaire dans le segment inférieur de la lingula.
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Figurel8
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Figure 19

Figures 18et 19:Ensemble des coupes transversales, sagittales et coronales de laTEP-scanner

montrant la progression locorégionale de la tumeur.
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Le patient a été mis sous2®™ ligne de chimiothérapie Gemcitabine 1000

mg/m* J1-J8 (J1=J22).

Apres 3 mois de traitement, le patient a présenté une altération de I’état
général, avec cedemes des membres inférieurs, une dyspnee, une hémoptysie et

une anémie.
Le bilan d’extension ;

« Une TDM TAP a objectivé une progression de la rechute par

augmentation de la taille de la tumeur et des nodules pulmonaires.

» Une échographie trans-thoracique(ETT) a objectivé :

Envahissement de la chambre de chasse du ventricule droit par une
masse faisant 54x26mm faisant protrusion en intra prothese a chaque

systole responsable d’une obstruction de prothese.
Ventricule droit dilaté, fonction VD altérée.

Ventricule gauche non dilaté non hypertrophié de bonne contractilité

globale et segmentaire, FEVG = 55%.
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La décision du staff était de mettre le patient sous Endoxan 50mg/j per 0s

en continu avec soins de support oncologiques.

Apres 2 mois de traitement, le patient est toujours en vie mais son état

général est altéré (OMS 4).Donc, Il a decide d’arréter la chimiothérapie.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A. Incidence :

Le sarcome intimal de l'artéere pulmonaire (SIAP) est une tumeur maligne

pulmonaire extrémement rare dont I’incidence est de 0,001-0,03% [16,3].
B. Localisation :

Les sarcomes intimaux sont caractérisés par une croissance endoluminale
avec une obstruction ultérieure des vaisseaux ou un ensemencement d'emboles

distaux[17,18].

Les sarcomes intimaux sont genéralement deux fois plus fréquents dans

I'artere pulmonaire que dans l'aorte [16,7,19].

Les tumeurs se développent dans le tronc pulmonaire, I'artere pulmonaire
gauche ou droite, et peuvent rarement s'étendre au ventricule droit et a la valve
pulmonaire de maniére rétrograde [16,17,18].La tumeur peut également provenir

de la voie de sortie du ventricule droit et des valves cardiaques [16,20].

L'artere pulmonaire principale était impliquée chez 100% des patients, la
valve pulmonaire chez 57%, le ventricule droit dans 25%, l'artére pulmonaire

droite dans 67% et I'artere pulmonaire gauche dans 60% [21].
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Les SIAP sont diagnostiqués dans la moitié des cas avec une maladie
localement avancée dans la région thoracique, par une propagation locale aux

poumons adjacents, a la paroi bronchique ou au cceur.

D'autre part, 16-25% des patients présentent des maladies a distance

synchrones aux poumons par embolisation du matériel tumoral [22-24].

D'autres sites inhabituels sont le cerveau, la plévre, le pancréas, les

ganglions lymphatiques et les glandes surrénales [25,26].

Dans notre cas, la tumeur siégeait au niveau de I’artere pulmonaire, au
niveau de ses branches droite et gauche, avec implication de la valve

pulmonaire.

C. Age et sexe :

Selon Blackmon SHet al etLee Yet al., I’age moyen rapporteé est de 50 ans
[2,27].

Le SIAP présente une légere predominance féminine (1,3:1) et un age

moyen au moment du diagnostic de 48 ans (13-86 ans)[3, 28, 29].

Dans notre cas, I’age du patient au moment du diagnostic était de 38ans, et

il était de sexe masculin.
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1. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

A. Aspect macroscopique :

Macroscopiquement, les sarcomes intimaux se présentent sous la forme
d'une tumeur de masse polypoide intraluminale, fixée a la paroi vasculaire et
présentant un aspect intravasculaire et dont la croissance s'étendant aux

vaisseaux adjacents [16, 19, 30].

Dans notre étude, la tumeur se présentait sous forme d’une masse
blanchéatre nodulee d’aspect réniforme a prolifération intraluminale.
B.Aspects microscopiques et immuno-histochimiques : (figures 20,

21 et 22)

1) Aspects microscopiques :

Le sarcome intimal est considéré comme une tumeur mésenchymateuse a la
différenciation incertaine dans la classification OMS 2013 des tumeurs des

tissus mous.

L'examen histopathologique montre géneralement une tumeur maligne peu
différenciee a cellules fusiformes ou épithélioides, avec divers degrés

d'atypie[19, 30, 31].
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Des modifications myxoides ou une fibrose étendue sont fréquentes.
Rarement, des angiosarcomes hétérologues focaux, rhabdomyosarcomateux ou

ostéosarcomateux peuvent étre observée[16,7].

Une sous-classification différente des sarcomes de l'intima, basée sur les
modeles de croissance morphologique a été décrite et inclut les sarcomes a
cellules claires et les sarcomes épithéliaux scléreux de type épithélioide,
histiocytomate fibreux malin pléomorphe, myxoide de type myxofibrosarcome,
un cas d'hémangiopéricytome malin et un cas de myofibroblastique
inflammatoire malin. Parmi ces sous-types, le sarcome intimal de I’artere
pulmonaire de type myxofibrosarcome était le plus répandu et prévalent, et était

mortel chez deux tiers des patients [25].

41



Figure 20:Une tumeur mésenchymateuse maligne avec des cellules fusiformes

et épithélioides atypiques.

Figure 21: Sarcome intimal avec pléomorphisme cellulaire marqué.
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En raison de la découverte d'un sarcome plus différencié, il a été supposé
que le sarcome intimal se développe a partir des cellules mésenchymateuses
pluripotentes de l'intima artérielle, qui ont un potentiel de différenciation

multidirectionnelle[32].

Dans notre cas, le prélevement a retrouve des cellules fusiformes dotées

d’atypies nucléaires modérées sur un fond myxoide.
2) Aspects immuno-histochimiques :

La coloration immuno-histochimique de routine des sarcomes intimaux de
I’artere pulmonaires révele une expression variable de la desmine et de I'actine
musculaire lisse avec une négativité pour les marqueurs endothéliaux et

épithéliaux, ainsi que pour les protéines h-caldesmon et S100 [19,24] [33-35].

Le MDM2, un proto-oncogene et un régulateur négatif de la protéine p53
est exprimé lors de I'analyse immuno-histochimique dans la plupart des cas de
sarcome intimal de I’artere pulmonaire [19] et est corrélé avec I'amplification du
gene MDM2 en 12g14-15. Ceci sous-entend un ciblage clinique potentiel de
MDM2, qui peut également étre exprimé dans des sous-ensembles

d'ostéosarcomes (16%) et de carcinomes cesophagiens (13%) [36].(Figure 22)
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L'expression des marqueurs de la souche endothéeliale (RUNX1, nestin,
WT1 et CD44) a eté rapportée, ce qui suggere que le sarcome intimal de I’artere
pulmonaire pourrait également dériver d'une cellule souche résidant dans la

paroi vasculaire, mais ne sont pas d'usage clinique [37].
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Figure 22: Forte expression nucléaire de mdmz2 dans les cellules tumorales par

immunohistochimie.

Dans notre étude, I’aspect immuno-histochimique a retrouvé une positivité

des anticorps anti-MDMZ2, ce qui concorde avec les données de la littérature.
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I11. CYTOGENETIQUE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

L'hybridation génomique comparative et I'utilisation de puces a ADN CGH
a montré que les amplifications des régions 12q13-g14 et 4gl2 sont des
altérations genétiques tres répandues dans le sarcome intimal de I’artere

pulmonaire [19, 30, 38, 40].

Les pertes en 3912-21, 9p21, 10922, 12912 et 12923 et les amplifications
en 7pl4-22, 8g11-23, 12pll, 12g13-15 sont moins frequemment rapportées

[30,39].

Les données disponibles confirment le réle crucial des amplifications de
SAS/CDK4, MDM2, GLI, PDGFRA et EGFR dans la carcinogenése du SIAP

[40,41].

Le role de PDGFRA a été plus clairement évalué et semble jouer un role
important dans la proliferation cellulaire et la croissance tumorale via
I'activation de RAS, de la kinase 1/2 regulée par le signal extracellulaire
(ERK1/2),des voies de signalisation de la phosphoinositide-3-kinase/AKT et de

la protéine kinase C[39,41] [42-44].

L'analyse FISH est une technique fiable et sensible pour la détection des

amplifications de MDM2 dans les sarcomes intimaux [39].
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En utilisant la technique FISH dans le SIAP, I'amplification de PDGFRA a
été détectée dans 81% des cas, I'amplification de MDM?2 dans 65% des cas et
une amplification de 'EGFR dans 76% des cas. A noter que l'activation d'EGFR
et de PDGFRA coexiste généralement avec la surexpression de MDM2, ce qui
peut améliorer la précision du diagnostic du SIAP et la distinction avec d'autres

sarcomes indifferenciés [39].

Le profil génomique de 11 patients atteints de SIAP a montré des
altérations du nombre de copies avec des amplifications dans MDM2, de la voie
CDK, de PDGFRA et de CDKN2A (8, 6 et 7). CDKN2A (8, 5, 4 et 3 patients
respectivement). Les fusions PDE4DIP-NOTCH2 et MRPS30-ARID2 sont des
réarrangements génomiques uniques associes a des mutations du PDGFRB,
tandis que la premiere est associée a un gain du nombre de copies de NOTCH2

[45].
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V. DIAGNOSTIC

A. Signes cliniques

Le diagnostic du SIAP n'est pas simple car sa présentation clinigue est peu
spécifigue. D'un point de vue clinique, la présentation initiale est dictée par la
localisation de la maladie. Les patients se plaignent souvent de dyspnée, de toux,

d'hémoptysie, de douleurs thoraciques ou d'essoufflement [46,37].

Ces symptomes imitent I'embolie pulmonaire aigué et chronique, ce qui
peut retarder le bon diagnostic de plusieurs mois, avec le développement
progressif de symptomes associés a l'obstruction des artéres pulmonaires et
I'insuffisance cardiaque droite due a I'nypertension pulmonaire et, plus rarement,

d'une insuffisance pulmonaire [2].

Les autres symptdmes sont la fievre et la cachexie, I'anémie inflammatoire
et une augmentation de la vitesse de sédimentation des érythrocytes, favorisant
le diagnostic du SIAP, surtout en l'absence de facteurs de risque de thrombose

veineuse profonde ou d'un état pro coagulant.

La dysphonie et I'hémoptysie peuvent indiguer la présence d'une invasion

locale [2].
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L'examen clinique montre un souffle d'éjection systolique, une distension
veineuse jugulaire, un bruit sur l'artere pulmonaire, un cedeme, une cyanose et

une hépatomegalie [3, 2].

Le SIAP se manifeste par divers symptémes respiratoires imitant diverses
maladies pulmonaires. Il faut garder un haut niveau de suspicion pour le SIAP
chez les patients présentant des troubles respiratoires persistants malgré un
traitement symptomatique optimal. L’exploration radiologique peut étre d’une

aide cruciale dans la démarche diagnostique[48].
B.Diagnostic positif :

Le bilan d’imagerie diagnostique du SIAP repose principalement sur la

tomodensitometrie, I’angiographie thoracique et I’échographie cardiaque.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) et la TEP-scanner sont
complémentaires dans la prise en charge. La scintigraphie de perfusion
pulmonaire étre utile pour écarter une suspicion initiale d’embolie

pulmonaire[49,50].
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1) Tomodensitométrie thoracique (TDM) avec injection de produit

de contraste (angio-tomodensitomeétrie thoracique) :

La tomodensitométrie thoracique avec renforcement du contraste C+ est
généralement la premiere technique d'imagerie réalisee chez les patients
présentant des symptomes respiratoires. Le sarcome intimal de [’artere
pulmonaire se manifeste radiologiquement par un défaut de remplissage
hétérogene de faible densité de la vascularisation pulmonaire, avec une
distribution irréguliere ou une hyperdensité avec un risque de distension

vasculaire lorsque la tumeur occupe toute la lumiere du tronc commun[50,52].

Le diagnostic du SIAP est favorisé par une augmentation moyenne de 25
Unités Hounsfield (HU) de densité apres un rehaussement de contraste. La prise
de contraste est généralement retardée pendant la phase veineuse apres un
premier défaut de remplissage iso-hypodense sur les images rehaussées. Ce
retard peut étre attribué a la présence de nécrose, d'hémorragie ou de foyers

d'ossification, mais ces signes ne sont pas specifiques du SIAP [50].
2) Echographie cardiaque

L'échocardiographie trans-thoracique fournit des informations sur
I'nypertension artérielle pulmonaire, la valve pulmonaire, et la fonction du

ventricule droit.
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De plus, lorsqu'une masse est observee sur la valve pulmonaire,
I'échocardiographie trans-thoracique peut indiquer I'implication de la masse et
réveler si celle-ci se déplace avec les battements du cceur. Cependant, la
détection de I'implication de la valve pulmonaire et du ventricule droit avec la

tumeur dépend de I'expérience de l'opérateur.

Dans une cohorte de neuf patients, I'échocardiographie trans-thoracique a
fourni des informations sur le fonctionnement de la valve pulmonaire et du
ventricule droit. Cependant, aucun des cas n'a été diagnostiqué comme un

sarcome de l'artere pulmonaire uniquement sur I'échocardiographie[52].
3) Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Le r6le actuel de I''RM cardiague n'est pas bien établi, et se limite
généralement a évaluer les reésultats équivoques obtenus par la

tomodensitométrie.

L'IRM avec injection de gadolinium aide a identifier l'atteinte intraluminale
du sarcome de l'artere pulmonaire [53].Un résultat classique est la présence d'un
aspect en forme de raisin de I'artere pulmonaire qui est le résultat du remplissage

intraluminal du sarcome intimal de I’artere pulmonaire.
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Ces tumeurs présentent des niveaux plus élevés de rehaussement au
gadolinium par rapport aux thrombi. Ce rehaussement peut étre corrélé a la

differenciation tumorale et a la matrice myxoide [54].

L'IRM multiparamétrique peut egalement contribuer a définir le sarcome
intimal de I’artere pulmonaire. En effet, la présence d'une hyper intensité sur
I'imagerie pondérée en T avec suppression de la graisse, et I'imagerie pondérée
en diffusion sont toutes deux significativement en faveur de du sarcome intimal

de I’artére pulmonaire.

Le bilan du SIAP au moment du diagnostic doit inclure une
tomodensitométrie thoracique avec injection du produit de contraste C+, et une
échographie cardiaque. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) et laTEP-
scanner peuvent aider a limiter le diagnostic différentiel dans les cas equivoques.
La TEP-scanner peut également jouer un réle dans I'évaluation de la réponse au

traitement[48].

Dans notre étude, la tumeur se présentait selon un aspect clinique et

radiologique qui concordait avec les données de la littérature.
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4) Biopsie pré-chirurgicale

Le role exact de la biopsie préopératoire dans le SIAP reste sujet a débat en
raison du risque élevé de complications potentielles pendant la biopsie, telles
que l'aspiration trans-thoracique guidée par scanner et la biopsie trans-
bronchique[55]. La ponction endo-bronchique échoguidée (EBUS-NA) permet
une meilleure visualisation de la tumeur et du flux vasculaire par Doppler. Elle a
été considérée comme une procédure diagnostique sire[56,57]. Cependant, un

risque accru de complications hémorragiques a été signalé[57-59].

Une autre technique utilisant la pince endo-vasculaire guidée par cathéter a
permis de détecter avec succes le SIAP chez plus de 75% des patients [60,61].
La biopsie par pince endo-vasculaire guidée par cathéter nécessite une formation
approfondie en matiere de cathétérisme des artéres pulmonaires et l'utilisation de
dispositifs de biopsie avec des tailles de cathéter considérables pour extraire
suffisamment de tissus tumoraux [43, 55, 62].Cela pourrait représenter une
approche intéressante chez les patients inopérables ou chez les patients dont on

suspecte une récidive de leur maladie.

Les techniques de biopsie pour la confirmation diagnostique peuvent étre

associées a un risque éleve de complications dans des mains non expertes [48].

Dans notre cas, la tumeur a été jugée résécable, donc le patient a été opéré

d’emblée sans preuve histologique.
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C. Bilan d’extension

1) Latomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne :

En plus d'aider au diagnostic du SIAP, la tomodensitométrie detecte la
propagation locale des tumeurs dans le médiastin et le parenchyme. Elle peut
également évaluer le retentissement cardiaque du SIAP par des signes
radiologiques indirects de surcharge de pression du ventricule droit, tels que la
dilatation des chambres droites et la régurgitation anormale du produit de
contraste [42,50].Elle permet également de rechercher les localisations

secondaires.
2) TEP-scanner

LaTEP-scanner au fluorodésoxyglucose (FDG) est plus couramment
incluse dans le bilan des patients atteints de SIAP. Ellepeut différencier les
thrombi du SIAP, qui se caractérisent par une moyenne plus élevée de SUVmax
(7,63 £ 2,21 dans le groupe SIAP contre 2,31 = 041 pour le groupe thrombi) [-

63].

Des SIAP a faible avidité de FDG ont été décrits avec des résultats

faussement négatifs [63].
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Dans notre étude, le patient a bénéficié de ces deux examens dans le cadre
du bilan d’extension, dont le dernier a révélé une extension locorégionaleet a

distance de la maladie.
D. Diagnostic différentiel :

1) Sur le plan clinique :

Les patients atteints du SIAP rapportent souvent des symptomes de
dyspnee, d'hémoptysie, de douleur thoracique et de toux. Ces symptbmes

cliniques ne lui sont toutefois pas spécifiques.

La plupart du temps, le diagnostic clinique qui est d'abord suspecté est
I’embolie pulmonaire(EP). Par conséquent, le diagnostic du sarcome intimal de
I’artere pulmonaire est souvent posé trop tard, une fois que la maladie a atteint
un stade avancé. Les symptomes du SIAP peuvent également imiter ceux
d'autres maladies, telles que des masses médiastinales, un cancer du poumon
[64]. Il est important que les cliniciens soient conscients de ces symptdmes et
gu'ils considerent le SIAP dans leurs diagnostics différentiels lorsque les

patients se présentent.

La rareté de la maladie rend le diagnostic difficile, et souvent, la maladie

est diagnostiquee lors d'une autopsie ou a partir de pieces chirurgicales.
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Cependant, certaines particularités peuvent aider les cliniciens a se méfier
davantage du SIAP. Une étude rétrospective de Kim et al.,portant sur les
marqueurs permettant de différencier le SIAP de I'EP, a revélé que les patients
atteints du SIAP sont généralement plus jeunes que les patients atteints

d’embolie pulmonaire avec un age moyen de 54 ans, contre 64 ans.

Un autre indice était la durée des symptomes, qui est significativement plus
courte chez les patients qui ont un sarcome intimal de I’artere pulmonaire par
rapport aux patients qui ont une embolie pulmonaire (3 mois vs 6 mois). La
moitié des patients atteints d’EP ont eu une thrombose veineuse profonde.
Cependant, il est tres rare qu'un patient souffrant de SIAP ait eu une thrombose

veineuse profonde [65].
2) Sur le plan radiologique :

De point de vue radiologique, le sarcome intimal de I’artere pulmonaire et
I’embolie pulmonaire sont difficiles a distinguer, mais certaines caracteristiques
radiologiques rendent I'un ou l'autre plus probable. Le sarcome intimal de
I’artere pulmonaire et I’embolie pulmonaire sont tous les deux rehaussés sur les

images de l'angio-scanner thoracique.

95



Cependant, le sarcome intimal de I’artere pulmonaire est plus souvent
unilatéral et situé au centre. La taille du défaut de remplissage dans le cas du
SIAP est plus importante que dans celui de I’EP, ce qui entraine une

augmentation du diametre de l'artére pulmonaire [66].

Les densités hétérogenes sont caractéristiques du sarcome intimal de
I’artere pulmonaire, et représentent une hémorragie, une nécrose et une
ossification dans le défaut de remplissage [34]. D'autres caractéristiques
radiologiques qui sont plus dominantes dans le SIAP sont les contours bombés,

la nodularité de surface, la localisation unique et I'ischémie pulmonaire. [64].
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V. TRAITEMENT

A. But

1) Dans la maladie localisee :

Le traitement vise a prolonger la survie sans recidive et la survie globale

tout en en assurant une bonne qualité de vie.
2) Dans la maladie évoluée :

Le traitement vise essentiellement a améliorer la qualité de vie et si

possible a prolonger la survie.
B. Moyens

Les modalites de traitement comprennent la résection chirurgicale, le
traitement medical, la radiothérapie et les soins de support. L'excision
chirurgicale compléte avec endartériectomie pulmonaire est recommandeée car
elle offre le meilleur bénéfice en termes de survie [2,67]. Lestraitements peuvent

étre utilisés isolement ou en association.

o7



1) Traitement chirurgical

Les donnees sur la gestion chirurgicale du sarcome intimal de I’artéere
pulmonaire ont été extrapolées a partir de séries de tumeurs de l'artere
pulmonaire, avec différents pourcentages de sarcome intimal de [I’artere

pulmonaire [3, 28, 68, 69, 55].

En effet, le traitement chirurgical permet d’améliorer la survie, surtout si
I’exérese est complete c’est-a-dire avec des marges saines et un curage
ganglionnaire satisfaisant [71,72]. En I’absence de chirurgie, la moyenne de
survie est de 1,5 mois[68]. Les récidives doivent étre traitées, quand cela est

possible, par une chirurgie compléte également.

Le choix de la chirurgie dépend principalement de la localisation de la
tumeur et de sa propagation a distance[3,28]. Les chirurgiens tentent souvent
une pneumonectomie dans le cas d'une maladie unilatérale, et qui semble étre de

valeur limitée en cas de maladie bilatérale.

En ce qui concerne la propagation du SIAP, la tumeur est presque toujours
bilatérale si une hypertension pulmonaire est présente, et méme en son absence,

une diffusion bilatérale peut avoir déja eu lieu [28,73].
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Les séries historiques considéraient la pneumonectomie apres thoracotomie

comme la gold standard de la chirurgie du SIAP [74].

Plus récemment, une résection radicale avec sternotomie sous deérivation
cardio-pulmonaire a été adoptée comme la nouvelle norme de soins, aprées la

compréhension de I'histoire naturelle du SIAP.

La résection radicale de la tumeur et la reconstruction de [lartere
pulmonaire représentent le traitement le plus prometteur du SIAP. Cette
technique peut justifier l'ablation de structures vitales comme la valve

pulmonaire ou la voie de sortie du ventricule droit[75].

En effet, les patients qui ont subi une tentative de résection curative ont eu
une durée de vie plus longue que ceux qui ont eu une résection incompléte (la

moyenne de survie est de 36,5 vs 11 mois) [2].

Une endartériectomie pulmonaire palliative (EPP)devrait étre indiquée en
cas d’extension bilatérale du SIAPou chez les patients souffrant d'hypertension
pulmonaire [28,76].L’EPP a été associee a une meilleure survie par rapport aux
autres techniques chirurgicales, méme chez les patients présentant une maladie
étendue. L'objectif de I'EPP est de restaurer le flux sanguin dans les zones
affectées du poumon, d'assurer une oxygénation adéquate et de soulager

I'nypertension pulmonaire puisque [I'élimination complete des cellules
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microscopiques est peu probable. Elle constitue une parfaite thérapie palliative
avec la préservation du lit vasculaire pulmonaire et des taux plus faibles

d'hypertension pulmonaire [3,76].

La mortalité postopératoire a 30 jours de I'EPP vidéo-assistée était de 13%,

avec une survie a 1, 3 et 5 ans atteignant respectivement 63, 29 et 22%][3].

Par ailleurs, dans une série de cas de 28 patients ayant un sarcome de
I'artere pulmonaire (dont 13 patients atteints de SIAP) ; 18 patients ont bénéficié
d'une prise en charge chirurgicale (14 ont subi une endartériectomie pulmonaire
et 4 ont subi une résection radicale de la tumeur) ce qui a favorisé l'approche

chirurgicale (20 vs 9 mois ; p = 0,0142)[77].

Par consequent, l'approche standard est une chirurgie agressive précoce

visant une résection chirurgicale complete avec des marges saines[3, 2, 69].

Une autre approche chirurgicale alternative est la transplantation cceur-
poumon, mais elle a été associée a de faibles taux de succes [78,79]. Cette

approche reste une option chez les jeunes patients sans maladie extra thoracique

[3].
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La résection des sites métastatiques distaux par rapport au site
d'implantation a montré de meilleurs taux de survie avec I'embolectomie

distale[80].

Dans notre cas, le patient béneéficié d’une résection chirurgicale de la
tumeur de I’artere pulmonaire consistant en une thrombo-endartériectomie,
associée a un remplacement de la valve pulmonaire par prothése biologique,
cette résection a été incompléte en raison de I’extension en profondeur de la

tumeur.
2) Traitement médical :
2.1 Chimiothérapie :

En raison de sa rareté, il n'y a pas de consensus clair concernant le réle du
traitement systémique dans la prise en charge du SIAP. Les données disponibles
confirment que les patients bénéficiant d'un traitement multimodal ont une
moyenne de survie ameliorée par rapport a ceux ayant une approche
monomodale (24,7 contre 8,0 mois) [2].Le protocole de chimiothérapie
associant I’Adriamycine et I’lfosfamide s'est avéerée efficace quel que soit le
sous type histologiqgue de ces tumeurs[81]. D'autres agents tels que le
carboplatine I'épirubicine, la cyclophosphamide, la gemcitabine, la dacarbazine,
I'étoposide et la vinorelbine ont montré un effet positif dans certains cas de

SIAP[82-87].
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a. La chimiothérapie palliative :

Dans le contexte métastatique, la chimiothérapie a base d’Adriamycine
reste la stratégie la plus efficace dans les sarcomes des tissus mous. La nature
agressive du SIAPet les complications pulmonaires associées a la chirurgie, ont
conduit a un traitement limité des patients métastatiques avec tres peu de

données dans la littérature.

Dans une étude rétrospective multi-institutionnelle portant sur 83 patients
atteints de SIAP, les régimes a base d'Adriamycine ont atteint un taux de survie
sans progression a 12 mois de 38%, sans toxicité cardiaque supplémentaire dans
les sarcomes cardiaques. Les régimes a base de Gemcitabine ont eu des resultats

moins favorables[88].

Penel et al.n'ont trouvé aucune réponse objective ou stabilisation de la
tumeur avec l'utilisation d'une chimiothérapie a base d’Adriamycine chez 8
patients atteints de sarcome de I’artere pulmonaire (dont six avaient un SIAP) et
une survie meédiane de seulement 8 mois (fourchette : 5-20 mois) [83]. La
trabectédine n'a pas montré d'activité chez un patient atteint de maladie

métastatique [89].
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b. La chimiothérapie néoadjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante est généralement recommandée pour
ameéliorer les résultats et faciliter la chirurgie des sarcomes des tissus mous
localement avancés, qui ne se prétent pas a une chirurgie optimale avec des
marges saines. [90].Cette approche thérapeutiqgue dans le cadre du SIAPa
conduit a une chirurgie chez les patients initialement inopérables avec un impact

positif sur la survie[91,92].

Jusqu'a deux cycles d’Adriamycine et d'lfosfamide pourraient étre
recommandeés avant la chirurgie chez les patients hémodynamiquement stables
lorsque le diagnostic a été posé avant toute intervention chirurgicale. Cependant,
la grande majorité des patients présentent une maladie avancée et des signes de
détresse respiratoire, et ne peuvent donc recevoir de traitement medicamenteux

qu'apres I’intervention [2].

c. La chimiothérapie adjuvante :

La thérapie adjuvante est administrée dans les tumeurs a haut risque de plus

de 5 cm, profondes, ou de haut grade aprés discussion medecin-patient[90].

Les données disponibles ne sont pas claires concernant les bénéfices de la

thérapie adjuvante dans le SIAP. Certains auteurs mettent l'accent sur
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l'utilisation de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie sur une base
individualisée, tandis que d'autres recommandent I'adoption d'un traitement

adjuvant chaque fois que possible pour prolonger la palliation[3, 28,76].

Dans la grande expérience rapportée par Mussot et al. deux tiers des
patients ont recu un traitement adjuvant, la grande majorité d'entre eux ayant
recu uniquement une chimiothérapie. De maniére surprenante, il n'y a pas eu de
difference significative dans la survie entre ceux qui ont regu un traitement

adjuvant et ceux qui n’en ont pas recu[3].

Le traitement adjuvant dans I'étude de Wong et al.a été administré a 25%
des patients, avec une tendance a l'amélioration de la survie par rapport a la

chirurgie seule.

(24 vs 8 mois, p = 0,3417). Dans cette série, des réponses ont été détectées
a des anti-tumoraux inhabituels, dont le topotécan, le cisplatine et le protocole
VID (vincristine, ifosfamide, dacarbazine). Mais ces réponses n‘ont duré que

quelques mois [93].

Dans une étude plus récente, plus de 80% des patients ont recu un
traitement adjuvant, qu'il s'agisse de six ou quatre cycles d'Al, suivis d'une

radiothérapie de 60GY.
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La durée médiane de survie pour les deux groupes était de 26 mois, avec
une fourchette de 10-21 mois pour la chimiothérapie seule, et de 4-55 mois pour
I’association chimio-radiothérapie, avec également une tendance a une meilleure
survie chez les patients ayant recu une therapie postopératoire supplémentaire

[73].

De nombreux rapports de cas ont été publiés avec des résultats positifs en
faveur de la chimiothérapie dans le cadre postopératoire, en particulier chez les
patients présentant une maladie résiduelle avec une chimiothérapie a base

d’Adriamycine [47, 82, 94,95].

Dans notre cas, le patient a bénéficié de 4cycles de chimiothérapie
adjuvante a base d’Adriamycine et d’lIfosfamide,avec bon contréle locorégional
et général pendant 1 an. Puis aprés reécidive, il a recu une ligne de
chimiothérapie a base de Paclitaxel avec intervalle libre de progression de 6
mois, puis une deuxieme ligne a base de Gemcitabine avec intervalle libre de
progression de 3 mois, puis une troisieme ligne a base d’Endoxan a éte

démarrée a la demande du patient malgré son mauvais état géneral.
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2.2 La thérapie ciblée :

Avec la détection récente d'altérations génétiques potentiellement ciblables
dans les SIAP(MDM2, PDGFRA et EGFR), l'utilisation de thérapies ciblées

disponibles chez les patients atteints de SIAPest tres attrayante.

Le mésylate d'imatinib, un inhibiteur de tyrosine kinase de KIT et PFGFR,
a induit efficacement des réponses dans les tumeurs stromales gastro-intestinales
(GIST) et dans les protubérances du dermatofibrosarcome en raison de
mutations activatrices de PDGFRA et d'amplification de PDGFRB

respectivement[96].

Les mutations de PDGFRA représentent une altération génétique largement
récurrente dans les SIAP. Par conséquent, les essais immunologiques ex vivo sur
des cellules tumorales primaires du sarcome intimal de l'artére pulmonaire ont

montré de forts effets inhibiteurs du dasatinib et de I'imatinib.

Mais le dasatinib s'est avéré plus puissant, probablement en raison d'une
inhibition plus profonde des voies de signalisation ERK1/2 et AKT en aval.

[39].
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Van Dieval et al. ont traité 4 patients atteints de SIAPmetastatique muté
par le PDGFRA avec de I'imatinib et un seul patient a présenté une réponse
partielle [89]. De nombreux efforts sont déployés pour développer des agents
médicamenteux ciblant ces altérations spécifiques dans les SIAP. En raison de
I'nétérogénéité clonale du SIAPet de la coexistence de multiples altérations
génetiques (MDM2, PDGFRA, EGFR), cibler plusieurs inhibiteurs de tyrosine
kinase devient une nécessité et une approche innovante pour ameliorer les
résultats oncologiques de ces tumeurs désastreuses. Le pazopanib, un inhibiteur
de tyrosine kinase a cibles multiples, y compris le PDGFR, est approuvé dans le
traitement de deuxiéme ligne des tumeurs non adipocytaires avancées des tissus

mous, apres I'échec de I’ Adriamycine et de I'lfosfamide [97].

Une analyse rétrospective de deux patients atteints d'un sarcome de
I'intima, parmi 52 patients atteints de tumeurs vasculaires, recevant du
Pazopanib, a démontré des réponses partielles chez les deux patients en

deuxiéme ligne métastatique [98].

En outre, des inhibiteurs de MDM2 tels que MI-219 et Nutlin-3 sont en

cours d'évaluation [99].
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2.3 Immunothérapie :

Peu de donnees concernant les inhibiteurs de checkpoint immunitaire dans
le traitement des sarcomes des tissus mous sont disponibles dans la littérature.
Une étude phase Il testant le pembrolizumab dans cette indication a echoué
concernant l'objectif principal de I'étude qui était la réponse objective.
Cependant, certains types histologiques semblent plus sensibles au
pembrolizumab comme les sarcomes pléomorphes indifférenciés et les
liposarcomes dedifférenciés. A ce jour, aucune donnée concernant

I'immunothérapie dans le traitement du sarcome intimal n'a été publiée.
3) Radiothérapie : [100]

Elle représente une arme thérapeutique intéressante dans le traitement des

Sarcomes.

Son utilisation a connu un essor important ces derniéres années, grace au
développement de techniques qui permettent de délivrer plus de doses au niveau

de la tumeur, tout en épargnant les tissus sains avoisinants.
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3.1 Techniques de radiothérapie :

Les progrés en radiothérapie sont constants. Il est impossible de décrire
dans le détail la totalité des techniques en développement. Elles ont toutes pour
but de focaliser les rayons le plus précisement possible sur la tumeur et

d’épargner au maximum les tissus sains.

a. La radiothérapie conformationnelle 3D :

C’est la technique de radiothérapie externe la plus utilisée de nos jours.
Cette technique permet de faire correspondre le plus précisément possible (de
conformer) le volume sur lequel vont étre dirigés les rayons, au volume de la

tumeur.

Elle utilise des images en 3D de la tumeur et des organes avoisinants
obtenues par scanner, parfois associé a d’autres examens d’imagerie (IRM,

TEP...).

Des logiciels permettent de simuler virtuellement, toujours en 3D, la forme
des faisceaux d’irradiation et la distribution des doses. Cela permet de délivrer

des doses efficaces de rayons en limitant I’exposition des tissus sains.
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b. La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité :

Cette technique consiste a faire varier la forme du faisceau au cours d’une
méme seéance pour s’adapter précisément au volume a traiter, et ce méme s’il

comporte des « creux » ou des concavités.

c. La radiothérapie quidée par I’image :

Un dispositif radiologique est intégré a I’accélérateur de particules, ce qui

permet de contrOler la position exacte de la zone a traiter d’une séance a I’autre.

d. La radiothérapie asservie a la respiration :

Il s’agit de prendre en compte les mouvements de la respiration pendant
I’irradiation du thorax ou du haut de I’abdomen par exemple. Il existe plusieurs

solutions :

e Demander au patient, qui visualise sa respiration sur un écran, de la
bloguer pendant quelques dizaines de secondes, a un moment précis

deson inspiration.

e Laisser le patient respirer normalement et n’irradier la tumeur que
quand elle se présente devant le faisceau d’irradiation (c’est ce qu’on
appelle aussile « gating », du mot « gate » ;c’est-a-dire porte en

anglais).

e Ou encore faire suivre les mouvements de la tumeur par le faisceau

d’irradiation lui-méme ; on parle de « tracking ».
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e. La contactothérapie :

Cette technique utilise des tubes a rayons X pour délivrer des rayons de

faible énergie tres pres de la tumeur.

f. La tomothérapie :

C’est une technique qui consiste a coupler un scanner a un accélérateur de
particules miniaturise, qui tourne autour du patient en « spirale », pendant que la
table de radiologie se déplace longitudinalement. L appareil est aussi capable de
faire varier son ouverture au cours de I’irradiation permettant une radiothérapie

avec modulation d’intensiteé.
3.1Radiothérapie adjuvante

La radiothérapie est une composante essentielle dans la prise en charge des
sarcomes des tissus mous, avec des recommandations similaires a celles de la
chimiothérapie adjuvante chez les patients a haut risque de rechute. Néanmaoins,
les indications de la radiothérapie dans les SIAPpeuvent varier, et doivent étre
discutées lors de réunions multidisciplinaires. [90]. De nouvelles données ont
montré que la chimiothérapie et la radiothérapie postopératoires n‘ont pas
apporté un bénéfice statistiquement significatif par rapport a la chirurgie seule

(Survie globale médiane de 28 mois contre 9 mois ; (p = 0,2010)[77].
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Outre son réle efficace dans le cadre postopératoire, la radiothérapie seule a
permis de prolonger la survie dans certains cas de résistance a la chimiothérapie
[101], et également en association avec la chimiothérapie chez les patients

initialement inopérables[102].
3.3 Radiothérapie palliative :

Lorsque des meétastases apparaissent, elles peuvent étre réséquées chez
certains patients [103,104]. Sinon, le traitement est géneralement systémique et
palliatif par nature. Ces dernieres annees, la radiothérapie par corps
stéréotaxique (SBRT) pour les métastases pulmonaires a été introduite, une
technique de radiothérapie externe de haute précision, alternative a la
métastasectomie, qui a connu un développement important. Des études
prospectives de phase | /Il ont montré que la SBRT est sdre et efficace comme
traitement des métastases pulmonaires, chez les patients oligométastatiques qui

ne sont pas candidats a la chirurgie.

La SBRT des métastases pulmonaires inopérables est aujourd’hui

considérée comme une routine dans de nombreux centres. [105,106]

Dans notre cas, la décision thérapeutique n’a pas inclut de traitement

radique.
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En resumé, la chimiothérapie avec ou sans radiothérapie, a allongé la durée
de survie par rapport a la chirurgie seule[22, 2, 70]. Par consequent, le
traitement multimodal doit étre intégré dans la prise en charge des patients
atteints de SIAP présentant un risque élevé de recidive apres la chirurgie, une

maladie non résécable, ou une récidive apres la chirurgie[101,107].
4) Traitement de support

Consiste en le traitement symptomatique des signes rapportés par le patient,
qu’ils soient secondaires a sa pathologie ou aux traitements recus, a savoir la
douleur (traitement antalgique), les vomissements (traitement antiémétique), la
dénutrition (compléments alimentaires par voie orale voir alimentation
parentérale), les complications de décubitus (matelas anti escarres,

antibiothérapie, traitement anticoagulant), etc...
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C. Indications :

Il n’existe pas a ce jour des recommandations concernant la prise en charge

dessarcomes intimaux de I’artere pulmonaire.

Au terme de notre revue de la littérature, nous proposons les

recommandationssuivantes :

1) Maladie localisee résecable d’emblée :

e La chirurgie est le traitement standard visant une résection complete

avec marges saines.

e Le traitement adjuvant n’est pas standard. Cependant pour une tumeur
de plus de 5¢cm, ou une maladie résiduelle (chirurgie R1 ou R2), une
chimiothérapie adjuvante peut étre proposee (4 cures d’Adriamycine

et d’Ifosfamide).

e Une radiothérapie avec les nouvelles techniques peut également étre

proposée si résidu tumoral.
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2) Maladie localisée de résecabilité douteuse :

e Un traitement néoadjuvant peut étre envisagé aprés obtention

d’unepreuve histologique.
e 2 a 3 cures de chimiothérapie (Adriamycine et Ifosfamide)
e Puis résection chirurgicale.
¢ Enfin, une radiothérapie si chirurgie incomplete.
3) Maladie localement avancée ou métastatique :
- Pas d’indication a la chirurgie

v" Si bon état général (OMS 0-2) : mono-chimiothérapie, cependant
une poly-chimiothérapie peut s’avérer nécessaire si besoin d’une

réponse objective rapide.

v" Si mauvais état général (OMS 3-4) : traitement de support.
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V1. PRONOSTIC ET EVOLUTION :

Le pronostic du sarcome de l'artere pulmonaire est tres mauvais. La survie
sans traitement n'est que de 1,5 mois [52]. Une étude menée par Blackmon et al
a rapporté que la survie mediane a été prolongée a 36,5 +/- 20,2 mois pour une
résection chirurgicale compléte contre 11,3 mois pour une résection chirurgicale

incompléte.

L'étude a également rapporté que la survie médiane était de 24,8 mois pour
les personnes ayant recu un traitement multimodal, contre 8 mois pour les

patients qui ont recu une monothérapie.[2].

Par ailleurs, les principaux facteurs qui déterminent le pronostic du

sarcome intimal sont :
- L’age du patient.
- Lataille de la tumeur : facteur de mauvais pronostic.
- La localisation proximale ou distale.

- L’envahissement local et locorégional (notamment cardiaque) : facteur

de mauvais pronostic.

- La présence ou non de metastases : une maladie localisée est de

meilleur pronostic.
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- La qualité de la résection chirurgicale (RO vs R1-R2) : une resection
compléte avec marges saines améliore le pronostic et augmente la

survie.

- L’administration ou non de chimiothérapie: Les patients ayant
bénéficié d’un traitement a base de chimiothérapie ont une meilleure

survie que ceux qui n’en ont pas recu.

Dans notre cas, le patient a survécu 27 mois, et est vivant jusqu’a ce jour,
ce qui concorde avec les données de la littérature concernant la survie mediane

apres avoir bénéficié d’un traitement multimodal.
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VIl. SURVEILLANCE :

Le sarcome intimal de I’artere pulmonaire est une entité agressive parmi les
sarcomes des tissus mous, et I'évaluation du risque de maladie métastatique en
postopératoire est indispensable. Le suivi régulier apres la chirurgie doit inclure
une histoire compléte, un examen clinique et un scanner tous les 3 mois pendant
les 2 premiéeres années, puis tous les 6 mois pendant les 3 années suivantes, puis

tous les ans [2].
La TEP-scanner peut fournir des informations sur la réponse au traitement.

Dans notre étude, le patient a bénéficié d’un suivi trimestriel concordant

avec les modalités de suivi citées dans la littérature.
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Le sarcome intimal de I’artere pulmonaire est une pathologie tres rare.

En effet, seulement 300 cas environ ont été rapportés dans la littérature ce
qui rend difficile de tirer des conclusions et d’établir des recommandations

concernant cette maladie.

Genéralement, il atteint le sujet 4gé d’environ 50ans, et siége le plus
souvent au niveau du tronc de I’artére pulmonaire, avec extension possible aux

branches droite et gauche.

La presentation clinique imite celle de I’embolie pulmonaire, ce qui pose

un probleme de diagnostic différentiel et retarde la prise en charge.

Le diagnostic repose sur un bilan d’imagerie, compose essentiellement de

TDM, ETT et IRM cardiaque, et la confirmation repose sur I’histologie.

Pour les formes localisées ; I’approche standard est une chirurgie agressive

précoce, visant une résection chirurgicale complete avec marges saines.

Une chimiothérapie adjuvante peut étre proposée dans le cadre d’une

tumeur de taille de plus de 5cm, ou d’une maladie résiduelle.

Une radiothérapie utilisant les nouvelles techniques peut également étre

proposée dans le cadre d’une maladie résiduelle.

Il s’agit le plus souvent d’une maladie de pronostic sombre. Cependant le
traitement multimodal incluant chirurgie, chimiothérapie et éventuellement

radiothérapie semble améliorer la survie.
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RESUME

Titre : Sarcome intimal de I’artére pulmonaire : A propos d’un cas et revue de la littérature
Auteur : Hatim SABRI ALAOUI
Rapporteur : Pr. Tarik MAHFOUD

Mots-clés : Sarcome intimal - Artére pulmonaire - Chirurgie - Chimiothérapie- Radiothérapie

Le sarcome intimal de l'artére pulmonaire est une tumeur extrémement rare. En effet seulement

300 cas ont été décrits dans la littérature.

Nous rapportons dans ce travail le cas d’un patient agé de 38 ans qui a été hospitaliséa I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat pour syncope d’effort, hémoptysie et dyspnée.
Le bilan étiologique comportant une échographie transthoracique, une IRM et un angioscanner
thoracique, a objectivé une masse intraluminale de I’artére pulmonaire qui s’étend aux branches
de I’artere pulmonaire droite et gauche sans infiltration transpariétale. Le patient a bénéficié
d’une résection chirurgicale incompléte (R2) de la tumeur associée a un remplacement de la
valve pulmonaire par prothése biologique. L’examen anatomopathologique était en faveur d’un
sarcome intimal de I’artére pulmonaire. Le patient a recu une chimiothérapie adjuvante ; 4 cures
de type Al (adriamycine et ifosfamide). Aprés un an de survie, le patient a présenté une récidive

de sa maladie ayant nécessité plusieurs lignes de chimiothérapie palliative.

Le sarcome intimal de I’artére pulmonaire constitue une entité unique parmi les tumeurs
vasculaires avec un pronostic sombre. Cependant, les derniéres évolutions dans les domaines
radiologiques, moléculaires et génétiques ont contribué a une meilleure caractérisation de la de
la tumeur et de sa physiopathologie malgré la rareté de cette maladie.

Son traitement est essentiellement chirurgical. Cependant, un traitement multimodal associant

une chimiothérapie et une radiothérapie adjuvantes peut améliorer le pronostic.
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Abstract

Title : Intimal sarcoma of the pulmonary artery: A case report and literature review
Author : Hatim SABRI ALAQOUI
Reporter : Pr. Tarik MAHFOUD

keywords: Intimal sarcoma -Pulmonary artery -Surgery-Chemothrapy-Radiotherapy

The intimal sarcoma of the pulmonary artery is an extremely rare tumor. As a matter of fact,
only 300 cases have been documented.

We report in this work the case of a 38 years old patient who was hospitalized at the Military
Hospital of Instruction Mohammed V of Rabat for effort syncope, hemoptysis and dyspnea. The
etiological workup, including trans-thoracic ultrasound, MRI and thoracic angiography, revealed
an intraluminal mass of the pulmonary artery extending to the right and left pulmonary artery
branches without transparietal infiltration. The patient underwent incomplete surgical resection
(R2) of the tumor associated with a bioprosthetic pulmonary valve replacement. Pathological
examination was in favor of an intimal sarcoma of the pulmonary artery. The patient received
adjuvant chemotherapy; 4 courses of Al (adriamycin and ifosfamide). After one year of survival,
the patient presented with a recurrence of his disease that required several lines of palliative

chemotherapy.

Pulmonary artery intimal sarcoma is a unique entity among vascular tumors with a dark
prognosis. However, the latest developments in the radiological, molecular and genetic fields
have contributed to a better characterization of the tumor and its physiopathology despite the
rareness of this disease.

Its treatment is essentially surgical. However, a multimodal treatment combining adjuvant

chemotherapy and radiotherapy can improve the prognosis.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'numanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une
facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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