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Les sarcomes sont un groupe de tumeurs malignes rares qui prennent naissance dans les cellules
mésenchymateuses et peuvent apparaitre n’importe ou dans le corps en provenant des vaisseaux
sanguins, de tissus sous-cutanés, de la graisse, des nerfs, des muscles, des os ou encore du

cartilage. Ils représentent environ 20% des tumeurs solides pédiatriques et 1% de ’adulte’.

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont légerement plus fréquents chez les hommes que chez

les femmes avec une forte morbidité.

Les types les plus courants des STM chez 1’adulte comprennent les sarcomes pléomorphes

indifférenciés, les liposarcomes et les Iéiomyosarcomes.

Le liposarcome (LPS) est une tumeur mésenchymateuse maligne développée a partir des
éléments constituant la graisse a différentes étapes de leur différenciation, ce qui explique sa
localisation ubiquitaire. Il se subdivise selon I’OMS en plusieurs types histologiques, le plus
fréquent étant le liposarcome myxoide (LSM) qui représente environ 30 % de tous les
liposarcomes et posséde des caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires
spécifiques?.

Le terme "cellules rondes" désigne une forme de liposarcome myxoide (LSMCR) comportant

un contingent a cellules rondes. Cette forme représente environ 15 % de tous les liposarcomes?.

Les liposarcomes représentent I'un des domaines les plus difficiles de la pathologie diagnostique
pour plusieurs raisons. Tout d'abord, leur incidence qui est faible d'environ 1/769 000/an?, ensuite
leurs hétérogenités et enfin la difficulté de diagnostic qui repose sur une combinaison complexe
de morphologie microscopique conventionnelle, dimmunohistochimie et de génétique

moléculaire ce qui peut compliquer leur évaluation®.

Le raffinement des schémas de classification de ’OMS est essentiel pour I'amélioration de la

qualité du diagnostic pathologique et, par conséquent, des options thérapeutique?.

L’objectif de cette étude est donc de souligner 1’importance du diagnostic précoce qui est le
seul garant d’une prise en charge adéquate ainsi que de décrire les problemes clés concernant
la difficulté de diagnostic étant donné que la contribution de I’immunohistochimie reste limitée

et qu’elle est principalement utilisée pour éliminer les diagnostics différentiels.
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1. Matériels d’étude :

11 s’agit d’une étude rétrospective consacrée au diagnostic et la prise en charge des liposarcomes
myxoides / a cellules rondes ayant porté sur tous les spécimens y compris des biopsies et des
picces d’exérése, adressées au laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Ibn Sina de Rabat,

sur une période de cinq ans, s’étendant de Janvier 2018 au 31 Décembre 2022.

Les données histopathologiques ont été recueillies a partir du registre informatique du service

d’anatomie pathologique.

Seules les liposarcome myxoide / a cellules rondes des membres ont été prises en compte, les

autres localisations ont été exclues.
L’analyse des données a été effectuée a I’aide de Microsoft office Excel.

La confidentialité, I'éthique et la déontologie professionnelle ont été respectées lors du

traitement des données collectées.
2. Méthodes d’étude :

Les parameétres suivants ont été étudiés chez chaque patient :
L’age

Le sexe

Le siege

La taille tumorale

L’examen histologique microscopique

o gk~ w b E

La présence d’un contingent a cellules rondes



RESULTATS




Tableau 1 : Caractéristiques des 18 cas de liposarcome myxoide / a cellules rondes diagnostiqués a partir de biopsies et de
pieces d'exéerése adressées au laboratoire d'anatomie pathologique du CHU Avicenne de Rabat, de janvier 2018 a

décembre 2022.
o . . Contingent a
Nl Nom FEEIRENES . Age | Sexe Siege Vet Type histologique cellules
cas anatomopathologique tumorale rondes
Face Antéro- Liposarcome
1 BT 18P1204 — 1210 35 M | internedelacuisse | 14 x13cm | myxoide/ a cellules 70%
gauche rondes
Liposarcome
2 BA 18P5452-5457 NP M cuisse 17x22x14 cm | myxoide / a cellules 5%
rondes
Face antéro-interne Liposarcome
3 AA 18/6997-98 NP M . - myxoide / a cellules 5%
de la cuisse gauche
rondes
4 BF 18/7261-7263 NP g | Faceinterne dela : Liposarcome Absent
cuisse droite myxoide
5 HA 19P2364-2375 65 M Creux poplité 12x7x5 cm Liposarcome Absent
myxoide
6 MR 19/ P/ 2818-22 NP | M | Facepostero- 12x8x6 cm Liposarcome Absent
interne de la cuisse myxoide
Liposarcome
7 BK 19/ P/3559-64 NP M Cuisse gauche 20x15 cm myxoide/ a cellules 60%
rondes
Liposarcome
8 EE 19/9344-45 NP M Cuisse - myxoide/ a cellules 57%

rondes




Liposarcome

9 AB 19/11757-59 43 Cuisse Droite 16x11x4 cm - Absent
myxoide
Liposarcome
10 FR 20/P/4987-89 NP Cuisse 6 x 6(,:?nx 3,5 myxoide/ a cellules 5%
rondes
11 FA 20P6874-78 NP Jambe droite 15x14x7 cm Llposargome Absent
myxoide
2 | oz 20/1956 NP Cuisse i Liposarcome Absent
myxoide
13 | zv 20/6187 NP Cuisse i Liposarcome Absent
myxoide
14 RE 21P3438-3443 NP Face posterieure i Liposarcome Absent
externe de la cuisse myxoide
Face antérieure de Liposarcome
15 MJ 22/P/2684-86 38 . . 14 x7x5cm | myxoide/ a cellules 5%
la jambe droite
rondes
Liposarcome
16 SK 22/3834-37 NP Cuisse - myxoide/ a cellules 50%
rondes
Liposarcome
17 HS 22/4150 35 Cuisse - myxoide/ a cellules 5%
rondes
18 HI 22/4393 NP Cuisse . Liposarcome Absent
myxoide




De 2018 a la fin de 2022, nous avons colligé 18 patients ayant un liposarcome myxoide/ a
cellules rondes des membres, dont la biopsie ou la picce d’exérése a été adressee au service
d’anatomie pathologique a I’hopital Ibn Sina de Rabat, Maroc, ce qui représente en moyenne

3,6 cas par an.

0 I I I . I

2018 2019 2020 2021 2022

SN

w

N

[y

Figure 1 : Répartition des cas selon les années en nombre.

m2018 m2019 w2020 m2021 m2022

Figure 2 : Répartition des cas selon les années en pourcentages.



Au cours de I'année 2021, on a observé une baisse considérable du nombre de cas diagnostiqués,
et cela peut étre largement attribué a la pandémie de COVID-19.

Les mesures de confinement, les restrictions de déplacement et la saturation des systemes de
sante ont entrainé un retard important dans le diagnostic de nombreuses affections médicales,
y compris des maladies autres que le COVID-19. En raison de l'attention et des ressources
focalisées sur la lutte contre la pandémie, les personnes ont eu des difficultés a accéder aux
soins de santé et a bénéficier de consultations médicales régulieres, ce qui a entrainé une

diminution significative du dépistage et du diagnostic précoce de certaines maladies.
1. Selon I’age :

La fréquence des LSM/CR augmente avec 1’age, avec un maximum de cas entre 35 et 59 ans.

Les ages extrémes de la globalité des malades sont compris entre 35 et 65 ans, 1’dge moyen

étant de 50 ans.

Chez les hommes, les dges extrémes sont compris entre 35 et 65 ans, 1’age moyen étant de 50

ans.

En ce qui concerne les femmes, nous n’avons pas suffisamment de données pour déterminer les

ages extrémes avec précision.



2. Selon le sexe :

Notre série comporte 11 hommes et 7 femmes, soit un pourcentage de 62% et 38%

respectivement, avec un sexe ratio H/F de 1,5.

Répartition des cas selon le sexe

= Hommes

= Femmes

Figure 3 : Répartition des cas selon le sexe

3. Selon le siege:

Une prédilection de 1’ordre de 100 % pour les membres inférieurs a été constatée.

La localisation au niveau des membres inférieurs est dominée par les cuisses (15 cas) suivie par

les jambes (02 cas) puis les creux poplitées (01 cas).

Répartition des cas selon la
localisation

0%

%

0%

84%

11%

Elacuisse Mlajambe @le creux poplitée

Figure 4 : Répartition des cas selon la localisation
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4. Selon la présence des cellules rondes

Les résultats des examens histologiques microscopiques montrent que 50 % des cas étudies

présentent un contingent a cellules rondes

Cas étudiés
présentant un
contingent a
cellules rondes
50%

Cas étudiés ne

présentant pas

un contingent a

cellules rondes
50%

Figure 5 : Répartition des cas selon la présence des cellules rondes

Il a été observé que dans 50% des cas, le contingent a cellules rondes était absent lors de la

biopsie. cela n'a pas eu de signification diagnostique importante.

Dans certains cas, lors de biopsies, I'absence d’un contingent a cellules rondes peut étre le
résultat d'un échantillonnage insuffisant ou d'une erreur technique lors de la réalisation de la
biopsie. Cela peut également étre d0 a la nature hétérogene des tissus biologiques, ou la

présence de cellules rondes peut varier d'une zone a l'autre.

Il est important de noter que I'absence de contingent a cellules rondes dans une biopsie ne doit

pas étre considérée comme un critere absolu pour exclure un diagnostic.
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I. Rappel histologique :

Classiquement le tissu adipeux comprend la graisse blanche (de structure et de réserve) et la
graisse brune.

/ Adipocyte

=

g GoUtelette lipidique N/

. }'\
Mitochondrie

-

e ™

T
~7

/

=5 \ %

Tissu adipeux blanc

Tissu adipeux brun

Figure 6 : Schéma montrant la différence entre la structure de ’adipocyte du tissu
adipeux blanc et cela du tissu adipeux brun®.

Bien que le tissu adipeux soit souvent considéré comme une réserve énergétique inactive, il
joue en réalité un réle crucial dans le métabolisme général. En effet, il sert de réserve temporaire

de substrats pour alimenter les processus nécessitant de 1’énergie dans la plupart des tissus. I

est généralement, richement vascularisé.

L’importance du dépdt et de 1’utilisation des graisses dans le tissu adipeux est déterminée par
I'apport alimentaire et les dépenses énergetiques. Mais elle est aussi influencée par certaines

hormones ainsi que par le systeme nerveux sympathique qui ont un impact profond sur le
métabolisme des graisses 5.
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1. La graisse blanche® :

Figure 7 : lllustration 3D des adipocytes et tissu adipeux blanc H&E x100 °

1.1. Tissu adipeux de réserve :

Il représente 20% du poids total du corps de I'adulte male et jusqu'a 25% chez la femme. Il est
disposé de facon diffuse en particulier au niveau des couches profondes de la peau. 1l constitue
une importante réserve d'énergie, agit comme régulateur thermique sous-cutané et protége

contre les chocs mécaniques.

Les graisses sont classiquement stockées dans les adipocytes sous forme de gouttelettes
lipidiques. Le cytoplasme qui contient les organites habituels, est réduit a une mince couronne
périphérique.

Contrairement a d’autre type de cellules, la vacuole lipidique n’est pas tapissée par une
membrane ce qui permet aux nouvelles gouttelettes lipidiques de rentrer dans la cellule et de
fusionner avec la vacuole lipidique, qui est trés accessible aux enzymes responsables du
catabolisme des triglycérides. Les capillaires quant a eux, sont de faibles dimensions par rapport

aux adipocytes qui I'entourent

14
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Figure 8 : Tissu graisseux blanc. HEx100

Fleche : la graisse stockée dans les adipocytes sous forme de gouttelettes lipidique
1.2. Le tissu adipeux blanc de structure :

Il s’agit d’un support adaptatif face a des contraintes mécaniques et de pressions au niveau des
organes qu’il entoure tels que les reins, les ganglions lymphatiques ou encore la graisse péri-

orbitaire des yeux.

Le tissu adipeux posséde ainsi un réle de protection, ou de répartition des charges (coussinets

palmoplantaires, zones périphériques des grosses articulations).

Il représente également un tissu de comblement transitoire dans des tissus soumis a
remaniements, comme dans le cas des seins chez la femme, ou il occupe une grande partie en

dehors des épisodes de grossesse et de lactation.

Par définition, le tissu adipeux de structure est peu sensible aux conditions nutritionnelles ; il
ne varie que peu, méme dans des conditions d’amaigrissement extréme : il ne disparait jamais

totalement.

15



2. La graisse brune’ :

La graisse brune est retrouvée chez les nouveau-nés ainsi que chez quelques animaux hibernants

ou elle joue un réle important dans la régulation thermique.

Cependant, chez I'adulte humain, la quantité de graisse brune est relativement faible et il est

peu probable qu'elle ait un impact significatif sur la thermorégulation.

Figure 9 : Hibernome ou graisse brune. HE x200
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Données épidemiologiques
1. Fréguence

Les liposarcomes représentent le type histologique le plus fréquent des sarcomes des tissus
mous de I’adulte (20-25 %) qui eux-mémes ne représentent que 0,5 a 1% de I'ensemble des

tumeurs malignes de 1’adulte3 - 8.

Les liposarcomes myxoides représentent le deuxiéme type de liposarcome le plus courant

(environ 30 % de tous les liposarcomes)9.

Le terme "cellules rondes” désigne une forme de liposarcome myxoide présentant une
composante cellulaire ronde dont la présence doit étre mentionnée car elle constitue un facteur

pronostic. Cette forme représente environ 15 % de tous les liposarcomes 10-11-12

SARCOMES DES TISSUS MOUS

Sarcome
pléomorphe
inclassé

fibrosarcome

sarcome synovial

liposarcome: dont
30% LSM/CR

dermatofibrosarcom
¢ protuberans

Sarcome

schwanome malin | leiomyosarcome

30/05/2023 11:10:00

Figure 10 : Incidence relative des liposarcomes par rapport aux autres sarcomes des
tissus mous 3
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- Sarcome pléomorphe inclassé : 22%

- Liposarcome : 20% (dont 30% liposarcome myxoide/ a cellules rondes)
- Sarcome indifférencié: 5%

- Léiomyosarcome :5%

- Schwanome malin :6%

- Dermatofibrosarcome protubérans : 6%

- Sarcome synovial : 8%

- Fibrosarcome :12%

- Autres : 16%

2. Age

Liposarcome myxoide/ a cellules rondes des membres est essentiellement une tumeur de
I’adulte et est de ce fait, exceptionnel chez l'enfant. Il peut survenir a tout age avec un pic de

fréquence entre 40 et 60 ans et des extrémes de 16 et 92 ans'*

Selon notre étude, La fréquence des LSM/CR des membres augmente avec 1’age, avec un

maximum de cas entre 35 et 59 ans.

Les age extrémes des malades sont compris entre 35 et 65 ans, 1’age moyen étant de 50 ans.
3. Sexe

On observe une légere prédominance masculine, avec un sexe ratio légerement supérieur a %2
(environ 60%)*> En effet, La prédominance masculine est retrouvée par la plupart des auteurs

avec un sexe- ratio qui varie de 55% a 66 % qui est presque identique a notre étude.

4. Siege
Les tumeurs adipeuses sont ubiquitaires ; leur distribution differe selon le type histologique de
la tumeur.

Le liposarcome myxoide/ a cellules rondes se localisent principalement dans les extrémités. lls
sont plus fréquents dans les membres inférieurs (50 %) que dans les membres supérieurs (12
%) et ont une prédilection pour la cuisse, observée dans 40 a 65 % des cas (84 % dans notre
étude).

18



Ces tumeurs sont genéralement profondes, situées le plus souvent en, intra ou en
intermusculaire®®

Les parties proximales des membres sont plus touchées que les parties distales, et les membres

inférieurs sont plus touchés que les membres supérieurs'’ -18-19
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I11. Historique : 2 -

1709

O,

1800

D

1857

< 1908
1912 }

‘ 1925
‘1935 ’

O,

20 _ 21

Le mot « Lipome » a été introduit dans le langage médical pour la
premiére fois par Littre qui I’avait décrit comme « graisse molle qui a
toutes les qualités des graisses ordinaires »

VALSALVA observe le premier LPS

La premiere description du LPS avait été attribuée a Virchow qui a rapporté
le cas d’une tumeur sarcomateuse composée d’un mélange de tissus

lipomateux et myomateux et qu’il dénomma : « Myxoma Lipomatodes ».

Proust et Treves rapportent 89 cas de lipomes rétropéritonéaux.

DELACHANAL évoque la notion de récidive

Nombreux essais de classification par CALDWELL ZINGER et
POLUSSON

EWING est le premier a employer le terme de Liposarcome.
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Arthur Purdy écrit “certainement, un chapitre des plus bizarres et
fantastiques de I'histoire de l'oncologie est fourni par les tumeurs des
cellules des tissus adipeux. Leur fagon étrange de se développer, leur
taille impressionnante et leurs nombreuses particularités".

STOUT propose la premiére classification des LPS en tenant compte
a la fois du caractere évolutif des différentes formes et de leurs détails
histologiques.

PATEL et TUBIANA regroupent 17 observations de LPS et parlent de
I’extréme rareté de cette affection.

EZINGER et WINSLOW décrivent 40 cas de LPS puis SUIT,
RUSSEL et MARTIN établissent un systéeme de degré de malignité
selon le type histologique, la taille, ’extension de la tumeur et

I’envahissement ganglionnaire métastatique.

Hivet essaie d’¢lucider les différents problémes chirurgicaux que

posent ces tumeurs.
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2002 : L’ancienne classification de ’OMS des tumeurs adipeuses®

Tumeurs adipeuses Tumeurs adipeuses

bénignes malignes
* Lipome * Liposarcome bien
* Lipomatose différencié
» Lipoblastome * Liposarcome
myxoide

 Angiolipome ) .
« Myolipome * Liposarcome a

cellules rondes

* Lipome )
chondroide ‘ Llposarcome
. Lipome pléomorphe
:  Liposarcome
1 h p. .
e dedifférencié
* Liposarcome
mixte

Figure 11 : la classification de ’OMS de 2002 des tumeurs adipeuses

Classification OMS 2013 des tumeurs adipeuses??

Trés peu de modifications ont été apportées par rapport a la classification de ’OMS de 200222,
Aucune nouvelle entité n'a été décrite. Cependant, I'entité "liposarcome mixte" a été retirée. Les
liposarcomes mixtes étaient considérés comme des tumeurs extrémement rares
rétroperitonéales résultant d'une collision entre un liposarcome myxoide/a cellules rondes et un
liposarcome bien différencié/dédifférencié, ou d'une collision entre un liposarcome pléomorphe
et un liposarcome bien différencié/dédifférencié. De nombreuses études ont démontré que ces
tumeurs étaient en fait des liposarcomes dedifférenciés avec une composante de différenciation

lipogénique similaire, et sont donc désormais classées en tant que tels.
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V.

Classification OMS 2020 des tumeurs adipeuses?

> Tumeurs adipeuses bénignes

*Lipome et lipomatose

Tumeurs intermédiaires (localement agressives)

» Tumeur lipomateuse atypique

Tumeurs adipeuses malignes : Liposarcomes

Figure 12 : Schéma montrant la classification de ’OMS de 2020 des tumeurs adipeuses4

Au cours des 8 années écoulées depuis la publication de la 4e édition de la classification de
I'OMS des tumeurs des tissus mous, des avancées significatives ont été réalisées dans notre
compréhension de la biologie moléculaire des tumeurs des tissus mous et des criteres
diagnostiques. La 5e édition de la classification de I'OMS de 2020 a intégré ces changements,

elle repose de plus en plus sur la signature moléculaire de ces tumeurs®*

Le liposarcome & cellules rondes était considéré comme une entité distincte, mais la publication
récente de la nouvelle classification a montré que le LSMCR n'est qu'un continum du LSM. En
effet, il s'agit d'un LSM de haut grade.

Il convient de souligner que la classification OMS 2020 a été élaborée en collaboration avec
des cliniciens experts qui ont mis en évidence I'importance d'un diagnostic pathologique précis
pour un traitement approprié. Plusieurs avancées pertinentes ont donc été introduites dans ce

domaine.

La classification de I'OMS de 2020 représente un instrument clé dans la promotion de la
multidisciplinarité puisqu’elle encourage les pathologistes, les généticiens et les cliniciens a
unir leurs efforts en vue de traduire les nouvelles découvertes pathologiques en traitements

plus efficaces®.
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Selon la signature moléculaire de ces tumeurs, On distingue:

1. Les tumeurs adipeuses bénignes :

Lipome et lipomatose qui renferment 8 entités

1.1. Lipomatose du nerf

1.2. Lipoblastome et lipoblastomatose

1.3. Angiolipome

1.4. Myolipome des parties molles

1.5. Lipome chondroide

1.6. Cellule fusiforme/lipome pléomorphe

1.7. Cellule fusiforme atypique/tumeur lipomateuse atypique pléomorphe

1.8. Hibernome

2. Les tumeurs adipeuses intermédiaires (localement agressives)

Tumeurs lipomateuses atypiques

3. Les tumeurs adipeuses malignes : Liposarcomes.

1
2
3.
4

Liposarcome bien différencié (LSBD): lipome-like, sclérosant, inflammatoire
Liposarcome dédifférencié (LSDD)
Liposarcome myxoide/ a cellules rondes (LSM/CR)

Liposarcome pléomorphe (LSP)
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V.

Etude éthiopathogénique

Le mécanisme a l'origine des LSM/CR reste inconnu. Cela s'explique par leur rareté, du délai
relativement long entre I'exposition & un facteur de risque et la survenue du LSM/CR, ainsi que
de la possibilité de chevauchement de plusieurs facteurs environnementaux ou génétiques. Il
est donc difficile de prouver avec certitude le réle exact d'un facteur spécifique. Parmi ceux-ci,

le facteur génétique est celui qui est le plus souvent incrimine.
1. Anomalies moléculaires®-%:

Les liposarcomes myxoides/a cellules rondes sont caractérisés par des translocations t(12;16)
(913;p11) qui fusionnent FUS (également appelé TLS) sur le chromosome 16 avec le cadre de
lecture complet de DDIT3 (également appelé CHOP ou GADD153) sur le chromosome 12.
Moins fréqguemment, les liposarcomes myxoides hébergent des translocations,
t(12;22)(g13;p12) qui fusionnent FUS ou EWSR1 a DDIT3 . Au moins 12 variantes différentes
de transcrits de fusion ont été identifiées. Cependant, jusqu'a présent aucune corrélation entre
I'expression d'un transcrit de fusion spécifique et la survie des patients n'a été identifiée.

Toutes les fusions entrainent la formation de protéines de fusion contenant les parties terminales
N de FUS ou EWS liées a lI'ensemble de la protéine DDIT3. Les fusions FUS-DDIT3 et
EWSR1-DDIT3 font partie de la famille d'oncogénes de fusion FET.

Le DDIT3 code un facteur de transcription de liaison a I'ADN de type basic-leucine zipper

(famille C/EBP) qui se lie a I'ADN sous forme de dimeére.

Le C/EBP est un facteur essentiel pour le développement du tissu adipeux, il bloque la

prolifération lorsque les pré adipocytes entrent dans la différenciation terminale.

La fonction de formation de diméres est conservée dans la protéine de fusion FUS-DDIT3. Par
conséquent, FUS-DDIT3 peut interférer avec les facteurs de transcription de la famille C/EBP

et leur liaison aux sites régulateurs de la transcription.

Le mécanisme a l'origine des translocations chromosomiques dans le LSM/CR n'est pas bien
compris. Aucun motif séquentiel spécifique n'a été rapporté dans les régions de cassure ni

autour de celles-ci, et les translocations sont probablement le résultat d'événements aléatoires.
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FUS-DDIT3 fusion protein

I DDIT3
DNA BIND L-ZIPP

S FUS-DDITS3

[ T T FUs
N-terminal RNP-1

Figure 13 %: La protéine de fusion encodée par FUS-DDIT3 se compose de parties N-
terminales de la protéine FUS juxtaposées a I'intégralité de la protéine DDIT3. A la
jonction, 26 acides aminés provenant de parties normalement non traduites de DDIT3
sont ajoutés a la protéine de fusion.

L-ZIP : domaine formant un dimeére de fermeture éclair a base de leucine ;

RNP : domaine de liaison a I'ARN.

DDIT3 [ Myxaid liposarcoma |
FUS L i
ERG \ Acute myeloid leukemia
FLI1
ETV1 [ Ewing sarcoma |
FEV
| Clear cell sarcoma |

ATF1
WT1 —| Desmoplastic small cell tumor ]

Z5G -—{ Askin-like cd98 negative sarcoma ]
TEC | Extraskeletal myxoid chondrosarcoma ]

N\
NMP4

TAF15 Acute lymphatic leukemia |

Acute myeloid leukemia

Figure 14 % : Certains membres du groupe de fusion oncogénique FUS, EWSR1,
TAF15. Tous les fusion oncogenes de ce groupe contiennent les parties 5* de FUS,
EWSR1 ou TAF15 juxtaposées aux parties 5' ou centrales des genes des facteurs de
transcription. A I'exception de FUS-ERG, qui se trouve dans la leucémie myéloide et le
sarcome d'Ewing, les fusion oncogénes sont spécifiques a une entité tumorale donnée.

2. Radiations ionisantes 2°:

Ce facteur ne peut étre incriminé que si le liposarcome myxoide est survenu sur une zone
précédemment irradiée et que I’intervalle de temps entre I’apparition du liposarcome myxoide

et la radiothérapie est relativement long.
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VI.

Diagnostic positif
1. Clinique

Les LSM/CR se présentent généralement sous la forme d'une tumeur profonde a croissance

lente au niveau d’un membre inférieur.

De maniere générale, les patients se présentent au cours de leur quatrieme décennie de vie, avec
une légére prédominance masculine. Bien que le membre inférieur soit le site le plus fréquent
touché, ces tumeurs peuvent se développer dans n'importe quelle extrémité, ainsi que dans le

cou, les sites intrathoraciques rétropéritonéaux et intra-abdominaux.

La plupart des patients ne se plaignent pas de douleurs au niveau du site de la tumeur. Compte
tenu de I'absence de symptémes, ces tumeurs ont tendance a étre de grande taille au moment du

diagnostic. En effet, la taille médiane de la tumeur a I’heure de leur détection est de 12 cm?°.

Les symptdmes rapportes par les patients dans nos cas sont en accord avec ceux décrits dans la

littérature.
1.1. Les signes cliniques :

L’apparition ou I’augmentation indolore du volume de la tumeur est le seul signe clinique dans
environ 90% des cas de LSM/CR. Elle est de consistance molle, mal définie et mobile par

rapport aux plans profonds.
Une douleur locale est rare et est rapportée dans environ 10%.
Plus rarement encore on retrouve des signes de compression :

e Nerveuses : paresthésie;

e Vasculaires : cedémes des membres inférieurs

Les signes généraux tels que 1’anorexie, ’amaigrissement, I’asthénie et parfois la fievre se

voient essentiellement dans les formes évoluées
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1.2. Circonstances de découverte :

En moyenne, les délais entre I’apparition des premiers signes cliniques et I’exérése de la tumeur

varient entre 12 mois et 2 ans et 12

Ces délais sont relativement longs et s’expliquent par 1’apparence initialement bénigne des

liposarcomes myxoides/ a cellules rondes qui sont souvent confondus avec des lipomes.

LSM/CR est une tumeur a croissance lente qui reste longtemps asymptomatique. Elle est
révélée lorsque, de par son volume devenu important, elle comprime les organes de voisinage

entrainant ainsi différents signes cliniques.
1.3. Poids et taille :

Ils sont tres variables. Ils dépendent essentiellement des délais de découverte.

Il semble que toutes les variations soient possibles, puisque certains liposarcomes myxoides se
développent trés rapidement tandis que d’autres se développent beaucoup plus lentement. En
regle générale, ces tumeurs et particulierement celles des membres ne dépassent pas 5 a 10cm

en 6 mois .

La taille de la tumeur est un facteur pronostique important que nous examinerons par la suite?,
30/05/2023 11:10:00

La clinique des LSM/CR est peu spécifique, d’ou I’importance des investigations paracliniques
qui permettront d’apporter des informations complémentaires concernant la taille, la
localisation, le caractére tumoral, 1’extension du néoplasme et ses répercussions sur les

structures adjacentes.
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Figure 15 : Masse de la fesse gauche, ferme et douloureuse, mobile par rapport au plan
superficiel et immobile par rapport au plan profond ( service de traumatologie-
orthopédie CHU lbn Sina RABAT) ?°

Figure 16 : Une volumineuse masse de la cuisse gauche (service de traumatologie-
orthopédie CHU lbn Sina RABAT) ?°

Figure 17 : Une masse de I’avant-bras droit (service de traumatologie-orthopédie CHU
Ibn Sina RABAT) #
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2. Imagerie

L’imagerie permet a la fois de poser le diagnostic, juger I'opérabilité, guider la biopsie et
chercher I’évolution locale et générale. Par ailleurs, elle permet la surveillance post-opératoire

a la recherche de récidives ou métastases.

Cependant, il est important de noter que 1’imagerie ne permet pas de distinguer les 1ésions

bénignes des Iésions malignes, seule 1’histologie permet de poser le diagnostic de certitude.
2.1. Les clichés radiologiques courants

Les radiographies de routine peuvent détecter une masse de tissus mous chez les patients atteints
de liposarcome, mais elles ont rarement une spécificité suffisante. Elle permettent d’observer
les calcifications chez 10 a 15% des patients, mais elles ne sont pas spécifiques de la malignité
de la tumeur. Les calcifications peuvent étre présentes dans les tumeurs graisseuses bénignes et
malignes, et il y a des variations dans la fréquence de leur présence dans ces deux types de
Iésions. Cependant, d'aprés notre expérience, les calcifications sont plus fréquentes dans les
liposarcomes.

Les liposarcomes myxoides/a cellules rondes, en général moins différenciés, présentent une
densité supérieure au tissu musculaire avoisinant, ce qui permet de les distinguer clairement,
car la densité des tissus mous est un mélange de lucidité et de densité3°.

Toutefois, ces images n’ont pas une valeur diagnostique pour les liposarcomes myxoides/ a
cellules rondes, mais elles peuvent étre utilisées pour détecter une Iésion osseuse adjacentes

telles que des lyses ou des érosions osseuses témoignant du caractére agressif de la tumeurst,
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Figure 18 : Radiographies simples montrant une augmentation de la densité des tissus
mous du liposarcome myxoide sur la face antérieure de la cheville?’.

A, projection latérale-oblique ; B, projection latérale ; C, projection de la mortaise de la cheville ; D, projection

antéropostérieure.

2.2. L’IRM (imagerie par résonnance magnétique)*

L'examen de référence dans I'étude du LSM/CR des membres est 1’imagerie par résonance
magnétique (IRM), elle permet d’évaluer ce type de tumeur graisseuse, sa localisation précise,
sa taille, ses limites, I’extension aux tissus voisins et les rapports avec les troncs neuro-

vasculaires, elle oriente la biopsie chirurgicale et permet la planification d’exérése.

- Ladifférence entre IRM et TDM :

Toute tumeur élargie des tissus mous diagnostiquée chez un adulte doit étre évaluée par
imagerie afin d’obtenir un diagnostic tissulaire précis et de garantir la réalisation d'une chirurgie
oncologique si la tumeur s’avére étre maligne. Bien que le scanner puisse étre utilisé¢ pour les
premiéres études d'imagerie, I''lRM est souvent privilégiée en raison de sa meilleure capacité a
fournir des informations détaillées pour la planification chirurgicale.

En effet, comparée a d’autres techniques d’investigation, et notamment a la TDM, I’IRM
présente des avantages significatifs quant a 1’étude des rapports de la tumeur avec les tissus
environnants tels que les os, les muscles et les nerfs. Cela est dii a sa bonne résolution en
contraste entre les tissus ainsi qu’a sa capacité d'imagerie multiplanaire.

Par ailleurs, dans les cas des STM, I'extension locorégionale reste rare, avec une atteinte
vasculo-nerveuse observée seulement dans 5% des cas, ce qui constitue un indicateur évocateur

de malignite.

31



- Aspect du LSM/CR a I'IRM :

L'aspect du liposarcome a I'imagerie par tomographie et IRM refléte le degré de différenciation
de la tumeur : plus la tumeur est plus la tumeur est différenciée, plus son apparence a lI'imagerie

se rapprochera de celle du tissu adipeux.

Le LSM/CR se caractérise par sa faible teneur en graisse (moins de 10%) et la présence
prédominante d'un contingent myxoide extracellulaire, qui lui confere un aspect nuageux ou
marbré dentelé a I’IRM, avec une masse en hyposignal T1 global siége de foyer disséminé en

hyper signal relatif.

L’analyse du signal de la tumeur en pondération T1 et T2, permet d’apporter des arguments
diagnostiques importants. En effet, la présence d’un signal hétérogene en T1, d’un signal
homogéne en T1 et hétérogene en T2 ou de septa a hypo signal en T2 seraient en faveur d’une
malignité

L'injection quasi-systématique de gadolinium permet une description précise des zones
nécrotiques (qui font partie des facteurs pronostiques) et une meilleure visualisation des
vaisseaux, permettant ainsi de mieux évaluer 1’extension tumorale locorégionale. Par ailleurs,
I'utilisation de séquences dynamiques apres l'injection de gadolinium permet une meilleure
différenciation entre les tumeurs malignes et bénignes, et une meilleure distinction entre

I'eedéme du tissu tumoral lui-méme

Plusieurs caractéristiques de prise de contraste peuvent étre en faveur de la malignité. Tout
d'abord, une prise de contraste précoce présente une sensibilité de 91% et une spécificité de
72%. De plus, une prise de contraste précoce persistante ou légérement décroissante est
également associée a la malignité. Enfin, une prise de contraste périphérique est un autre

indicateur, avec une sensibilité de 96% et une valeur prédictive positive de 94%.

La méthode de saturation de graisse (FAT Saturation ou FAT SAT) est particuliérement
intéressante pour la caractérisation du LSM. Elle permet de supprimer selectivement
I'nypersignal de la graisse sans modifier le signal des autres tissus qui ont également un T1
court. Cette méthode permet une caractérisation tissulaire en différenciant clairement
I'nypersignal de la graisse (FAT SAT) de celui du sang en particulier; et accroit ainsi la
spécificité de I'lRM.
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- Critéres de mauvais pronostic a ['IRM :

Plusieurs caractéristiques de I'lRM ont été suggérées comme étant prédictives d'un haut grade
et d'un mauvais pronostic. On peut citer, a titre d’exemple, l'infiltration osseuse,
I'envahissement des gros vaisseaux, l'absence de capsule tumorale, la présence de nécrose
tumorale ainsi que des différences dans la proportion de myxoide (gras) et non-myxoide (non

gras) dans la tumeur.

La taille tumorale est un élément important d’orientation. Une tumeur de diametre inférieur a
3 cm sera considérée bénigne dans pres de 93 % des cas, tandis qu’une tumeur de diamétre

supérieur a 6 cm s’averera étre maligne dans 66 % des cas.

La nécrose tumorale, bien qu’elle puisse étre retrouvée dans des Iésions bénignes, reste un elle

aussi un élément discriminant.

L’IRM est considérée comme la méthode privilégiée pour la détection des récidives tumorales.

Les récidives se caractérisent par un signal élevé en pondération T2.

Tableau 2 : la différence entre I’aspect du LSM et LSMCR de haut grade a ’'IRM 32,

Features of MLS Features of MLS+round cell component

Younger patient age (median 48 years) [5] Older patient age (median 53 years) [5]

No significant non-myxoid areas [20-22, 31] Separate areas of necrosis, fatty, myxoid, and contrast
enhancing non-fatty, non-myxoid areas [31]

No peri-tumoral enhancement [28] Peri-tumoral capsule and contrast enhancement [28, 32]

Mean size <10 cm [28] Mean size >10 cm [28, 32]

En conclusion, Le compte rendu radiologique doit comporter a I’issue du bilan par IRM les

¢éléments suivants :

- Le compartiment anatomique atteint et sa situation extra ou intra compartimentale
- Salocalisation par rapport a I’aponévrose,

- Sa taille tumorale dans les trois plans avec une éventuelle indication sur la nature de la
tumeur selon le signal, les critéres évocateurs de malignité ainsi que le bilan de résécabilité

avec les rapports osseux et vasculo-nerveux.
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- Limites de ['IRM :

Malgré sa grande utilité, ’IRM présente certaines limites telles que, 1’incapacité a visualiser les

calcifications intra tumorales, son co(t relativement élevé et sa disponibilité limitée.

Une fois le diagnostic suspecté par I’IRM, il est nécessaire de procéder a une biopsie

chirurgicale afin d'effectuer une analyse histologique précise.

Figure 19 : Liposarcome myxoide dans le creux poplité d'un homme de 22 ans®.

A, B : Images axiales en pondération T1 et T2, montrant une masse non spécifique avec des zones
internes d’hypersignal sur les images pondérées en T1, et d'intensité de signal intermédiaire sur les
images pondérées en T2, suivant les caractéristiques d'imagerie de la graisse. La partie graisseuse de la
Iésion représente environ 25 % du volume tumoral.

C : Tomodensitométrie axiale sans contraste, vue en fenétre étroite, mettant en évidence la masse non
spécifique avec une zone centrale hypodense correspondant a la zone de différenciation graisseuse
observée en IRM.
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Figure 20 : Liposarcome myxoide dans la partie médiane de la cuisse gauche d'un
homme de 20 ans présentant des caractéristiques d'imagerie similaires a celles d'un
kyste. 33

A, B Images axiales correspondantes, pondérées en T1 (A) et en écho de spin rapide (B), de la région
médiane de la cuisse gauche, montrant une lésion bien définie, étroitement appliquée au muscle gracile.
L’hyposignal homogéne sur les images pondérées en T1 et I'nypersignal sur les images pondérées en T2
simulent I'apparence d'un kyste.

C Image axiale post-contraste pondérée en T1 montrant un rehaussement diffus, excluant le diagnostic
d'un kyste

Figure 21 : Liposarcome myxoide a cellules rondes proéminent. 33

Ce liposarcome de haut grade dans la partie médiane de la cuisse d'un homme de 43 ans ne

présente pas de composante graisseuse appréciable.

A, B : Image axiale pondérée en T1 (A) et pondérée en T2 (B) montrant une masse hétérogéne non

spécifique

C, D : Images pondérées en T1 précontraste (C) et post-contraste (D) correspondants, illustrant le

schéma de rehaussement hétérogéne avec de petits foyers de nécrose centrale
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3. Anatomie pathologique

L’étude histologique permet de poser le diagnostic des LSM/CR des membres et d’établir leurs

grades histopronostique.
3.1. Moyens d’étude :

Le diagnostic de certitude repose sur I’examen histologique par biopsie. Quel que soit le type
de liposarcomes, une étude anatomopathologique est indispensable avant de commencer le

traitement et avant d’envisager tout geste chirurgical d’exérése.

Devant toute Iésion des parties molles supérieure a 5 cm, profonde (située sous le fascia), de

progression rapide ou douloureuse, une biopsie doit étre envisagée.

Le fragment biopsique doit étre large (2 a 3 cm) et doit contenir du tissu tumoral viable et pas

uniquement de la nécrose tumorale.

Son interprétation nécessite une collaboration étroite entre le chirurgien, 1’anatomopathologiste

et le radiologue.

Plusieurs techniques de biopsie ont été décrites dont le choix dépend de la taille, de la

localisation tumorale ainsi que de 1’expérience du pathologiste®*.

e La biopsie percutanée : %

Cette technique est de plus en plus utilisée, elle se fait sous anesthésie locale et sous contréle
radiologique échographique ou tomodensitométrique. Elle permet un accés direct a la zone
tumorale solide, éventuellement vascularisée, par le biais d’une ponction. La méthode implique
également un marquage du point d'entrée pour faciliter I'exérése du trajet lors de la procédure
définitive, ainsi que plusieurs prélévements (au moins trois), dont un échantillon conserve par

cryocongélation pour la biologie moléculaire ainsi qu'une compression efficace et prolongée.

Cette technique est privilégiée car elle est simple, rapide, moins colteuse que l'exérése
chirurgicale et présente un risque modéré de complications surtout en cas de comorbidités.
Toutefois, il convient de noter la possibilité de sous-estimation histologique de la malignité (5%
de faux négatifs) et en particulier du grade. 1l est donc essentiel que cet examen soit effectué
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par des équipes expérimentées, en présence du chirurgien, qui guidera le geste biopsique en
fonction du type d'incision chirurgicale prévue.

e Les biopsies chirurgicales : 2°

Realisées en cas de biopsies non contributifs, on distingue :

- La biopsie excisionnelle :

Elle consiste a enlever la tumeur sans marge de sécurité. Elle est utilisée pour les tumeurs dont
le diamétre est inférieur a 5 cm. Son principal inconvénient est la contamination tumorale des
tissus avoisinants, aggravant ainsi le pronostic ultérieur et amenant a pratiquer une chirurgie

radicale plus large.

- La biopsie incisionnelle :

La biopsie incisionnelle, également connue sous le nom de biopsie intra-capsulaire, est
considérée comme la technique de référence pour les tumeurs dont le diametre est supérieur a
3 cm. 1l est essentiel de respecter des régles strictes lors de sa réalisation pour éviter une rechute
locale qui pourrait conduire a une exérese radicale plus large que nécessaire ou méme a des

amputations iatrogenes. Ces régles incluent :

e Réaliser une incision longitudinale au niveau des membres, paralléle aux fibres
musculaires sous- jacentes au niveau du tronc, placé en prévision d’une intervention
ultérieure pour étre enlevée et éviter de géner la réalisation d’un lambeau tissulaire
éventuel.

e Choisir un abord tumoral aussi direct que possible, sans dissection ou décollement des
différents plans anatomiques, en choisissant le trajet dans le compartiment concerné en
évitant de contaminer un compartiment adjacent par le trajet biopsique.

e Assurer une hémostase soigneuse afin d’éviter la diffusion des cellules tumorales par
hématome.

e Siun drainage s’avere nécessaire, placer I’orifice du drain au niveau de la cicatrice ou

a proximité afin de pouvoir le retirer lors de I’intervention d’exérése
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En résumé ,

Une fois la masse identifiée et en cas de suspicion de malignité, il est impératif d'obtenir un

diagnostic precis grace a une biopsie.

Il'y a eu debat sur la méthode de biopsie la plus efficace en termes de précision, de sensibilité
et de spécificité. Si les biopsies ouvertes donnent des diagnostics plus précis, les biopsies
percutanées a l'aiguille offrent une option plus rentable, économique, peu invasive et sire. Une
aspiration a l'aiguille fine ne fournit généralement pas suffisamment d'informations pour définir

un sous-type spécifique de liposarcome.

Que I'échantillon soit obtenu par une biopsie ouverte ou par une biopsie a l'aiguille, I'examen
de I'échantillon par un pathologiste expérimenté en tissus mous est essentiel pour établir le sous-

type de liposarcome?.

3.2. Techniques d’études :

- L’examen de ’aspect macroscopique :

A Détat frais, la picce est pesée, mesurée, photographiée, ouverte, et parfois schématisée.

Aprés une fixation de 24 a 48h dans le formol, une description macroscopique précise de la

couleur, de la consistance et des remaniements nécrotico-hémorragiques doit étre effectuée.

-  DPexamen histologique microscopigue

Des prélévements sériés de la tumeur sont effectués tous les 1 a 2 cm avec d’autres prélévements

des limites d’exéreses.

Aprés une fixation efficace dans du formol a 10 %, les échantillons sont traités pour étre inclus
en paraffine. Cette étape implique le passage de chaque échantillon dans une série de solvants
organiques qui ont pour effet de deshydrater et dissoudre les graisses intra-tissulaires, facilitant
ainsi I'imprégnation de paraffine dans le tissu. Les échantillons sont ensuite coupés a l'aide d'un

microtome équipé d'un rasoir.

Ainsi des coupes de 3 a 4 microns d’épaisseur sont obtenues. La coupe est ensuite étalée sur

lames de verre.
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Le tissu est coloré a 1’aide de colorants basiques. La coloration usuelle est la coloration

standard: Hemalun-éosine.

- L’étude immunohistochimique 3¢

L'Immunohistochimie est une méthode basee sur la réaction antigene/anticorps (Ag/AC), ou
I'antigene correspond au tissu prélevé comportant la Iésion, et ou l'anticorps permet de

phénotyper le liposarcome mais surtout dans notre contexte d’éliminer un LSBD/DD.

Les anticorps utilisés peuvent étre polyclonaux ou monoclonaux. Les anticorps polyclonaux
reconnaissent divers antigenes de la protéine a détecter, tandis que les anticorps monoclonaux
correspondent a une population d'AC identiques dirigés contre le méme site antigénique d'une

protéine.
Bien que la spécificité des anticorps monoclonaux soit supérieure a celle des polyclonaux, leur

sensibilité peut étre diminuée.

L'interprétation des résultats des techniques immunohistochimiques peut présenter quelques

difficultés parmi lesquelles on peut citer :

- Une fixation prolongée : qui peut détruire les antigenes et augmenter les marquages non

spécifiques (nucléaire par exemple) ainsi que le bruit de fond.

- L’absence d’expression ou une expression faible qui peut étre liée a la dénaturation ou

au masquage des antigenes.

- Le bruit de fond qui peut étre di aussi au marquage d’autres composants de 1’antigeéne
contre lequel DI’anticorps est dirigé (nécrose, espaces intercellulaires, fibres de

collagéne) ou a un déparaffinage incomplet %
Les Anticorps les plus utilisés sont :
1. L’anti-protéine S100 :

Il s’agit de I’anticorps le plus ancien et le plus utilisé malgré sa faible spécificité. En effet, Il est

tres sensible mais peu spécifique.

L’anticorps polyclonal donne un marquage moins propre que 1’anticorps monoclonal qui est

suffisamment sensible. Le marquage est ici, cytoplasmique et nucléaire®.
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Figure 22 : Immunohistochimie de la protéine S-100 dans le liposarcome myxoide
(service d’anatomie pathologique de I’hdpital Avicenne Rabat)

2. Anticorps spécifiques de MDM2 et de CDK4 :

L’immuno- détection de MDM2 et de CDK4 sur tissus fixés constitue, de fagon fiable, un

témoin indirect de I’amplification de 12q15 caractérisant les liposarcomes®

Le marquage par ’anticorps MDM2 se traduit par une positivité nucléaire. Il existe une

positivité hétérogene au sein du méme territoire.

Le marquage nucléaire par I’anticorps anti-CDK4 est généralement plus diffus que le marquage

par ’anticorps anti-MDM?2.

‘MDM2
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Figure 23 : Immunohistochimie de MDM2 et de CDK4 dans le liposarcome myxoide/ a
cellules rondes
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3. L’index de prolifération Ki67 40

Le Ki67 est un marqueur de prolifération bien connu pour I'évaluation de la prolifération
cellulaire. De nombreuses études ont indiqué que I'indice Ki67 prédit de maniére indépendante
la progression du cancer. En outre, puisque le Ki67 est fortement exprime dans les cellules
malignes, alors qu'il ne peut quasiment pas étre détecté dans les cellules normales, il est devenu

une cible prometteuse pour les thérapies anticancéreuses.

- Etude cytogénétigue et de biologie moléculaire*!

Bien que I’analyse morphologique détienne toujours une place fondamentale dans le
raisonnement diagnostique, le pathologiste est bien souvent amené a utiliser des techniques
complémentaires pour établir ou conforter son diagnostic. Ceci est d’autant plus vrai qu’il
travaille de plus en plus sur un matériel exigu provenant de biopsies chirurgicales ou de biopsies
a Daiguille. Grace aux avancées de l'immunohistochimie et des tests génomiques, les
pathologistes disposent maintenant d'un arsenal plus large d'outils de diagnostic. Les anomalies
génomiques telles que les translocations, les mutations ou les amplifications peuvent étre
specifiques a certains types de sarcomes et peuvent donc étre utilisées pour le diagnostic. Par
exemple, la détection de ces anomalies génomiques peut aider a distinguer les liposarcomes
bien différenciés des lipomes profonds ou infiltrants présentant des caractéristiques
histologiques particuliéres (atypies, cellules fusiformes, etc.).

Ces techniques de détection peuvent inclure le FISH sur des coupes tissulaires congelées ou
fixées en formol, ou encore la PCR quantitative.

e Hybridation in situ en fluorescence (FISH)
L’ Hybridation in situ en fluorescence permet de détecter des amplifications ou des délétions de
segments de chromosomes, ou des translocations. Les sondes utilisées sont trop grandes pour
détecter des mutations ponctuelles. 1l existe deux méthodes de détection des translocations
réciprogues. La plus utilisée est la technique break-apart applicable aux noyaux en interphase.
Des régions précises de I’ADN situées de part et d’autre du point de cassure, impliqué dans la
translocation étudiée, sont marquées par des fluorochromes différents (par exemple, sonde verte
et sonde rouge). S’il y a translocation, les signaux verts et rouges sont séparés ; s’il n’y a pas

de cassure du segment chromosomique étudié, les deux sondes restent collées I’une a I’autre.
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Figure 24 : Hybridation in situ en fluorescence sur coupe en paraffine, technique
breakapart*’.

e PCR
La PCR permet d’explorer directement ’ADN a la recherche de mutations oncogéniques

associées a certaines tumeurs.

La technique de PCR quantitative permet d’étudier des amplifications d’un gene (par exemple

amplification du géne mdmz2 dans les liposarcomes bien différenciés et dédifférenciés).

e RT-PCR
La RT-PCR (PCR effectuée apres une étape de transcription reverse de ’ARN en ADN
complémentaire) est la technique de choix pour détecter les transcrits de fusion résultant d’une
translocation réciproque. Il s’agit d’une technique sensible, spécifique et rapide. La forte
sensibilité de la technique impose toutefois une extréme rigueur de travail de laboratoire afin

d’éviter les faux positifs résultant de la contamination du matériel.
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3.3. Les caractéristiques anatomopathologiques des liposarcomes

myxoides/ a cellules rondes

3.3.1. Taille :

De maniere générale, les liposarcomes myxoides/ a cellules rondes des membres atteignent un
diamétre maximal de 5 a 10 cm, mais peuvent devenir trés volumineux. A titre d’exemple,
Delameter a rapporté un liposarcome rétropéritonéal pesant pres de 90 kg au moment du déces

du patient 2.
3.3.2. Aspects macroscopiques :

Les LSM/CR sont généralement divisés en petits lobules distincts, formeés par des septa fibreux,
présents dans une variété de couleurs (généralement blanc, jaune ou rouge), et sont quelque peu
plus opaques que les lipomes. lls sont souvent pseudo-encapsulés, ce qui laisse croire a un
caractere bénin. Il convient de noter que la tumeur primaire n'envahit normalement pas les

muscles et les tissus environnants*

Service d'anatomie pathologique.

Hopitd Ibn Sina Rabat

Figure 25 : Aspect macroscopique d’un LSM/CR (service d’anatomie pathologique CHU
Ibn Sina de RABAT)
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Figure 26 : Remaniements hémorragiques et mucoides au sein du LSM/CR 43

Sur une coupe, les liposarcomes présentent de maniere caractéristique un aspect mucineux et
gélatineux avec des zones focales hémorragiques. Selon Enzinger et Weiss, les LSM/CR sont
composés de trois principaux tissus semblables a ceux trouveés dans la graisse feetale. Le premier
est constitué de lipoblastes en prolifération a des stades de différenciation variables. Le
deuxiéme est un réseau de vaisseaux plexiformes, délicats et riches en canaux vasculaires de
taille petite a moyenne, mélangés a des quantités variables de lipoblastes, donnant un aspect en
"patte de canard" ou en "corne de cerf" (la marque histologique du liposarcome myxoide). Et
enfin, le troisieme est une matrice myxoide contenant d'abondants glycosaminoglycanes non

liés, des protéines non sulfatés et des mucopolysaccharides sensibles a la hyaluronidase.

Les formes a cellules rondes, présentent une augmentation de la cellularité sous la forme de

foyers isolés ou par nappes plus diffuses .
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lipoblastes

Stroma myxoide

Vascularisation fine

en corne de cerf

Figure 27 : H&E (grossissement 200x) montrant un LSM/CR modérément cellulaire
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Composee de cellules ovoides relativement monomorphes incluses dans un stroma myxoide,
avec des vaisseaux capillaires ramifiés. La tumeur a une architecture Lobulaire et une cellularité
accrue est observée a la périphérie des lobules. (service d’anatomie pathologique Hépital I1bn
Sina Rabat).
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Figure 28 4 : Le liposarcome myxoide H&E (grossissement 200x

A. Le liposarcome myxoide est bien circonscrit (fleche).
B. Un stroma myxoide abondant (fleche), une prolifération monotone de cellules non lipogénique, des
lipoblastes en nombre variable et une vascularisation fine, délicate et arborescente sont les clés du

diagnostic.
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Le liposarcome myxoide de haut grade est caractérisé par une composante de cellules rondes.
Il s'agit de zones hypercellulaires avec des noyaux qui se chevauchent et des cellules de
morphologie ronde avec un rapport nucléaire/cytoplasmique élevé. Dans ces zones, la matrice
myxoide est réduite et la vascularisation est fine. Il est important de distinguer la composante
de haut grade de l'augmentation de la cellularité qui est généralement présente a la périphérie
des nodules tumoraux, en particulier sur biopsie a I'aiguille. La présence d'une composante de

haut grade est associée a un risque plus élevé de maladie métastatique et a un résultat global

défavorable32.
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Figure 29 : H&E (grossissement 200x) montrant une tumeur composée principalement
de cellules rondes indifférenciées a gros noyaux et a nucléoles proéminents*.
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Figure 30 %2 : Le liposarcome myxoide a cellules rondes

A. Les secteurs a cellules rondes sont en transition avec des secteurs myxoides

B. Les secteurs a cellules rondes sont caractérisés par un tassement des cellules, qui sont dos a dos, avec

un chevauchement nucléaire et tres peu de stroma myxoide entre les cellules.

Cellules rondes conférent un mauvais pronostic.

De maniere général, I'immunohistochimie présente peu de valeur dans le diagnostic des
LSM/CR, a I’exception de son rdle dans 1’exclusion d'autres simulateurs histologiques
potentiels. Les cellules tumorales des LSM/CR présentent généralement une positivité pour la
protéine S100. La surexpression de la protéine MDM2 est présente dans certains LSM/CR et

peut étre associée a un risque accru de progression tumorale 4.

Devant une morphologie typique, il est inutile de réaliser des examens immunohistochimique.
I1 faudra plutot privilégier I’utilisation du matériel pour le diagnostic moléculaire. Cependant,
avant de poser un diagnostic de sarcome, le pathologiste devra impérativement écarter d’autres
tumeurs malignes telles qu’un carcinome sarcomatoide, un melanome, ou un lymphome,
tumeurs qui sont bien plus fréquentes que les sarcomes, et dont la prise en charge thérapeutique

est différente®.
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L’immunohistochimie MDM2, CDK4 et HMGA2 peuvent aider a diagnostiquer un
liposarcome bien différencié et dédifférenciés.

Les formes a cellules rondes peuvent étre plus difficiles a diagnostiquer sur des microbiopsies
ou la composante myxoide peut manquer. Dans ces cas, I'immunohistochimie peut aider a

mettre en évidence le caractére lipogéne, en utilisant la protéine S100%.

Hybridation in situ par fluorescence / Réaction en chaine de la polymérase par transcriptase

inverse

L'immunohistochimie ne permet pas de diagnostiquer cette tumeur. La pathogenese du
LSM/CR est caractérisée par une translocation entre les chromosomes 12 et 16, entrainant la
fusion du gene DDIT3 situé sur le chromosome 12 avec le gene FUS situé sur le chromosome
16. Dans un petit nombre de cas, le géne EWSR1 situé sur le chromosome 22 peut étre impliqué,
entrainant une fusion EWSR1-DDIT3. Par conséquent, 1’utilisation de la sonde DDIT3 break-
Apart pour lI'analyse FISH est un marqueur a la fois sensible et spécifique du LSM/CR. Cette
recherche de translocation permet de confirmer le diagnostic, en particulier dans les cas
présentant un probleme de diagnostic différentiel ou siégeant dans une localisation inhabituelle.

Elle peut étre réalisée sur tissus fixés en formol et inclus en paraffine par la technique FISH32,

Figure 31 : FISH FUS avec un signal break Apart indiquant un réarrangement FUS#’.
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Tumeur des tissus mous

+ Renseignements cliniques, traitements préopératoire éventuel

Pigce opératoire non fixée, + Repéres topographigues chirurgicaux
a adresser au pathologiste le plus rapidement possible (sehéma, orientation piéce opératoire, barriére anatomigues des berges)
+ Compte-rendu opératoire

Fixation formolée Congélation
3 visée diagnostique pour biclogie moléculaire

' .

Examen anatomo-pathologique :

+ descriptif macroscopique : taille tumeur (axe maximal),
situation par rapport a |'aponévrose superficielle et aux structures anatomiques présentes sur la pigce
+ type histologique (intérét de |'immunohistochimie)
«» grade histopronostic (FNCLCC)
+ qualité des berges de |'exérése : distance minimale par rapport aux berges et type de tissu (aponévrose, adventice, périoste, périnévre, muscle, graisse)
+ présence éventuelle d'emboles néoplasiques, atteinte des troncs nerveux, des axes vasculaires ou des structures osseuses
+ en cas de traitement néo-adjuvant : évaluation de la réponse au traitement (importance de la nécrose, % de cellules tumorales viables résiduelles...

Figure 32 : algorithme récapitulatif montrant les régles de I’étude anatomo-
pathologique 8
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VII.

Diagnostics différentiels : 4

Les diagnostics différentiels a évoquer doivent prendre en compte le caractere myxoide,

lipogénique ou a cellules rondes de la tumeur :

Devant une lésion myxoide bénigne, et selon le contexte, on évoquera une dégénérescence
myxoide du tissu conjonctif, un lipome commun avec remaniements myxoides, un lipome
a cellules fusiformes myxoide, un myxome intramusculaire voire un angiomyxome
profond.

Devant une tumeur lipogénique et myxoide, si I’architecture est lobulaire et s’il s’agit d’un

sujet jeune, on discutera un Lipoblastome.

Devant une 1ésion myxoide d’allure maligne, les principales pathologies a évoquer sont le

myxofibrosarcome, le liposarcome bien différencié sclérosant myxoide et le

chondrosarcome myxoide extra-squelettique :

¢ Le myxofibrosarcome prédomine chez le sujet plus agé. De localisation superficielle, il
est mal limité et présente souvent une extension a distance de la masse principale. Sur
le plan cytologique, il est caractérisé par une pléomorphie cellulaire et une
vascularisation arciforme, curvilinéaire ébouriffée qui différe de celle observée dans le
liposarcome myxoide.

e Le diagnostic de liposarcome sclérosant en inflexion myxoide reposera sur
I’identification de cellules stromales atypiques, de cellules stromales multi nucléées
dites « florales » associés a des secteurs lipogénique bien différenciés. le diagnostic sera
suspecté grace a 'immunohistochimie MDM2 et confirmé par la recherche de son
amplification.

e Le chondrosarcome myxoide extra-squelettique présente lui aussi une architecture
lobulée, pluri nodulaire ainsi qu’une abondante matrice myxoide, mais les septa fibreux
sont plus marqués. Les cellules sont monotones, fusiformes ou épithélioides et ont un
cytoplasme peu abondant et éosinophile. Contrairement au liposarcome myxoide, les
cellules tumorales sont rarement isolées les unes des autres mais plutét organisées en

cluster, ou en un fin réseau anastomoseé en files indiennes dit en « colliers de perles ».
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Les cellules peuvent exprimer S100 et '"EMA mais cette entité est surtout caractérisée
par une translocation impliquant les génes EWSR1 et NR4AS3.
- Devant une lésion a cellules rondes, plusieurs diagnostic différentiels peuvent étre
envisageés, notamment, un carcinome, un mélanome, un lymphome, un rhabdomyosarcome,
un sarcome d’Ewing, un sarcome synovial ou encore un sarcome monophasique a cellules

rondes.

1. Le LSM/CR par rapport aux autres types de liposarcomes : *°

1.1. Liposarcomes bien difféerenciés (LPSBD) et liposarcomes
dédifferencies (LPSDD)

Les liposarcomes bien différenciés et les liposarcomes dédifférenciés représentent environ 80
% des liposarcomes, Ils ont en commun des marqueurs chromosomiques particuliers
(chromosomes surnumeéraires et géants) contenant des amplifications de la région 12q14-15
incluant constamment le géne MDM2 associé a d’autres génes de voisinage co amplifiés, SAS,
CDK4 et HMGAZ2. Ils surviennent chez des patients adultes avec un pic d’incidence autour de
la soixantaine. Ils sont situés dans les tissus mous profonds des membres (en particulier les
cuisses), la paroi du tronc, la région rétropéritonéale (a laquelle est assimilée la région para
testiculaire) et plus rarement le médiastin. lls sont généralement bien limités et peuvent
atteindre une taille et un volume importants en particulier dans la région rétropéritonéale sans
retentissement fonctionnel notable. La localisation superficielle (sous-cutanée) est rare mais

facilement curable.

Les liposarcomes bien différenciés sont des tumeurs indolentes moins agressives, qui ont
tendance a récidiver, mais qui ont un faible taux de métastases. Par consequent, la principale
méthode de traitement est la résection chirurgicale. Le taux de survie a 5 ans pour ces tumeurs

est favorable, atteignant les 93%.
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e Aspects macroscopiques :

Ces liposarcomes sont le plus souvent bien limités, parfois pseudo encapsulés, et lobulés

pouvant atteindre une taille de plusieurs dizaines de centimétres.
A la coupe, la couleur varie du jaune au blanc en fonction de la proportion de cellules
adipocytaires.

Macroscopiquement, cette tumeur se distingue d’un lipome par un nombre de cloisons fibreuses
plus élevé et des territoires d’aspect gélatineux. On observe souvent des territoires de

remaniements nécrotiques dans les tumeurs volumineuses.

Service d'anatomie pathologique.
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Figure 33 : Aspect macroscopique d’un LPSBD

e Aspects microscopiques :

Le liposarcome bien différencié est caractérisé par une prolifération d’adipocytes matures de
taille et de forme variable, de lipoblastes et de cellules fusiformes atypiques en proportion

variable. Les cellules adipocytaires et les cellules stromales présentent, au moins focalement,

des atypies cytonucléaires.

Les zones fibreuses sont constituées de courtes fibres de collagéne d’épaisseur variable qui sont

encadrées de cellules stromales.
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Les liposarcomes bien différentiés peuvent étre subdivisés en trois sous types qui coexistent

souvent au sein d’une méme tumeur :

e Les liposarcomes « Lipoma-like »
o Les liposarcomes sclérosants

e Les liposarcomes inflammatoires.

Figure 34 : a : liposarcome bien différencié sclérosant ; fond fibromyxoides avec
adipocytes matures et cellules a noyau atypique pléomorphe.

1 : Septa fibreux

2 : Cellule atypique

3: Lipoblaste

b: liposarcomes « Lipoma-like »

e Immunohistochimie

La détection de la surexpression de MDM2 et de CDK4 peut étre utilisée pour distinguer les
liposarcomes bien différenciés des tumeurs adipeuses bénignes. L’immunomarquage de
MDM2 et de CDK4 est respectivement positif dans 100% et 91% dans les liposarcomes bien

différenciés, mais il est également positif dans 4% et 2% dans les lipomes.
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1.1.2. Les liposarcomes dédifférenciés : 40 % des liposarcomes

e Aspects macroscopiques :

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

territoires dédifférenciés. Celles-ci présentent souvent des remaniements nécrotiques.

Service d’anatomie pathglogiaue:

Hbpita) Ibn Sina. RaBaE

Figure 35 : Aspect macroscopique d’un LPSDD

e Aspects microscopiques :

Les liposarcomes dédifférenciés sont caractérisés par la coexistence de territoires de
liposarcome bien différencié et de territoires de sarcome indifférencié. La transition entre ces
deux types, est généralement abrupte mais peut aussi se faire de maniére plus progressive. Plus

rarement, les territoires différenciés et indifférencies sont intriqués.

Figure 36 : Aspect microscopique d’un LPSDD (Gx200) : Fléeche montre une cellule
pleomorphe
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e Immunohistochimie :

L’immunomarquage de MDM2 et de CDK4, est couramment utilisé¢ pour le diagnostic du
liposarcome dédifférencié. En effet, ces marqueurs sont positifs dans 95% et 90% des cas de

liposarcomes dédifférenciés, respectivement.

Actuellement, on considére que le diagnostic de LPSDD peut étre retenu en présence d’une

amplification du géene MDMZ2, méme si la composante de type LPSBD est absente.
1.2. Liposarcome pleomorphe (LPSP) 5 % des liposarcomes

e Aspects macroscopiques :

Les liposarcomes pléomorphes ont I’aspect de 1ésions multinodulaires de couleur blanchatre a

jaunatre a la coupe. Les remaniements myxoides et nécrotiques sont fréquents.

Seyife d'anatomie pathologique.
Hépital lbo SinadRael

Figure 37 : Aspect macroscopique d’un LPSP
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e Aspects microscopiques :

Ces tumeurs sont constituées de cellules fusiformes pléomorphes, ou rondes parfois organisées
de fagon fasciculée, associées a des cellules multinucléées et des lipoblastes pléomorphes.

Figure 38 : Aspect microscopique d’un LPSP (HE x200). *°
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Immunohistochimie :

L’immunohistochimie est d’un intérét treés réduit, limité a I’expression de la protéine S100 par

les lipoblastes®?.

Tableau 3 : tableau récapitulatif montrant les caractéristiques cliniques et pathologiques
des quatre principaux sous-types de liposarcomes®’

Table 1. Clinical and Pathologic Features of the Four Principle Liposarcoma Subtypes

Liposarcoma Subtype Well-Differentiated Dedifferentiated Myxoid Pleomorphic
Estimated proportion 40-50 15-20 20-30 510

of liposarcoma (%)
Age of peak incidence 50-60 50-60 30-50; can occur in childhood/ =50

(years)
Typical morphology  Proliferation of pleomorphic
mature adipocytes, variable

numbers of lipoblasts present

Extremities
Retroperitoneum
Paratesticular (rare)
Mediastinum (rare)

Typical sites of origin

Local recurrence
(retroperitoneum >
extremities)

Little to no metastatic potential

Patterns of
recurrence

High-grade pleomorphic sarcoma
on well-differentiated
background

Retroperitoneum

Extremities

Paratesticular

Mediastinum

Head and neck

Local recurrence in approximately
40%

Metastasis (lung) in approximtely
20%-30%

adolescence

Round/oval mesenchymal cells
plus signet ring lipoblasts
within myxoid stroma

Thigh; other proximal extremities

Local and/or metastatic (bone,
soft tissue, serosal in up to
40%

Variable number of pleomorphic
lipoblasts on background of
high-grade pleomorphic
sarcoma

Lower limb

Upper limb

Local recurrence in 30%-50%

Metastasis (lung) in 30%-50%

Response 1o available Poor Poor Typically sensitive to radiotherapy Variable chemosensitivity
therapies and chemotherapy
Genomics 12q13-15 amplification 12q13-15 amplification plus other t(12;16) with FUS-DDIT3 fusion =~ Complex, with multiple
chromosomal abnormalities chromosomal abnormalities
and higher mutation rate
e o= 1/ Composante myxoide :
(Hypointeuse T1,
Hyperintense en T2)
10% Parfois - Signal homogéne 2/ parfois : hémorragie,
TletT2 Nécrose
LPS VS Masse kystigue :
Rehaussement Pas de
en rapport avec rehaussement
la partie solide
TISSU 75% LPS BIEN DIFFERENCIE | «e—— | 1/ Scptas > 2mm. iréguliers - nssu
GRAISSEUX 2/ Zones nodulaires NON GRAISSEUX
LPS DB Vs Lipome
-Zones non - Entierement

graissenses
~Hétérogene

-Septas > 2Zmm

-Reh

graisseux
- Homogéne
- Septas < 2mm

- Rek

plus intense

LPS
DEDIFFERENCIE

moeins intense

1/ Hots ou nodules = Icm

2/ Hémormgie ou nécrose

Figure 39 : Schéma récapitulatif montrant les différents types histologiques des LPS
selon I'abondance du tissu graisseux
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2. Le LSMI/CR et les tumeurs bénignes : > >4

2.1. Le lipome :

Il s’agit d’une tumeur adipeuse bénigne. La croissance rapide, la douleur ou la sensibilité

peuvent rendre le diagnostic clinique difficile et le faire confondre avec d'autres pathologies.

L’absence de zones myxoides, de cellules étoilées et d’anomalies cytonucléaires permet de

distinguer le lipome du LSM.

Habituellement, le lipome est une tumeur du tissu sous cutané plutbt que des fascias
intermusculaires qui sont le site habituel des liposarcomes. Cependant, des lipomes profonds

ou intermusculaires peuvent se former.

le pathologiste peut étre confronté a divers lipomes variants ou « remaniés », dont I’examen

doit étre attentifs afin de ne pas ignorer une tumeur maligne et notamment un LPS.
2.2. La lipomatose :

C’est I’existence d’un grand nombre de lipomes qui ont souvent une disposition symétrique.

Les données histologiques de chacune de ces tumeurs sont identiques a celles d’un lipome

unique.

Il n’apparait pas de prédilection pour le développement de LSM dans ce cas
2.3. La lipoblastomatose béenigne :

Elle touche les sujets jeunes. Sa vascularisation est différente, elle est lobulée et chaque lobule

a sa propre vascularisation et son taux de récidive est extrémement faible .

59



2.4. L’hibernome :

L'hibernome est une tumeur bénigne du tissu adipeux brun. Jusqu'a présent, aucune tumeur
maligne du tissu adipeux brun n'a été décrite. L'hibernome se présente sous la forme d'une
tumeur bien encapsulée et richement vascularisée, composée de tissu adipeux brun et blanc

dans des proportions variables selon les tumeurs.

Il se manifeste généralement sous la forme d'une tumeur évoluant lentement, mobile, indolore,

souvent située sous la peau et parfois intra-musculaire.

Au niveau microscopique, on observe des cellules adipeuses du tissu adipeux brun présentant
de multiples vacuoles, un cytoplasme granuleux et un petit noyau central. Les mitoses ou les

atypies cytologiques sont rares mais ne remettent pas en cause le caractére bénin de ces tumeurs.
2.5. Le kyste synovial

C’est une lésion bénigne, elle se trouve prés des articulations ou du tendon, particulierement
dans la région para-articulaire du poignet et du genou. Parfois il peut atteindre une grande taille

et étre confondu cliniqguement avec un LSM.
2.6. Le myxome

Son siege est souvent superficiel fréeguemment situé au niveau des doigts et prés des

articulations, il est avasculaire. on note I’absence de lipides dans les cellules.

Le myxome ne donne pas de métastases.
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VIIl. Stadification et bilan d’extension

1. Stadification

Les LSM/CR des membres peuvent étre stratifiees en 4 stades selon le systeme de stadification
oncologique d'Enneking : 1A, IB, 1A et 1IB. Les tumeurs intra-compartimentales métastatiques
de haut grade sont classées comme des tumeurs de stade I11A, tandis que, les tumeurs malignes
extra-compartimentales sont considérées comme des tumeurs de stade 111B. Cette classification
est basée sur le systeme de stadification TNM bien connu. Outre I'étendue de la tumeur (T),
I'atteinte des ganglions lymphatiques (N) et la présence de métastases (M), la stadification des
sarcomes dépend également de leur grade. Le systéme francais ou FNCLCC est souvent utilisé
pour classer les sarcomes en fonction du degré de différenciation, du nombre de mitoses et de

la présence ou du degré de nécrose tumorale>>.
o LeGradeselonla FNCLCC:
Le grade donné pour chaque tumeur se base sur les facteurs suivants :

a) L’indice mitotique : vitesse a laquelle les cellules cancéreuses se divisent.
by Lanécrose : pourcentage de tissu mort dans un prélevement.
c) Lacellularité : nombre et types de cellules présents dans un certain prélevements de
tissu donné.
d) Le type histologique : le type de cellule cancéreuse présent dans un préléevement de
tissu
e) La différenciation : apparence et le comportement des cellules cancéreuses en
comparaison avec ceux des cellules normales.
f) Le pléomorphisme : degré de variation de la taille et de la forme des cellules
cancéreuses dans un prélévement de tissu.
Le grade des sarcomes des tissus mous est géneralement determiné en utilisant le systéme de la
Fedération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, qui prend en compte les facteurs

suivants:
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Tableau 4 :

Systéme de grade histologique proposé par la Fédération Nationale des
Centres de Lutte contre le Cancer (FNCLCC) “¢,

Différenciation tumorale
Score 1 Sarcomes ressemblant & un tissu adulte normal (ex: liposarcome bien différencié)
Score 2 Sarcomes pour lesquels le diagnostic histologique est certain (ex : liposarcome myxoide)
Score 3 Sarcomes embryonnaires, synovialosarcomes, sarcomes épithélioides, a cellules claires, alvéolaires des parties molles, sarcomes
indifférenciés et sarcomes pour lesquels le type histologique est incertain
Index mitotique (surface du champ : 0,174 mm?)
Seore 1 0 & 9 mitoses pour 10 HPF (pour 10 champs & |'objectif X 40)
Score 2 10 a 19 mitoses pour 10 HPF
Score 3 Plus de 19 mitoses pour 10 HPF
Nécrose tumorale

Score 0 Absence de nécrose
Score 1 <50 % de nécrose tumorale
Score 2 =50 % de nécrose tumorale

RESULTATS
Grade | Somme des scores = 2-3 (risque métastatique faible)
Grade Il Somme des scores = 4-5 (risque métastatique réel)
Grade lll Somme des scores = 6-8 (risque métastatique élevé)

Un cancer de haut grade a tendance a croitre et a se propager plus rapidement qu’un cancer de

bas grade?®.

Tableau 5 : Systéeme de staging TNM selon AJC.

T Tumeur primitive | N Adénopathies M Métastases G Grade
satellites a distance Histapranostic
T MO - MD : Gl
= Semode diamétre | Pas d'adénopathie Pas de signes de
métastases
T2 I M1 : M1 : G2

>5 cm de diamétre | Envahissement des | Présence de
Ganglions régionaux | métastases

T3 G3

Extension au

squelette,

Bl 0Uu AUX gros

waliteaux &t [ ou

aux

nerfs

62




Tableau 6 : Groupement par stade selon AJC.

T N M G
Stade | T1 -T2 NO Mo Gl
Stade Il T -T2 NO MO G2
Stade llla T -T2 N1 MO G3
Stade llib - T -T2 - N1 MO Tous G
Stade IVa T3 NO_N1 MO Tous G
Stade Vb Tous T Tous N M1 Tous G

[T A o N e S WA B o e P S T e T B S A T

A. infracompartimental
¢ Stade I- bas grade

B. extracompartimental

A, intracompartimental
¢ Stade I1- haut grade ST
B. extracompartimental

+ Stade IT1 ——  Métastases ganglionnaires ou 2 distance

Figure 40 : Classification compartimentale ’ENNEKING >¢
2. Bilan d’extension :
2.1. Sur le plan local :

Le LSM/CR est une tumeur souvent entourée d’une capsule. Son développement se produit de
maniere centrifuge, en comprimant le tissu sain périphérique, lui conférant ainsi, un aspect
pseudo capsulé. Au fur et a mesure de son évolution, la tumeur peut comprimer les organes de

voisinage tels que les vaisseaux sanguins et les nerfs.

En général, I’envahissement des structures environnantes ne se produit qu’au bout d’un

intervalle de temps relativement long, ce qui explique 1’agressivité locale de ces tumeurs.
2.2. Sur le plan régional :

En regle générale, il n’existe pas d’adénopathie métastatique satellite.

63



2.3. Sur le plan général :

Les métastases du LSM/CR sont retrouvées dans environ 20% des cas, elles sont liées surtout

a la présence des cellules rondes.

Par ordre de fréquence, les sites préférentiels de métastases sont : les tissus mous, les os et les

poumons.*

Selon une étude menée dans trois centres anticancereux et deux hopitaux universitaires au
Japon, portant sur 274 patients atteints de LSM/CR diagnostiqués pathologiquement entre 2001
et 2015 dont 48 patients métastatiques ont été examinés, Plus de 90 % des patients atteints de
métastases LSM/CR présentaient des métastases extra pulmonaires. Bien que seulement 18,8
% d'entre eux aient eu des métastases pulmonaires, celles-ci sont apparues beaucoup plus tét

que les métastases extra pulmonaires.®’

Evans a observé un groupe de patients atteints de métastases LSM/CR. Sur les 27 métastases
recensées, 12 se trouvaient dans les tissus mous, 7 au niveau des poumons et 8 au niveau des
o0s. Ces résultats indiquent que, les LPS myxoides / a cellules rondes présentent un schéma de
métastase différent des autres STM et des autres LPS de haut grade (LPS polymorphe et LPS

dédifférencié) qui donnent préférentiellement des métastases pulmonaires®8,
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IX.

Traitement

La chirurgie, la radiothérapie et les thérapies systémiques jouent un role dans le traitement des
LSM/CR.

Plusieurs études ont montre que la prise en charge multidisciplinaire améliore nettement les
résultats du traitement des LSM/CR. Par exemple, une étude menée a I'hopital Princess
Margaret de Toronto au Canada a mis en corrélation la prise en charge multidisciplinaire des
tumeurs malignes des tissus mous et les taux plus €levés de contrdle local. Une autre étude
réalisée a I'Université de Californie a démontré qu'une thérapie multimodale incluant la
radiothérapie, la chimiothérapie et la chirurgie réduisait la probabilité de récidive locale et

augmentait le taux de sauvetage du membre par rapport a la chirurgie seule.

Les lignes directrices du NCCN recommandent que tous les sarcomes des tissus mous soient
évalués par une équipe multidisciplinaire dans un centre expérimenté dans la prise en charge

des sarcomes 1°,
1. Buts:
Les buts du traitement sont :

e Lecontrol local de la tumeur.
e La prévention des métastases a distance.
e La préservation d’une fonction acceptable du membre, et I’amélioration de la qualité et

de la durée de vie.
2. Moyens : %
2.1. Traitement chirurgical :

La résection chirurgicale reste le traitement de premiere intention pour la majorité des cas de
STM, y compris le LSM/CR primaire des extrémités, a I'exception de certains cas de métastases

diffuses 16:60.61

Historiquement, I'amputation était considérée comme le traitement standard pour le traitement

des patients atteints de STM des extrémités 2. Cependant, grace aux progres de I'imagerie, la
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mise en ceuvre d'un traitement adjuvant et les avancées techniques dans les procédures de
chirurgie de reconstruction, la nécessité de recourir a I'amputation a été considérablement

réduite.

En effet, des progrés ont été réalisés dans la compréhension du comportement des LSM/CR et
dans I'utilisation de la radiothérapie. De telles avancées ont permis de baisser la fréquence des
amputations pour les LSM/CR primaires qui est passée de 50 % a environ 5 % des cas. Si une
procédure de préservation du membre est envisagée, il est essentiel de prendre en compte
I’objectif principal qui consiste a retirer la tumeur dans son intégralité tout en préservant les
fonctions du membre de maniére a ne pas handicaper le patient plus qu'il ne le serait avec une

prothese.
L’objectif chirurgical est de :

o Obtenir une exérése monobloc RO et éviter toute effraction tumorale.
o Privilégier un traitement conservateur qui vise a préserver I’anatomie et la fonction

du membre affecté.

Pour atteindre ce double objectif, une prise en charge chirurgicale multidisciplinaire est
nécessaire. Des gestes de chirurgie plastique et/ou vasculaire et méme ostéoarticulaire doivent
pouvoir étre réalisés. La présence dans 1’équipe chirurgicale d’un chirurgien plasticien,

vasculaire et orthopédique est fortement recommandée.
La discussion préliminaire est indispensable :

e Pour évaluer le rapport bénéfice/risque de I’intervention prévue (qualité de
I’exérese/séquelles fonctionnelles)
e Pour planifier en préopératoire la nécessité :
o D’une exérese RO
o D’une chirurgie plastique reconstructrice (envahissement musculo-cutané
important)
o D’une chirurgie vasculaire reconstructrice
o D’une chirurgie ostéoarticulaire

o Du sacrifice d’un gros tronc nerveux48
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La procédure de préservation du membre ne garantit pas une récupération complete de la
fonction du membre et il est possible que des déficits fonctionnels subsistent. Cela dépend de
plusieurs facteurs tels que la taille, I'emplacement de la tumeur ainsi que l'ablation des tissus
associes (les nerfs, les tendons, les muscles, etc..). Dans certains cas, une chirurgie de

reconstruction peut étre envisagée.

~
la chirurgie
conservatrice

La chirurgie
mutilante

la chirurgie de
reconstitution

Figure 41 : schéma montrant les techniques chirurgicales utilisés dans le traitement des
LSM/CR des membres

Permet de reséquer la tumeur tout en préservant le membre aussi bien sur le plan fonctionnel

qu’esthétique.

La chirurgie conservatrice des membres dans le cas du LSM/CR offre plusieurs avantages,

notamment :

o Le faible potentiel d'invasion locale et de métastases a distance par rapport a d'autres
STM

« sa forte radiosensibilité, qui assure une reduction préopératoire adéquate de la tumeur
et garantit une résection chirurgicale sans marge tout en minimisant le risque de récidive
63.

o Le défi pour les chirurgiens dans la résection des tumeurs des tissus mous, est de retirer
la masse avec une marge suffisante de tissus normaux environnants, tout en maximisant

la fonction physique postopératoire %
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Enneking et all ®® ont défini la notion de compartiment comprenant les muscles agonistes limités
par une cloison commune. Ceci permet de différencier les tumeurs intra compartimentales des

tumeurs extra compartimentales.

Cette classification est une classification chirurgicale servant de base aux principes d’exérése

et distingue 4 types d’exérése en fonction de 1’extension tumorale et de la marge d’exérése

e Exérése Intra lésionnelle (1) ou R2: lésion "énucléée”, "épluchée a l'intérieur de la

pseudo-capsule". Il est important de noter qu’un sarcome n'est jamais réellement
encapsulé.
Il s'agit de geste a visée palliative qui correspond a une biopsie chirurgicale a travers la pseudo

capsule tout en laissant le tissu tumoral en place.

e Exérése Marginale (M) ou R1 : exérése ou la lIésion est enlevée en bloc mais

seulement recouverte de sa pseudo-capsule, sans réelle marge de tissu sain péri
Iésionnel. 11 s’agit d’une biopsie exérése tumorale. Cependant, cette technique laisse
souvent des résidus, aussi bien localement que sur tous les plans contaminés par
I'nématome, qui représentent une source inévitable de récidive.

R1 est obtenu en enlevant également la 1ésion comme décrit précédemment; Toutefois,
le plan de dissection traverse la pseudocapsule et peut donc potentiellement conserver
des portions de tissu microscopique a la marge de la plaie.

Elle est souvent réalisée comme premicre tentative de traitement puisqu’il s’agit a la

fois d’un geste biopsique et thérapeutique.

e Exérése Large (L) ou RO: la Iésion est ici enlevée en bloc et enveloppée de fagon

uniforme d'une couche de tissu sain. Il s'agit d'une résection totale de la masse tumorale
et des structures anatomiques envahies, avec une marge variable de tissu sain sans
élimination du compartiment entier.

La marge de tissu normal varie entre 1 et 2 cm. Il est important de noter que cette
technique ne peut étre adaptée qu’aux tumeurs de bas grade de malignité, en raison de

la possibilité de skip métastases.
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e Exérése Radicale (R) ou compartimentale: Iésion enlevée en bloc au sein de son

compartiment anatomique d'origine limité par ses enveloppes naturelles. Les tendons
sont par exemple désinsérés au niveau des articulations. L'inconvénient de cette
technique est I'importance des séquelles fonctionnelles cumulées. Bien qu’il n'ait pas été
constaté de rechute locale lorsque les marges sont supérieures a 1 cm, cette technique ne

correspond plus au standard chirurgical.

Tableau 7 : ®: Classification compartimental d'ENNEKING

Stade Grade Site

Intracompartimental (compartiment d'origine au niveau

1A Bas

des os ou des muscles)
1B Bas Extracompartimental
114 Haut Intracompartimental
1B Haut Extracompartimental

1 Varié + Métastases | Varié + Métastases

Figure 42 : Classification des marges d’exérése selon I’American Musculo Skeletal 48

| : Exérése intra lésionnelle ; M : Exérése marginale ;L : Exérese large ; R : Exérese
compartimentale ;
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L'importance de RO a été démontrée par Zheng et al 1°. Dans leur étude, les LSM/CR avec RO
n'avaient pas de RL contre 61 % de RL chez les patients avec R1 ®. Néanmoins, aucune

différence significative n'a été observée entre les difféerentes modalités chirurgicales.

Par ailleurs, Diirr et al % ont observé la méme chose avec aucune récidive aprés RO contre 33%

apres R1, malgré I'utilisation de la RT et de la chimiothérapie chez la majorité des patients.

Une étude rétrospective de Nishida et al 6" (avec une période de suivi de 8 ans) a révélé que le
LSM/CR avec RO pouvait étre controlé localement par la chirurgie seule, sans nécessiter de
radiothérapie (RT).

Plusieurs regles doivent étre impérativement respectées :

o Lavoie d’abord doit emporter le trajet de biopsie et doit se faire dans le sens des fibres
musculaires sous-jacentes (a I’exception des plis de flexion) : cela signifie qu’elle doit
étre réalisée dans 1’axe des membres sauf au niveau de la fesse (dans le sens des fibres
du grand fessier). Idéalement, cette voie d'abord devrait également couvrir toute la zone
de décollement chirurgical. L’espace de décollement pourra étre marqué par des clips
et une hémostase rigoureuse devra étre réalisee.

o La tumeur doit étre emportée EN MONOBLOC (SANS EFFRACTION
TUMORALE).

L’objectif est de ne pas voir la tumeur au cours de la dissection.

o Les drainages sont systématiquement placés dans I’axe et a proximité de la cicatrice afin
de faciliter leur reprise en cas de récidive et de limiter les champs d’irradiation
postopératoire.

o En cas d'envahissement musculo-cutané important, il faut discuter la mise en place d’un
lambeau musculo-cutané de couverture :

* il peut s’agir de lambeaux pédiculés ou de lambeaux libres
= e prélevement du lambeau doit étre effectué avec une instrumentation différente
de celle de I’exérese en séparant les champs lorsqu’il s’agit d’un lambeau libre.

o La piéce opératoire doit étre adressee en anatomo-pathologie le plus rapidement
possible, idéalement dans un délai inférieur a 15 minutes, afin de permettre la

congélation de fragment tissulaire pour la biologie moléculaire :
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= 3 [’état frais

= Entiére

= Non ouverte

= Orientée (le mieux est de faire un schéma).

o Le compte-rendu opératoire doit décrire la topographie de la tumeur et les facteurs
limitants de I’exérése (vaisseaux, nerfs, os), préciser les muscles réséqués et doit
impérativement :

= Préciser si la tumeur a été observée ou non,

= Préciser s’il y a eu une effraction tumorale, qui représente un risque majeur de
récidive locale,

= Informer, le cas échéant, sur la présence de résidus tumoraux laissés en place
(exérése R2) qui doivent étre repérés par la pose de clips spécifiques.

o Laréalisation de photographie peropératoire peut étre utile.

Figure 431 :Un homme de 20 ans a subi une résection de LSM/CR primaire de la cuisse

(A) L'IRM en plan coronal montre une tumeur dans la cuisse gauche.

(B) L'IRM transversale montre un signal osseux normal et un bord de tumeur clair.
(C) La ligne jaune en pointillé indique la limite de coupe planifiée.

(D) Une ponction-biopsie a été recommandée pour le diagnostic préopératoire.

(E) Le site de ponction a été inclus dans I'incision chirurgicale.

(F) Une résection périostée a été nécessaire.

(G) La limite de I'échantillon était exempte de tumeur a I'ceil nu.

(H) Une nécrose centrale a été trouvée dans la section longitudinale de la tumeur.
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o Amputation:

La procédure d'amputation doit étre réalisée le plus loin possible de la tumeur pour étre efficace,
car ces tumeurs ont une croissance longitudinale particuliere. Bien que nécessaire dans certains
cas de récidives locales qui ne peuvent pas étre traitées de maniére conservatrice, ou en cas
d'échecs ou de complications préopératoires, cette opération reste redoutée par les patients (5 a
10% dans diverses études récentes et 30% dans les séries chirurgicales).

o La désarticulation proximale ou hémipelvectomie : est parfois la seule option pour

sauver le patient en cas de pronostic vital engagé.

KARAKOQUSIS ¢8définit les sarcomes des membres comme étant des tumeurs qui peuvent étre

potentiellement traités par un traitement mutilant. Cette définition est large et comprend aussi

les tumeurs du pelvis qui peuvent étre traitées par hémipelvectomie.

Aprés D’exéreése radicale, la chirurgie de reconstruction permet de restaurer une fonction
satisfaisante grace a des transferts musculaires. En outre, I’utilisation de lambeaux cutanés ou
myocutanés, libres ou en filots, permet I’adjonction d’une éventuelle radiothérapie et diminue

les problémes de cicatrisation.

Les lambeaux libres les plus utilisés sont: le muscle grand dorsal, le muscle grand dentelé et le

muscle grand droit de I’abdomen.

La réparation vasculaire et la restauration nerveuse sont possibles, mais leur taux de réussite

diminue considérablement avec 1’4ge du patient. ©°
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Figure 44 : chirurgie de reconstruction d’un liposarcome myxoide du membre
inferieure®®
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Tableau 8 : Techniques reconstructives plus fréquemment utilisées pour les excisions
larges des sarcomes des tissu mou (STM) des membres °

Région antérieure de
|'avant bras

Exérése de la loge superficielle +peau

Lambeau libre antébrachial radical(chinois) avec
reconstruction de |'artére radiale

Exérése des loges superficielle et
profonde

Transplantation myo ‘cutané)de muscle gracile
vascularisé et innervé sur les fléchisseurs

+ nerf médian ou cubital

Greffe nerveuse

+ artére radiale

Greffe veineuse microchirurgicale de I'artére

Région dorsale de
I"avant bras

Exérese radicale des muscles extenseurs
du poignet et des doigts

Transpositions myotendineusses des fléchisseurs sur les
extenseurs.

+peau

Transplantation myocutané du muscle gracile vascularisé
et innerve.

Poignet - main ; Région
palmaire

Exérése cutanée

Lambeau axial a flux inversé (radial interosseux
postérieur, récurent cubital)

+ nerf cubital ou médian

Greffe nerveuse.

+ tendons fléchisseurs

Transposition ou greffes tendineuses

+ résection radio carpienne

Arthroplastie avec allogreffe

Poignet - main ; Région

Exérése de la peau et des tendons

Lambeau libre dorsalis pedis sur tendons de |'extenseur
commun des doits ou lambeau fasciocutané libre

dorsale extenseurs (latéralis brachi) ou a flux inversé ( radial) associé a des
transpositions tendiniennes ( FDS sur extenseurs)
Dotiee Amputation Utilisation d'un doigt long reconstruction

microchirurgicale WAF

Région fessiére

Exérése radicale des muscles fessiers

Pas de reconstruction (Trendelenburg)

Quadriceps

Exérése du V. medialis +V. intermédiaire

Non reconstruction du biceps sur vaste latérale(VL).

Exérése +V. medialis +V. intermédiaire

Sartorius/semi tendineux sur vaste médial (VM)

+artéere fémorale

By —pass

Exérése totale

Lambeau libre vascularisé et innervé de grand dorsal

Région des adducteurs

Exérése totale

Pas de reconstruction

Région postérieure de la
cuisse

Exérése des muscles fléchisseurs
(médiaux et /ou latéraux
+dissection péri neurale du nerf sciatique

Pas de reconstruction

Région antérieure du
genou

Exérése de la peau

Lambeau de rotation myocutané gastrocnémien

+appareil extenseur

Lambeau de fascia lata ou allogreffe ostéotendineuse

+ résection extra-articulaire

Arthrodeése avec allogreffe ou prothése composite avec
appareil extenseur.

Creux poplité

Exérése de la peau

Lambeau de rotation gastrocnémien ou lambeau libre
myocutané de grand dorsa

+vaisseaux

By—pass artériel et veineux

+ nerfs

Greffes nerveuses et /ou arthrodése tibio-tarsienne

Loge antérieure ou
antérolatérale de la
Jjambe

Exérese radicale

Transposition tibial postérieur sur tibial antérieur ou
arthrodése tibiotarsienne

+peau

Lambeau libre de couverture+transfert myotendineux ou
arthrodése tibiotarsienne ou transplantation libre de
grand dorsal vascularisé et innervé sur extenseurs

Loae postérieure de la
jambe

Exérése de peau +tendon d'Achille.
Exérése radicale du triceps

Exérese radicale de peau +triceps

1) Lambeau libre de couverture +reconstruction du
tendon d'Achille par ligament artificiel et fascia lata

2) Transposition long péronier et tibial postérieur sur le
calcanéum

3) Lambeau libre + transposition (1ou2) ou

4) Lambeau libre de grand dorsal de couverture avec
arthrodése tibiotarsienne ou

5) Transplantation unité motrice (grand dorsal)

Région tibio-tarsienne

Résection extra articulaire

Lambeau libre de couverture + arthrodése tibio-
tarsienne

Pied : face dorsale

Résection en bloc cutanée, tendineuse et
osseuse

Lambeau libre de couverture de grand dorsal

Pieds : face plantaire

Résection en bloc cutanée, tendineuse et

osseuse

Lambeau libre de couverture musculaire gracilis) ou
cutané (para scapulaire) +- greffes nerveuses sensitives
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2.2. Radiothérapie

La principale caractéristique du LSM/CR, en comparaison avec d'autres types de STM, est sa
grande radiosensibilité ™. La radiothérapie peut étre utilisée en préopératoire ou en
postopératoire '

= En préopératoire

La radiothérapie préopératoire a gagné en popularité dans le traitement des STM. Ses
principaux avantages, incluent la réduction du champ et de la dose, ainsi que la diminution
potentielle du volume tumoral. En 2004, Pitson et al 73 ont observé dans leur étude une meilleure
réponse a la RT préopératoire chez les patients atteints de LSM/CR que chez les patients atteint
d'autres sous-types de STM, ainsi qu’une réduction significativement plus importante de la

taille de la tumeur en cas de traitement par RT par rapport a un STM indifférencié.

En 2007, Engstrom et al 7# ont rapporté une diminution marquée du volume du LSM/CR aprées
la RT préopératoire ; parmi les 30 tumeurs irradiees , 23 ont montré une réduction médiane de
volume de 52%. Il a été postulé que la RT induisait I'accumulation histopathologique de zones
matures ressemblant a des lipomes et une réduction du volume tumoral pouvant faciliter la
résécabilite.

Chung et al. ont démontré qu'aucune RL n'a été observée chez les patients atteints de LSM/CR
ayant recu une radiothérapie préopératoire.®3. De méme, dans une étude portant sur 23 patients
atteints de LSM/CR traités par RT préopératoire, Salduz et al 7> n’ont rapporté qu’un seul cas
de RL. Enfin, Moreau et al 7® ont conclu que la RT prévenait les rechutes locales et réduisait le

taux de RL des patients jusqu'a 7 fois a 5 ans.

En outre, Chowdhry et al 77 ont constaté des différences entre les patients ayant recu une RT
préopératoire (RL 3 %) et ceux ayant subi une RT postopératoire (RL 11 %). Depuis 1979, la
RT préopératoire associée a une chirurgie conservatrice est devenue le traitement standard des
patients atteints de LSM/CR, sans RL observable 7.

75



= En postopératoire

La RT postopératoire était autrefois plus fréquemment utilisée que la RT préopératoire pour les
STM. Cependant, depuis 2004, on observe une augmentation constante de I'utilisation de la RT
préopératoire. Les données actuelles ne montrent pas de bénéfice supérieur en termes de survie
et de taux de récidive locale pour la RT postopératoire par rapport a la RT préopeératoire. En

outre, RT préopératoire permet d'obtenir un meilleur contréle local”®.

Fiore et al ®ont mené une étude sur des groupes mixtes de patients dont certains ont regu une
RT péri opératoire tandis que d'autres ont subi une chirurgie seule. L’analyse multivariée a
révélé que la RT postopératoire était associée a un taux de RL plus faible. Par ailleurs, ten
Heuvel et al 8ont constaté une diminution significative de la RL lorsque la chirurgie était
associée a une RT postopératoire (8 % contre 44 %). Cependant, I'argument le plus convaincant
en faveur de la RT a été présenté par Hatano et al 8, qui ont démontré que le LSM/CR traité
par R1 ou R2, combiné a la RT, a permis d'obtenir un contrdle local de 100 % chez 10 patients

sur une période de suivi de 58 mois.

Le choix entre l'utilisation de la RT en préopératoire ou en postopératoire dans le LSM/CR fait
encore l'objet de débats. Cependant, les résultats susmentionnés sur la RT préopératoire dans
les STM, y compris les LSM/CR, ont montré qu'il s'agissait d'une modalité tres prometteuse
pour la prise en charge. Les raisons en sont la réduction de la toxicité tardive, I'amélioration des
résultats, le maintien d'un contréle local adéquat et la possibilité d'accéder chirurgicalement aux
tumeurs limites 8. Grange et al 33ont montré que la RT préopératoire entraine une réduction
significative du volume des tumeurs des tissus mous, en particulier dans le cas des LSM/CR.
La RT preopératoire s'est avérée étre un traitement efficace, principalement pour les tumeurs
borderline a haut risque, justifiant son importance en tant que modalité de choix dans le LSMCR
en raison de ses caractéristigues de haut grade, du risque de récidive, des grandes
caractéristiques profondes et de sa proximité avec des endroits sensibles. Il est important de
noter que la réduction du volume tumoral chez les patients ayant subi une RT préopératoire

était inversement proportionnelle au grade de la tumeur.

La RT postopératoire a été associée a un risque plus élevé de fibrose, de raideur articulaire et

d'cedéme marginalement prédictif par rapport a la RT préopératoire ®. En outre, la RT
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préopératoire permet d'abaisser le seuil de la RT postopératoire a forte dose, ce qui diminue le
risque de toxicité radiologique associée a la dose.

La radiosensibilité des LSM, y compris des LSMCR, a été démontrée par une réduction de la
taille de la tumeur, ainsi que par un pourcentage croissant de hyalinisation, de graisse intra-
murale et de nécrose, ce qui permet de les utiliser pour optimiser et faciliter la résection
chirurgicale lorsqu'ils sont utilisés en préopératoire 8. Dans 92 % des cas, la RT préopératoire
a réduit la taille du LSM/CR de 25 a 30 % en moyenne dans des tumeurs de 12 cm, 48 jours
aprés le début du traitement, réduisant ainsi la tumeur a environ 8 cm avec un taux de
hyalinisation de prés de 100 %. Par ailleurs, 7 des 13 patients de I'étude ont également regu une
chimiothérapie préopératoire. Roberge et al ®ont démontré une diminution de 82 % du volume
tumoral aprés une radiothérapie externe. Cette radiosensibilité était principalement associée aux
dommages causés aux artérioles de taille moyenne ®. Bien qu'Eilber et Eckardt % aient
démontré que le contenu nécrotique apres la RT était associé a une diminution du risque de
récidive et a une amélioration de la survie, cette observation n'a pas été prouvée par Wortman

et al 8% et Mullen et al &

Globalement, le choix du moment d'utilisation de chaque modalité est multifactoriel et doit étre
évalué au cas par cas. Il est possible de conclure que la RT postopératoire peut étre utilisée
comme traitement d'appoint chez les patients atteints de petites tumeurs (<10 cm) ou la
profondeur réelle et I'approximation des structures vitales peuvent étre sous-estimées, ce qui
conduit a une résection non optimale. Néanmoins, en raison de la dose élevée de radiation
impliquée, la RT postopératoire peut entrainer une morbidité tardive plus élevée, tandis qu'un
taux d'infection plus élevé a été observé chez les patients traités par RT préopératoire. A I'heure
actuelle, la RT a modulation d'intensité par faisceau externe est le traitement standard pour la
prise en charge des LSM/CR en raison de son contrble local supérieur a celui de la
curiethérapie® La majorité des études comparant la RT préopératoire et postopératoire incluent
tous les sous-types de STM, et pas uniquement le LSM/CR. Il n'existe malheureusement
toujours pas de donnees probantes de haute qualité portant uniquement sur des études

comparatives de la synchronisation de la RT dans le cas du LSM/CR.
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= Dose

Les études de FRIEDMAN ont bien examiné le volume tumoral °® et ont montré que des doses
de 70 a 80 Gy peuvent stériliser des lésions macroscopiques parfois volumineuses. Toutefois,
une régression tumorale lente peut nécessiter un long délai avant de pouvoir appreécier le résultat

final.

A titre palliatif, des doses de 40 a 50 Gy peuvent étre utilisées sur des tumeurs volumineuses et

inextricables pour obtenir des régressions tumorales importantes.

Enfin, des doses supérieure de 80 a 90 Gy peuvent stériliser des tumeurs volumineuses

inextricables mais ne sont pas compatibles avec la tolérance des tissus sains voisins.

L'essai récent DOREMY ! cherche a déterminer si une réduction de la dose de RT pour le
LSM/CR est possible sans compromettre les résultats cliniques. Les résultats de la phase 11 ont
révélé qu'une dose de 36 Gy administrée en fractions de 2 Gy, une fois par jour, permettait
d'obtenir des résultats cliniques équivalents tout en réduisant potentiellement la toxicité. Ces
résultats renforcent le role de la RT préopératoire dans le LSM/CR lorsqu'une résection
chirurgicale adéquate est impossible ou lorsque la tumeur est inopérable.
Il faudra étre vigilant a ce que ’irradiation du membre ne soit pas circonférentielle afin d’éviter
le risque de syndrome des loges.
En résumé,
e Ladose est délivrée en fractionnement classique (5 fractions hebdomadaires de 1,8 a 2
Gy par jour, tous les faisceaux étant délivrés le méme jour) :
o Exérése RO : 50 Gy dans I’ensemble du volume irradié
o Exérése R1: 50 Gy dans I’ensemble du volume irradié + boost sur lit tumoral
de 4 a 10 Gy (dose totale 54-60 Gy)
o Exérese R2: 50 Gy dans I’ensemble du volume irradi¢ + boost sur lit tumoral
de 10 a 16 Gy (dose totale 60-66 Gy)
e Radiothérapie préopératoire : entre 45 et 54 Gy (adapter au cas par cas)
e Radiothérapie exclusive : entre 60 et 66 Gy
e Le boost pourra éventuellement étre réalisé en curiethérapie

e Les traitements hypo fractionnés sont exclusivement utilisés a des fins palliatives.
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Figure 45 : Un homme de 59 ans présentant une masse a la face postérieure de la cuisse
gauche.??

a. image IRM T1 coronale

b. images IRM T1 axiale montrent une masse ovale bien définie (fleches), 1égérement

plus dense que muscle

c. Images coronales et axiales T1 obtenues 4 mois plus tard apres une radiothérapie

néoadjuvante sans composante de cellules rondes
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Figure 46 : H&E (grossissement 200x) montrant un liposarcome myxoide/ a cellules
rondes présentant des modifications post-radiothérapie diffuses, y compris une
diminution de la cellularité et une maturation adipocytaire3?

2.3. Chimiothérapie :

La place de la chimiothérapie dans la prise en charge des patients atteints de LSM/CR a été

discutée sous plusieurs angles :

- Entant que traitement néoadjuvant pour le contrdle local du LSM/CR primaire ;
- En tant que traitement adjuvant dans un contexte postopératoire ;
- pour le traitement du LSM/CR métastatique>®.

La chimiothérapie adjuvante: a pour objectif de stériliser les foyers métastatiques résiduels, de

réduire le nombre de métastases ultérieures, et d'améliorer la survie sans rechute et sans

métastases. Toutefois, elle n’a pas d’effet significatif sur la survie globale®.

La décision de recourir a une chimiothérapie adjuvante dépend du risque de récidive avec une
maladie métastatique. Les sarcomes des tissus mous a haut risque justifient 1’évaluation d’une
thérapie adjuvante. Il existe plusieurs outils permettant de calculer ce risque, notamment le

Memorial Sloan Kettering Nomogram® et le Sarculator %,
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La chimiothérapie néoadjuvante : est administrée en préopératoire pour une tumeur localement

avancée, dans le but de diminuer le volume tumoral et réaliser ainsi un traitement conservateur.
Il n‘existe pas de preuves indiquant que I'un des deux traitements est supérieur en termes de
survie globale. Cependant, dans certains cas, la chimiothérapie néoadjuvante est préférée afin
de réduire la taille de la tumeur et permettre ainsi une chirurgie de sauvetage du membre qui

n‘aurait pas été possible autrement.

La trabectédine est un agent cytotoxique alcaloide qui se lie au sillon mineur de I'ADN, et

I'endommage.

Bien que le mécanisme d’action précis de la trabectédine ne soit pas entierement compris, il a
été démontre qu'elle active les voies de réponse aux dommages a I'ADN et provoque une
interférence transcriptionnelle entrainant des changements dans I'expression des génes dans les
cellules tumorales. Il est intéressant de noter que les LSM/CR sont particulierement sensibles a

la trabectédine.

Comme décrit précédemment, cette classe de sarcomes comporte des réarrangements FUS-
CHOP. L'expression de cet oncogéne de fusion entraine l'activation d'un programme
transcriptionnel qui blogue la différenciation adipogénique. Des études précliniques ont montré
que la trabectédine provoque le détachement de la fusion FUS-CHOP des génes promus ciblés
entrainant une levée du blocage transcriptionnel causé par la fusion et permettant une
différenciation terminale des adipocytes. Cela pourrait expliquer l'efficacité de la trabectédine
dans les LSM/CR %

La FDA a approuvé l'utilisation de la trabectédine en 2015 pour le traitement des LSM/CR

aprés une progression de la maladie aprés une chimiothérapie a base d'anthracycline. ¢

Dans I'ensemble, le médicament a été bien toléré, les anomalies de laboratoire étant les effets
indésirables les plus fréqguemment rapportés. Toutefois, ces effets secondaires sont
généralement transitoires et peuvent étre gérés par des retards ou des réductions de dose, ainsi

que par des mesures de soutien.
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La doxorubicine en monothérapie a été le traitement de référence du sarcome métastatique des

tissus mous. La dose optimale utilisée doit étre supérieure a 50mg /m2/3semaines.

Plus récemment, un essai de phase b/l a compareé I'efficacité de la Doxorubicine seule a celle
de l'association Doxorubicine et Olaratumab, un facteur de croissance dérivé d'un
antiplaquettaire humain (PDGFR-0)®. Les résultats ont montré une survie médiane sans
progression de 6,6 mois avec I'Olaratumab/Doxorubicine et de 4,1 mois avec la Doxorubicine
seule. 1l est & noter que la survie globale médiane était nettement supérieure avec le traitement
combiné (26,5 mois pour I'Olaratumab/Doxorubicine contre 14,7 pour la Doxorubicine seule)
et une meilleure réponse objective a été observée chez 18,2 % des patients traités par
I'association Olaratumab/Doxorubicine contre 11,9 % chez ceux traités par la Doxorubicine

seule.

Cette étude a montré que I'association de la Doxorubicine avec I'Olaratumab conduisait a une
amélioration significative de la réponse objective. De plus, elle a mis en évidence que
I'Olaratumab était bénéfique pour la survie globale des patients atteints de sarcomes des tissus

mous métastatiques, ce qui en fait maintenant la norme de soins de premiére ligne.

il s'agit d'un agent alkylant analogue, possédant une activité tumorale importante, dose
dépendante, le taux de réponse avec cette molécule est de 20 a 40% ce qui en fait une molécule

majeur dans le traitement des LSM/CR.

ou diméthyl-triazéno-imidazole-carboxamide. Cette molécule a un taux de réponse de 14% en

monochimiotherapie.
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L'éribuline est un inhibiteur de microtubules non-taxane qui se lie aux extrémités supérieures
des microtubules, empéchant la formation de liaisons transversales et inhibant la polymérisation
des microtubules, ce qui conduit & I'apoptose en inhibant la formation du fuseau mitotique et en

provoquant un blocage mitotique irréversible %

En 2016, I'éribuline a été approuvée par la FDA pour le traitement des liposarcomes sur la base

d'un essai de phase 11l randomisé et ouvert comparant I'éribuline a la dacarbazine.

La survie globale a été significativement améliorée dans le groupe éribuline par rapport au
groupe dacarbazine (15,6 mois contre 8,4 mois) pour toutes les sous-classes de liposarcome.

De méme, la survie sans progression a également été améliorée (2,9 vs 1,7 mois). 1%

Les effets indésirables liés les plus fréquemment rapportés dans le groupe éribuline étaient
I'alopécie, la fatigue, la neutropénie et les nausées, tandis que dans le groupe dacarbazine, les
effets indésirables les plus couramment signalés étaient les nausées, I'anémie, la fatigue et la

diminution de l'appétit.

L'étude PALETTE, menée par le groupe Sarcome des tissus mous et des os de I'Organisation
européenne pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC), a établi que le Pazopanib
constitue une option efficace pour traiter les sarcomes des tissus mous métastatiques. Cette
conclusion a éte tirée aprés avoir analysé les résultats de cet essai multicentrique impliquant

des patients atteints de sarcomes métastatiques des tissus mous dans un ensemble de 13 pays.

Ces patients n'avaient jamais recu d'inhibiteurs de I'angiogenése et leur état avait progresse

malgreé la chimiothérapie standard.

Les résultats de 1’étude ont montré une nette amélioration de la SSP dans le groupe pazopanib

par rapport au groupe placebo (4,6 mois contre 1,6 mois), cependant, il n’y a pas eu

d’amélioration significative la survie globale %1

Bien que cette étude ait ouvert de nouvelles perspectives pour ’utilisation des inhibiteurs de
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tyrosine kinase multi cibles dans le traitement des sarcomes des tissus mous, il n'est pas

recommandé de les utilisée pour les liposarcomes selon la littérature.

le Sunitinib a été évalué dans le cadre d'un essai clinique de phase 1l réalisé au Moffitt Cancer
Center 12, Mais les données sur la survie globale ne sont toujours pas disponibles.

Les protocoles les plus utilisés en situation de polychimiothérapie néoadjuvante sont :

B Le protocole CYVADIC : constitue la chimiothérapie de référence, avec un cycle de
28 jours associant:

o Cyclophosphamide 500mg/m2 ( j1)

o Vincristine Img/m2 (j2)

o Doxorubicine 50mg/m2 (j1)

o DTIC 300mg/m2 (j1, j2, j3)
Le taux de réponse est de 15 a 55%.

B |'EORTC (European Organization for Research and treatment of Cancer):

o Adriamycine : 50mg/m2 en j1

o Ifosfamide 5 g/m2 sur une journée toutes les trois semaines
36% de réponse objective

En résumé, aucun protocole n'a été en mesure de démontrer un avantage en termes de survie.
Cependant, a une probabilité de survie globale égale, il est préférable de choisir un protocole
permettant d’obtenir le meilleur taux de réponse, afin d’améliorer le confort physique et

psychologique des patients.
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2.4. Orientations futures : thérapie moléculaire ciblée

Une meilleure compréhension des altérations génomiques et moléculaires dans les LSM/CR a

ouvert la voie a de nouvelles options thérapeutiques.

Le PPARgamma est un facteur de transcription qui joue un réle fondamental dans la

différenciation des adipocytes.

Les liposarcomes myxoides/ a cellules rondes hébergent la fusion FUS-CHOP, qui entraine un
programme transcriptionnel associé a la suppression de l'activitt de PPARgamma et a

’inhibition de la différenciation %4 .

Dans une étude menée par Takeuchi et ses collaborateurs, I'expression de PPAR-y a été évaluée
dans 46 échantillons de liposarcome myxoide prélevés chez des patients. Ils ont constaté que
des niveaux d'expression plus élevés de PPAR-y étaient un facteur prédictif indépendant de
métastases dans une analyse multivariée de Cox %. En outre, des études in vitro ont démontré
que le traitement de cellules primaires de liposarcome humain avec un ligand de PPAR-y, la
pioglitazone, induisait une différenciation terminale des cellules. Cette découverte suggére que
I'induction de la différenciation terminale pourrait devenir une alternative a la chimiothérapie

conventionnelle dans les liposarcomes myxoides %

Dans le cadre d’une étude, le ligand PPAR-y, la troglitazone, a été administré chez un
échantillon restreint de 3 patients, tous atteints de liposarcomes de grade intermédiaire ou élevé.
Les résultats des biopsies réalisées apres le traitement ont révélé une diminution de la
prolifération, évaluée par la coloration Ki67 ainsi qu'une augmentation de I'expression des
marqueurs de différenciation par rapport au traitement. Ces données suggérent que le blocage
de la différenciation dans les liposarcomes myxoides peut étre surmonté par une activation

maximale de la voie PPARgamma %

L'éfatutazone, un agoniste oral des PPAR-y, est une thiazolidinedione de troisiéme génération
qui posséde de nombreux mécanismes anticancéreux. Parmi eux, on compte la prévention de la
progression du cycle cellulaire, la diminution de I'angiogenése et de I'inflammation, I'induction

de l'autophagie, la réduction de la production de cytokines, la perturbation des interactions entre
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la tumeur et le stroma nécessaires a la métastase, la prévention de la migration cellulaire et

I'inhibition de la croissance cellulaire 18
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Figure 47 : Les mécanismes antitumoraux multiples des agonistes du récepteur gamma
activé par les proliférateurs de peroxysomes (PPARY) sont illustrés.

AMPK, protéine kinase activée par I'adénosine monophosphate ; COX-2, cyclooxygénase 2 ;
EGF, facteur de croissance épidermique ; EMT, transition épithélio-mésenchymateuse ; ERK,
signal extracellulaire régulé par la kinase ; IL, interleukine ; NF-«B, facteur nucléaire kappa B
; PGE2, prostaglandine E2 ; PTEN, homologue de la phosphatase et de la tensine ; RXR,
récepteur du rétinoide-X ; TKI, inhibiteur de la tyrosine kinase ; VEGF, facteur de croissance
de I'endothélium vasculaire ; mAb, anticorps monoclonal ; mTOR, cible mammalienne de la

rapamycine ; pAKT, phosphoprotéine kinase B.

NY-ESO est I'une des protéines les plus immunogenes qui a été identifiée dans certains
sarcomes, y compris les LSM/CR. Plusieurs études ont démontré une forte expression de NY -
ESO dans 89 a 100 % des liposarcomes myxoides. En outre, NY-ESO-1 est rarement exprimée
dans d'autres formes de liposarcomes, ce qui suggere une spécificité pour les liposarcomes

myxoides/a cellules rondes au sein de ce sous-groupe.
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Plusieurs études utilisant I'expression de NY-ESO comme cible pour I’immunothérapie sont

actuellement en cours d’investigation. *°
2.5. La prise en charge psychologique

Un principe cardinal de I'éthique médicale, primum non nocere, est examiné en relation avec

les traitements anticancéreux actuels.

Dans les essais cliniques randomisés de ces traitements, la qualité de vie des patients a souvent
été négligée. Des études psychologiques ont révélé une morbidité psychosociale considérable

associee a la chirurgie radicale, & la chimiothérapie combinée prolongée et au risque de récidive.

Des mesures détaillées de I'adaptation psychosociale devraient étre incluses dans les futurs

essais cliniques sur la thérapie anticancéreuse afin :

Q) D’identifier les patients nécessitant d'une aide psychologique
(i)  De permettre aux cliniciens de prendre des décisions éclairées sur la thérapie
anticancéreuse, en prenant en considération la qualité de vie des patients plutét que de

se baser uniquement sur la probabilité de prolonger ou de sauver la vie®

Tableau 9 : Périodes de vulnérabilité et exemples'*®

Périodes de vulnérabilité

Exemples de présentation
clinique de détresse

Au cours de la période de l'investigation

Autour du diagnostic (suivant le
diagnostic)

Durant le traitement
Lors d'une recidive ou d'une progression

En période post-traitement

En survivance
En phase palliative

Lors de la fin de vie

Incertitude, anticipation, peur

Choe, anticipation des traitements et des
pertes associées a la maladie, colére, déni

Anxigle, depression, épuisement des proches
Peur, dépression, colere

Peur de la récidive, intolérance a lincertitude,
elc.

Difficultés de retour a la vie « normale »
Anxigle, dépression

Dewuil, détresse spirituelle, confusion
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Il est largement documenté que I'amputation d'un membre peut sérieusement affecter le bien-

étre psychologique du patient.

Les recherches menées par Williamson, G M et al*!! ont révélé qu’une plus grande restriction des
activités et une satisfaction moindre a I'égard des interactions sociales étaient étroitement liées
a nombre accru de symptdmes de dépression. En outre, il a été montre que la restriction
d'activité est un facteur de risque de dépression chez les patients amputés. De plus, I'utilisation
de protheses et le revenu insuffisant pour couvrir les besoins, ont également été associés a une
restriction d'activité accrue et donc & une symptomatologie dépressive plus importante. Les
perceptions de contrdle primaire et secondaire peuvent expliquer cette association entre
restriction d'activité et détresse émotionnelle. Pour remédier a cette situation, une prise en
charge adaptée de la détresse psychologique des personnes amputées est recommandée. Les
professionnels de la santé doivent travailler en étroite collaboration avec des psychiatres et des
psychologues pour évaluer et traiter les troubles psychiatriques, s'ils sont identifiés. Des
interventions psychothérapeutiques et/ou une gestion pharmacologigque peuvent étre proposées
pour aider le patient a accepter sa déficience. Bien que les symptdmes d'anxiété et de dépression
puissent diminuer avec le temps, le patient peut avoir besoin d'un soutien continu pour

surmonter les difficultés liées & son amputation®?.

Les patients atteints de cancer qui regoivent une chimiothérapie font souvent face a des effets
secondaires désagréables qui compromettent leur qualité de vie. Parfois, les effets indésirables
sont si séveres qu'ils conduisent a des dosages de médicaments sous-optimaux, a des traitements
mangués, ou méme a l'interruption du traitement. Récemment, il a été découvert que certains

de ces effets secondaires résultaient d'un apprentissage inadapté.'?

Il est important de savoir gérer efficacement les symptomes des patients atteints de cancer sous
chimiothérapie afin de garantir I'efficacité du traitement. Pour évaluer la qualité de vie de ces
patients, il est nécessaire de considérer les facteurs physiques, psychologiques, sociaux et

environnementaux. En effet, la gestion des symptdmes ne doit pas se limiter a la sphere
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physique, mais prendre en compte I'ensemble des dimensions qui affectent la vie du patient. De
cette maniére, une prise en charge plus globale peut étre proposée pour améliorer la qualité de

vie des patients tout en maximisant les chances de succés du traitement.

Les symptdmes associés a la chimiothérapie tels que l'alopécie, les problemes gastro-
intestinaux et la stomatite, peuvent engendrer des problemes psychologiques tels que le
désespoir, la colére, l'anxiété et la dépression, pouvant conduire & une non-adhérence au

traitement et méme a des troubles de la personnalité.

La présence d'un psychologue au sein de I'équipe soignante est indispensable pour le bien-étre
psychologique du patient sous chimiothérapie. De plus, il est important que tout le personnel
de santé ainsi que le patient lui-méme soient formé aux processus et aux méthodes d'adaptation.
Des soins complets et un soutien psychologique adéquat peuvent contribuer a améliorer

I'observance du traitement et la qualité de vie des patients. 1*3

Au total, la détresse psychologique chez les personnes atteintes d’un cancer et leurs proches
est commune et varie tout au long de la trajectoire de soins. Prés de la moitié des personnes
diagnostiquées et de leurs proches ressentent une telle détresse de facon significative. Elle
représente un indicateur de santé qui a souvent été ignoré par la médecine. Néanmoins, elle est
considérée comme le sixieme signe vital devant étre évalué par les professionnels en oncologie.
Elle peut étre le reflet de problémes non résolus ou persistants que la personne atteinte de cancer
et ses proches peuvent vivre. En systématisant la détection de la détresse dans les centres de
cancérologie, les professionnels de la santé pourront rapidement étre en mesure d'aider la
personne touchée par le cancer a communiquer ses préoccupations, ses besoins et ses volonteés.
Cette pratique de la détection précoce et systématique de la détresse est une norme de qualité
reconnue qui doit s’implanter dans le quotidien des équipes du réseau d’oncologie. Les soins
entourant la détresse, de sa détection aux interventions ciblées, doivent impliquer le patient, ses
proches, les intervenants de premiére ligne ainsi que les équipes spécialisées, tout au long du

continuum en cancérologie®°.
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Figure 48 : Continum de soins et de services en cancérologie centrés sur la personne
touchée par le cancer 1°

3. INDICATIONS

| Biological subgroup |
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Dediff >5 cm or dediff Other dediff; Resection would s5¢m Neoadjuvant Resection
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Figure 49 : Diagramme décrivant I'algorithme de traitement de base utilisé pour la prise
en charge des patients atteints de liposarcome localisé aux extrémités.'*
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Figure 50 : Algorithme de prise en charge des LSM/CR d'une taille inférieure a5 cm.

Sa prise en charge comprend une résection large, mais la marge de résection détermine I'étape

suivante de la prise en charge.

RO, résection locale large ; R1, résection marginale ; R2, résection intra lésionnelle ; MLPS,

liposarcome myxoide ; RCC, composant a cellules rondes >°.

Age<65and Consider
female chemotherapy

Age>65and/or
male [ hemotherapy
and or RCC
Preoperative Wide surgical
resen'm

Re-resectionif

feasible
R1or R2or RCC EE +postoperative Chemotherapy
radiotherapy/boost
Jbrachy

Figure 51 : Algorithme de prise en charge des LSM/CR d'une taille supérieure a 10 cm.
Toutes ces tumeurs doivent étre traitées par radiothérapie suivie d'une résection. Les
étapes suivantes dépendent de la marge de résection, de I'age et du sexe du patient. RO,
résection locale large ; R1, résection marginale ; R2, résection intra lésionnelle ; RCC,
composant a cellules rondes.>®
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Figure 52 : Algorithme de prise en charge des LSM/CR d'une taille comprise entre 5 et
10 cm. Les tumeurs superficielles nécessitent une résection large, tandis que les tumeurs
profondes nécessitent une radiothérapie avant la résection.

RO, résection locale large ; R1, résection marginale ; R2, résection intra Iésionnelle ; RCC,

composant a cellules rondes. °
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Le traitement standard des LSM/CR localisés consiste en une exérése chirurgicale large

RO ¢’est-a-dire avec une marge de tissu sain sur toute sa surface.

De principe, Il n’y a pas d’indication a un curage ganglionnaire régional de principe.

( 5TM non métastatique )

Plan Personnalise de 5oins Initial
déterminé en RCP centre référent
MNETSARC

Standard :
chirurgie large monobloc

Dptions :

Chimiothérapie néo-adjuvante

Radiothérapie néo-adjuvante

Perfusion isclée des membres
néo-adjuvants

Plan Personnalisé de Soins post-exérése
déterminé en RCP centre référent
METSARC
( Marges aprés chirurgie 7 )

Figure 53 : Algorithme de la chirurgie des LSM/CR non métastatiques *°
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- SiMarge RO :

Surveillance Radiothérapie Radiothérapie

Figure 54 : Algorithme de la prise en charge des LSM/CR aprés une chirurgie R0®®

- Indications de reprise en cas d’exérése non R0

En cas d’exérése non RO, une réintervention doit étre systématiquement discutée. Cette

discussion requiert :

o Le compte-rendu opératoire
o Le compte-rendu anatomo-pathologique
o L’imagerie préopératoire (IRM).

Si une reprise d’exérése est envisagée, il est préférable d’attendre la cicatrisation de
I’intervention précédente afin d’éviter de mettre en contact I’ancien et le nouveau site d’exérese.

La cicatrice précédente et les orifices de drainage doivent étre réséques.
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Si Marge R1 :
L’indication dépend des possibilités d’obtention de marges satisfaisantes avec une morbidité

acceptable ainsi que du type histologique

{ Marges R )

=
( Marges 7 ) ( Grade
R Grade Grade 2 ou 3
Dptions :
DOptions
Radictharapis
Radiotherspie
Swrveillance
Chimiothérapie

Figure 55 : Algorithme de la prise en charge des LSM/CR apreés une chirurgie R1 5°
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- Marge R2:
En cas d’exérése R2 ou d’effraction tumorale une réintervention doit étre privilégiée.
Une IRM postopératoire doit étre réalisée pour visualiser le(s) résidu(s) tumoral(aux).

Un traitement préopératoire tel quel la chimiothérapie, la perfusion de membre isolée, ou la
radiothérapie peut étre discuté.

Figure 56 : Algorithme de la prise en charge des LSM/CR apreés une chirurgie R2 48

- Les récidives locales isolées

Le plan de traitement standard chirurgical des récidives locales est identique a celui de la prise
en charge initiale.

Le traitement standard des récidives locales non métastatiques consiste en une exérese
chirurgicale large RO.
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- Métastases synchrones

Le traitement standard d’une maladie métastatique synchrone au diagnostic est

la chimiothérapie
Une exeérése chirurgicale peut neanmoins étre discutée dans certains cas.

- Métastases métachrones

En cas de métastases pulmonaires métachrones entiérement résécable, sans lésions extra-

pulmonaires associées, 1I’exérese chirurgicale est le traitement standard.

En cas de métastases extra-pulmonaires, la chimiothérapie est le traitement standard. L’exérése
chirurgicale peut étre, dans des situations spécifiques, envisagée si une bonne réponse a la

chimiothérapie est obtenue.

Figure 57 : Algorithme de la prise en charge des LSM/CR métastatiques >°
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4. Surveillance 16

Elle vise a détecter une récidive de maniere précoce pour pouvoir mettre en place un traitement
efficace. En cas de tumeur de haut grade, les rechutes surviennent dans environs 75 a 80 % des
cas au cours des 3 premiéres années suivant le diagnostic. En cas de tumeur de bas grade, les

récidives, principalement locales, peuvent survenir plusieurs années apres le diagnostic.

La surveillance systématique par IRM n’est pas recommandée pour les tumeurs des membres.
Néanmoins en pratique, la surveillance clinique locale n’est ni sensible ni spécifique surtout

dans les terrains irradiés

La surveillance permet également de détecter les problemes de réadaptation, les effets

secondaires des traitements et de les traiter en conséquence.

« Standards :
o examen clinique
o scanner thoracique.
e Recommandations:
o examen clinique + IRM locale
o TDM thoraco-abdominal avec injection
o Un bilan biologique chaque année apres chimiothérapie
o pour les patients traités par anthracyclines : examen cardiaque avec
échographie tous les 2-3 ans.
« Rythme:
o Le rythme de la surveillance peut &tre modulé si le risque de rechute
locorégionale et/ou métastatique est faible.
o L’apparition d’une symptomatologie entre deux consultations doit en toute

évidence faire avancer la date de la consultation suivante.
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- En cas de tumeur de grade 1

Tableau 10 : Le rythme de la surveillance des LSM/CR grade 1

Surveillance Examen Radiclogie ou
IRM locale (option
GRADE 1 clinique scanner thoracigque (option)
1ére et zéme
) & mois & mois & mois
année
Eéme 2 Eéme
. . & mois 6 mois & mois
année
séme a 1D-érne
s . 12 mois 12 mois 12 mois
année

- En cas de tumeur de grade 2 ou 3

Tableau 11 : Le rythme de la surveillance des LSM/CR grade 2 ou 3

Surveillance Examen
TDM th * IRM local ti
GRADE20u3 | clinique orex ocale (option)
1ére tzéme
€ ) 4 mois 4 mois 4 mois
année
Béme p Séme
@ . & mois & mois 6 mois
année
5éme F 1Uéme
. ) 12 mois 12 mois 12 mois
année

En résumé, Le traitement optimal du LSM/CR des extrémités est souvent mal connu des
chirurgiens, surtout dans les centres anticancéreux non spécialisés, ce qui peut entrainer des
récidives du LSM/CR et affecter négativement les résultats des futurs traitements. Une chirurgie
standardisée dans un centre spécialisé pourrait étre bénéfique pour les patients atteints de
LSM/CR des extrémités. La chimiothérapie et la radiothérapie peuvent étre utiles. Bien qu'une
résection large permette un meilleur contréle local qu'une résection marginale, il n'y a pas de
différence significative en termes de survie a long terme. Les patients atteints de tumeurs de
LSM/CR plus importantes ne sont pas éligibles a une résection large et sont plus susceptibles
d'avoir des meétastases a distance. Pendant le suivi du patient, il est important de préter une
attention particuliere aux métastases extra-pulmonaires du LSM/CR, y compris les métastases

rétropéritonéales et osseuses, contrairement & d'autres sarcomes. 6

99



X,

La survie et facteurs pronostiques 8!

Il convient d’étre prudent lorsqu’on parle de survie a 5 ans ou méme a 10 ans, car des récidives

bien plus tardives peuvent se voir.

La survie dépend essentiellement d’un traitement adapté dont la chirurgie est I’élément clé. En

absence de traitement, il n’y a pas de survie possible.

1. Lasurvie

1.1. Pronostic de survie des liposarcomes général :

Le liposarcome est le sarcome des tissus mous avec le meilleur pronostic de survie, se situant

juste apreés les fibrosarcomes dont le pronostic est encore meilleur.
Le taux de survie a 5ans pour I’ensemble des liposarcomes se situe aux alentours de 65%.
1.2. Pronostic de survie de LSM/CR par rapport aux autres variétés de
liposarcomes :
On peut en effet dire qu’il existe 2 groupes a pronostic trés différent :

~Les formes hautement différenciées et myxoides de bon pronostic avec respectivement 89%

et 82% de survie a 5ans.

~Les formes a cellules rondes de mauvais pronostic avec respectivement 40 et 20% de survie

a bans.

Bien que le LSM soit un sarcome de faible grade de malignité, son pronostic est essentiellement
lié¢ a la présence des cellules rondes présentes au sein de la tumeur. Il existe donc tout un spectre
morphologique allant du LSM faible grade de malignité qui métastase rarement aux

liposarcomes a cellules rondes de haute malignité qui présente un fort potentiel de métastases.
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2. Facteurs pronostiques®!
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Figure 58 : Les facteurs de risque de récidive locale établis dans la littérature

Les facteurs pronostics de LSM/CR sont nombreux et souvent intrigués, mais le grade

histologique, leur localisation et la qualité de 1I’exérése chirurgicale restent les principaux

facteurs a prendre en considération.

Le potentiel métastatique est également un facteur pronostic trés important en termes de survie,

il dépend du grade histologique. Ainsi, le risque métastatique pour un LSM/CR de grade 3

riches en cellules rondes est de plus de 25%.

En cas de métastases dans les tissus mous, le taux de survie a 5 ans est de 25%, tandis qu’il

n’est de 10% dans les métastases pulmonaires

La récidive locorégionale est elle aussi un facteur pronostic important, elle a un impact

défavorable sur survie.
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Le liposarcome est une tumeur mésenchymateuse maligne développée a partir des éléments
constituants la graisse a différentes étapes de leur différenciation. Il est I'un des sarcomes des
tissus mous les plus courants et représente environ un quart des tumeurs des tissus mous. Les
liposarcomes myxoides représentent le deuxieme type de liposarcome le plus fréquent. Le terme
"cellules rondes" désigne une forme de liposarcome myxoide comportant une composante

cellulaire ronde, de mauvais pronostic.

La clinique des LSM/CR est peu spécifique, Le diagnostic est souvent retardé par 1’évolution
insidieuse de cette tumeur. Les investigations paracliniques permettent d’apporter des

informations complémentaires sur cette tumeur.

L’imagerie ne permettent pas d’établir le diagnostic, par contre, elle représente une étape
majeure dans le stading de la tumeur, la réalisation du bilan d’extension et du bilan pré-
opératoire afin de définir la conduite thérapeutique. En outre, il s’agit d’un moyen utile dans le

suivi des patients traités.

C’est I’étude histologique seule qui permet de poser le diagnostic de certitude d’un LSM/CR et
d’établir leur grade histopronostique, et donc quel que soit le type de liposarcomes, une étude
anatomopathologique est indispensable avant de poursuivre le traitement et notamment, avant

d’envisager tout geste chirurgical d’exérese.

Il'y a eu des débats sur la méthode de biopsie la plus efficace en ce qui concerne la précision,
la sensibilité et spécificité. Si les biopsies ouvertes donnent les diagnostics les plus précis, les
biopsies percutanées a l'aiguille offrent une option beaucoup moins invasive, plus rapide, plus

rentable et plus économique.

I'examen de I'échantillon par un pathologiste des tissus mous expérimenté est essentiel afin

d’avoir un diagnostic précis et donc une meilleure prise en charge ultérieure.

Le traitement de ces tumeurs est complexe et couteux. Il nécessite la mise en ceuvre d’une
équipe pluridisciplinaire qui conjugue les compétences du radiologue, de 1’anatomo-
pathologiste, du traumatologue, de ’oncologue, du radiothérapeute, ainsi que du psychiatre

pour analyser, discuter, arréter la conduite a tenir et informer le patient en toute transparence.
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RESUME
Titre : Liposarcome myxoide des membres (a propos de 18 cas ) Expérience du service
d’anatomie pathologique au CHU Ibn Sina de Rabat
Auteur : Hanin JOHA
Mot clés: sarcome tissu mou , parties molles, biopsie, chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie
Le liposarcome est une tumeur mésenchymateuse maligne développée a partir des éléments
constituants la graisse a différentes étapes de leur différenciation. 1l se subdivise en trois types
histologiques selon la classification de I’ OMS 2020. Notamment, le liposarcome myxoide qui
représente le type histologique le plus fréquent.
Ce travail est une étude rétrospective de 18 cas de liposarcomes myxoides développées au
niveau des membres, colligés au service d’anatomie pathologique du CHU IBN SINA de Rabat,
durant une période de 5 ans, allant de Janvier 2018 au 31 Décembre 2022.
L’incidence des LSM/CR des membres dans notre contexte représente en moyenne 3,6 cas par
an
L’age moyen de nos patients est de 50 ans, avec une prédominance masculine (sex-ratio H/F de
1,5).
On a constaté qu’il y a une prédilection pour les membres inférieurs avec une localisation qui
est dominée par les cuisses suivie par les jambes
La clinique des LSM/CR est peu spécifique, elle est dominée par I’apparition d’une tuméfaction
palpable associée rarement a une douleur ou des signes de compression.
Le diagnostic de certitude est histologique méme si certains éléments de la radiologie comme
la TDM et I’IRM peuvent y concourir.
I’immunohistochimie MDM?2 est réalisee essentiellement pour éliminer les diagnostics
différentiels.
Le terme "cellules rondes" désigne une forme de liposarcome myxoide comportant une
composante cellulaire ronde qui est de mauvais pronostic.
Le traitement de ces tumeurs est complexe et couteux. Il nécessite la mise en ceuvre d’une
équipe pluridisciplinaire qui conjugue les compétences du radiologue, d’anatomo-pathologiste,
du chirurgien de 1’appareil locomoteur, d’oncologue, du radiothérapeute, ainsi que du

psychiatre pour discuter la conduite a tenir et informer le patient en toute transparence.
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ABSTRACT
Title: Myxoid liposarcoma of the limbs (about 18 cases) experience of anatomical pathology

service at Ibn Sina University Hospital of Rabat
Author: Hanin JOHA
Key words: soft tissue sarcoma, soft parts, biopsy, surgery, chemotherapy, radiotherapy

Liposarcoma is a malignant mesenchymal tumor developed from fatty elements at different
stages of their differentiation. It is subdivided into three histological types according to the

WHO 2020 classification. myxoid liposarcoma represents the most frequent histological type.

This work is a retrospective study of 18 cases of myxoid liposarcoma developed in the limbs,
collected in the department of pathological anatomy of the CHU IBN SINA of Rabat, during a
period of 5 years, from January 2018 to December 31, 2022.

The incidence of LSM of the limbs in our context represents an average of 3.6 cases per year
The average age of our patients is 50 years, with a male predominance (sex ratio M/F of 1.5).

The preference for localization tends to be in the lower limbs, with the thighs being the most

prominent area, followed by the legs.

The clinical course of MLS is not very specific and is dominated by the appearance of a palpable

swelling rarely associated with pain or signs of compression.

Although radiological techniques like CT and MRI may assist in the diagnosis, histological

examination remains the definitive method for certainty.
MDM2 immunohistochemistry is performed mainly for differential diagnosis.

The term "round cell” refers to a form of myxoid liposarcoma in which the round cell

component is greater than 9.5% of the tumor and has a poor prognosis.

The treatment of these tumors is complex and costly. It requires the implementation of a
multidisciplinary team that combines the skills of the radiologist, the anatomo-pathologist, the
musculoskeletal surgeon, the oncologist, the radiotherapist, as well as the psychiatrist to discuss

the course of action and to inform the patient in all transparency.
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