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CHU : centre hospitalier universitaire
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1- INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie

Le sarcome d’Ewing représente 6% de I’ensemble des tumeurs osseuses malignes tout age
confondu’ et 3% des cancers pédiatriques’.

Chez I’enfant, le sarcome d’Ewing représente 40% des tumeurs osseuses malignes, derriere
I’ostéosarcome (50%). Avant 10 ans, le sarcome d’Ewing correspond a presque la moitié des
cas, alors qu’au dela, I’ostéosarcome est la tumeur maligne primitive la plus souvent
rencontrée. Les autres tumeurs malignes (lymphome primitif, chondrosarcome, fibrosarcome,
hémangioendothéliome, adamantimome) sont exceptionnelles®. Les tumeurs o0sseuses

secondaires sont tres rares (metastases de neuroblastome, hémopathies).

1.1.1 Sexe ratio

Il existe une prépondérance masculine de 1,5 pour 1.

1.1.2 Age de survenue
Les sarcomes d’Ewing surviennent habituellement entre 5 et 25 ans, avec un pic de fréquence
entre 10 et 15 ans et touchent exceptionnellement le nourrisson®. Elles sont trés rares aprés la

3° décennie®.

1.1.3 Topographie
Le sarcome d’Ewing concerne aussi bien les os longs que les os plats (bassin, cotes, crane) et
courts (vertébres, mains et pieds). Les lesions des os longs prédominent aux membres
inférieurs (60%)°.
Le point de depart est le plus souvent métaphysodiaphysaire (45-60%) malgré la description
diaphysaire classique, avec une extension épiphysaire possible dans 10% des cas’.

1.1.4 Clinique
Les modes de découverte sont nombreux et variables, avec un délai diagnostique moyen de
I’ordre de 7 mois. Le point d’appel le plus fréquent est la douleur (45% des cas®), peu
specifique, rapportée a un traumatisme dans 20% des cas. Une fracture pathologique peut étre
révélatrice dans de rares cas®.

Il peut également s’agir d’une tuméfaction d’apparition récente et d’évolution rapide.
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Un tableau fébrile avec syndrome inflammatoire biologique (élévation de la vitesse de
sédimentation et hyperleucocytose) peut orienter a tort vers une ostéomyélite, révélant
souvent une maladie d’emblée métastatique.

Des signes de compression neurologiques, urinaires, pleuropulmonaires peuvent également

étre retrouves selon la topographie de la tumeur.

1.1.5 Facteurs pronostiques
¢ La présence de métastases au diagnostic constitue le facteur pronostic péjoratif
principal ***% la fréquence des métastases au diagnostic est de I’ordre de 20 & 30%. Elles
intéressent les poumons, I’0s et la moelle osseuse™**. Les patients métastatiques ont un taux
de survie & 5 ans compris entre 15 et 25% *°, contre 70% & 5 ans dans les formes localisées'®.
¢ Chez les patients operables, c’est la réponse histologique a la chimiothérapie
néoadjuvante qui est la mieux corrélée a la survie.
Dans les annees 70, avant I’instauration de la chimiothérapie, la survie des patients a 5 ans
était de moins de 25% '’. Aujourd’hui, la survie & 10 ans est de plus de 60% avec les
protocoles de chimiothérapie intensive®.
# L’age supérieur a 20 ans, le sexe masculin et la survenue chez un patient noir*? sont
des facteurs péjoratifs.
¢ Un volume tumoral supérieur & 200 mI*® ou une tumeur de plus de 10 cm de grand
axe™ sont également péjoratifs.
4 La localisation axiale et notamment au bassin est également de mauvais pronostic, du

fait d’une découverte plus tardive.

1.2 Bilan d’imagerie
L’imagerie occupe une place importante dans le diagnostic, le bilan d’extension et le suivi.

L’imagerie sera décrite ici pour les os longs.

1.2.1 Radiographies
Les clichés radiographiques sont obligatoires, en premiére intention, souvent motivés par des
signes cliniques. Les signes radiographiques sont variables®.
La lésion est le plus souvent métaphysodiaphysaire partant de la médullaire osseuse.
Il peut s’agir d’une plage d’ostéolyse perméative (type Il de Lodwick), mitée (type Il) ou

d’une ostéolyse géographique & limites floues (type I1c)%° %%,
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La lesion s’étend ensuite vers la corticale, qui peut apparaitre détruite sur les radiographies.
Une apposition périostée habituellement plurilamellaire (aspect en « pelure d’oignon ») peut

étre retrouvée, plus rarement spiculée, voire un éperon de Codman®.

Figure 1 : sarcomes d’Ewing de présentation radiographique différente chez trois patients,
avec une ostéolyse perméative (a), une apposition périostée unilamellaire (b) et une ostéolyse

avec éperon de Codman (c).
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1.2.2 Tomodensitométrie (TDM)
Le scanner n’est pas indiqué dans tous les cas, mais peut avoir sa place comme complément

pour préciser la sémiologie radiologique. Il précise:

I’ostéolyse d’allure agressive ;

- la destruction corticale souvent étendue ;

- le type d’apposition périostée ;

- I’envahissement des parties molles, peu ou pas calcifié¢, asymétrique, homogéne et
isodense aux muscles, le plus souvent plus important que I’atteinte osseuse.

Un scanner thoracique sera systematiquement réalisé pour le bilan d’extension.

Figure 2 : sarcome d’Ewing chez un enfant de 8 ans, confrontation radiographie (a) et
scanner (b,c) précisant I’ostéolyse, la réaction periostée et I’atteinte des parties molles.

1.2.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)
L’IRM est I’examen de référence pour le bilan d’extension locorégional®*®. Elle est

également recommandée pour suivre I’évolution sous chimiothérapie *.

Sur le plan technique : le protocole IRM doit couvrir la totalité de la piece osseuse ainsi que

1822 objectivant la tumeur dans son grand axe et dans au

les articulations sus et sous jacentes
moins 2 plans orthogonaux avec les séquences suivantes® :
- séquence pondérée T1 spin-écho (SE) ou fast-spin écho (FSE) dans le plan coronal ou
sagittal®® ;

- séquence axiale T2 SE ou FSE ;
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- séquences pondérees T2 FAT SAT (saturation de la graisse) ou STIR (Short Inversion
Time Imaging) dans le plan coronal et sagittal ;

- sequences T1 FAT SAT apres injection de gadolinium dans au moins 2 plans
orthogonaux ;

- seéquences de diffusion non obligatoires mais recommandées dans les différents
protocoles, pouvant étre utile lors de la surveillance sous chimiothérapie, ce qui a eté

étudié notamment pour les ostéosarcomes®’ %.

La tumeur a une sémiologie IRM peu spécifique, habituellement homogeéne en hyposignal T1
et en hypersignal T2. Elle peut étre hétérogéne en cas de portions hémorragiques ou
nécrotiques’.

Un cedéme périlésionnel est également observe, plus marqué et probablement surestime sur la
séquence STIR #?°. Cet cedéme est peu spécifique et rend difficile la délimitation exacte de
la tumeur. L utilisation de séquences avec saturation de la graisse permet de mieux déeterminer
I’extension de I’cedéme. Par précaution, cette zone oedémateuse doit étre prise en compte
dans la planification chirurgicale.

Le rehaussement est hétérogéne, diffus ou périphérique, intéressant la portion tissulaire. Les
portions nécrotiques sont en genéral moins importantes que dans I’ostéosarcome.

Une acquisition dynamique peut étre proposee : un rehaussement précoce montrant les zones
tumorales viables, notamment sous chimiothérapie® *'. Son utilisation reste cependant limitée

du fait d’un post traitement long, utilisant des modéles mathématiques variés®* %,

Le compte rendu devra systématiquement préciser :

- le volume tumoral : mensurations de la tumeur dans les 3 axes avec si possible calcul
d’un volume (L x | x e X F, avec F=0,52 dans le cas des tumeurs spheriques et 0,785
dans les tumeurs cylindriques)® ;

- I’analyse morphologique de la tumeur ;

- I’extension osseuse : on mesure la distance entre le péle tumoral le plus proche et la
physe adjacente, ainsi que I’interligne articulaire correspondant®. Ainsi, deux
distances sont mesurées au p6le tumoral supérieur et deux au péle tumoral inférieur.
La séquence T1 semble plus précise que la séquence STIR pour I’extension
médullaire®*. La sensibilité de I’IRM pour le diagnostic de I’extension épiphysaire est
proche de 100%%° ;
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- la présence de skip métastases, situées sur le méme os que la tumeur mais séparées par
de I’0s sain®. Leur incidence est basse, de I’ordre de 4% ;

- l'extension aux parties molles, I’atteinte articulaire, musculaire, des structures
vasculonerveuses sont mieux visualisées sur la séquence T1 FAT SAT injectée® ;

- le retentissement sur les organes de voisinage.

L’IRM initiale est réalisée avant la biopsie, afin de guider le trajet® et pour s’affranchir des
anomalies de signal liées a I’abord chirurgical génant I’interprétation. Celle-ci doit étre
réalisée dans les 15 jours précédant le debut de la chimiothérapie et servira de référence pour
la surveillance de I’évolution sous traitement™.

Une seconde IRM sera réalisée a mi-parcours de la chimiothérapie, avec un protocole
identique au protocole initial, afin d’évaluer le volume tumoral, la nécrose tumorale, I’cedeme
périlésionnel et de dépister précocement les mauvais répondeurs. La séquence de diffusion
permet de calculer le coefficient apparent de diffusion (ADC). L’absence d’augmentation du
coefficient ADC serait en faveur d’une mauvaise réponse au traitement® mais cette technique
est davantage reconnue pour |”ostéosarcome®’.

Une troisieme IRM sera réalisée en préopératoire immédiat afin de planifier le geste

chirurgical.

L’IRM corps entier permet de détecter des localisations a distance au sein de la medullaire
osseuse avec une bonne résolution anatomique®. On réalise des coupes coronales T1 et STIR
sur I’ensemble du corps par paliers, puis des séquences sagittales STIR et éventuellement T1
sur I’ensemble du rachis. Celle-ci n’est pas formellement recommandée car elle présente une
sensibilité moindre (82%) que la tomographie par émission de positons (TEP)(90%) chez
I’enfant®. Du fait de sa sensibilité de 96% lorsqu’elle est combinée avec la TEP TDM chez

I’enfant, elle est cependant systématiquement réalisée en pédiatrie au CHU de Toulouse.

1.2.4 TEP-scanner
Le traceur utilisé est un analogue du glucose marqué au fluor 18. Le TEP scanner, couplé a un
scanner de repérage anatomique, est recommandé pour le bilan d’extension du sarcome
d’Ewing a la recherche de métastases osseuses ou pulmonaires®. Elle est également utile pour

la détection de récidive notamment osseuse.
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Le niveau de captation de FDG dans les cellules est mesuré par la SUV (standardized uptake
value). Celle-ci est liée au grade tumoral, évaluée a 5,3 en I’absence de métastases, jusqu’a

11,3 lors de métastases au diagnostic*’.

Figure 3 : IRM corps entier, reconstructions en coupes coronales STIR (a) et T1 (b), puis
TEP scanner (c,d) chez une patiente de 23 ans présentant une tumeur localisée du fémur

gauche.
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1.2.5 Scintigraphie osseuse au Technetium 99
Sa place est relative dans le bilan initial, montrant une hyperfixation intense aspécifique. Elle
présente une sensibilité moindre que la TEP** pour la détection de localisations osseuses

secondaires®*.

ey

=
*

Y

Figure 4 : scintigraphie osseuse chez un enfant avec une tumeur d’Ewing de I’humérus droit,

montrant des localisations osseuses secondaires en T11 et L4.

1.3 Biopsie
La certitude diagnostique est obtenue par la biopsie, réalisée par I’équipe qui prendra en
charge le patient pour la résection carcinologique®. Celle-ci est réalisée le plus rapidement
possible car il s’agit d’une urgence thérapeutique, aprés un bilan d’extension complet en
imagerie.
La décision de biopsie est prise lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
comprenant radiologues, oncologues, chirurgiens orthopédistes, anatomopathologistes et
radiothérapeutes.
La biopsie est le plus souvent réalisee par voie chirurgicale, afin de prélever un matériel de
volume suffisamment important. La voie d’abord doit étre la plus courte possible, du fait du
risque de dissémination** et longitudinale, paralléle au grand axe du membre.
En général, six prélevements au minimum sont réalisés et conditionnés dans du formol, du

sérum physiologique et en flacon de RNA later pour étude cytogénétique.
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Dans certaines localisations d’abord chirurgical difficile, comme le rachis, une biopsie par
voie radiologique pourra étre proposee, avec un marquage du trajet a I’encre de Chine, qui
sera retiré lors de la résection carcinologique. En revanche, les prélevements sont de plus petit

volume et le risque de biopsie blanche plus important.

1.4 Anatomopathologie

La classification OMS 2013 définit le sarcome d’Ewing comme sarcome a cellules rondes de
différenciation neuroectodermique, pouvant intéresser 1’0s, le plus souvent mais également les
tissus mous. Nous nous intéresserons ici aux formes osseuses uniquement. Le sarcome
d’Ewing appartient aux tumeurs de la famille d’Ewing partageant une méme anomalie
génétique™.

Il existe un continuum entre les différentes entités: sarcomes d’Ewing, tumeur
neuroectodermique primitive, neuroépithéliome, tumeur d’Askin ayant des degrés variables
de différenciation®®. Le sarcome d’Ewing est la tumeur la plus indifférenciée.

Les tumeurs de la famille d’Ewing seraient développées a partir de cellules souches

mésenchymateuses®’. Le terme de sarcome n’est pas tout & fait approprié mais a été conservé.

1.4.1 Examen macroscopique
La tumeur est d’aspect grisatre, hémorragique, parfois il existe une composante nécrotique,
voire puriforme, pouvant faire discuter le diagnostic d’ostéomyélite. Le point de départ est

intramédullaire, puis la tumeur franchit la corticale pour atteindre les parties molles.

1.4.2 Examen microscopique
La tumeur est tres cellulaire, comprenant peu ou pas de stroma intercellulaire et des septas
fibrovasculaires fins. Les cellules sont rondes, de petites taille, monomorphes, avec un noyau
dense, rond ou ovoide*®, hyperchromatique et un cytoplasme peu abondant*. La présence de
ces petites cellules rondes pose le probleme de diagnostic différentiel avec les autres tumeurs

a petites cellules rondes (neuroblastome, lymphome ou ostéosarcome a petites cellules).
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Figure 5: prolifération tumorale riche en cellules rondes (HEx100 (a) et HE x200(b)).

1.4.3 Immunohistochimie
Il existe un marquage positif a la glycoprotéine CD99 (codee par le géne MIC2) surexprimée
par les cellules de la famille des tumeurs d’Ewing™.
L anti MIC2 membranaire est présent dans 90% des cas.
Le role principal de I’'immunohistochimie est d’écarter les autres diagnostics différentiels par
la recherche de marqueurs tissulaires : par exemple CD45 et marqueurs T et B pour les
lymphomes, desmine pour les rhabdomysosarcomes ou marqueurs nerveux et NB84 pour le

neuroblastome.

1.4.4 Cytogénétique
La biologie moléculaire prend une place prépondérante dans le diagnostic, mettant en
évidence une translocation speécifique des bras longs des chromosomes 11 et 22
t(11 ;22)(q24 :q12), présente dans 90% des cas”*® donnant un transcrit de fusion EWS-FLI1%".
Le diagnostic est fait sur I’analyse des bandes chromosomiques par hybridation in situ par
fluorescence (FISH) ou par RT PCR.
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Figure 6 : schéma de formation du transcrit de fusion EWS-FLI1

Une autre translocation t(21 ;22) peut étre retrouvee dans 5 a 10% des cas, aboutissant a un
transcrit de fusion EWS-ERG™.
Dans de rares cas, d’autres translocations peuvent étre possibles (t(7;22), t(17;22)...),

entrainant la production de protéines agissant sur les génes suppresseurs de tumeurs.

1.4.5 Analyse de la piéce opératoire
Concernant I’analyse macroscopique, le point de départ est le plus souvent intra-osseux
médullaire, I’extension tumorale se fait ensuite a travers la corticale, puis dans les parties
molles. Ses contours sont souvent bien limités. L atteinte des parties molles est fréquemment
circonférentielle volumineuse, plus importante que la composante osseuse et non calcifiée. On
peut retrouver en son sein une composante nécrotique ou hémorragique, ainsi que les

remaniements iatrogénes liés au traitement par chimiothérapie.
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Figure 7: sarcome d’Ewing métaphysoépiphysaire de I’extrémité inférieure de I’humérus chez
un garcon de 9 ans. L’examen macroscopique montre des remaniements mucoides,

blanchatres et hémorragiques.
L’anatomopathologiste  détaillera également la réponse histologique a la
chimiothérapie néoadjuvante selon la classification de Huvos et Rosen, en fonction du

pourcentage de cellules tumorales viables :

Patient Mauvais Répondeur (MR) :

Grade 1 : peu ou pas de nécrose
Grade 2 : foyers tumoraux histologiquement viables > 10 % masse tumorale
Patient Bon Répondeur (BR) :

Grade 3 : foyers épars de cellules tumorales viables < 10% masse tumorale
Grade 4 : pas de cellules tumorales viables

1.5 Stratégies thérapeutiques
Le traitement actuel des tumeurs osseuses malignes se concoit bien évidemment dans une
prise en charge globale et multidisciplinaire dans un centre référent. Les modalités de
traitement sont standardisées et font appel a des protocoles de traitements nationaux voire
européens, afin d’uniformiser les pratiques. Au CHU de Toulouse, chaque dossier pédiatrique
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de tumeur osseuse maligne est soumis a un avis multidisciplinaire lors d’une réunion
mensuelle télétransmise avec les CHU de Limoges et de Bordeaux.

Chez I’adulte, une réunion multidisciplinaire hebdomadaire est également réalisée afin de
discuter de la prise en charges des tumeurs osseuses.

Le traitement proposé est celui qui a éte élaboré a I’échelon européen (protocole EURO
EWING 99) consistant en une chimiothérapie préopératoire, puis une résection tumorale et
une chimiothérapie adjuvante variable selon le pourcentage de cellules résiduelles sur la piece

de résection®.
1.5.1 Chimiothérapie
L’objectif de la chimiothérapie néoadjuvante est d’éradiquer précocement les

micrometastases et de reduire le volume tumoral afin de faciliter la chirurgie conservatrice.

En cas de tumeur localisée :

- on reéalisera une polychimiothérapie séquentielle intensive comportant 6 cures de
VIDE (Vincristine-Ifosfamide-Doxorubicine-Etoposide) a 3 semaines d’intervalles ;

- chirurgie de résection tumorale 3 semaines apreés la 6° cure ;

- apres la chirurgie, le traitement post-opératoire dépendra de la réponse histologique.
Le patient est randomiseé des la réeponse histologique connue :

— En cas de Bon Répondeur (BR) selon la classification de Huvos et Rosen®,
une chimiothérapie conventionnelle sera poursuivie par VAI (Vincristine-
Actinomycine-Ifosfamide ) ou VAC (Vincristine-Actinomycine-Cyclophosphamide )
réalisée toutes les 3 semaines, jusqu’a 8 cures sont possibles.

— En cas de Mauvais Répondeur (MR), une irradiation ainsi qu’une
chimiothérapie seront réalisées: le patient recevra soit une chimiothérapie
conventionnelle par VAI, soit une chimiothérapie a haute dose par Busulfan-
Melphalan.

Ces modalités thérapeutiques permettent d’obtenir une rémission complete et son maintien 5

ans apres le diagnostic dans plus de 70% des cas.
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Figure 8 : schéma de traitement des formes localisées

En cas de forme métastatique pulmonaire :

- chimiothérapie préopératoire par 6 cures de VIDE toutes les 3 semaines ;

- évaluation pendant cette chimiothérapie par IRM locoregionale et scanner thoracique
de la bonne évolution de la maladie apres 2, 4 et 6 cures ;

- chirurgie de la tumeur primitive et d’éventuels nodules pulmonaires résiduels avec
étude de la reponse a la chimiothérapie et randomisation ;

- soit radiothérapie pulmonaire et de la tumeur primitive associé a une chimiothérapie
conventionnelle pendant 6 mois, soit chimiothérapie a haute dose associant
Busulphan-Melphalan avec support de cellules souches hématopoiétiques (traitement

randomise).
De nouvelles thérapies ciblées prometteuses sont également a I’étude, telles que des thérapies

géniques visant directement le transcrit de fusion t(11 ;22), mais necessitent encore des essais

cliniques avant d’étre validées™.
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1.5.2 Radiothérapie
Les tumeurs d’Ewing sont connues pour leur radiosensibilité, a I’inverse des ostéosarcomes.
La radiothérapie peut étre délivrée en pré ou postopératoire selon les indications. Cependant
I’irradiation curative d’une tumeur requiert des doses élevées et pose le probléme des effets
indésirables chez I’enfant.
La radiothérapie de la tumeur osseuse est planifiée dans le cadre d’une prise en charge

thérapeutique globale et doit étre discutée avec I’ensemble des spécialistes.

1.5.3. Chirurgie®*
Les techniques chirurgicales different en fonction de I’age et en fonction du potentiel de
croissance residuelle. Ce potentiel de croissance varie en fonction de la topographie du
cartilage de croissance concerné. Les sarcomes d’Ewing des os longs intéressent le plus
souvent ces zones fertiles, les plus fertiles se situant pres du genou et loin du coude. Nous

détaillerons ici davantage les techniques pédiatriques.

Le radiologue et chirurgien effectuent en collaboration la planification préopératoire a I’aide
de I’IRM. Deux impératifs sont alors pris en compte, d’une part I’impératif carcinologique de

la chirurgie et d’autre part le pronostic fonctionnel et articulaire.

La résection carcinologique est realisée en bloc, afin d’emporter toute la tumeur (qui ne doit
pas étre visible par le chirurgien) et le trajet de biopsie, en passant en tissu sain, avec une
marge de sécurité suffisante (10 mm par rapport @ I’'IRM>* ou 5 cm si exérése curative
large>). La technique de résection varie selon la localisation. Si la tumeur est métaphysaire
mais respecte la physe, I’épiphyse sera alors conservée®®.

L’information du patient et de sa famille est primordiale, afin d’expliquer les limites de la
résection tumorale notamment si un sacrifice nerveux ou une amputation sont envisageés, ainsi

que les conséquences sur la croissance en fonction du type de reconstruction.

La reconstruction peut s’envisager selon plusieurs techniques, en prenant en compte le
pronostic fonctionnel a long terme et le risque d’inégalité de longueur de membre, d’autant
plus que I’enfant est jeune et la tumeur proche d’une zone de croissance et d’une articulation.
On privilégie dans la mesure du possible une conservation articulaire et du cartilage de

croissance chez I’enfant.
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On propose soit une reconstruction biologique par greffe osseuse, soit non biologique par
prothése, soit mixte, en fonction de la localisation de la zone tumorale réséquee :

- pour les résections diaphysaires ou métaphysaires, on proposera une greffe osseuse de
type fibula vascularisée, pouvant étre associé a une allogreffe ou a une technique de la
membrane induite.

- pour les résections articulaires ou arthrectomies complétes, on utilisera le plus souvent
une prothése de reconstruction ou une allogreffe ou I’association des deux avec

transfert épiphysaire.

L’amputation sera réalisée lorsque le pronostic fonctionnel est médiocre, en préparant le

membre a I’appareillage, en collaboration avec I’équipe de rééducation.
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Figure 9 : sarcome d’Ewing de I’humérus gauche, reconstruit par fibula vascularisée : IRM

préeopératoire (a), radiographies post-opératoires (b,c), aspect peropeératoire (d).

Figure 10 : prothese de croissance sur le genou : aspect peroperatoire (a), radiographies

postopératoires (b,c), extension par un champ magnétique (d).

31



1.5 Objectifs de I’étude

Selon les équipes de chirurgie orthopédique, la planification préopératoire se base sur I’lRM
initiale’®, en prenant en compte & la fois I"efficacité de la résection sur le plan carcinologique,
mais également le pronostic fonctionnel avec le retentissement articulaire et sur la croissance.
S’il existe une modification des limites tumorales entre les deux IRM et que les marges en
IRM sont corrélées aux marges anatomopathologiques, cela permettrait de valider une
planification chirurgicale sur I'IRM préopératoire avec la possibilité d’une exerése plus
conservatrice.

L’objectif de cette étude était double :

- évaluer I’évolution des marges tumorales osseuses entre I’IRM initiale avant
instauration de la chimiothérapie et I’IRM  préopératoire aprés chimiothérapie
néoadjuvante ;

- confronter ces données avec le gold standard correspondant aux marges mesurées en

anatomopathologie microscopique.
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2- MATERIEL ET METHODES

2.1 Matériel
2.1.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique realisée au Centre Hospitalier Universitaire

de Toulouse, reférent pour les tumeurs d’Ewing de la région Midi-Pyrénées pour I’adulte et

de I’interrégion avec Limoges et Bordeaux pour I’enfant.

2.1.2 Population :

Nous avons inclus tous les patients, enfants et adultes, pris en charge pour un sarcome

d’Ewing entre mars 2005 et juin 2015.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

topographie : os long ;

chirurgie réalisée au CHU de Toulouse par les chirurgiens orthopédistes pediatriques
et adultes référents pour les tumeurs osseuses (Professeur Jérdme Sales De Gauzy et
Professeur Paul Bonnevialle) ;

imagerie : les patients devaient avoir eu au moins 2 IRM : une IRM initiale réalisée
avant la biopsie et avant instauration de la chimiothérapie et une IRM réalisée en
préopeératoire (maximum 2 mois avant la chirurgie) ;

anatomopathologie : étude de la piéce opératoire par le méme médecin
anatomopathologiste référent pour I’étude des tumeurs osseuses (Professeur Anne
Brouchet).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants:

autre topographie : os plat (notamment bassin), os court ;
bilan d’imagerie incomplet, de qualité insuffisante ou présence d’artéfact rendant
impossible I’analyse des marges tumorales ;

patient non opéré au CHU de Toulouse.

2.2 Méthodes

2.2.1 Données cliniques

Pour chaque patient on été répertories :

I’age au diagnostic ;
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- Pos porteur et la topographie de la tumeur sur [’os porteur
(diaphyse/metaphyse/épiphyse) ;

- P’extension au diagnostic : tumeur localisée ou présence de metastases pulmonaires,
osseuses ou hépatiques ;

- I’évolution aprés traitement : rémission compléte, progression, rechute locale ou a

distance ou déces.

2.2.2 Modalités IRM

Comme il s’agit d’une etude retrospective, les IRM au diagnostic pouvaient avoir éteé réalisées
en dehors du CHU. Les IRM ont donc été effectuées sur plusieurs machines de constructeurs
différents. Toutefois I’ensemble des examens ont été réalisés sur une IRM 1,5T.
De méme, les protocoles étaient différents, qu’il s’agisse des plans ou des séquences. La
plupart des examens comportaient au moins:

- une séquence T1 dans le plan coronal ou sagittal ;

- une séquence T2 ou DP FAT SAT ou T2 FAT SAT ou séquence STIR ;

- une séquence T1 FAT SAT avec injection de gadolinium dans 2 plans orthogonaux.
Pour I’analyse nous avons regroupé les séquences T2 FAT SAT et STIR et exclu les

séquences T2.

2.2.3 Lecture IRM
Pour chaque examen, une premiere lecture était réalisée de facon indépendante par un
radiologue junior et un radiologue senior spécialisé en imagerie pédiatrique, en aveugle des
données de I’examen anatomopathologique, afin d’évaluer la variabilité interobservateur.
Le radiologue junior a également effectué une seconde lecture des examens apres plusieurs

mois, afin d’étudier la variabilité intraobservateur pour I’analyse des marges tumorales.

Lors de la premiere lecture, une grille de lecture exhaustive était remplie pour chaque patient
(cf. annexe 1), recueillant a la fois les données principales mais également des donnees

accessoires notamment sur I’étude morphologique.
Etude Morphologique :

* Etude de la topographie de la tumeur sur I’0s, ainsi que de I’envahissement de la

physe chez les enfants
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 Calcul du Volume tumoral : sur la séquence injectée (extrapolation du volume a
celui d’une ellipse par la mesure des 3 axes selon la formule de calcul L x | x e x 0,52%), ainsi
que I’atteinte intra osseuse (estimée & partir du volume d’un cylindre = IT x rayon? x hauteur)
pour en déduire le volume dans les parties molles

» L’importance de la nécrose intratumorale, estimée visuellement (grade 1 <25%,

25%< grade 2 <50%, 50%< grade 3 <75%, grade 4 >75%)

Mesure des marges :

Elle a été réalisée sur les trois séquences (T1, T2 FAT SAT ou STIR, T1 FAT SAT avec
gadolinium) si possible en coronal, avec reconstruction MPR oblique afin d’étre dans le plan
du grand axe de I’0s concerné. Les mesures étaient effectuées en millimetres.

- AO : distance pole supérieur de la tumeur - interligne articulaire proximal

- BO : distance p0le inférieur de la tumeur - interligne distal

Figure 11 : schéma explicatif des mesures des marges tumorales réalisées en IRM

Ces mesures étaient réalisées sur I’IRM initiale (AO1 et BO1), puis sur I’IRM préopératoire
(AO2 et BO2).
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Lorsque I’0s concerné n’était pas couvert en totalité ne permettant pas de voir les deux
interlignes articulaires, la longueur totale de I’os était mesurée sur un autre examen (scanner
ou radiographie) réalisé durant la méme période, ce qui permettait de calculer la longueur de
segment osseux mangquant sur I’IRM.

Les repéres aux interlignes avaient été precédemment établis pour chaque os par le chirurgien

(cf .annexe I1).

2.2.4 Lecture des radiographies post opératoires
De maniére concomitante a la relecture des IRM, le radiologue junior a relu I’ensemble des
radiographies post opératoires afin de mesurer les segments osseux restants au niveau
proximal et distal apres resection chirurgicale (notés E et F). Ces mesures seraient ajoutées a
la mesure de la marge microscopique pour comparer marges en microscopie et marges en
IRM.

2.2.5 Lecture anatomopathologique
Chaque compte rendu anatomopathologique a été relu, ainsi que les piéces osseuses étalées
sur lames par le méme anatomopathologiste référent en tumeur osseuse (Professeur Anne

Brouchet) en aveugle des données IRM.

Ainsi les caractéristiques histologiques des tumeurs ont été recueillies:
» Aspect macroscopique : nécrose, hémorragie, cedéme
* Réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante : le patient était classé en
bon ou mauvais repondeur d’apres la classification de Huvos et Rosen, selon le pourcentage
de cellules tumorales viables
» Qualité de la résection chirurgicale, a la fois en intra-osseux et dans les parties
molles
* R2 : résection intralésionnelle macroscopique
* R1 : microscopiquement incompléte
—R1a: résection dans une zone cicatricielle = fibrose ou cedeme et/ou macrophages
spumeux/inflammation
—R1b: résection a moins de 2 mm de la tumeur sans barriére anatomique naturelle
—R1c: résection intralésionnelle microscopique ou dans des territoires de nécrose de

coagulation
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* RO : résection a plus de 2 mm de la tumeur ou & moins de 2 mm avec barriére anatomique
naturelle

« Definition des marges microscopiques
- par rapport aux cellules nécrosées (cicatrice, cedéme résiduel)

- par rapport aux cellules tumorales résiduelles, si celles-ci étaient présentes

Figure 12 : schéma des mesures microscopiques

C : distance entre coupe osseuse proximale et cellules nécrotiques (cicatrice, cedéme)
C’ : distance entre coupe osseuse proximale et cellules tumorales viables

D : distance entre coupe osseuse distale et cellules nécrotiques (cicatrice, cedeme)

D’ : distance entre coupe osseuse distale et cellules tumorales viables
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A ces mesures (C, C’, D et D’) étaient donc ajoutées les mesures des segments 0sseux restants
proximaux et distaux (E et F) afin d’estimer la distance de la limite tumorale aux interlignes
articulaires proximal et distal et de les comparer aux mesures réalisées en IRM (AO et BO).

La relecture de I’ensemble des pieces a permis de standardiser les mesures des marges et de
mettre au point un compte-rendu standardisé (cf. annexe I11), utilisé aujourd’hui pour toutes

les tumeurs osseuses malignes opérées au CHU de Toulouse.
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Figure 13 : Jeune fille de 14 ans, tumeur métaphysodiaphysaire proximale du fémur

IRM pré chimiothérapie : méthode de mesure de AO1 sur la sequence T1 (a), STIR (b) et
séquence injectée (c).

IRM post chimiothérapie : méthode de mesure de AO2 sur la séquence T1 (d), STIR (e) et
séquence injectée (f)

Corrélation anatomopathologique (g) : mesure de C et C’
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2.2.6 Analyse statistique
L’ensemble des examens ont été anonymisés.

Les analyses statistiques ont été realisees a I’aide du logiciel MedCalc.

La variabilité intra et inter observateur a été etudiée avec un coefficient de corrélation de
Pearson. La corrélation était presque parfaite si le coefficient était entre 0,81 et 1,00, bonne
entre 0,61 et 0,80, modérée entre 0,41 et 0,60, faible entre 0,21 et 0,40 et négligeable entre
0,00 et 0,20.

La mesure de la corrélation entre I’évolution du volume tumoral et la réponse histologique a
été réalisée avec une analyse de variance de type ANOVA et étudiée sur une courbe ROC afin

de degager une valeur seuil.

Concernant I’évaluation des marges tumorales, sachant que pour chaque patient il y avait une
marge proximale et une marge distale non corrélées, celle-ci ont été séparees, afin d’obtenir

un échantillon plus important et de pouvoir effectuer un test paramétrique.

Le test de Student permet d’étudier s’il existe une différence significative (avec p <0,05) entre
les marges tumorales avant et apres chimiothérapie sur chaque séquence : T1, T2 FAT SAT

ou STIR et séquence injecteée.

La comparaison entre les mesures réalisées en IRM et les mesures microscopiques a
également eté étudiée avec un coefficient de corrélation de Pearson.

La concordance entre les deux series de mesures pré et post chimiothérapie pour chaque
séquence a également été étudiée par le test de Bland et Altman, traduit sous la forme d’un
graphique avec d etant la moyenne des différences de tous les couples de mesures, SD I’écart-
type des différences et les limites supérieures (+1,96 SD) et inférieures (-1,96 SD) définissant

I’intervalle de confiance a 95%.
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3-RESULTATS

Au dela de I’interprétation IRM, I’étude des données cliniques des patients inclus a permis de
dégager des résultats accessoires, en plus des résultats principaux.

3.1 Caractéristiques de la population
Au total, entre mars 2005 et juin 2015, 50 patients atteints d’un sarcome d’Ewing, toutes
localisations confondues, ont été pris en charge au CHU de Toulouse, parmi lesquels 33
enfants et 17 adultes.
L’age médian au diagnostic était de 14 ans et I’age moyen de 17 ans (s’étendant de 3 a 41
ans).

18
16
14
12

10 I |

11-15 16-20 21-25 26-30

S NS~ O

Figure 14 : répartition du nombre de patient par classe d’age au diagnostic

Sur ces 50 patients, 32 étaient de sexe masculin (64%) et 18 de sexe féminin, soit un sexe
ratio de 1,7/1.

La répartition des tumeurs sur le squelette était la suivante :
- 21 sur les os plats, dont 11 sur le bassin et 5 sur les cotes ;
- 5sur les os courts: vertébres, pieds ;
- 24 sur les os longs, avec une nette prédominance au membre inférieur (18 patients
contre 6 au membre supérieur).
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2 patients atteints d’une tumeur d’Ewing des os longs ont été exclus car ils n’avaient pas eu

les 2 IRM pré et post chimiothérapie avant chirurgie.

Figure 15 : schéma d’étude

Au total, 22 patients répondaient aux criteres d’inclusion (cf. annexe 1V), soit 14 enfants et 8

adultes (age median de 14 ans, age moyen de 16 ans et 8 mois) avec une nette predominance

au membre inferieur (17 patients contre 5 au membre inférieur).

Les os porteurs étaient répartis de la fagcon suivante :

Concernant la topographie sur I’0s, nous avions :

7 cas de localisation fémorale
5 cas de localisation fibulaire

5 cas de localisation tibiale

4 cas de localisation humérale

1 cas de localisation ulnaire

6 tumeurs diaphysaires,

14 métaphysodiaphysaires

42



- 2 métaphysoéepiphysaires

Dans cette cohorte, 12 patients avaient une tumeur osseuse localisée au diagnostic et 10
patients une extension a distance, parmi lesquels:

- 1 patient avec des métastases ganglionnaires

- 8 avec des métastases pulmonaires

- 1 avec une atteinte métastatique pulmonaire, osseuse et hépatique

Le délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie était d’environ 5 mois et demi.
La premiére IRM était réalisée lors du diagnostic. L’IRM préopératoire était en moyenne
réalisée 18 jours avant la chirurgie avec une médiane de 13 jours (2 patients ont eu une IRM 2

mois avant la chirurgie).

Concernant la réponse a la chimiothérapie : 11 patients étaient bons répondeurs (6 enfants, 5
adultes) et 11 mauvais répondeurs (5 enfants, 6 adultes).

La moyenne de cellules tumorales résiduelles était de 20% avec une médiane a 4%.

Concernant la résection chirurgicale : 16 patients étaient RO, 5 R1 et 1 R2. En ne considérant

que les marges osseuses, 21 patients étaient RO et 1 patient R2.

Lors du suivi :
- il n’a pas été détecte de recidive locale chez les patients RO ou R1
- le patient R2 a présente une récidive locale et a distance
- Uun patient a progressé au niveau pulmonaire
- 9 patients sont considérés en rémission compléte, 8 enfants et 1 adulte
- 9 rechutes a distance ont été répertoriées, au niveau pulmonaire et osseux, ces patients
étaient soit métastatiques au diagnostic, soit mauvais répondeurs

- 3 patients sont encore en cours de traitement pour leur tumeur initiale

7 patients sont décédés sur les 22 initiaux, soit 50% des patients initialement métastatiques et

16% des patients avec une tumeur osseuse localisée.
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Figure 16 : schéma d’évolution clinique apres traitement

3.2 Caractéristiques des tumeurs
Le volume tumoral moyen avant chimiothérapie était de 152 cc (de 21 a 614 cc),
majoritairement situé dans les parties molles (en moyenne 67%). Apres chimiothérapie, le
volume tumoral moyen était de 46 cc, avec une diminution de la composante dans les parties
molles (43%). Il y avait une augmentation du volume apres chimiothérapie chez 2 patients,
mauvais répondeurs a I’analyse histologique.
La composante nécrotique évaluée a I’IRM était minime, en moyenne de moins de 25%, avant
et aprés chimiothérapie.
Dans 4 cas, la physe était touchée sur I’IRM préchimiothérapie mais de signal normal sur
I’IRM post chimiothérapie.

Il 'y avait une correlation significative entre la réduction du volume tumoral (estimée en
pourcentage) sous chimiothérapie et la réponse histologique (p=0,008). Une courbe ROC a
permis de dégager une valeur seuil de -34,96%. Ainsi, si le volume tumoral diminuait d’au
moins 34,96%, le patient était bon répondeur avec une sensibilité de 100% et une spécificité
de 54%.
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Figure 17 : différence statistiquement significative entre I’évolution du volume et la réponse

histologique.

Figure 18: courbe ROC pour estimer la réponse histologique en fonction de I’évolution du

volume tumoral

45



Dans le cadre de nos objectifs, voici ci-dessous les résultats principaux:

3.3 Reproductibilité inter et intraobservateur pour I’étude des marges tumorales
en IRM
La reproductibilité inter et intraobservateur pour I’étude des limites tumorales était tres bonne,
avec des coefficients de corrélation retrouvés entre 0,97 et 0,99, quelque soit les séquences et

le type d’IRM (pré ou post chimiothérapie).

3.4 Evolution des marges tumorales sous chimiothérapie

Pour chaque séquence, la moyenne des trois mesures effectuées (deux par le radiologue junior
et une pour le radiologue senior) a été utilisée.
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- sur la séquence T1: les marges sont significativement différentes avant et apres

chimiothérapie (p=0,002), sur un ensemble de 41 mesures.

Figure 19 : différence statistiquement significative des mesures des marges sur les sequences

T1 pré et post chimiothérapie

- sur la séquence STIR, les marges sont significativement différentes (p=0,0001), sur un total

de 38 mesures.

Figure 20 : différence statistiquement significative des mesures des marges sur les sequences

STIR ou T2 FAT SAT pré et post chimiothérapie
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- sur la sequence T1 injectée, il y a également une différence significative avant et apres

chimiothérapie (p=0,0009) sur un total de 40 mesures.

Figure 21 : différence statistiquement significative des mesures des marges sur les sequences

T1 apres injection pré et post chimiothérapie

3.5 Corrélation IRM et microscopie.
3.5.1 IRM pré chimiothérapie
La correélation est excellente entre les mesures des marges tumorales réalisées sur I’IRM pré
chimiothérapie et en microscopie, avec un coefficient de corrélation pour la limite aux cellules
nécrotiques estimé a :
- 0,96 pour la sequence T1
- 0,91 pour la sequence STIR

- 0,94 pour la séquence injectée au gadolinium

3.5.2 IRM post chimiothérapie
La corrélation est également excellente entre I’IRM et I’anatomopathologie, avec de meilleurs
coefficients de corrélation que ceux retrouves pour I’IRM pré chimiothérapie:
- sur la séquence T1, elle est estimée a 0,99 pour la limite microscopique aux cellules
nécrotiques et a 0,97 pour la limite aux cellules tumorales viables.
- sur la séquence STIR, la corrélation est estimée a 0,99 pour la limite aux cellules
nécrotiques et a 0,97 pour la limite aux cellules viables.
- sur la séquence T1 injectée, la corrélation est estimee a 0,99 pour la limite aux cellules

nécrotiques et a 0,94 pour la limite aux cellules tumorales viables.
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Figure 22 : corrélation des séquences T1, STIR et Gadolinium avec la limite microscopique

aux cellules nécrotiques.
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4- DISCUSSION

Données de la population

L’age moyen au diagnostic de notre population est de 17 ans, légérement plus elevé que dans
la littérature. 1l y a notamment un adulte agé de 41 ans, ce qui est assez rare. En revanche, la
médiane de 14 ans correspond bien aux données de la littérature. La prépondérance masculine
reconnue pour ces tumeurs'® est retrouvée, modérément plus marquée ici (sex ratio=1,7). La
topographie ubiquitaire classique pour les sarcomes d’Ewing est également bien retrouvee
dans cette cohorte.

La topographie sur les os longs était essentiellement diaphysaire ou métaphysodiaphysaire,
avec une nette préedominance au membre inférieur, ce qui est classiquement connu dans la
littérature®.

En revanche, la fréquence des métastases au diagnostic était plus importante, de I’ordre de
45%, contre en général 20 & 30%>**. Elles étaient majoritairement localisées au poumon dans
9 cas sur 10.

Il n’y eu qu’une récidive locale, attendue chez un patient mauvais répondeur avec une

résection chirurgicale macroscopique incomplete.

La trés bonne reproductibilité intra et interobservateur retrouvee ici valide a nouveau I’IRM
comme imagerie de référence pour le bilan d’extension locorégional.
L’IRM est également reconnue comme examen de référence dans le suivi des tumeurs

d’Ewing sous chimiothérapie*.

Séquences IRM

Notre étude n’a étonnamment pas montré de différence significative entre les différentes
séquences pour I’analyse des limites tumorales, d’ou I’intérét d’un protocole IRM standardisé
incluant des séquences T1, T2 avec saturation ou annulation du signal de la graisse et des
séquences injectees. Le planning chirurgical devra donc tenir compte de I’ensemble de ces
trois sequences. Ceci est en accord avec Shuman qui a montré que les séquences T1 et T2 spin
écho sont équivalentes a la séquence STIR pour la détection des tumeurs osseuses des
extrémités®. Cependant I’cedéme péritumoral est mieux visualisé sur la séquence STIR, celui-
ci pouvant correspondre a de I’oedéme réactionnel mais également a de la tumeur
microscopique. Gronemeyer a montré dans son étude I’intérét des séquences injectées pour

I"évaluation de I’atteinte des parties molles, et notamment les rapports vasculonerveux®’.
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Evolution IRM sous chimiothérapie

Notre étude a montré une corrélation significative entre la réduction du volume tumoral sous
chimiothérapie et la réponse histologique, avec une valeur seuil de diminution de 35%,
sachant que les patients étaient classés en bons ou mauvais répondeurs selon la classification
de Huvos et Rosen.

Les données de la littérature & ce propos sont variables selon les études. Auparavant Abudu®’
avait déja montré une corrélation significative entre la réponse histologique et I’importance de
la réduction du volume. Chez les patients bons répondeurs, avec moins de 10% de cellules
tumorales viables, le pourcentage de réduction tumorale était supérieur a 60%, tandis que
pour les patients mauvais répondeurs, la réduction du volume était inférieure a 20% voire il

1.58 ont étudié les modifications de

existait une augmentation du volume tumoral. Holsher et a
volume ainsi que I’évolution du signal tumoral sous chimiothérapie chez 20 patients et montré
une tres bonne corrélation entre la réduction de volume tumoral et la réponse histologique.
Une précédente étude réalisée au CHU de Toulouse avait déja étudié les variations de volume
a I’IRM et la réponse a la chimiothérapie dans 12 cas d’ostéosarcomes et 7 cas de tumeurs
d’Ewing, sans avoir mis en évidence de relation significative®®. Dautres études ne montrent

pas non plus de corrélation entre I’évolution du volume tumoral et le pronostic®’.

Corrélation IRM et anatomopathologie microscopique

Notre étude met en évidence une trés bonne corrélation entre les marges sur I’IRM post
chimiothérapie et les marges microscopiques et notamment avec les limites aux cellules
nécrotiques, c’est a dire la cicatrice tumorale résiduelle.

Concernant I’étude de la concordance entre I’IRM et I’anatomopathologie, il existe peu de
données publiées dans la littérature.

Une étude ancienne de Bloem® a comparé dans une étude prospective IRM, TDM,
scintigraphie osseuse et angiographie chez 56 patients avec un sarcome osseux, en utilisant
comme gold standard I’anatomopathologie et a montré la nette supériorité de I’IRM pour
définir I’extension locorégionale et notamment la longueur tumorale intra osseuse, avec un
indice de corrélation presque parfait a 0,99.

16 a montré une trés bonne corrélation entre

Dans une série de 22 cas pediatriques, Panue
IRM et anatomopathologie concernant I’extension physaire et épiphysaire des ostéosarcomes
(17 cas) et sarcomes d’Ewing (5 cas), sur une séquence pondéree T1 dans le plan coronal ou
sagittal. Il montrait également I’absence d’effet barriere de la plaque de croissance sur la

propagation de la tumeur.
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L’étude réalisée par Onikul® sur 20 ostéosarcomes a montré la bonne corrélation IRM et
anatomopathologie pour I’étude de la longueur intraosseuse, avec une superiorité de la
séquence T1 par rapport a la séquence STIR qui avait tendance a surestimer la tumeur.

Dans ces études, il n’est pas précisé si le travail se base sur I’IRM initiale pré chimiothérapie
ou sur I’IRM post chimiothérapie.

Notre étude montre que le staging préopératoire semble pouvoir se baser sur I’IRM post
chimiothérapie, ce qui peut modifier la chirurgie. Cette constatation a notamment son intérét
en pediatrie, permettant parfois de préserver une épiphyse initialement envahie.

Dans notre étude, 4 enfants avaient une tumeur touchant la physe sur I’IRM avant
chimiothérapie sans franc envahissement epiphysaire et une physe de signal normal apreés
chimiothérapie. Si le chirurgien orthopédique se base sur I’IRM post chimiothérapie, en
respectant les marges de securité, il peut conserver I’épiphyse et la physe assurant un
pronostic fonctionnel meilleur®.

Nous prendrons pour exemple un gargon de 8 ans, suivi pour un sarcome d’Ewing du tibia
gauche de topographie métaphysodiaphysaire. La physe était touchée sur I’IRM initiale, puis
de signal normal sur I’IRM postchimiothérapie. La résection chirurgicale a conservé

I’épiphyse tibiale inférieure, conservant ainsi I’articulation talocrurale.
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Figure 23 : IRM pré chimiothérapie seéquence coronale T1 (a et b), STIR (c) et sequence

injectee (d)

Figure 24 : IRM post chimiothérapie chez le méme patient en coupe coronale T1 (a), DP FAT

SAT (b), séquence sagittale injectée (c) et radiographie postopératoire (d)
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Dans I’avenir, nous proposons de réaliser pour toute suspicion de sarcome d’Ewing, une IRM
initiale avant biopsie, selon le protocole EuroEwing recommandé et une deuxieme IRM apres
chimiothérapie néoadjuvante, au plus prés de la date prévue pour la résection chirurgicale,
avec un protocole identique. Sur cette IRM, I’association radiologue-chirurgien pourra définir
la planification chirugicale au plus précis, en tenant compte du pronostic fonctionnel, avec

une marge de sécurite satisfaisante, fixée en général a 1cm.

Notre étude comporte cependant des limites. Du fait de la rareté des sarcomes d’Ewing,
I’effectif de patients inclus est faible et il n’était donc pas possible de corréler les résultats a la
récidive locale (un seul cas) et a la résection chirurgicale.

Les protocoles d’imagerie sont disparates, certains comprenaient du T1 et T2 mais pas
d’imagerie STIR ou T2 FAT SAT. 2 patients sur 24 ont été exclus pour imagerie insuffisante.
De méme, la piece osseuse n’était pas toujours couverte en totalité et la mesure réalisée
pouvait étre biaisée car basée sur la longueur de I’os a partir d’une autre imagerie réalisée lors
de la méme période.

Aujourd’hui, il existe des recommandations pour la réalisation de I'IRM et pour la

standardisation de la lecture®.

Cette etude ouvre également d’autres possibilités de travaux :

- poursuivre I’étude en prospectif et multicentrique avec un protocole d’imagerie, un compte
rendu IRM et un compte rendu anatomopathologique standardisés, afin d’inclure un nombre
suffisant de patients et rendre ainsi I’étude plus puissante ;

- I’ostéosarcome est la premiere tumeur osseuse maligne de I’enfant, et pose également la
méme problématique du pronostic carcinologique, fonctionnel et articulaire. Cette étude
pourrait également étre réalisée pour ces tumeurs 0SSeuses ;

- poursuivre I’étude en se focalisant sur le volume tumoral et son évolution, sur un plus grand
nombre de patients, afin le confirmer comme facteur pronostique, et pouvoir éventuellement
proposer des traitements d’intensification ;

- un autre axe d’étude est I’extension tumorale dans les parties molles. Notre étude montre
que le volume tumoral est plus important dans les parties molles qu’en intraosseux, ce qui est
connu pour les sarcomes d’Ewing. Il est cependant difficile de définir des points de reperes
fixes permettant de confronter I’IRM a I’anatomopathologie. En effet lors de la résection
chirurgicale, le volume dans les parties molles se modifie, puis également lors de la

conservation et du transport de la piece.
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CONCLUSION

Les sarcomes d’Ewing sont rares mais predominent chez le sujet jeune, pouvant se localiser
dans les zones de croissance fertile et zones articulaires, avec un pronostic fonctionnel
majeur.

Notre étude a montré que la planification chirurgicale semble plus appropriée sur I’IRM post
chimiothérapie réalisée en préopératoire, afin de privilégier dans la mesure du possible une

restauration de la fonction articulaire antérieure et le potentiel de croissance chez I’enfant.
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ANNEXE I : grille de lecture radiologue junior

IRM préchimiothérapie

e Topographie sur o0s

o Atteinte de laphyse:  ouid non O

e VVolume tumoral

e VVolume atteinte intraosseuse

eExtension tissus mous

e Importancedelanécrose 1[0 20O 30 40

e Mesures des marges

IRM post-chimiothérapie

e Topographie sur os

e Atteinte de la physe : oui[d non O

e VVolume tumoral

o VVolume atteinte intraosseuse
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eExtension tissus mous

e Importancedelanécrose 1[] 2[1 3O 40

e Mesures des marges

Radiographie post-opératoire

E : Longueur du segment proximal restant

F : longueur du segment distal restant
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ANNEXE 11 : repéres aux interlignes articulaires fixés par le chirurgien, sur
I’humérus (a), le radius (b), le tibia (c) et le fémur (d)
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ANNEXE I11 : compte rendu anatomopathologique standardisé pour la lecture des
pieces opéeratoires des tumeurs osseuses malignes

CR STANDARDISE POUR EVALUER LA REPONSE A LA CHIMIOTHERAPIE APRES
RESECTION CHIRURGICALE D’'UNE TUMEUR OSSEUSE

CHIRURGIE
Date:
Nom du centre hospitalier et du chirurgien:

TUMOROTHEQUE: numéro d’enregistrement dans la biobanque

BIOPSIE ET DIAGNOSTIC :

Date:

Diagnostic et numéro d’enregistrement dans le laboratoire d’ACP:
Biologie moléculaire: oui/ non

EXAMEN MACROSCOPIQUE
A) TOPOGRAPHIE

- Tumeur intramédullaire et/ou localisation, extension dans les tissus mous:
- Tumeur de surface

B) TAILLE
- De la piéce chirurgicale:
- De la tumeur:

C) DESCRIPTION MACROSCOPIQUE DE LA TUMEUR:
Solitaire/ Multiple :

Blanchatre/rougeatre/Bleutée:

Ossifiée / Kystique / Nécrotique / Hémorragique / .... :

D) METHODOLOGIE: Insertion de photos macroscopiques de la piéce de résection (si possible)
Nombre de blocs sur la piece de résection osseuse:
Nombre de blocs dans la zone tumorale:

EXAMEN MICROSCOPIQUE:

A) POURCENTAGE DE CELLULES TUMORALES RESIDUELLES APRES CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE
- pourcentage moyen de cellules tumorales résiduelles:...

- (...%, est le plus haut pourcentage de cellules tumorales résiduelles; sur le bloc: ...)

- Invasion vasculaire: oui/non

B) DESCRIPTION DE LA CICATRICE = LA ZONE DE REPONSE AU TRAITEMENT
- Fibrose, cedéme, macrophages spumeux, nécrose de coagulation

C) DEFINITION MICROSCOPIQUE DES MARGES
- R2: Résection intralésionnelle macroscopique
- R1: Résection microscopique incompléte
R1a; Résection dans la cicatrice (fibrose, cedéme, macrophages spumeux, cellules inflammatoires)
R1b; Résection a moins de 2 mm de la tumeur sans barriere anatomique naturelle
R1c; Résection intra Iésionnelle microscopique (dans des foyers de tumeur résiduelle, dans des zones de nécrose de
coagulation)

- RO: Résection a plus de 2 mm de la tumeur ou a moins de 2 mm avec une barriére anatomique de
séparation naturelle
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D) EVALUATION DES MARGES

RO/R1/R2

- Marges dans les tissus mous: par rapport a la cicatrice (fibrose, oedéme, macrophages spumeusx, cellules
inflammatoires), par rapport aux cellules tumorales résiduelles:

- Marges osseuses: par rapport a la cicatrice (fibrose, oedéme, macrophages spumeux, cellules inflammatoires),
par rapport aux cellules tumorales résiduelles

A: Distance en mm entre la limite supérieure de la tumeur (cicatrice/cellules résiduelles) et la limite de
résection supérieure chirurgicale :

B: Distance en mm entre la limite inférieure de la tumeur (cicatrice/cellules résiduelles) et la limite de
résection inférieure chirurgicale :

C: Longueur maximale de la zone tumorale (en intramédullaire et/ou aux tissus mous):

I: Longueur totale de la piéce de résection chirurgicale :

Commentaires :

CONCLUSION

BON/ MAUVAIS REPONDEUR; ..... % DE CELLULES TUMORALES RESIDUELLES
CLASSIFICATION DE HUVOS ET ROSEN (GRADE ?)

QUALITE DE LA RESECTION CHIRURGICALE: RO/R1 (A, B, C)/ R2
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ANNEXE 1V : tableau récapitulatif des 22 patients inclus
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DESTOMBES Louise 2015 TOU3 1558

EVALUATION EN IRM DES MARGES TUMORALES DANS LES
SARCOMES D’EWING DES OS LONGS ET CORRELATION
ANATOMORADIOLOGIQUE :

SERIE RETROSPECTIVE DE 22 CAS

RESUME EN FRANCAIS

Objectifs :

Evaluer I’évolution des marges tumorales osseuses sur I’IRM initiale avant instauration de la
chimiothérapie et I’IRM préopératoire aprés chimiothérapie néoadjuvante, confrontées aux
marges mesurées en anatomopathologie. Etudier la variabilité inter et intraobservateur.
Matériels et méthodes :

Etude monocentrique rétrospective avec une population de 22 patients traités entre mars 2005
et juin 2015.

Résultats :

La concordance intra et introbservateur était excellente, mesurée entre 0,97 et 0,99 pour la
mesures des marges. Il y avait une évolution significative des marges tumorales avant et apres
chimiothérapie. La corrélation entre les mesures réalisées sur I’IRM post chimiothérapie et la
microscopie était excellente avec un coefficient de 0,99 pour les séquences T1, STIR et
séquence injectée et meilleure qu’en préchimiothérapie ou le coefficient était entre 0,91 et
0,94.

Conclusion :

L’IRM realisee aprés la chimiothérapie néoadjuvante est indispensable pour évaluer les
marges tumorales doit étre utilisee pour la planification chirurgicale afin d’assurer le
pronostic fonctionnel le meilleur.

TITRE EN ANGLAIS : Evaluation of tumor margin status and response to chemotherapy in
long bone Ewing sarcoma : MR Imaging correlated with pathologic examination
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