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INTRODUCTION




Le dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand (DFS) est une tumeur
mésenchymateuse cutanée maligne rare mais non exceptionnelle, représentant 0,1 %
des tumeurs cutanées malignes et moins de 5% des sarcomes des tissus mous de
['adulte [1 ;2].

Elle a été décrite par Jean Darier et Marcel Ferrand en 1924 [3]. Les sites de
prédilection sont le tronc, suivi par les extrémités proximales puis la téte et le cou
[2]. Le DFS touche souvent les patients dans leurs 3eme-4eme décades avec une
légere prédominance masculine et se présente cliniquement sous forme d'une
plaque ferme rougeatre ou d'un nodule [4 ;5]. Malgré sa présentation histologique
distincte, son histogenese reste indéfinie [2].

Le diagnostic anatomopathologique est principalement morphologique.
Cependant, le dermatofibrosarcome peut poser un probleme de diagnostic
différentiel avec d’autres tumeurs a cellules fusiformes, d’ou I'intérét d’utilisation
des techniques d’immunohistochimie et particulierement I’anticorps anti-CD34. Par
ailleurs, des études cytogénétiques et moléculaires récentes ont abouti a
I'identification d’anomalies chromosomiques spécifiques et des remaniements
géniques, pouvant servir d’aide au diagnostic.

C'est une tumeur dite « a potentiel de malignité intermédiaire », de bon
pronostic apres résection complete, de croissance lente, a trés haut risque de
récidive locale, mais a potentiel métastatique faible [1 ;5 ; 6 ; 7].

En raison de sa rareté, tres peu d'études épidémiologiques Ilui ont été
consacrées. Nous présentons une étude rétrospective de 68 cas de
dermatofibrosarcome de Darier-Ferrand. Nous étudions les différentes
caractéristiques de notre population et nous comparons nos données avec celles de

la littérature.
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|. DEFINITION ET CLASSIFICATION

Le dermatofibrosarcome, actuellement classé parmi les tumeurs
fibrohistiocytaires a malignité intermédiaire selon la classification OMS 2013 [8],
constitue une entité anatomoclinique définie par l'association d'une tumeur cutanée
nodulaire et d'un aspect microscopique particulier. Il est caractérisé par son
évolution lente, son haut taux de récidive locale et son faible potentiel métastatique.

La transformation sarcomateuse franchement maligne est exceptionnelle.

Il. HISTORIQUE

En 1890, Taylor décrit une observation a propos d’une tumeur cutanée
récidivante ressemblant a une cicatrice chéloide au niveau de I’épaule gauche,
évoluant depuis 15 ans, chez un homme de 43 ans [9].
En1924, c’est Darier et Ferrand qui décrivent pour la premiere fois la tumeur
comme entité anatomoclinique a partir de 4 lésions cutanées abdominales, sous le
nom de dermatofibromes progressifs et récidivants, ou fibrosarcomes de la peau [3].
En 1925, évoquant la méme entité, Hoffman a partir de I'étude de 3
observations lui a donné le nom dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP),
appellation conservée actuellement dans la littérature anglo-saxonne [10].
Plusieurs événements ont marqué [I’'historique des DFS, depuis leur
identification comme entité distincte :
e 1933 : initiation a la chirurgie micrographique de Mohs par Fréderic Mohs
[11].

e 1962 Taylor et Helwig décrivent pour la premiere fois I'aspect
microscopique caractéristique du DFS [12]

e 1990 Ramani, Bradley et al détectent pour la premiere fois I’expression de

I’anticorps anti-CD34 par le DFS [13].



e 1990 Bridge JA, Neff JR et al ont réalisé les premiéres analyses
cytogénétiques du DFS qui ont montré des caryotypes comportant des
chromosomes surnumeéraires en anneau [14].

e En 1991 Cohen, Rapini et al décrivent pour la premiere fois la différence
d’expression de I’anti-CD34 entre le DFS et I'histiocytofibrome bénin et
I'utilité potentielle du marquage par I’anti-CD34 pour distinguer entre ces
tumeurs. [15; 16]

e En 1995 Dominiguez, Hordonez et al, a travers une étude de 38 cas,
rejettent la théorie de [I'origine neurale et défendent I'origine

fibroblastique et /ou myofibroblastique du DFS [17].

lll. HISTOPATHOGENIE:

L’origine histologique du DFSP reste incertaine et discutée. Différentes
origines sont évoquées par confrontation des données de I'immunohistochimie et de
lanalyse en microscopie  électronique :  fibroblastique, histiocytaire,

neuroectodermale [17].

1. Origine fibroblastique[17 ;18 ; 19] :

Les dernieres études sont en faveur d’une origine fibroblastique.
En 1995, sur une étude de 38 cas de DFS, Dominguez et al. confirme I’origine
fibroblastique et/ou myofibroblastique en s’appuyant sur:
e La morphologie des cellules tumorales en microscopie électronique: en
effet, ce sont des cellules fusiformes avec un noyau semblable a celui d’un
fibroblaste contenant au sein de leur cytoplasme des réticulums

endoplasmiques fabriquant du collageéne in vitro.
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e La présence a la périphérie des cellules de myofilaments musculaires lisses
dans plus de 85% des cas, signe d’une différenciation myofibroblastique
tumorale.

e La positivité en immunohistochimie du marquage par les anticorps anti-
AML et anti-vimentine.

Par contre, la positivité du DFS a I'immunomarquage par I’anticorps anti-CD34

va a l’encontre de cette origine. En effet, les proliférations fibroblastiques

n’expriment pas le CD34.

2. Origine neurale [17 ; 20]:

Cette hypothese était auparavant la plus admise, actuellement elle semble
exclue. La tumeur se développerait d’une cellule périneurale ou endoneurale.

Weis et Nickoloff remarquent la présence de cellules CD34+ dans
I’aponévrose normale et dans un grand nombre de tumeurs des nerfs périphériques
tel le neurofibrome, positivité retrouvée aussi dans le DFS [21]

De méme, pour Enzinger, la découverte de I’expression par cette tumeur d’un
antigene parfois exprimé par quelques cellules de I’endonévre renforce I’'idée qu’elle

puisse représenter une variante inhabituelle de la tumeur des gaines nerveuses [22]

3. Origine histiocytaire [23: 24]:

Elle est évoquée devant:

. La présence de cellules tumorales ressemblant a des histiocytes.

. La présence d’enzymes de type histiocytaire (alpha 1 antitrypsine et
alpha 1 anti-chymotrypsine) identifiés dans les cellules tumorales mises en culture.

L’hypothése d’une cellule mésenchymateuse unique indifférenciée originale
est soutenue par plusieurs auteurs sur la récente mise en évidence du potentiel de

différenciation d’une cellule mésenchymateuse souche.
11



IV. EPIDEMIOLOGIE

1. Etude descriptive

1.1. Fréquence

Le DFS est une tumeur rare mais non exceptionnelle, représentant entre 0.1 et
1 % des tumeurs cutanées malignes et 6 a 10.5% des sarcomes des tissus mous
[25 ; 30].

1.2. Age

Comme décrit par plusieurs auteurs, le DFS peut survenir a n'importe quel age
avec des moyennes d'age au moment du diagnostic oscillant entre 28 ans et 47 ans
[12; 25; 26 ; 31]. Le DFS est rare chez l'enfant de moins de 15 ans et la forme
congénitale est exceptionnelle [12 ; 22 ;32 ;33 ; 34 ; 35].

1.3. Sexe:

Le DFS intéresse les deux sexes avec une légere prédominance masculine
rapportée par la littérature [12 ; 27 ;36 ; 37 ; 38 ;39 ;40 ; 41], tandis que d’autres
notent le contraire [6 ; 26 ; 29 ; 42 ; 43; 44 ; 45 ; 46].

Dans les formes congénitales, une prédominance féminine est notée [35 ; 47]

1.4. La localisation des lésions :

Le DFS peut toucher n'importe quelle partie du corps. Selon les données de la
littérature, on note une prédilection pour le tronc qui est atteint dans 50 a 60% des
cas [ 29; 37 ; 48 ; 49 ; 50]. Les membres représentent 20 a 30% des localisations ,
suivis de la téte et du cou qui sont atteints dans 15 a 20% des cas [12, 29, 48 ; 49 ;
50].

La localisation au niveau des extrémités des membres est tres rare chez

I’adulte mais plus fréquente chez I’enfant [12 ; 35 ;49 ; 52]
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2. Epidémiologie causale :

2.1. Facteurs ethniques :

Toutes les races peuvent étre touchées par le DFS mais il est difficile d’estimer
I'incidence raciale de la tumeur car dans la majorité des séries ce facteur n’est
souvent pas rapporté [29 ; 45 ; 48 ; 53].

Taylor et Helwig décrivent dans leur série une nette prédominance chez la race
blanche [12]. Cette étude est biaisée car le recrutement des patients a été réalisé
dans un hopital militaire (’Armed Forces Institut of Pathology) et non au sein de le
population générale [12].

Une étude épidémiologique américaine récente étudiant les sarcomes des
tissus mous montre une prédominance du DFS chez la race blanche par rapport a la
race noire, aux hispaniques et aux asiatiques, avec respectivement des
pourcentages de 58.9%, 27.7% , 6.7% et 3.2% [25]

Une autre étude récente multicentrique américaine parle d’une incidence
annuelle deux fois plus élevée chez les personnes de race noire [42].

Par ailleurs, les grandes séries dans des populations multiraciales font état de
la prédominance des caucasiens tandis que d’autres auteurs faisaient de cette
tumeur une affection plus fréquente chez les indo-européens [26].

2.2. Facteurs héréditaires :

Il ne semble pas y avoir de prédisposition familiale au DFS [54 ; 55].

2.3. Facteurs favorisants:

La notion de traumatisme antérieur est retrouvée dans 10 a 20% des cas [12 ;
48 : 50 ;56 ; 57].

Le délai entre le traumatisme et I’apparition de la [ésion peut varier de 2 mois
a20ans [12].

Il reste difficile d’établir une relation de cause a effet entre un traumatisme et

la survenue de la tumeur. Par contre, il est bien établi que chez certains patients, un
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traumatisme peut entrainer aprés une phase de croissance lente, une poussée
évolutive rapide de la tumeur [58].

La sévérité du traumatisme est tres variable allant d’une vaccination a une
blessure de guerre; chez d’autres patients le traumatisme semble étre contemporain
a une accélération de la tumeur [12; 40; 49 ;50;54;57;59;:60; 61 ;62].

Des associations avec quelques pathologies ont été rapportées dans la
littérature telles que I’aconthosis nigricans [63], I'’exposition a I|’arsenic [55],
I’acrodermite entéropathique [64.], et enfin la grossesse qui, semble- t-il, permet

une croissance plus rapide du DFS [20 ; 65 ; 66].

V. DIAGNOSTIC

1. Clinique

Cliniquement, le DFS peut prendre plusieurs aspects, ce qui rend le diagnostic
cliniqgue difficile, d’ou l'intérét de [I'étude anatomopathologique et
immunohistochimique.

1.1. Aspects cliniques

1.1.1.Phase initiale

La lésion peut prendre initialement l'aspect d’une plaque unique «non
protubérante » . Quatre catégories cliniques de DFS non protubérants a sont décrits
[67] :

e Plaque atrophique: elle se présente comme une plaque blanche a brune,

éventuellement de couleur chair, souple, plate voire invaginée.

e Plaque sclérodermiforme

14



Figure 1: DFS sous forme sclérodermiforme

Plague angiomateuse : c’est une plaque rougeatre ou bleutée, dure ou

souple, plate voire invaginée.

Figure 2: DFS se manifestant par une plaque angiomateuse
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e Autres formes planes ou invaginées: il s’agit le plus souvent de
micronodules dermiques coalescents formant une plaque non
protubérante.

La tumeur peut parfois se manifester par un nodule ferme, enchassé dans la

peau, apparemment bien délimité et mobile par rapport aux plans profonds [6; 12 ;
29].

1.1.2.Phase d’état :

La Iésion initiale s’étend lentement en quelques mois a quelques années pour
aboutir a une formation tumorale indolore évocatrice prenant I'aspect d’une plaque
dermohypodermique, parsemée de nodules, polychrome blanc-jaunatre, brun ou
rose, et parfois télengiectasique, de taille variable fixée a la peau en regard mais
parfaitement mobile par rapport aux plans profonds [6 ; 12 ; 26 ; 29].

Dans la majorité des cas, les Ilésions restent stables ou évoluent
progressivement pendant une période considérable précédant une phase de
croissance accélérée [12; 29 ; 44]. L’état général des patients reste longtemps
conservé et il n'y a pas d’adénopathies [6; 26]. Le caractere douloureux n’est
retrouvé que dans 10 a 25% des cas [7, 8, 16, 29,30].

L’évolution est lente, en cause du retard diagnostic noté par la plupart des

auteurs [6; 12; 26 ;29 ; 67].
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Figure 3: Plaque cutanée parsemée de nodules, évoquant cliniquement un

dermatofibrosarcome.

En I'absence de traitement, ces tumeurs deviennent trés volumineuses. Elles
refoulent le tissus avoisinant et adherent au plan profond ou bien s’ulcérent pour
devenir douloureuses et hémorragiques [12 ; 30 ; 44].

La taille de la Iésion peut étre extrémement variable, dépendant généralement
du délai de consultation. Elle est en moyenne de 1 a 5 cm allant jusqu’a 40 cm [12 ;

26 ;27 ;35 ; 48].
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Figure 4: Dermatofibrosarcome dans sa variante fibrosarcomateuse, de localisation

dorsale, chez un homme de 29ans.

1.2. Particularités cliniques du DFS de I’enfant

Le DFS représente 5 a 6% des tumeurs des tissus mous de I’enfant [35]. Son
incidence est probablement sous-estimée, car certaines tumeurs diagnostiquées
chez I'adulte jeune ont pu débuter plusieurs années auparavant [68].

Le DFS de I'enfant se présente le plus souvent sous forme d'une plagque non
douloureuse, parfois atrophique, dont la couleur va de celle de la peau normale au
rouge violacé [68]. Les nodules apparaissent secondairement. Leur juxtaposition
conduit a la sémiologie classique observée chez I'adulte avec un aspect de plaque
lobulée, mobile sur le plan profond, de consistance dure, un peu élastique,
recouverte d'une peau lisse et tendue [68]. Le retard diagnostic est classique vu
I’évolution lente et peu symptomatique de la tumeur [69]. La localisation au niveau
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du tronc se voit dans 86% des formes congénitales et 42% des formes pédiatriques
[35]. Les membres sont atteints dans 39 % des cas. L’atteinte des extrémités est plus

fréquente chez I’enfant [35].

2. Bilan paraclinique

L’imagerie n’est d’aucune aide diagnostic au stade nodulaire. Au stade de
début, elle permet d’approcher la nature lésionnelle [52].

Elle permet d’établir le bilan d’extension [70].

Au niveau local, la TDM permet d’étudier I'envahissement des structures
osseuses, particulierement au niveau cervico-faciale [70 ; 71].

L’IRM délimite avec précision le contingent tumoral dans les tissus mous [71]

VI. ASPECTS ANATOMOPATHOLOGIQUES

1. Macroscopie

Le DFSP apparait comme un ou plusieurs nodules tissulaires blanc-grisatres,
fermes ou élastiques, infiltrant le derme et I’hypoderme [12 ; 72 ; 73]. La peau en
regard est tendue, amincie, lisse et parfois ulcérée [12 ; 49].

En profondeur, elle semble entourée d’une pseudo capsule, qui est constituée,
en fait, de tissu conjonctif refoulé et comprimé par la tumeur.

Parfois, certaines plages tumorales ont un aspect translucide et gélatineux
correspondant en microscopie a une transformation myxoide [12; 73]. On peut
également observer des zones hémorragiques ou kystiques mais rarement
nécrotiques [12 ; 73].

La tumeur peut atteindre le plan aponévrotique mais infiltre rarement les

muscles ou I'os, sauf lorsqu’elle est volumineuse ou récurrente [49].
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Figure 6: A la coupe, on note un aspect nodulaire, de couleur grise. L’épiderne en

surface parait tendu.
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2. Microscopie

2.1. Forme typique

L’aspect microscopique caractéristique est décrit pour la premiere fois par
Taylor et Helwing en 1962 [12].

Cette description histologique a des lors facilité la différentiation entre le DFS
et les autres tumeurs cutanées a cellules fusiformes.

Il s’agit d’une prolifération dermique organisée en faisceaux courts entrelacés
réalisant un aspect « storiforme », tres évocateur de dermatofibrosarcome dans les
zones les plus cellulaires. Dans les zones moins denses, les cellules se disposent
parallelement ou forment des nappes ondulées, flexueuses, dont I'aspect rappelle
un neurofibrome. L’envahissement de I’hypoderme se fait sous la forme de petites
coulées tumorales se dispersant en « rayons de miel » (honeycomb pattern) entre les
adipocytes dont I'aspect n’est pas modifié ou dissociant de facon massive les
lobules adipocytaires. La prolifération tumorale est séparée de I’épiderme par un
liseré pale.

Les cellules tumorales ont un cytoplasme peu abondant et un noyau allongé. Il
n’y a pas d’atypies nucléo-cytoplasmiques marquées. Les mitoses sont rares (1 a 2

mitoses par 10 champs a fort grossissement) [74].
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Figure 7: Coupe histologique vue au faible grossissement montrant une prolifération
dermique, séparée de I’épiderme par une fine couche dermique superficielle siége

d’un infiltrat inflammatoire
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Figure 8: Dermatofibrosarcome infiltrant le derme profond et I’hypoderme et

englobant les annexes cutanées.

Figure 9: Infiltration de I'hypoderme par le dermatofibrosarcome
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Figure 10: Coupe histologique vue a plus fort grossissement, montrant une

prolifération fusocellulaire de disposition storiforme.

Figure 11: A plus fort grossissement, il s’agit de cellules fibroblastiques réguliéres,

ne présentant pas d'atypies cyto-nucléaires ni mitoses
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Figure 12: Immunomarquage intense et diffus des cellules tumorales par I'anticorps

anti-CD34

2.2. \Variantes histologiques

Il peut exister des aspects de morphologies différentes : myxoide, pigmentée,
et fibroblastome a cellules géantes

2.2.1.Forme myxoide

Cette forme représente 10 a 20% des DFS. Les cellules étoilées sont dispersées
au sein de plages claires riches en mucine comportant de nombreux vaisseaux
capillaires. L’aspect storiforme caractéristique s’atténue ou peut disparaitre, ce qui
rend le diagnostic histopathologique difficile .

Ces tumeurs peuvent simuler sur le plan histologique le liposarcome myxoide,
le sarcome indifférencié pléomorphe, le fibromyxome, la fasciite nodulaire myxoide

ou bien le myxome intramusculaire.
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Figure 13: Coupe histologique montrant un dermatofibrosarcome dans sa variante

myXxoide.

2.2.2.Forme pigmentée ou tumeur de BEDNAR [75 ; 76]

Décrite pour la premiére fois par Bednar en 1957, cette forme pigmentée
représente 1 a 5% de tous les cas de DFSP et touche essentiellement les sujets de
race noire.

Elle se caractérise par la présence de mélanocytes a dendrites et de dépots de
pigment mélanique au sein d’une tumeur par ailleurs assez typique de

dermatofibrosarcome.
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Figure 14: Image histologique montrant une tumeur de Bednar

2.2.3.Fibroblastome a cellules géantes (FCG):

Elle est présente surtout chez I’enfant. Chung [77] a été le premier en 1985 a
supposer que le FCG serait une forme juvénile de Darier et Ferrand. Cette théorie a
été confirmée par l'identification des mémes anomalies chromosomiques et
moléculaires rencontrées dans les formes classiques du DFS [78].

Histologiquement, cette tumeur est composée d’une prolifération de cellules
fusiformes, de cellules étoilées et de cellules géantes multinucléées au sein d’un
abondant stroma myxoide ou hyalinisé [49].

L’élément le plus distinctif est la présence d’espaces pseudovasculaires,
bordés de facon discontinue par des cellules géantes tumorales multinucléées.

Les cellules tumorales infiltrent également I’hypoderme de part et d’autre des

structures annexielles et des adipocytes [79].
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2.2.4.Forme atrophigue

La forme atrophique se caractérise par une atrophie dermique de plus de 50%
ainsi qu’une possible hyperplasie épidermique sans sclérose [49; 80].

La cellularité est souvent importante. Les cellules gardent I'aspect fusiforme.
L’infiltration en profondeur dans la graisse est irréguliére.

Elle peut étre confondue avec la variété atrophique de I’histiocytofibrome [49]

2.2.5.Forme avec transformation sarcomateuse

Le DFS peut comporter un ou plusieurs contingents de cellules sarcomateuses
de haut grade de malignité. Ceci peut s’observer dans la tumeur initiale ou
apparaitre a I’occasion d’une récidive de la tumeur apres exérese [81]. D’apres la
littérature, il s’agit de plages de fibrosarcome ou de sarcome indifférencié
pléomorphe [49 ; 73].

- Forme avec transformation fibrosarcomateuse : Cette forme est rare. Elle
s’observe surtout lors des récidives et implique un mauvais pronostic avec
augmentation de la fréquence des récidives, diminution de l'intervalle entre les
récidives et un potentiel métastatique accru [49]. La forme fibrosarcomateuse du
DFS (DFSP-FS) se caractérise par la présence de zones de grande densité cellulaire
agencées en aréte de poisson, ayant une grande activité mitotique et un
pléomorphisme nucléaire [47]. Les cellules tumorales au niveau de ces zones
n’expriment pas le CD34, et expriment la p53 [45 ; 47; 49 ; 82].

- Forme avec des plages de sarcome indifférencié pléomorphe :

Rarement, il existe des formes de DFS contenant des zones qui sont

microscopiquement indiscernables de sarcome indifférencié pléomorphe [49].
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Figure 15: Zones fibrosarcomateuses faites de cellules fusiformes dodues disposées

en faisceaux, présentant des atypies et des mitoses.

2.3. Grading histologique

Plusieurs systemes de grading histologique ont été décrits : certains utilisent
des critéres sélectionnés empiriquement, d'autres des criteres sélectionnés apres
études monofactorielle et multifactorielle.

La classification histologique des tumeurs des tissus mous de ['OMS
recommande d'utiliser un systeme validé et donne le détail d'utilisation de trois
d'entre eux : systeme francais dit de la Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC), systeme américain du ‘National Cancer Institute’ (NCI),
et systeme danois. Suivant le systeme de grading utilisé, le grade attribué pour une
tumeur peut étre différent.

Le systeme de grading de la FNCLCC a été rapporté comme étant plus

performant que le systeme du NCI.
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Ce systeme de grading est basé sur la précision de :
- La différenciation tumorale :

e Score 1 :Sarcome qui ressemble a un tissu adulte normal.

e Score 2 : Sarcome pour lequel le diagnostic du type histologique est
certain et incontestable.

e Score 3 : Sarcome embryonnaire, synovialosarcome, sarcome
épithélioide, Sarcome a cellules claires, sarcome alvéolaire des parties
molles, Sarcome indifférencié et sarcome pour lequel le type
histologique est incertain.

- L’ndex mitotique :

e Scorel:0a9 mitoses pour 10 champs* au fort grossissement

e Score 2:10a 19 mitoses pour 10 champs au fort grossissement

e Score 3 : plus de 19 mitoses pour champs au fort grossissement

- La nécrose tumorale :

e Score 0 : pas de nécrose

e Score 1 : moins de 50% de la surface tumorale

e Score 2 : plus de 50% de la surface tumorale

Le grade est obtenu par la somme des scores attribués aux 3 criteres

précédents:

Grade 1 : Score 2-3
Grade 2 : Score 4-5
Grade 3 : Score 6-7-8

*Un champ mesure 0,1734 mm?
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3. Immunohistochimie

Le DFS est une tumeur a cellules fusiformes parfois difficile a différencier des
autres tumeurs fibrohistiocytaires. L'utilisation des techniques d’immunohistochimie
permet d’identifier les antigenes caractéristiques des cellules tumorales et contribue
donc a I’élimination des diagnostics différentiels.

Dans le dermatofirosarcome, les cellules tumorales expriment le CD34, le plus
souvent de maniere diffuse. Ce marqueur bien qu’assez peu spécifique, est d’une
grande aide au diagnostic. Un marquage moins intense ou une perte d’expression
du CD34 sont notés au sein des zones de transformation fibrosarcomateuses [74].

Le marquage avec la vimentine n’a pas un grand intérét diagnostic [49].

Les marqueurs épithéliaux (cytokératine et EMA), musculaires (desmine,

Panactine HHF35 et actine musculaire lisse), histiocytaires (alpha-1-
antitrypsine, alpha-1-antichymotrypsine et CD68), nerveux (protéine s100) et le
marqueur des cellules mélanocytaires activées (HMB45) sont classiquement négatifs
[49 ;73 ; 81].

Par ailleurs, les formes histologiques du DFS présentent des différences

Immunohistochimiques.
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Tableau 1 [83] : différences immunohistochimiques présentées par les formes

histologigues

Vimentine | Protéine S100 CD34 Actine HH35 Desmine

DFSP
classique + +/- + - - -
DFSP
myxoide + - - - - -
Tumeur de

+ + + - - -
Bednar
DFSP

+ +/- + - - -
atrophique
FCG + - +/- - - -
DFSP -FS + - - - - -
DFSP

+ - - + + +
myoide

4. Caractéristiques moléculaires [74]

Au plan moléculaire, le DFS est caractérisé par une anomalie génique
aboutissant a une fusion des genes PDGF B et COL1 Al, entrainant une activation
constitutive du PDGF B. Chez I’enfant, il s’agit le plus souvent d’une translocation
t(17 ;22)(g22 ;q13), alors que la plus grande majorité des cas chez les adultes sont
caractérisés par un chromosome en anneau. Dans tous ces cas, la localisation du
point de cassure dans le PDGFB est remarquablement constante, placant I'exon 2 de
PDGFB sous le controle du promoteur de COLTAT. En revanche, la localisation du
point de cassure de COL1AT1 est plus variable.

Dans les cas douteux, la mise en évidence de I'anomalie génique CLO1AT-

PDGFPB par RT-PCR ou FISH sur coupes tissulaires permet le diagnostic formel.
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Figure 16a) Tumeur dorsale chez un patient de 85 ans, montrant un
drmatofibrosarcome dans sa forme classique. B) la tumeur comporte des zones
fibrosarcomateuses, a cellularité et a activité mitotique plus élevées. c) la technique
d’hybridation in situ réalisée sur la composante classique montre plusieurs cellules
tumorales a signal vert/rouge unique, témoin de chromosome 22 normal, ainsi
gu’une a trois copies de signal rouge correspondant au gene de fusion COL1A1-
PDGFB. D) La FISH réalisée au niveau de la composante fibrosaromateuse de la
méme tumeur montre la méme constatation, mais avec plus de copies de génes de

fusion COL1A1-PDGFB.
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VIl. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Histologiquement, le DFS est a distinguer des proliférations tumorales

fusocellulaires bénignes ou malignes.

1. L’histiocytofibrome bénin

1.1. Caractéres généraux :

Fréquent, il représente presque 20% des tumeurs bénignes des tissus mous. Il
siege de facon préférentielle dans le derme (ou on lui consacre le terme
d'histiocytofibrome cutané ou de dermatofibrome) ou le tissu sous-cutané
superficiel et a un moindre degré dans les structures profondes (on le désigne alors
sous le terme d'histiocytofibrome de type profond).

De topographie variée, il est plus fréquent au niveau des membres. Il survient
chez I'adulte jeune ou d'age moyen (20 a 40 ans).

L'histiocytofibrome cutané se présente comme un nodule unique, indolore, de
croissance lente, sessile, plus rarement pédiculé, de quelques millimétres a
quelques centimetres de diametre (<3 cm), de coloration rosée ou rouge-brun,
parfois noir en cas d'hémorragie.

Profond, il s'agit également d'une masse indolore mais de taille légérement
supérieure (les 2/3 de diametre égal ou supérieur a 5 cm).

1.2. Caractéres macroscopigues :

Lésion circonscrite, de coloration blanchatre ou jaunatre, avec d'éventuels
foyers d'hémorragie

1.3. Caracteres histologiques :

- L'histiocytofibrome cutané est nodulaire, mal limité, généralement séparé

par une bande de tissu sain de I'épiderme qui est souvent hyperplasique.
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Les cellules fusiformes de petite taille de type fibroblastique ou
pseudohistiocytaire avec des noyaux un peu anguleux sont disposées en faisceaux
courts entrecroisés ou "en rayons de roues", accompagnées de quelques histiocytes
ou cellules géantes multinucléées et d'un nombre variable de cellules inflammatoires
(lymphocytes et cellules xanthélasmisées) ce qui contribue a donner un certain
degré de polymorphisme a la lésion. Le nombre des mitoses est réduit.
Latéralement, la lésion infiltre entre des trousseaux collagene dermiques épais
(aspect de boules de collagene englobées en périphérie).

- La forme hypercellulaire dite a potentiel de récidive locale [84 ; 85] : Elle ne
représente que 5 % des histiocytofibromes. Elle est constituée de cellules fusiformes
d'aspect monomorphe disposées en faisceaux courts ou en rayons de roue. Elle peut
s'accompagner d'une hypervascularisation marquée réalisant un aspect
hémangiopéricytaire. Cette forme densément cellulaire, parfois

plurinodulaire est souvent plus profonde que la forme habituelle et infiltre
volontiers I'hypoderme. Elle peut comporter une nécrose centrale (12 % des cas) et
une activité mitotique élevée (jusqu'a 10 mitoses pour 10 champs au fort
grossissement). Cette forme s'observe chez le sujet plus jeune dans des sieges
inhabituels (mains, visages).

L'histiocytofibrome profond est d'aspect storiforme plus marqué et les cellules
histiocytaires sont moins nombreuses; il est plus souvent remanié par de la fibrose
[86].

La positivité du CD34 en périphérie d’un histiocytofibrome, souvent associée a
une positivité focale de I'actine musculaire lisse, peut constituer un piege

diagnostique [74].
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Figure 17: Coupe histologique montrant une prolifération en rayons de roue, a
cellules fibroblastiques et histiocytaires, sans atypies cytonucléaires. Il s’agit d’un

d’histiocytofibrome.

2. Le fibrosarcome []:

Le fibrosarcome est une tumeur maligne composée de cellules fibroblastiques
sans autre différenciation cellulaire, capable de récidiver et de donner des
métastases. Il s'agit donc d'un diagnostic d'élimination.

2.1. Caractéres généraux

Sa fréquence a beaucoup varié dans le temps: autrefois, la plupart des
sarcomes des tissus mous étaient classés dans cette catégorie (65 % en 1936 a la
Mayo Clinic), alors qu'il s'agit maintenant d'une tumeur plutot rare (12 % en 1974 a

la Mayo Clinic, de 5 a 10 % actuellement suivant les séries et environ 10 % des
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sarcomes a cellules fusiformes), que l'on diagnostique avec réserve apres avoir
éliminé les diagnostics de fibromatose, de fasciite pseudosarcomateuse, de
synovialosarcome a cellules fusiformes, de MPNST et de |[éiomyosarcome.

Cette tumeur se présente habituellement comme une masse unique, palpable,
a croissance lente, rarement douloureuse, mesurant entre 3 a 8 cm. La peau en
regard est intacte, sauf si la tumeur est superficielle ou apres traumatisme ou
biopsie.

Elle peut s'observer a tout age, mais surtout entre 30 et 50 ans.

Par ordre de fréquence décroissante, elle se développe au niveau de la cuisse
et du genou, du tronc, des extrémités distales (avant-bras et jambes). Elle est
rarement observée au niveau de la téte et du cou mais peut se rencontrer dans les
cavités sinusales et le nasopharynx. Il s'agit le plus souvent d'une tumeur profonde
(intra ou inter-musculaire tendino-aponévrotique), plus rarement sous-cutanée sauf
pour les fibrosarcomes apres brilure, irradiation ou sur cicatrice cutanée.

2.2. Caractéres macroscopiques :

Masse unique, ferme, arrondie ou lobulée, de 3 a 10 cm, blanche a jaune-
brun, souvent bien circonscrite et pseudo-encapsulée surtout pour les tumeurs de
petite taille. Cette pseudo-encapsulation n'est pas un signe de bénignité et la simple
excision conduit inéluctablement a une récidive due a l'existence de petits nodules
satellites.

2.3. Caractéres histologiques :

La tumeur a un aspect monomorphe. Elle est constituée de longs faisceaux
homogenes et denses disposés en "chevrons" ou en "arétes de poisson".

Ces faisceaux homogenes et denses, sont faits de cellules allongées,
relativement uniformes, a noyaux ovalaires, aux extrémités plutot pointues, a

cytoplasme peu abondant, a limites mal visibles. Les mitoses sont souvent
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nombreuses. Les cellules sont séparées par des fibres de collagene a disposition
parallele. La réticuline est abondante entourant chaque cellule.

Des remaniements peuvent étre observés:

- dans les formes différenciées : métaplasie osseuse focale, remaniements
myxoides partiels

- dans les formes peu différenciées : nécrose et hémorragie.

Une pseudo-encapsulation est souvent observée dans les petites tumeurs.
Cette pseudo encapsulation est souvent incomplete et on peut observer des petits
nodules satellites.

Une variante du fibrosarcome est représentée par le fibrosarcome épithélioide
sclérosant.

L'immunohistochimie montre une positivité avec l'anti-vimentine mais les

anti—cytokératine, EMA, protéine S100, CD34 et desmine sont tous négatifs.

AT
~_‘: ; "
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Figure 18: Images histologiques montrant un fibrosarcome de bas grade (a gauche)

et de haut grade (droite).
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3. Fasciite nodulaire [87 : 88 : 89]

Le nodule est bien limité ou non et peut infiltrer la graisse adjacente.

3.1. Caractéres généraux :

Lésion de croissance rapide (1 a 2 semaines), apparaissant chez l'adulte jeune
et chez l'enfant, elle est rare apres 60 ans. Il s'agit d'un nodule cutané profond,
sensible, inférieur a 3 cm de diametre, apparaissant sur la face interne de l'avant-
bras (50% des cas) (homme = femme).

Un antécédent de traumatisme est parfois retrouvé.

3.2. Caractéres macroscopiques :

Nodule rond ou ovalaire, non encapsulé, circonscrit ou non, de consistance
plus ou moins ferme selon la quantité de tissu collagene et de substance myxoide.

3.3. Caractéres histologiques :

- Le nodule est bien limité ou non et peut infiltrer la graisse adjacente.

Il est constitué d'une prolifération de cellules d'allure myofibroblastique
disposées en faisceaux courts et irréguliers, séparées par un peu de substance
myxoide ou par un réseau dense de fibres de réticuline lui donnant un aspect lache
typique ("plumeux"). Les cellules, possedent un noyau pale et nucléolé et un
cytoplasme plus ou moins acidophile. La cellularité peut étre importante et les
mitoses nombreuses mais normales.

En outre, et de facon caractéristique on note :

- des cellules inflammatoires, surtout des lymphocytes ;

- des hématies extravasées réalisant des zones microhémorragiques ;

- un phénomeéne de zone avec un centre hémorragique duquel partent des
capillaires radiés néoformés.

L'aspect d'ensemble évoque une cicatrice jeune. Dans les lésions plus
anciennes, on peut observer des cavités pseudo-kystiques et des plages de fibrose

hyaline.
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Figure 19: Coupe histologique montrant des cellules fusiformes et étoilées séparées
par des fibres collagéne. Le stroma est myxoide. Une extravation des hématies est

notée. Il s’agit d’une fasciite nodulaire.

4. Neurofibromes diffus :

Tumeur bénigne qui aurait pour origine les cellules de Schwann et

les cellules périneurales.

4.1. Caractéres généraux :

Il survient le plus souvent chez un adulte jeune (20 et 30 ans), en un point
quelconque du revétement cutané, isolé (dans 90% des cas) ou associé a une
maladie de Recklinghausen. C'est un nodule indolore qui a augmenté lentement de
taille.

4.2. Caractéres macroscopigues :

- Le neurofibrome isolé est dermique ou hypodermique, blanc-grisatre bien
limité, non encapsulé.

C'est parfois un renflement fusiforme sur le trajet d'un gros tronc nerveux.
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- Dans la maladie de Recklinghausen, le neurofibrome peut étre [90] :

e localisé, superficiel ou profond (de taille généralement supérieure a celle
du neurofibrome isolé); associé a d'autres Ilésions analogues de
localisations variées (y compris viscérales et squelettiques) ou a d'autres
stigmates de la maladie (dont les "taches café au lait"),

e diffus

e ou plexiforme, plus évocateur de la maladie, avec tous les intermédiaires
possibles entre des lésions de petite taille et des formes caricaturales [91].

4.3. Caractéres histologigues :

Dans sa forme la plus typique, il est composé de faisceaux entrecroisés de
cellules a différenciation schwannienne, fusiformes aux noyaux sombres et ondulés,
mélés a des bandes de collagéne et a des plages de matériel myxoide. Il n'y a pas de
mitoses, et toute activité mitotique surtout dans le contexte d'une maladie de
Recklinghausen doit faire suspecter la malignité de la lésion. Le stroma peut
contenir quelques mastocytes, lymphocytes ou cellules xanthélasmisées.

L'immunohistochimie montre une positivité pour la protéine S100 intéressant
en principe moins de cellules que dans le schwannome. Le CD34 peut étre positif,

ainsi que les neurofilaments et I'EMA pour quelques cellules.
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Figure 20: Coupe histologique montrant une prolifération fusocellulaire faite de

faisceaux ondulés. Le stroma est myxoide. Il s’agit d’un neurofibrome

5. Le sarcome peu différencié a cellules pléomorphe

Le sarcome peu différencié a cellules fusiformes et/ou pléomorphes ou UPS
(Undifferentiated Pleomorphic Sarcoma) a remplacé I’« histiocytofibrome malin» (ou
MFH !) [92 ; 93]. Il s'agit le plus souvent d'une tumeur a cellules pléomorphes mais
peut parfois étre a prédominance de cellules fusiformes. Son aspect peut alors étre
proche de celui du fibrosarcome. Il ne s’agit pas en fait d’une véritable entité. Il faut
considérer cette tumeur comme un sarcome peu différencié habituellement de haut

grade et plutot pléomorphe, se développant avec prédilection chez I'adulte apres 50

ans.
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VIIl. TRAITEMENT

1. Buts
La chirurgie tient un rdéle majeur dans le traitement curatif du DFS. Elle doit
répondre a deux impératifs :
— L’exérese carcinologique de la tumeur.

— La réparation de la perte de substance.

2. Moyens

2.1. Technigues chirurgicales

En matiére du traitement du DFS, la chirurgie constitue la pierre angulaire.
Les autres traitements (radiothérapie ou chimiothérapie) peuvent étre indiqués dans
certains cas en complément du traitement chirurgical [12 ; 46]. Les chercheurs
s’efforcent de trouver un traitement médical par la biologie moléculaire qui
permettrait de réduire le volume tumoral des cas tardifs et faciliter I’exérese et la
reconstruction.
Deux techniques d’exérese permettent d’obtenir le contréle tumoral dans plus
de 90 % des cas :
e [|'exérese large d’une part, emportant une marge périphérique en peau
saine de 2 a 5cm en fonction des équipes
e la chirurgie micrographique selon la technique de Mohs d’autre part
permettant une exérese tumorale avec réduction de la marge sous controle
histologique de I’absence de cellules tumorales des berges d’exérese.

2.1.1.Chirurgie conventionnelle :

La chirurgie conventionnelle consiste en une exérése large et profonde afin de
réduire le risque de récidive [60 ; 94 ; 95]:

En 1903, JOHNSTON [96] conseille une marge d’exérese d’environ 2,5 cm.
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En 1951, PACK et TABAH [48] conseillent I’ablation du fascia sous jacent.

En 1959, DUFOURMENTEL insiste sur une marge d’exérese d’au moins 4 cm et
emportant en profondeur une barriere anatomique saine [45]

En 1962, sur une série de 86 cas, Mac PEAK [40] juge qu’une marge d’exérese
d’au moins 3cm a partir des limites macroscopiques du DFS avec ablation du fascia
sous jacent semble nécessaire.

VENDROUX et col. [97] respectent une marge de sécurité de principe de 5cm
en superficie avec sacrifice d’une barriere anatomique saine en profondeur.

L’'importance de la résection en profondeur est guidée par les constatations
opératoires des chirurgiens et par les résultats des biopsies préopératoires.
L’extension ne peut étre prévue par la TDM ou I'IRM [97].

Pour certaines localisations, cette marge de sécurité ne peut étre respectée.

L’exérese chirurgicale est alors réglée en fonction des notions de territoires
anatomiques, fonctionnels et d’unités esthétiques.

Les pourcentages de récidives sont bien plus élevés lorsque la marge
d’exérese est inférieure a 2 cm.

En 1997, Arnaud, avec des marges de 5 cm, a observé un pourcentage de
récidive de 0% pour le traitement primaire et de 4.6% pour les traitements
secondaires [60]. Ainsi I'efficacité du traitement primaire est primordiale et reste le
principal facteur de pronostic.

En conclusion, le protocole chirurgical traditionnel prévoit une exérese large a
3 a 5 cm des bords visibles ou palpables de la Iésion et I’ablation en profondeur de

tout le tissu sous-cutané jusqu’au plan musculaire compris [98].

44



2.1.2.La chirurgie micrographique de MOHS [99 ; 100 ; 101 ; 102].

La technique de Mohs s’oppose au traitement chirurgical classique. Elle est
moins mutilante. C’est une technique initiée par Fréderic Mohs des 1930 et
pratiquée surtout aux Etats-Unis.

La technique de Mohs semble devenir le traitement de choix du DFS.

Le tissu tumoral est excisé dans sa totalité avec des marges d’exérese proches
des limites macroscopiques de la tumeur sans valeur exacte pré-établie. La piece est
ensuite orientée anatomiquement puis cartographiée. Elle est divisée en différents
segments plus petits, qui sont a leur tour sectionnés apres congélation, avec
tatouage a I’encre de chine des angles de chaque segment.

Les coupes sont réalisées en périphérie légerement tangentiellement aux
bords et horizontalement en profondeur sur la totalité de la piece opératoire.

Ainsi, est constituée une topographie précise de la surface jusqu’en
profondeur en partant des berges. Les coupes congelées sont ensuite colorées a
I’HE.

Cette technique établit une cartographie précise des coupes, localisant
précisément les cellules malignes. Les recoupes ne seront réalisées que dans les
zones envahies microscopiquement par des cellules néoplasiques. Elles seront
répétées jusqu’a I’obtention de berges saines. Les pieces seront ensuite envoyées au
laboratoire d’anatomopathologie pour examen final.

Cette technique dont I’excision se fait sous contrdle histologique immédiat
avec vérifications multiples des tranches périphériques de la piece d’exérese, a pour
but de rendre la chirurgie aussi peu délabrante que possible tout en effectuant une
exérese complete.

Elle est utile lorsque la tumeur est localisée dans des zones esthétiqguement et
fonctionnellement importantes telles la face ou les régions acrales limitant ainsi les

séquelles.
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La chirurgie micrographique de Mohs combinée aux techniques
d’immunohistochimie selon Jimenez augmenterait la mise en évidence du tissu
tumoral ainsi que la marge d’exérese, et diminuerait le risque de récidives [103;
104].

Aucun traitement adjuvant n’est indiqué apres cette chirurgie.

Les fréquentes variabilités histologiques du DFS rendent l'interprétation
d’examens extemporanés peu fiable et trés délicate méme pour des
anatomopathologistes entrainés. Le colt opératoire reste élevé.

Malheureusement on reproche a cette technique plusieurs points :

- Un temps long

- Un cout opératoire élevé

- Nécessité d’'un anatomopathologiste entrainé qui doit se rendre disponible

pour I’examen extemporané.

Figure 21: Chirurgie micrographique de Mohs (Slow Mohs)
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A) Debulking ou excision a marges réduites. B) 1¢ étape de la technique de Mohs :
excision avec anneau cutané macroscopiquement sain et vérification des marges. C) Defect
apres la resection. D) Méthode de découpage par le pathologiste.

2.1.3.Le curage ganglionnaire :

La dissémination pour le DFS se fait plus par voie hématogene que par
extension lymphatique [105]. Les métastases lymphatiques sont rares [46]. De plus,
les quelques curages ganglionnaires effectués a titre préventif ne retrouvent pas
d’envahissement tumoral. De ce fait, le curage ganglionnaire systématique n’a
aucun intérét [5; 12 ; 106].

2.1.4.Les technigues de reconstruction:

a. La suture directe [6]

La perte de substance engendrée peut, dans de rares cas, étre fermée par
suture cutanée simple pour des lésions de moins de 3cm de diametre, et dans les
zones anatomiques complaisantes ou la peau est flasque : la paroi abdominale, les
fesses et les cuisses et chez I'obese.

C’est la technique la plus simple et la plus satisfaisante sur le plan esthétique.
Lorsque la laxité cutanée ne le permet pas, la couverture est faite par cicatrisation
dirigée, greffes de peau ou lambeaux musculocutanés.

b. La cicatrisation dirigée [6]

La cicatrisation dirigée est une méthode de la chirurgie plastique a part
entiere. Il s’agit d’obtenir une épidermisation de la perte de substance apres
bourgeonnement de cette derniere.

Malheureusement cette méthode est longue et responsable d’une rétraction de
la peau avoisinante.

Elle est donc utilisée pour des tumeurs de 3 a 5 cm de diametre apparent et
au niveau des zones non fonctionnelles, c’est-a-dire loin des zones péri-orificielles

et articulaires.
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C. La greffe de peau :

La greffe est un fragment de peau prélevé sur un site donneur et déposé sur
un site receveur a partir duquel il sera revascularisé. Cette technique est simple et
permet la meilleure surveillance post opératoire [107]. Elle est le plus souvent
réalisée immédiatement apres I'’exérese ou en différé.

d. Les lambeaux :

Un lambeau cutané est un fragment de peau et de tissu sous cellulaire
conservant une vascularisation autonome passant par un pédicule avec lequel il
reste en relation par la profondeur.

Selon la nature de la structure tissulaire transférée, on distingue les lambeaux
ne contenant pas de structure cutanée et ceux possédant une palette cutanée, ces
derniers sont les plus utilisés : lambeau cutané, musculo-cutané et fascio-cutané.

Ces lambeaux permettent la couverture de larges pertes de substances [108].

2.2. Moyens non chirurgicaux

2.2.1.La radiothérapie

Peu d’études concernant I'apport de la radiothérapie dans le traitement du

DFS ont été publiées. Plusieurs auteurs rapportent que la radiothérapie n'est
pas une modalité thérapeutique efficace pour le DFS [16; 24 ; 29; 30; 36; 37;
48 ; 109].

D’autres affirment le role de la radiothérapie dans le controle local de la
tumeur [41].

Selon une étude menée par HAAS en 1996 concernant 38 malades, le controle
tumoral local était obtenu dans 82% avec une radiothérapie adjuvante pour des
marges d’exérese insuffisantes ou envahies, avec un recul de 1 a 22 ans [109; 110].

L’association chirurgie-radiothérapie semble présenter une efficacité sur la

prévention des récidives.
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Le traitement chirurgical avec des marges d’exéreses larges et profondes, si
anatomiquement possible, permet le controle local adéquat du DFS. Cependant, la
radiothérapie peut étre un complément a la chirurgie dans certains cas [44 ; 111]:

- Récidives multiples.

- Marges d’exérese insuffisantes ou envahies.

- Tumeur de trés grande taille

- Localisations empéchant une chirurgie large

La dose préconisée est de 50 Gray si chirurgie RO et 60 Gray si chirurgie R1
répartie en 2 Gray par fraction, 5 jours par semaine [109].

Quant a la radiothérapie exclusive, elle peut étre tentée dans les tumeurs
inextirpables, en cas de patients inopérables ou refusant tout traitement chirurgical
et la dose peut aller jusqu'a 66 Gray [109 ; 112]

2.2.2.La chimiothérapie

I n’y a pas d’indication a I'utilisation de la chimiothérapie en premiéere
intention [40]. Elle est utilisée en palliatif en association avec la radiothérapie, et
selon beaucoup d’auteurs, elle devrait étre réservée pour le DFS métastatique [38].
Cependant, elle ne semble pas étre efficace dans les DFS : absence d’amélioration de
la morbidité ou de la mortalité, méme dans les formes évoluées et métastatiques
mortalité.

En effet, les multiples protocoles antinéoplasiques utilisant la doxorubicine,
I'ifosfamide, le méthotrexate et la dacarbazine, n’ont montré aucune amélioration
significative en terme de survie [113].

2.2.3.La thérapeutigue ciblée

La découverte du gene de fusion COL1AT-PDGFB, qui entraine une activation
anormale du récepteur au PDGFB a activité tyrosine-kinase, a ouvert la voie vers des

essais cliniques utilisant I'imatinib mésylate [114].
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L’imatinib mésylate, aussi appelé ST-571, est un dérivé du 2
phénylaminopyridine élaboré a I’origine pour inhiber I'activité tyrosine-kinase de la
protéine de fusion BCR-ABL présente dans les leucémies myéloides chroniques
(LMC) et qui est également utilisé dans le traitement des GIST avec mutation de
I’'oncogene KIT [114].

L’imatinib mésylate se fixe sur le PDGFR au niveau du site receveur de
I’ladénosine  triphosphate, liaison indispensable en temps normal a
Ilautophosphorylation et donc a l'activation du récepteur [114]. La liaison de
Ilimatinib mésylate au récepteur PDGFR inhibe donc la prolifération et entraine
I’apoptose des cellules tumorales du DFS.

Greco et al ont montré que le traitement a I'imatinib mésylate produisait une
inhibition dose-dépendante de la vitesse de croissance des cellules du DFS in vitro
[113].

Récemment, une étude a évalué la réponse clinique a I'imatinib de 10 patients
présentant un DFS avancé ou métastatique [139]. Les 8 patients ayant un DFS avancé
présentant une translocation t(17;22) ont répondu de facon positive a I'imatinib. Un
des patients avec DFS métastatique présentant un remaniement du PDGFB a répondu
de facon partielle a I'imatinib mais la maladie a progressé apres 7 mois de thérapie.

L’autre patient avait un DFS métastatique sans translocation t(17;22) et
I’imatinib n’a eu aucun effet.

Si I'intérét de I'imatinib mésylate dans les formes métastatiques du DFS n’est
pas discutable en I’absence d’alternative thérapeutique, le bénéfice de son
utilisation dans les formes localisées reste a démontrer en raison des effets
secondaires du traitement [114].

La dose la plus communément utilisée est de 400 mg/ 24h, plusieurs auteurs

utilisent la dose doublée [115; 116 ; 117].
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Figure 21: (A) Multiples tumeurs récidivantes du cuir chevelu (B) Réponse clinique

compléte sous Imatinib [118]

3. INDICATIONS :

3.1. Lalocalisation au niveau de la téte et le cou

Cette localisation ne permet pas une exérese large avec respect de la marge
de sécurité de 5 cm. L’exérese chirurgicale dépend alors du caractere fonctionnel et
esthétique du territoire anatomique.

Plusieurs auteurs sont pour une exérése de 2 a 3 cm des limites
macroscopiques de la tumeur avec une barriére anatomique saine en profondeur.

La technique de Mohs est le traitement de référence dans cette localisation.

La reconstruction peut se faire par suture simple, greffe de peau ou lambeaux

tout en respectant le caractere esthétique.

51



3.2. Lalocalisation scapulaire et thoracique

La marge d’exérese large est respectée. La reconstruction par suture directe
est le plus souvent impossible. Elle se fait donc par greffe de peau ou par lambeau
musculo-cutané du grand dorsal pédiculé ou par lambeau du grand pectoral.

3.3. Lalocalisation au niveau des seins [119]

La chirurgie doit prendre compte deux criteres : I'exérése large et I’aspect
esthétique du sein.

3.4. La localisation abdominale [120]

Dans cette localisation une marge d’exérese de 5 cm avec sacrifice d’une
barriere saine est maintenue.

La reconstruction de la perte de substance se fait généralement par une greffe
dermo-épidermique lorsque le sous sol le permet. Sinon, on a recours a des
lambeaux de couverture.

3.5. Lalocalisation au niveau des extrémités [121]:

La marge d’exéreése de 5 cm est difficile a respecter, la technique de Mohs est
de choix.

La reconstruction se fait soit par suture simple, le plus souvent par greffe de
peau semi épaisse parfois par un lambeau.

3.6. Les métastases :

La résection de la métastase pour des métastases pulmonaires (résection,
lobectomie ou pneumectomie) parait augmenter la moyenne de survie. La
radiothérapie et la chimiothérapie seules ne semblent pas avoir aucun effet sur la
survie. Le traitement par I'imatinib mésylate peut avoir une certaine efficacité qui

reste a évaluer.
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IX. EVOLUTION

1. Comportement tumoral

Le DFS évolue lentement et de facon asymptomatique. La tumeur se développe
sur une période de quelques mois a plusieurs années avec un état général conservé
[5:29;57].

La plaque se développe progressivement de proche en proche et plus en
surface qu’en profondeur, avec une augmentation de volume des nodules
préexistants et apparition de nouveaux nodules coalescents.

L’évolution peut étre marquée par une alternance de phase de croissance et de
stabilisation.

Cependant, certaines circonstances peuvent accélérer le développement
tumoral, telle que la grossesse ou encore un traumatisme [52].

Des complications peuvent se voir, surtout dans les formes négligées,

évoluant depuis plusieurs années.

2. Récidive

Le DFS a un fort potentiel de récidives ce qui rend cette lésion difficilement
controlable sur le plan clinique [27].

Le pourcentage de récidives semble étre corrélé a la marge d’exérese.

Une exérese avec des marges de 4 a 5cm et emportant une barriere
anatomique saine a un taux de récidives allant de 13% a 49% [27]

Plusieurs équipes utilisant la technique de Mohs ont montré que des marges
de 3cm étaient suffisantes avec un taux global de récidive de 0% a 8,3% [27]

La technique de Mohs semble étre le traitement de choix mais difficile
d’application car elle impose la présence d’un anatomopathologiste au bloc

opératoire.
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Les taux de récidives du DFS de la téte et du cou sont extrémement
importants s’étendant de 50% a 75% [45], ceci peut étre en rapport avec la
restriction de la marge d’exérese pour des raisons esthétiques et fonctionnelles.

Dans 50 a 75% des cas les récidives apparaissent dans un délai de 3ans apres
’exérese [106].

La taille de la tumeur ne semble pas avoir une influence significative sur le
taux des récidives.

Sur le plan histologique, apres chaque récidives, des signes d’aggravation de
la malignité tumorale sont retrouvés tel que: I'augmentation de la cellularité,

I’élévation de I'indice mitotique, I’apparition d’aneuploidie et des foyers de nécrose

ainsi que des signes immunohistochimiques.

3. Meétastases

Le dermatofibrosarcome ne métastase que rarement. Différentes séries
retrouvent un taux de métastases de 3 a 5%.

Berbis et al ont étudié 15 séries de plus de 10 cas de dermatofibrosarcomes
regroupant ainsi 711 cas : seules 17 métastases prouvées histologiquement seraient
survenues sur ces 711 cas.

On recense une centaine de cas de tumeurs métastatiques dans la littérature,
ce qui permet de dégager les principales caractéristiques de ces différents rapports :

- Le mode de dissémination est hématogene

- Le siege le plus fréquent des métastases est le poumon

- Les autres localisations rapportées sont intra—abdominales (pancréas, foie,

estomac), rétropéritonéales, pariétales ou osseuses

- Le délai d’apparition des métastases varie de 1 a 33 ans. Elles surviennent

en moyenne dans les 6 ans suivant la premiere exérese tumorale.
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Le mode de découverte dépend des signes indirects secondaires au
développement de la métastase, celle-ci étant la plus part du temps indolente et
latente d’ou la nécessité d’un suivi systématique et prolongé pour détecter une

métastase asymptomatique.

4. Suivi

La plupart des récidives surviennent les trois premieres années. Toutefois, des
cas de récidive tardive ont été rapportés [44].Par conséquent, le patient doit étre
revu tous les trois mois puis tous les six mois pendant les trois premiéres années. Il
est ensuite nécessaire de maintenir une surveillance annuelle [44]. La surveillance
clinique consiste a la palpation de la cicatrice et de la zone périphérique a la
recherche de régions nodulaires ou infiltrés. Cette palpation est plus difficile si un
lambeau de reconstruction a été utilisé plutét qu’une greffe. Les aires
ganglionnaires doivent étre examinées, bien que I'existence d’une dissémination
lymphatique soit trés rare. Les examens complémentaires seront demandés en
fonction de la clinique [44].

En cas de DFS multirécidivants, des examens complémentaires seront
demandés, notamment une radiographie pulmonaire tous les ans passé 10 ans de

survie [122].
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X. PRONOSTIC

Le pronostic du DFS est caractérisé par son fort potentiel de récidives. Le
pourcentage de récidives, quant a lui, varie en fonction des marges d’exéreses.
L’exérese chirurgicale initiale radicale est donc le facteur pronostique essentiel,
conditionnant le risque de rechute locale.

Quelques facteurs de mauvais pronostic ressortent des différentes séries
publiées [81 ; 123]:

- L’exérese incomplete, systématiquement a I’origine de récidive locale.

- La localisation au niveau de I'extrémité céphalique, ou les principes de

I'exérese large sont plus difficiles a respecter.

- L’existence de plages de fibrosarcome au sein de la tumeur, la rendant
plus agressive Mais il semble qu’aprés exérése compléte, le pronostic soit
identique a celui d’'un dermatofibrosarcome.

- Le grade histologique

- la profondeur de la tumeur.

En cas de métastase, le pronostic devient particulierement sombre, la plupart
des déces surviennent lors de la premiere année qui suit la découverte de la

métastase.
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PARTIE PRATIQUE



. MATERIELS ET METHODES :

1. Type de travail

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 68 cas de
dermatofibrosarcomes répertoriés et pris en charge aux services de dermatologie,
d’ORL, de traumatologie, de chirurgie thoracique et de chirurgie viscérale,
d’oncologie médicale et de radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire Hassan
Il de Fes, et diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique du méme hopital
durant une période de onze ans (de 2004 a 2014).

Ce travail est une étude essentiellement descriptive des
dermatofibrosarcomes. Il s’intéresse aux aspects épidémiologiques, cliniques,

anatomopathologiques et évolutifs de ces tumeurs

2. Collecte des cas

Au cours de la période d’étude, nous avons colligés 68 cas de DFS. L’ensemble
des données cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives ont été recueillies
a partir des dossiers médicaux des patients ou a partir du systeme d’information

Hosix.

3. Etude anatomopathologique

3.1. Macroscopie

Les prélevements correspondent a des biopsies et /ou des pieces opératoires.
IIs sont recus a I’état frais ou fixée.

Les pieces sont repérées et orientées par des fils par le chirurgien.

L’examen macroscopique consiste en la réalisation de tranches de section
permettant de faire une description de la tumeur avec évaluation des marges

d’exérese qui sont tatouées a I’encre de chine.
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Des préléevements sont réalisés :

e Au niveau de la tumeur : un bloc par cm de grand axe tumoral

e Les limites : zones encrées les plus proches de la tumeur

e Les rapports : rapport tumeur / aponévrose superficielle. rapport tumeur /

vaisseaux, nerfs, os si présents.

3.2. Microscopie

Apres |’étape technique, les lames sont analysées au microscope optique.

Le diagnostic de dermatofibrosarcome est fait a cette étape ou évoqué avec
nécessité de confirmation par étude immunohistochimique dans certains cas.

Celle-ci est de plus en plus réalisée. Les anticorps utilisés sont : le CD34, la

protéine S100, I'actine musculaire lisse, le CD68.
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Il.  RESULTATS

Caractéristigues épidémiologiques

1.1. La fréquence du DFS

Nous avons recensé 68 cas de dermatofibrosarcomes.
55 patients (81%) présentaient des dermatofibrosaromes de novo. Dans 13 cas
(19%), il s’agissait d’une récidive : une premiere récidive dans 9 cas (13%) et une

deuxiéme dans 4 cas (6%).

H De Novo
B le Récidive

I 2e Récidive

Figure 22:Répartition des cas en fonction du caractere primaire ou récidivant du

dermatofibrosarcome
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1.2. Répartition selon le sexe :

Les patients se répartissaient en 38 hommes et 30 femmes, soit un sexe-ratio

de 1,26.

Répartition selon le sexe

® Homme

B Femme

Figure 23: Répartition des cas en fonction du sexe
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1.3. Répartition selon I’'age :

L’age correspond au moment ou le diagnostic est posé. L’évolution de la
tumeur étant lente, I’age du début de I'apparition de la tumeur est difficile a établir
avec précision.

L’age des patients au moment de la prise en charge a varié entre 17 et 79 ans,
avec un age moyen de 40.5 ans.

Un pic de fréquence est noté entre 21 et 40 ans.

83.8% de nos patients sont agés entre 20 et 50 ans.

4 . L 'I\
Répartition selon la tranche d'age

25

21 21
20 -

15
15 -
W Répartition selon la tranche d'age
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2
1
0 T T T T T T 1
11--20 21--30 31--40 41--50 51--60 61--70 71--80

Figure 24: Répartition des cas par tranche d'age.
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1.4. Répartition des cas en fonction de la localisation

62% des tumeurs siegent au niveau du tronc, avec prédominance au niveau

thoracique (36 cas soit 53%). Les membres sont atteints dans 25% des cas (17 cas).

La téte et le cou sont atteints dans 9 cas soit 13% des cas.

Répartition selon la localisation

Téte et cou
9
13%

Uomen

6
9%

® MEMBRE
W Téte et cou
W Thorax

W Abdomen

Figure 25: Répartition des cas selon la localisation.

1.5. Facteurs favorisants :

La notion de traumatisme antérieur au site de développement de la lésion a

été retrouvée chez 4 patients soit 5.8 % des cas.

L’intervalle entre le traumatisme et |'apparition de la tumeur n’a pas été

précisé.
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2. Description clinique :

Nous avons remarqué un important retard diagnostique. Le délai séparant

I’apparition de la Iésion et la premiere consultation a varié entre 3 mois et 20 ans,

avec un délai moyen de 7.9 ans.

Les tumeurs sont multinodulaires dans 23 cas (47%), nodulaires dans 27 cas

(40%) et prenant I'aspect d’une plaque indurée dans 9 cas (13%). L’ulcération est

notée dans 16 cas, soit 23.5% des cas.

Aspect clinique

B Multi-nodulaire
H Nodulaire

= Plaque

Figure 26: Aspect clinique des dermatofibrosarcome dans notre série.

La taille tumorale varie entre 0.5 et 20 cm avec une taille moyenne de 6.5 cm.

L’examen physique a objectivé la présence d’adénopathies loco-régionales

chez deux patients, en territoire axillaire et sous-maxillaire.

64



3. Bilan d’extension :

Dans le cadre d’un bilan d’extension locorégional, des radiographies standard,
échographies et TDM ont été réalisées chez 23 patients.
Une infiltration tumorale des muscles sous jacents a été notée dans 4 cas.

Aucun cas de métastase n’a été diagnostiqué.

4. Caractéristigues anatomopathologiques

4.1. Types de prélevements :

Tous les cas de dermatofibrosarcomes ont été confirmés par I'examen
anatomopathologique.

- 27 patients ont bénéficié d’une biopsie lésionnelle.

- 58 patients ont bénéficié d’une exérése tumorale.

- Dans 4 cas, il s’agissait d’une relecture de blocs communiqués au
laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Hassan II.

- 5 patients ont été perdus de vue apres le résultat de la biopsie.

- Un patient n’a pas subi de chirurgie. Il présentait un dermatofibrosarcome
récidivant du cuir chevelu.

4.2. Aspect histologique

4.2.1.Caractéristigues morphologigues

Les cellules fusiformes se disposent en faisceaux courts entrelacés prenant un
aspect storiforme. La prolifération tumorale est dermo-hypodermique. L’infiltration
tumorale du tissu musculaire sous-jacent a été notée dans 5 cas. L’épiderme, méme
si parfois ulcéré, n’est pas le siege d’envahissement tumoral.

Les atypies nucléaires sont minimes a modérées.
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4.2.2.Mitoses :

Le nombre de mitoses a varié entre 0 et 24 mitoses par 10 champs vues au

fort grossissement. Dans 55.9 %, I'index mitotique est de moins de 5 mitoses par 10

CFG.

38;

35 A
30 A
25 A
20 A
15 A
10 A

Mitoses

21;

0--5

6--10 11--20 20<

Figure 27: Répartition des cas en fonction du nombre de mitoses.

4.2.3.Nécrose

La nécrose tumorale a été observée dans deux cas (2.9%).
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4.2.4.Grading histologique:

93% des tumeurs sont classées en grade 1 selon le systeme de grading de la

FNCLCC. 7% des cas sont de grade 2. Aucun cas de grade 3 n’a été noté.

Grade

ml

m2

Figure 28: Répartition des cas en fonction du grading histologique.
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4.2.5.Les marges d’exérése

Pour les 58 cas qui ont bénéficié d’une exérese chirurgicale, les marges sont
saines (RO) dans 45 cas, et envahies (R1) dans 13 cas.

4.3. Aspect immunohistochimique

_Une étude immunohistochimique a été réalisée dans 59 cas (86.7%).

Une expression intense et diffuse du CD34 a été observée dans 58 cas.

Dans un cas de dermatofibrosarcome de grade 2 caractérisé par la présence
de zones de transformation sarcomateuse, cette expression du CD 34 était
hétérogene, absente au niveau de ces zones de plus haut grade.

Les cellules tumorales dans ces zones sont hautement mitotique, avec un
nombre de mitoses allant jusqu’a 24 mitoses par 10 CFG. Elles expriment la P53.

Les autres marqueurs ne sont pas exprimés, a savoir :

- Les marqueurs histiocytaires (CD68 et CD163).

- La protéine S100 (P S100)

- L’actine musculaire lisse AML

- La desmine

- L’H caldesmone

- Le CD117.

5. Etude cytogénétique

Aucun cas n’a bénéficié d’une étude cytogénétique.
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6. Prise en charge thérapeutique:

Parmi les 68 cas de dermatofibrosarcomes diagnostiqués dans notre
laboratoire, il s’agissait dans 9 cas de prélevements biopsiques ou de relectures de
blocs communiqués correspondant a des prélevements de patients pris en charge en
dehors du CHU Hassan Il. Par conséquent, aucune information sur la prise en charge
thérapeutique ni le suivi n’a pu étre précisée.

Les 59 cas restants ont été pris en charge au sein du Centre Hospitalier
Universitaire Hassan Il de Fes.

58 patients ont bénéficié d’une exérese chirurgicale. Il s’agit d’une exérese
chirurgicale. Chez ces patients :

e Un complément d’exérese a été réalisé chez 12 patients vu le caractere

insuffisant des marges d’exérese lors de la 1¢ chirurgie.

e 6 patients ont subi une radiothérapie adjuvante :

- 4 cas de dermatofibrosarcomes récidivants

- 1 cas de dermatofibrosarcome de grade 2 avec zones de transformation
sarcomateuse.

- 1 cas de dermatofibrosarome avec marges d’exérese insuffisantes (R1),
n’ayant pas bénéficié d’une exérese complémentaire.

e Un patient a été adressé en oncologie et mis sous thérapie ciblée a base
d’imatinib. Il présentait un dermatofibrosarcome récidivant du cuir
chevelu.

Un autre patient présentant un dermatofibrosarcome récidivant du cuir

chevelu a été mis sous imatinib, sans que la récidive ne soit opérée.
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Indications de la radiothérapie dans notre série

B DFS récidivant

B DFS opéré avec marges
d'exerese insuffisantes

= DFS de grade 2 avec zones
de transformation
sarcomateuse

Figure 29: Indications de la radiothérapie dans notre série.

7. Suivi des patients

Parmi les 60 cas de DFS pris en charge au CHU Hassan Il de Fes, 10 patients
opérés étaient perdus de vue et aucune information concernant le suivi post-
thérapeutique n’a pu étre précisée.

La durée de surveillance a varié entre 4 mois et 5 ans.

Une récidive locale a été diagnostiquée chez 4 patients (8%), dans un délai de
3,9, 12 et 14 mois.

Aucun cas de métastase n’a été diagnostiqué au cours de la surveillance.
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I1l. DISCUSSION

1. Epidémiologie

1.1. Répartition selon le sexe

Dans notre série, le sexe ratio est de 1.57 avec une prédominance masculine.
Cela est conforme aux données de la littérature.
décrivent une

Quelques auteurs, comme Bendix-Hansen et Behbahani

prédominance féminine.

Tableau 1:Tableau rapportant les sexe-ratio selon les séries de la littature.

Taylor | Joucdar | Fletcher Rabat Bédix-hansen
Séries Notre série
[12] [6] [72] [124] [29]
Sexe ratio 3,6 1,25 1,16 1,5 0,9 1,57
1.2. Répartition selon I’age

L’age des patients au moment de la prise en charge a varié entre 17 et 79 ans,
avec un age moyen de 40.5 ans.

Tableau 2: Tableau comparant les moyennes d'age selon les séries de la littérature.

Taylor[12]

Fletcher [72]

Chmitah [125]

AISSA [124]

Notre série

Age moyen(ans)

27,3

40,3

42

41.5

40.4
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Un pic de fréquence est noté entre 21 et 40 ans.

83.8% de nos patients sont agés entre 20 et 50 ans

Comme décrit par plusieurs auteurs, cette tumeur peut survenir a n’importe
quel age. Selon les publications, le pic de fréquence varie de la deuxieme a la
cinquieme décennies [6 ; 25 ; 42].

Le DFS est rare chez I’enfant est rare voire exceptionnel [32 ; 34 ; 35].

Dans notre série, aucun pédiatrique n’a été diagnostiqué.

Tableau 3: Répartition par tranches d'age selon les séries.

Tranches 61 et
R 0-10 11—20 | 21—30 | 31—40 | 41--50 | 51--60 Inconnu
d'age plus
Taylor
(2] 9,6% 20.9% 36.5% 14.8% 5.2% 5.2% 7.8%
Joucdar
(6] 0% 8.6% 18.5% 24.7% 17.3% 14.8% 16.1% 0%
Chmitah

0% 4,80% 9,5% 38,1% 23,8% 14,3% 9,5% 0%
[125]
Aissa

2,6% 0 21% 34,4 21% 13,2 7,8% 0%
[124]
Notre
o 0% 3% 22% 30,9% 30,9% 7,4% 5,8% 0%
série

1.3. Localisation :

Dans notre série, le DFS touche le tronc, les membres, la téte et le cou dans
respectivement 62%, 25% et 13%.

Cette répartition topographique rejoint celle décrite dans la littérature.
L’atteinte est tronculaire dans 50 a 60% des cas. Les membres représentent 20 a
30% des localisations et 5 a 20% sont attribués a la téte et au cou [16, 24,29, 30,

41,42 ;109].
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Tableau 4: Tableau comparant la répartition des tumeurs en fonction du siége selon

les séries de la littérature.

Taylor |Behbahani| Bédix- | Raashid Notre
Rabat | Marrakechl..]
[..] [..] hansen [...] série
Tronc 50,4% 76% 57,9% | 58.3% |57.9% 62.5% 62%
Membre | 34,8% 12% 31,6% | 33.4% |31.6% 31.3% 25%
Téte et
14,8% 12% 10,5% 8.3% [10.5% 6.2% 13%
cou

1.4. Facteurs favorisants :

La survenue d’un traumatisme initial a été remarquée chez 4 patients, soit

5.8% des cas.

Dans la littérature, la notion de traumatisme antérieur est retrouvée dans 10 a

20% des cas [16, 30, 42, 52,53]. Le traumatisme est variable allant d’une vaccination

a une blessure [12; 48; 50; 56; 57]

2. Description clinique :

2.1. Le retard diagnostique :

Le délai séparant I’apparition de la lésion et la premiéere consultation de 7.9

ans en moyenne (3mois-20 ans).

Ce retard diagnostique est classique et comparable a celui observé dans les

autres études [6; 67 ; 126].
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Tableau 5: Tableau rapportant le retard diagnostic selon les séries.

Séries Taylor Bédix-hansen Tan Marrakech Notre série
[12] [29] [126] [127]
3 6 mois Moyenne de
Retard . N R
. . semaines 3 mois a 2 a Moyenne de 7.9 ans (3
diagnostique | | .
a 33 ans ans 27 ans 4.8 ans mois-20 ans)

2.2. Aspects clinigues :

La lésion se manifeste au début par une petite plague indurée ou par un
nodule ferme. La lésion initiale s’étend lentement en quelques mois a quelques
années pour aboutir a une formation tumorale multinodulaire. Non traités, ces
tumeurs peuvent devenir tres volumineuses, ou s’ulcérer pour devenir douloureuses
et hémorragiques [6 ; 26].

Tableau 6: Aspect clinique du dermatofibrosarcome.

Aspect Clinique

Multinodulaire nodulaire Plaque
Joucdar [6] 43,2% 35,8% 21%
Notre série 47% 40% 13%

2.3. Lataille tumorale :

Dans notre série, la taille tumorale varie entre 0.5 et 20 cm avec une moyenne

de 6.5 cm.

Selon les publications, les lésions mesurent en moyenne 1 a 5 cm. La taille

tumorale peut atteindre 30 cm dans certaines publications [26 ; 27 ; 35].
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3. Caractéristiques anatomopathologigues et immunohistochimiques :

3.1. Types de prélevements :

L’étude anatomopathologique, réalisée sur les 68 cas, intéresse 59 pieces
d’exéreses et 27 biopsies.

3.2. Aspect histologique :

Les caractéristiques microscopiques de la tumeur ont été décrites pour la
premiere fois par Taylor et Helwig, en1962 [12]. Il s’agit de cellules fusiformes
disposées en faisceaux irréguliers, entrelacés, tourbillonnants, selon un agencement
appelé storiforme.

Les tumeurs de notre série présentaient les mémes caractéristiques
histologiques décrites par la littérature.

La plupart des auteurs ne mentionnent pas l'index mitotique dans leurs
rapports. Cependant, le DFS est généralement considéré comme une tumeur avec
tres peu de mitoses, d'habitude moins de 5 mitoses par 10 CFG [16, 24,81].

Dans notre série, 55.9% des tumeurs avaient un index mitotique inférieur 5
par 10 CFG. En revanche, dans le reste des cas (44.1%), les figures de mitoses
étaient fréquentes, I'index mitotique a atteint 24 mitoses par 10 CFG dans un cas.

Les cellules tumorales du DFS ne présentent pas d’atypies majeures [2, 81,83].

Selon la littérature, les zones nécrotiques sont rarement observées [16,81]. On
note la présence des foyers de nécrose modérée chez un seul patient, soit 1.47% des
cas.

Généralement, le DFS est considéré comme un sarcome de bas grade de
malignité [8]. En effet, 93% des tumeurs de notre étude sont de grade I, selon le

systeme de grading de la FNCLCC et deux tumeurs sont de grade Il, soit 7.% des cas.
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3.3. Aspect immunohistochimique :

En général, l’aspect microscopique de cellules fusiformes ayant une
organisation storiforme permet de guider le diagnostic. Cependant, le DFS peut
parfois poser le probleme de diagnostic différentiel avec d’autres tumeurs a cellules
fusiformes : les tumeurs fibrohistiocytaires principalement I’histiocytofibrome bénin,
les tumeurs nerveuses bénignes notamment le neurofibrome diffus, ou encore les
tumeurs musculaires lisses.

Dans les cas douteux, I'immunohistochimie permet de distinguer
histologiquement le DFS des autres tumeurs a cellules fusiformes.

L’immunoréactivité du DFS a I'anticorps anti-CD34, bien qu’elle ne soit pas
spécifique [40,82], est particulierement utile pour le diagnostic différentiel du DFS
des autres tumeurs fibrohistiocytaires, dans lesquels I'expression du CD34 est
habituellement absente [19, 20, 101,102]. Cet immunomarquage peut étre utilisé
pour distinguer un résidu tumoral d’un tissu cicatriciel dans une reprise chirurgicale
et peut également complémenter la chirurgie micrographique de Mohs [83]. Par
ailleurs, une diminution de la réactivité aux anticorps anti-CD34 a été constatée
dans les transformations fibrosarcomateuses du DFS [105]. Les autres marqueurs
tels que la protéine S100, I'actine musculaire lisse, les CD68 ou encore le facteur
Xllla sont classiquement non exprimés par le DFS mais souvent utiles au diagnostic
différentiel [2, 81, 101,121].

Dans notre étude, I’étude immunohistochimique a été réalisée dans 86.7% des
cas. Elle montre une positivité intense et diffuse dans 98.3% des cas (58/59). Dans
un seul cas elle est plus faible, avec positivité d’expression de la P53. Il s’agit d’un

dermatofibrosarcome comportant des zones de transformations sarcomateuses.
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4. Pronostic:

4.1. Récidive:

Dans un délai de 3, 9, 12 et 14 mois, 4 patients ont récidivé localement, soit
5.8% des cas.

La qualité de I’exérese chirurgicale initiale constitue le principal facteur

prédictif de récidives locales dans la plupart des études [16; 24 ; 49 ; 60].
Dans des études ou I'exérese est dite large respectant une marge de 2 cm ou plus,
le taux moyen de récidive est de 18% avec des extrémes allant de 0 a 60% [40].

Les récidives surviennent généralement dans les 3 ans apres la chirurgie
initiale mais des cas de récidives tardives aprés 10 ans d’évolution ont été rapportés
[16, 30,36, 38,42, 81,84].

4.2. Métastase

Mc-Peak, Cruz et al ont constaté que 3 des 4 tumeurs présentant un index
mitotique supérieur ou égale a 8 mitoses par 10 CFG ont développé des métastases,
seulement 2 des 78 cas ayant un index mitotique inférieur a 5 mitoses par 10 CFG
ont métastasé [36]. Aucune tumeur de notre série, méme parmi celles présentant un

index mitotique élevé, n’a développé de métastase.
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CONCLUSION



Le dermatofibrosarcome est une tumeur cutanée peu fréquente.

Cette tumeur apparait a tout age mais surtout a I’age adulte avec une légere
prédominance masculine. Son étiopathogénie reste non claire.

Le DFS se caractérise par son évolution lente, sa rareté de métastase mais
surtout sa forte tendance a la récidive.

Le diagnostic est souvent évoqué cliniquement et confirmé par I'étude
histologique. Le recours a I’étude immunohistochimique peut étre nécessaire dans
certains cas pour éliminer certains diagnostics différentiels, principalement
I’histiocytofibrome, ainsi que pour différencier un résidu tumoral d’un tissu
cicatriciel dans une reprise chirurgicale.

La détection d'anomalies génétiques spécifiques peut avoir un tres grand
intérét diagnostique et, plus récemment, thérapeutique.

Le traitement de DFS est chirurgical basé sur une exérese lésionnelle large et
profonde. La technique de Mohs est une altérnative au traitement chirurgical
classique, permettant de réduire les marges d’exérése en se basant sur I’examen
extemporané des berges de la piece.

La surveillance clinique, permet une détection précoce des récidives,
fréquentes dans cette pathologie.

Notre série de 68 cas est comparable aux données de la littérature en ce qui
concerne les caractéristiques épidémiologiques et cliniques, anatomopathologiques

et évolutifs
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RESUME



INTRODUCTION

Le dermatofibrosarcome de Darier Ferrand (DFS) est le sarcome cutané le plus

fréquent. Il est caractérisé par son développement lent, son faible potentiel
métastatique et son haut taux de récidive locale. A travers cette série, nous
analysons le profil épidémiologique, clinique, anatomopathologique, thérapeutique
et évolutif de ce sarcome.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 68 cas de dermatofibrosarcomes

diagnostiqués au laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Hassan Il sur une
période de 11 ans (2004-2014). Le diagnostic est basé sur I'examen histologique
complété par une étude immunohistochimique par l'utilisation de I’anticorps anti-
CD34.
RESULTATS
- L’age moyen des patients est de 40.5 ans (17-79 ans)
- Une prédominance masculine est notée avec un sexe ratio de 1.26.
- Le tronc est la localisation préférentielle (41%), suivi des membres puis de
la téte et du cou.
- Lataille tumorale est variable allant de 0.5 cm a 30 cm.
- Les tumeurs sont de grade 1 dans 94% des cas, contre 6% de grade 2.
- Le traitement repose sur la chirurgie, associée éventuellement a la
radiothérapie et/ou un traitement par I'imatinib.
- L’évolution est le plus souvent favorable, en dehors de deux cas de
transformation sarcomateuse de haut grade (3%) et 17 cas de récidives
locales (25%).
DISCUSSION
Le dermatofibrosarcome de Darier- Ferrand est une tumeur rare, représentant
0.1 a 1% des tumeurs cutanées malignes, mais reste le sarcome cutané le plus
fréquent. Comme dans notre série, il touche préférentiellement ’homme de 20 a 50
ans et prédomine au niveau du tronc et la partie proximale des membres. L’exérese
tumorale élargie est le traitement de choix. La radiothérapie et/ou la chimiothérapie
a base d’imatinib peuvent étre indiquées.
CONCLUSION

Nos résultats épidémiologiques sont classiques et comparables aux autres

séries de la littérature. Cette série est caractérisée par la présence de 2 cas de

transformation en sarcome de haut grade.
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