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Renseignements cliniques

Patiente de 21 ans sans antécédent médical ou chirurgical. Douleurs basi-thoraciques gauches persistantes après un traumatisme thoracique conduisant à réaliser un scanner.

Le TDM thoracique identifie une masse, profonde, de 7 cm de grand axe, envahissant le cul de sac costo-diaphragmatique gauche et la paroi thoracique jusqu'en topographie souscutanée et entrainant une lyse osseuse de contiguïté de l'arc antérieur de la 7 ème côte (Fig. 1A).

Cette lésion est microbiopsiée sous contrôle échographique. Six carottes obtenues avec un trocart de 14 gauge ont été adressées au laboratoire.

Diagnostic

Sarcome d'Ewing

Description histologique

La microbiopsie est entièrement lésionnelle, mettant en évidence une tumeur densément cellulaire au faible grossissement (Fig. 1B). La prolifération comporte dès ce grossissement une vascularisation pseudo-angiomateuse, sous la forme de vaisseaux plus ou moins dilatés (Fig. 1B 

Reconnaître le pattern à cellules rondes

Les sarcomes à cellules rondes des tissus mous sont des tumeurs monomorphes presque exclusivement composées de cellules rondes similaires par leur forme et leur taille. Ces lésions sont volontiers monomorphes car souvent associées à des translocations chromosomiques.

Sur le plan morphologique, le pattern à cellules rondes fait référence à une prolifération de cellules au rapport nucléo-cytoplasmique élevé. Le plus souvent, les cellules lésionnelles ont un cytoplasme indistinct, mais parfois leur cytoplasme est un peu plus abondant confinant alors au pattern épithélioïde ou s'étire focalement donnant des inflexions fusiformes.

Démarche diagnostique face à une lésion à cellules rondes

Si la plupart des tumeurs à cellules rondes sont malignes, il convient de garder à l'esprit que quelques tumeurs bénignes peuvent se présenter avec un pattern à cellules rondes incluant des tumeurs conjonctives (tumeur glomique) ou non (paragangliome, tumeurs annexielles) (Tableau 1).

L'observation d'un pattern à cellules rondes n'est en aucun cas synonyme de tumeur conjonctive. Le pathologiste doit donc couvrir l'ensemble des diagnostics différentiels des tumeurs malignes indifférenciées, a fortiori si la présentation clinique n'est pas évocatrice d'un sarcome. On compte parmi les pièges classiques le carcinome à cellules de Merkel (Fig. 3F) auquel il faut penser devant toute tumeur cutanée chez un sujet âgé.

Toutefois, l'aspect indifférencié d'une tumeur ne doit pas faire conclure à tort à la malignité.

Certaines tumeurs peuvent avoir un aspect très inquiétant de prime abord comme les myofibromes. Ces tumeurs péricytaires peuvent se manifester chez le nourrisson et s'associer à un phénotype à cellules rondes « très primitif » inquiétant. Il convient toujours de rechercher des critères histologiques « formels » de malignité comme une activité mitotique élevée (et a fortiori la présence de mitoses atypiques) ainsi qu'une anisocaryose ou de la nécrose tumorale. Les tumeurs conjonctives associées à un pattern à cellules rondes peuvent ainsi aller du spectre des tumeurs bénignes jusqu'au sarcomes bona fide (Tableau 1).

L'aspect relativement indifférencié de ces tumeurs rend leur analyse morphologique en apparence moins informative. Néanmoins, le pathologiste doit traquer au microscope la présence de foyers de différenciation qui pourraient orienter les hypothèses diagnostiques.

Ainsi, il convient de rechercher des signes de différenciation neuroblastiques (incluant la présence de rosettes, cellules ganglionnaires, présence de neuropile/stroma fibrillaire), rhabdomyoblastique (cellules polygonales à cytoplasme éosinophile abondant, cellules rhabdoïdes, cellules à cytoplasme éosinophile rubanné ou strié), lipogénique (lipoblaste) ou même épithéliaux (organisation cordonale ou trabéculaire comme observée dans les myoépithéliomes). En localisation intra-abdominale, la tumeur desmoplastique à petites cellules rondes (TD) doit être systématiquement envisagée. Les TD se présentent sous la forme de multiples nodules intra-abdominaux, affectant plus fréquemment les adolescents et jeunes adultes avec une prédilection masculine. Ces tumeurs ont un profil polyphénotypique coexprimant les marqueurs épithéliaux et la desmine, sans marquage avec la myogénine et sont associées à un transcrit de fusion EWSR1-WT1 (Figure 3F).

Panel immunohistochimique utile face aux tumeurs des tissus mous à cellules rondes

L'apport de la biologie moléculaire reste important pour le diagnostic des sarcomes à cellules rondes compte tenu de leurs aspects peu différenciés.

Commentaires sur le sarcome d'Ewing

Le sarcome d'Ewing (SE) est une tumeur mésenchymateuse à cellules rondes associée à une différentiation neuroectodermique (1,2,3). Dans le passé, différents termes étaient utilisés selon le degré de différenciation neuroectodermique de la tumeur mais ils ont été remplacés par l'appellation unifiée de sarcome d'Ewing en l'absence d'implication pronostique et thérapeutique, toutes les formes étant associées à des translocations impliquant le plus souvent le gène EWSR1 avec différents partenaires (4,5), le plus fréquent étant FLI1.

Les SE touchent des sujets jeunes (80% des patients ont moins de 20 ans). Ces tumeurs peuvent survenir dans tous les sites anatomiques mais présentent le plus souvent un point de départ osseux (la diaphyse des os longs avec une prédilection pour le fémur puis les os du bassin). 

  et 1C). Il s'agit d'une tumeur à petites cellules rondes basophiles, d'architecture vaguement lobulée (Fig. 1C et 1D). Les cellules sont monomorphes, comportant des noyaux arrondis à ovalaires, aux contours réguliers (Fig. 2A). Les cytoplasmes sont restreints, mal limités, pâles, et d'aspect focalement « pseudo-plasmocytaire » (Fig. 2A et 2B). Il existait des ébauches de pseudo-rosettes ou rosettes à centre fibrillaire (Fig. 2B). L'activité mitotique était limitée et aucune nécrose tumorale n'était observée. 2 Le panel immunohistochimique effectué a montré une positivité diffuse et membranaire avec le CD99 (Fig. 2C) et une négativité des autres marqueurs effectués (CD45, CD20, CD3, AE1/AE3, EMA, CD34, PS100, desmine, myogénine). L'analyse par technique FISH avec la sonde break-apart ciblant EWSR1 montre un réarrangement de ce gène (présence d'un signal vert et rouge fusionné et d'un signal vert et rouge isolés ; Fig. 2D).

L

  'aspect relativement indifférencié de ces lésions impose le recours à un panel immunohistochimique systématique large afin d'orienter les hypothèses. Les immunomarquages à réaliser en première intention face à une tumeur des tissus mous à cellules rondes incluent : CD45, CD20, CD3, CD99, desmine, AE1/AE3, EMA, CD34 et PS100 (ou SOX10). Néanmoins, le panel peut être modulé en fonction des aspects morphologiques et du terrain et prescrit de façon séquentielle comme proposé dans notre logigramme immunohistochimique. Principaux diagnostics différentiels d'une tumeur des tissus mous à cellules rondes Dans l'observation présentée içi, les aspects morphologiques d'une tumeur à cellules rondes monomorphe, localisée aux tissus mous et à l'os chez un jeune adulte et associée à des signes de différenciation neuroblastique évoque en premier lieu un Sarcome d'Ewing. S'il s'agit d'un terrain pédiatrique, il est important d'écarter systématiquement un lymphome lymphoblastique et d'inclure systématiquement au panel immunohistochimique de première intention des marqueurs d'immaturité comme le TdT (Fig. 3A). A tout âge mais en particulier chez un adulte, un synovialosarcome peu différencié (SS) peut être considéré. Le SS se présente cliniquement de manière assez similaire, affectant les jeunes adultes au niveau des membres. L'atteinte osseuse est par contre inhabituelle dans ces tumeurs. Dans leur forme classique les SS sont associés à un pattern fusiforme, mais leur variante dite « peu différenciée » se présente comme une tumeur à cellules rondes même si quelques inflexions fusiformes persistent volontiers (Fig. 3B). En immunohistochimie, les cellules expriment de façon inconstante les kératines mais toujours l'EMA de façon focale alors qu'il n'est quasiment jamais exprimé dans les SE. Le réseau vasculaire hémangiopéricytaire se retrouve aussi bien dans les SS que dans les SE. La perte d'expression ou atténuation du signal nucléaire de SMARCB1 (INI1) est évocatrice d'un SS et retrouvée dans près de deux tiers des cas. C'est le screening moléculaire qui permet le diagnostic formel en identifiant la translocation du gène SS18 en technique FISH ou par d'autres techniques selon les habitudes du laboratoire. Le rhabdomyosarcome alvéolaire (ARMS) est un sarcome à cellules rondes indifférencié affectant l'adolescent et les jeunes adultes. Sur le plan clinique, l'atteinte osseuse primitive n'est pas rapportée dans ces tumeurs. Elles sont composées d'une prolifération de cellules ovoïdes disposées en nappes discohésives, volontiers interrompues par des espaces dits « alvéolaires ». Parfois ces espaces sont moins visibles réduits à des fentes. La desmine et la myogénine font partie du panel de 1ere intention chez l'enfant et sont en règle diffusément exprimées par les cellules tumorales (Fig. 3C). Le liposarcome myxoide/ à cellules rondes (LPSR) peut entrer dans le diagnostic différentiel si le prélèvement n'intéresse que la composante « à cellules rondes » de la tumeur. Cette tumeur affecte typiquement les adultes avec pic aux 3 e et 4 e décades et se développe principalement au niveau des membres. La prolifération mêle en quantité variable une composante tumorale lâche avec stroma myxoïde richement vascularisé alors que dans la composante à cellules rondes, les cellules se côtoient sans stroma interjacent : ces foyers « à cellules rondes » s'ils prédominent peuvent en imposer pour un sarcome à cellules rondes de type Ewing. Néanmoins, sur le plan cytologique, les cellules ont un noyau plus vésiculeux (Fig. 3D). Ces tumeurs expriment diffusément le marqueur NY-ESO1 et sont associées à une translocation impliquant le gène DDIT3 qu'on peut identifier en FISH break-apart. Le chondrosarcome mésenchymateux est un sarcome à cellules rondes dont l'aspect cytologique est superposable à celui d'un sarcome d'Ewing mais associé à un stroma fibrohyalin abondant élaborant des foyers chondrohyalins et typiquement cartilagineux (Figure 3E).
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 1 Figure1CT scan showing a mass of 70mm infiltrating the thoracic wall and the rib (A). The coreneedle biopsy shows a densely cellular proliferation (B) made up of small cells arranged in solid sheets (C). At high magnification, the cells display ovoid nuclei slightly chromatic but monotonous with inconspicuous cytoplasm (D).
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 2 Figure 2Les cellules sont pourvues de noyaux ovalaires de petite taille chromatiques monotones sans cytoplasme associé ou focalement vacuolisé (A). Elles sont disposées de façon anarchique en plages discohésives ébauchant des arrangements en chainettes ou de vagues rosettes (B). Elles sont disposées dans un délica stroma fibrohyalin peu abondant. Les cellules expriment intensément et diffusément CD99 au niveau membranaire (C) et comportent un réarrangement du gène EWSR1 en FISH breakapart avec la sonde EWSR1 (D).
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 2 Figure 2. The lesional cells are made up of small ovoid nuclei slightly chromatic and monotonous with inconspicuous cytoplasm (A). The cells are arranged haphazardly in a loose fibrohyaline stroma in sheets, trabeculae and rosettes (B). Tumor cells express diffusely CD99 (C) and show a split signal of EWSR1 on FISH testing (D).Figure 3 Les synovialosarcomes peuvent prendre un pattern à cellules rondes dans leur forme peu
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 3 Les synovialosarcomes peuvent prendre un pattern à cellules rondes dans leur forme peu différenciée en imposant alors pour un sarcome à cellules rondes (B). Les rhabdomyosarcomes alvéolaires sont associés à un pattern à cellules rondes. Les cellules lésionnelles ont des noyaux ovalaires à chromatine claire de taille moyenne parfois incisurés et un cytoplasme le plus souvent restreint mais comportant parfois et seulement focalement quelques inclusions rhabdoides (C). Les liposarcomes myxoïdes/à cellules rondes sont constitués de petites cellules ovalaires dépourvues de cytoplasme le plus souvent disposées dans un stroma myxoïde qui peut toutefois être dissimulé dans certains secteurs plus cellulaires dits à « cellules rondes » (D). Le chondrosarcome mésenchymateux présente un aspect cytologique identique au sarcome d'Ewing (E) mais les cellules sont intriquées à un stroma fibrohyalin abondant formant focalement des foyers de cartilage (encart). Les tumeurs desmoplastiques à petites cellules sont constituées de cellules rondes disposées en lobules découpés par un stroma fibreux très cellulaire (F). Les cellules lésionnelles expriment les cytokératines AE1/E3 et la desmine (encart).
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 3 Figure3(A) Lymphoblastic lymphoma may mimick an Ewing sarcoma but the cells express diffusely TdT (inset). Poorly differentiated synovial sarcomas present with a round cell sarcoma mimicking an Ewing sarcoma (B). Alveolar rhabdomyosarcoma are associated with a round cell phenotype but

display larger nuclei than in Ewing sarcoma with ovoid to vesicular shape. Rhabdoid inclusions may be focally seen in the cytoplasm (C). Round cell liposarcomas contain cellular areas without myxoid stroma that may mimick Ewing sarcomas (D). Mesenchymal chondrosarcomas are made up of small round cells akin to those of Ewing sarcomas but admixed with a fibrohyaline stroma (E) forming focally cartilaginous foci (inset). Desmoplastic round cell tumors are made up of round cells arranged in lobules delineated by a fibrous and cellular stroma (F). The lesional cells express cytokeratins and desmin (inset).