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Résumeé

Les tumeurs osseuses primitives désignent un groupe hétérogene de tumeurs prenant
naissance au niveau des différents €éléments constituant 1’0os, qui se distinguent par leur
présentation clinique, leurs caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques
et représentent moins de 0.2% de tous les cancers. L’objectif de notre étude est de décrire les
aspects épidémiologiques et clinicopathologiques des tumeurs osseuses d’une population
algérienne, 11 s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur 25 cas répertorié au
Centre Anti Cancer (CAC) de Sidi Bel Abbesde2012 a 2019.Les patients sont admis au
service d’oncologie de CAC Sidi Bel Abbes, pour une tumeur osseuse diagnostiquée et
confirmé par un examen histologique .Le recueil des données s’est fait a partir des dossiers
médicaux et a I’aide d’un questionnaire comportant plusieurs informations : antécédents
familiaux et médicaux, données cliniques de la tumeur, aspects généraux des patients. La
gestion et I’analyse statistique des données épidémiologiques ont été faites a 1’aide du logiciel
Excel 2013 et StatView version 5. L'age moyen de nos patients est 30.64ans + 12.70 avec un
sexe ratio de F/H= 0.5 Soit 2 hommes pour 1 femme. Les tumeurs bénignes représentaient 20
%avec nette dominance des tumeurs a cellules géantes. Les tumeurs malignes représentaient
80% avec prédominance des ostéosarcomes 65%, sarcomes d’Ewing 30% et 5% de
chondrosarcomes. La douleur est le maitre symptome dans52 % des cas. La localisation au
niveau du membre inférieur prédominait dans 68 % des cas contre 12% au niveau du membre
supérieur. La radiographie standard est ’examen de référence pratiquée chez 100% des
patients avec I’examen anatomopathologique réalis¢é chez 52% de nos patients. La
chimiothérapie était le seul traitement prescrit aux patients atteints de tumeurs o0sseuses
bénignes, en plus de ce traitement, les patients atteints de tumeurs osseuses malignes ont subi
un traitement chirurgical, tout comme I’amputation qui était pratiqué chez 16% des patients et
une radiothérapie adjuvante qui était réalisée chez 12% des patients. L'évolution des tumeurs
bénignes est marquée chez20% de 1’ensemble de patients pour une réponse thérapeutique
évaluable. Seule I'évolution de 64% de tumeurs malignes primitives a pu étre précisée, avec
un taux de déces de 28%. Le groupe sanguin dominant chez nos patients est O+ avec un
pourcentage de 44%. 64% de nos patients ont présenté une métastase, la métastase pulmonaire
étant la plus fréquente avec un pourcentage de 68,7% de cet effectif .La distribution des
tumeurs osseuses semble présenter certaines caractéristiques, mais peut montrer des
différences régionales. Nous pensons que l'établissement d'une série plus importante en
recueillant ce type d'études dans les centres ou se trouvent les tumeurs osseuses fournira des
informations importantes sur les caractéristiques épidémiologiques.

Mot clés :
Tumeurs osseuses primitives, Bénignes, malignes, Adulte, Epidémiologie.
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Abstract

Primary bone tumors are a heterogeneous group of tumors originating from the different
elements that make up bone, which are distinguished by their clinical presentation,
epidemiological, radiological and histological characteristics and represent less than 0.2% of
all cancers. The aim of our study is to describe the epidemiological and clinicopathological
aspects of bone tumors in an Algerian population. This is a retrospective and descriptive study
of 25 cases registered at the Anti-Cancer Center (ACC) of Sidi Bel Abbes from 2012 to 2019.
Patients are admitted to the oncology department of ACC Sidi Bel Abbes for a bone tumor
diagnosed and confirmed by histological examination. The data collection was done from
medical records and with the help of a questionnaire containing several information: family
and medical history, clinical data of the tumor, and general aspects of the patients. The
management and statistical analysis of the epidemiological data was done using Excel 2013
and StatView version 5. The average age of our patients is 30.64 + 12.70 years with a sex
ratio of F/H= 0.5, i.e. 2 men for 1 woman. Benign tumors represented 20% with a clear
dominance of giant cell tumors. Malignant tumors represented 80% with predominance of
osteosarcomas 65%, Ewing's sarcomas 30% and chondrosarcomas 5%. Pain was the main
symptom in 52% of cases. Localization in the lower limb predominated in 68% of cases
against 12% in the upper limb. Standard radiography is the reference examination performed
in 100% of patients with the anatomopathological examination performed in 52% of our
patients. Chemotherapy was the only treatment prescribed to patients with benign bone
tumors, in addition to this treatment, patients with malignant bone tumors underwent surgical
treatment, including amputation, which was performed in 16% of patients, and adjuvant
radiotherapy which was performed in 12% of patients. The progression of benign tumors was
marked in 20% of all patients for an evaluable therapeutic response. Only 64% of primary
malignant tumors showed a definite progression, with a death rate of 28%. The dominant
blood group type in our patients is O+ with a percentage of 44%. 64% of our patients have
metastasized, with pulmonary metastasis being the most common with a percentage of 68.7%.
The distribution of bone tumors appears to have certain characteristics, but may show regional
differences. We believe that establishing a larger series by collecting this type of studies in the
centers where the bone tumors are located will provide important information on the
epidemiological characteristics.

Key words:

Primary bone tumors, Benign, Malignant, Adult, Epidemiology.
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Introduction

Les tumeurs osseuses se développent lorsque les cellules d'un os se divisent de

maniere paradoxale formant ainsi une masse ou un amas de tissus anormaux. (Rajiv, 2020).

Plusieurs types de tumeurs peuvent se développer dans les os : les tumeurs osseuses
primaires, qui se forment a partir du tissu osseux et peuvent étre malignes (cancéreuses) ou
bénignes (non cancéreuses), et les tumeurs métastatiques (tumeurs qui se développent a partir
de cellules cancéreuses qui se sont formées ailleurs dans le corps et qui se propagent ensuite
aux 0s). (Rajiv, 2020).11 est rare que le cancer s’attaque d’abord aux os (Société canadienne
du cancer, 2020).

Les tumeurs osseuses primaires malignes sont des néoplasmes rares qui entrainent une
morbidité et une mortalité importantes, on peut distinguer trois types : les ostéosarcomes, les
sarcomes d'Ewing et les chondrosarcomes. Bien que ces malignités représentent moins de 1 %
de tous les cancers diagnostiqués chaque année, leur morbidité et leur mortalité sont
importantes et de moins de 0.2 des tumeurs malignes enregistrées dans la base de données
SEER (Grimer et al. 2013).

Les tumeurs osseuses, comme en particulier les ostéosarcomes et certains membres de
la famille des sarcomes d'Ewing, sont des tumeurs malignes typiques des adolescents et des
jeunes adultes, tandis que les chondrosarcomes sont fréquents chez les adultes et les
personnes agées. (Dorfman et al. 2002)

En Europe, deux nouveaux sarcomes 0sseux primaires apparaissent chez 100.000
personnes par an (H. van den Berg et al. 2008) ; et ils représentent une incidence annuelle plus

élevée chez les hommes que chez les femmes (Hameetman et al. 2004).

Les tumeurs osseuses sont rares et constituent 6 a 10% des tumeurs de 1’enfant. Aux
Etats Unis, le nombre annuel de nouveaux patients touchés par ces tumeurs est estimé a 8,7
par an et par million d’habitants de moins de 20 ans. Globalement, ces tumeurs sont plus
fréquentes chez 1’adolescent autour de 1’age de 15 ans, par comparaison aux enfants plus
jeunes. La fréquence des tumeurs osseuses diminue chez les adultes jeunes puis augmente a
nouveau autour de 1’dge de 65 ans. Le nombre annuel de nouveaux patients (par million
d’habitants de moins de 20 ans) touchés par différents types de tumeurs osseuses est, en
moyenne, de 4,8 pour 1’ostéosarcome, 2,9 pour la tumeur d’Ewing et de 0,5 pour le

chondrosarcome (D’ Andon et al. 2004)



Introduction

L’objectif principal de notre travail est de déterminer les différents types de tumeurs osseuses
diagnostiquées chez les patients pris en charges au niveau du service d’oncologie du Centre
Anti Cancer (CAC) de SIDI BEL ABBES tout en analysant les caractéristiques
épidémiologiques et clinico-pathologiques de ces tumeurs ainsi de décrire la démarche

diagnostique et les différents types de traitement institué.
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CHAPITRE 01 : Généralité sur le tissu 0sseux.

Généralité :

Le systeme squelettique est important pour I'organisme tant sur le plan biomécanique
que sur le plan métabolique, est compos¢ d’os qui est un organe compos¢ de plusieurs tissus
différents qui travaillent ensemble : tissu osseux, cartilage, tissu conjonctif dense, épithélium,

tissu adipeux et tissu nerveux. L'ensemble de l'ossature des os et de leurs cartilages constitue

le systeme squelettique. (Gerard, 2017).
Le systeme squelettique remplit plusieurs fonctions de base :

e Soutien : Les os du squelette servent de cadre structurel pour le corps en soutenant les
tissus mous et en fournissant des points d'attache pour les tendons de la plupart des

muscles squelettiques. (Keith, 2018).

e Protection : Le squelette protege les principaux muscles internes les organes de la
blessure. Par exemple, les os du crane protégent le cerveau, et la cage thoracique protége

le cceur et les poumons. (Keith, 2018).

e Mouvement : La plupart des muscles squelettiques s'attachent aux os ; lorsquils se
contractent, ils agissent comme des leviers et tirent sur les os pour produire le

mouvement. (Alain, 2018).

e Homéostasie minérale (stockage et libération) : Le tissu osseux représente 18 % du
poids du corps humain. Il stocke plusieurs minéraux, en particulier le calcium et le
phosphore, qui contribuent a la solidité des os. Le tissu osseux stocke environ 99 % de
calcium. A la demande, I'os libére les minéraux dans le sang pour assurer le maintien de
1I’équilibre des minéraux (homeéostasie) et de distribuer les minéraux a d'autres parties du
corps. (Gerard, 2017).

e La production de cellules sanguines : Dans certains 0s, un tissu conjonctif appelée
moelle osseuse rouge produit des globules rouges, le sang blanc et les plaquettes, un
processus appelé hématopoiése. La moelle osseuse rouge produit les cellules sanguines,
les adipocytes, les fibroblastes et les macrophages au sein d'un réseau de fibres
réticulaires. Elle est présente dans les os en formation du feetus et dans certains os de

I'adulte, en particulier les os de la hanche, c6tes, sternum, vertébres, extrémités des 0s
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del’numérus et du fémur. Chez un nouveau-ne, toute la moelle osseuse est rouge et est

impliquée dans I'hématopoiése. (Ross et Pawlina. 2016)

e Le stockage des triglycérides : Au fil du temps, la production de cellules sanguines
diminue dans les os longs, et la moelle osseuse rouge se transforme presque entierement
en moelle osseuse jaune. La moelle osseuse jaune est surtout composée d’adipocytes qui
emmagasinent les triglycérides ; ces derniers servent de réserve d’énergie. La moelle

osseuse jaune contient aussi quelques cellules sanguines. (Gerard. 2016).

1. Anatomie du systéeme squelettique :

Comme tous les autres vertébrés, I’étre humain posséde un squelette interne qui sert de
support aux différents muscles de son corps, mais aussi de protection aux organes vitaux.
L’agencement et Dl’articulation des os du squelette déterminent également la nature des
mouvements du corps. Le squelette humain adulte compte généralement 206 os, mais ce
nombre peut varier légérement d’un individu a 1’autre : certaines personnes possédent par
exemple une paire de cotes supplémentaire. Les os du corps humain se répartissent entre le
squelette axial et le squelette appendiculaire, formé des membres supérieurs et inférieurs ainsi

que des ceintures osseuses qui les rattachent au squelette axial. (D’amigo, 2014).

Le squelette axial est constitué des os de la téte (crane), du cou (os hyoide et vertébres

cervicales) et du tronc (cotes, sternum, vertebres et sacrum).

Le squelette appendiculaire est constitué des os des membres, y compris ceux qui

forment les ceintures pectorales (épaule) et pelviennes.
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Tableau 1: Classification régionale des os.

Région squelettique. Nombre d’os (Adulte).

I. Squelette axial :

Téte :
Crane 08
visage 14
osselets auditifs 06
Hyoide 01
Vertébres (y compris le sacrum et le 26
coccyx).
Sternum 01
Cotes 24

I1. Squelette appendiculaire

Ceintures d'épaule

Clavicule 02
Omoplate 02
Membres supérieurs
Humeérus 02
Radius 02
cubitus 02
Carpe 16
Métacarpe 10
Phalanges 28
ceinture pelvienne (0s coxae) 02

Membre inférieur

Fémur 02
Rotule 02
Fibula 02
Tibia 02
Tarse 14
Métatarse 10
Phalanges 28

206
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2. Description macroscopique :

a. Classification des os:

Dans le schéma général de classification des formes des os est variable, ces derniers

sont organisés en cing catégories :

e Les os longs : sont plus longs dans une dimension que les autres os et se composent
d'une tige et de deux extrémités (par exemple, le tibia et les métacarpiens). (Ross et
Pawlina. 2016).

e Les os courts : ils sont a peu prés cubiques, longueur, largeur et épaisseur sont a peu
pres identiques (os du carpe, os du tarse). lls sont petits, mais trés solides. (Lawrence,
2019).

e Les os plats: se trouvent dans la volte du crane (par exemple, les os frontaux,
pariétaux et sternum). lls sont composés de fines couches internes et externes d'os
compact. Les omoplates, bien que de forme irréguliére, sont incluses dans ce groupe.
(Keith,2018).

e Les os irréguliers : ont une forme qui ne correspond a aucun des trois groupes que
nous venons de décrire ; la forme peut étre complexe (par exemple, une vertébre), ou
I'os peut contenir des espaces dair ou des sinus (par exemple, l'os ethmoide).
(Lawrence, 2019).

e les os sésamoides : ce sont de petits os, de forme généralement arrondie. On les trouve
dans le squelette de la main et du pied (par exemple, une rotule) ; ils sont fréquemment

inclus dans I'épaisseur d'un tendon. (Keith, 2018).
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Les types d'os
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Figure 1: Les différents types d’os (Original).

b. Structure del’'os:
La structure osseuse macroscopique peut étre analysée en considérant les parties d'un

os long, comme I'humérus (I'os du bras). Un os long typique se compose des parties

suivantes :

e La diaphyse : est la tige de I'os ou corps - la partie principale de l'os, longue et
cylindrique. (Vitte,2018).

e Lesépiphyses : sont les extrémités proximale et distale de I'os. (Vitte,2018).

e Les métaphyses : sont les régions situees entre la diaphyse et les épiphyses. Dans un
0s en croissance, chaque metaphyse contient une épiphyse, une couche de cartilage
hyalin qui permet a la diaphyse de I'os de s'allonger. (Vitte, 2018).

10
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Le cartilage articulaire : est une fine couche de cartilage hyalin recouvrant la partie
de I'épiphyse ou I'os forme une articulation avec un autre os. Le cartilage articulaire
réduit la friction et absorbe les chocs au niveau des articulations librement mobiles.
(D’amigo, 2014).

Le périoste : est une gaine de tissu conjonctif résistante qui entoure la surface de I'os
partout ou elle n'est pas recouverte de cartilage articulaire. Elle est composée d'une
couche externe fibreuse de tissu conjonctif et d'une couche interne ostéogénique. Le
périoste est fixé a I'os sous-jacent par des fibres perforantes ou fibres de Sharpey,
d'épais faisceaux de collagene qui s'étendent du périoste a la matrice extracellulaire de
l'os. (Gerard, 2016).

La cavité médullaire : est un espace cylindrique creux a l'intérieur de la diaphyse qui
contient de la moelle osseuse jaune grasse et de nombreux vaisseaux sanguins chez
I'adulte. Cette cavité minimise le poids de l'os en réduisant la matiere osseuse dense la

ou elle est le moins nécessaire. (Gerard, 2017).

11
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Figure 2: La structure de I’os (Ross et Pawlina, 2016).

c. Lasurface desos:

Le plus souvent, la surface des os n’est pas plane. Elle est fagonnée par des saillies et

des dépressions correspondant a des zones de contraintes en traction (saillies) ou en

compression (dépressions).
e Saillies osseuses :

Elles désignent tous les volumes osseux proéminents a la surface de 1’0os. On
différencie les saillies non articulaires, qui correspondent le plus souvent a des zones
d’insertion musculaire ou ligamentaire, et les saillies articulaires (tétes ou condyles). Selon

leur forme et leur dimension. (Delamarche,2018).
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e Dépressions 0sseuses :

Elles désignent toutes les cavités et les reliefs en creux a la surface de 1’os. Il existe les
dépressions non articulaires qui correspondent a 1’empreinte d’une structure anatomique
(organes, passage d’une artere, d’un tendon), et les dépressions articulaires avec les saillies

articulaires. (Delamarche, 2018).
e Foramens:

En anatomie, on désigne un « trou » par le terme foramen. On en trouve a la surface

des os pour laisser le passage des nerfs et/ou des vaisseaux sanguins. (Delamarche, 2018).

3. Description microscopique du tissu osseux :

L'os est une forme spécialisée de tissu conjonctif qui, comme les autres tissus
conjonctifs, est constitué de cellules et de matrice extracellulaire. La caractéristique qui
distingue I'os des autres tissus conjonctifs est la minéralisation de sa matrice, qui produit un
tissu extrémement dur capable de fournir soutien et protection. Ce minéral est le phosphate de
calcium sous forme de cristaux d’hydroxyapatite. En raison de sa teneur en minéraux, I'os sert
également de site de stockage pour le calcium et le phosphate. Le calcium et le phosphate
peuvent tous deux étre mobilisés a partir de la matrice osseuse et étre absorbés par le sang
selon les besoins pour maintenir des niveaux appropriés dans tout le corps. Ainsi, en plus de
soutien et la protection, lI'os joue un rdle secondaire important dans la régulation

homéostatique des niveaux de calcium sanguin. (Ross et Pawlina, 2016).

a. Lacomposition des os:

La matrice extracellulaire du tissu osseux :

La matrice osseuse est un matériau composite constitué de composants organiques et

inorganiques.
e La fraction organique :

La matrice organique représente environ 20 % du poids humide de l'os et est

principalement composée de collagene qui est le composant structurel de la matrice

13
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osseuse,dont la majorite est du collagene de type I (~90 %) avec de plus petites quantités de
collagéne de types 11, V, X et XII.(Planell, 2009).

Le collagene donne a l'os sa flexibilité, tandis que l'ajout de minéraux au réseau de

collagene confere a l'os sa rigidité. (Planell, 2009).

Sans l'ajout de minéral au collagéne, le tissu osseux serait tres flexible, avec des
propriétés similaires a celles d'un élastique. A l'inverse, sans collagéne, I'os est fragile comme
de la craie. Ainsi, la variation des quantités et de la répartition du collagéene et du minéral

confere a I'os la capacité d'équilibrer ses exigences de flexibilité et de rigidité. (Planell, 2009).

En plus du collagene,la matrice contient également d'autres protéines de matrice (non
collageniques) qui constituent la substance fondamentale de l'os. En tant que composant
mineur de I'os, ne constituant que 10% du poids total des protéines de la matrice osseuse, elles
sont essentielles au développement, a la croissance, au remodelage et a la réparation de I'os.
(Ross et Pawlina, 2016).

Les fibres de collagéne baignent dans la substance fondamentale. A elles deux, elles

constituent la substance ostéoide. (Nguyen, 2017).

Les quatre principaux groupes de protéines non collagéniques que I'on trouve dans la

matrice osseuse sont les suivants :
Les protéoglycanes :

Contiennent une protéine centrale avec un nombre variable de chaines latérales de
glycosaminoglycanes (hyaluronane, sulfate de chondroitine et sulfate de kératan) attachées de
maniere covalente. Elles contribuent a la résistance et la compression des os. Elles sont
également responsables de la liaison des facteurs de croissance et peuvent inhiber la

minéralisation. (Ross et Pawlina, 2016).

Les glycoprotéines :
Sont responsables de la fixation des cellules osseuses et des fibres de collagéne a la
substance fondamentale. Parmi les glycoprotéines les plus importantes on trouve :
- L'ostéonectine, qui sert de colle entre les cristaux de collagéne et d'hydroxyapatite

- Lapodoplanine (E11), qui est produite en réponse a un stress mécanique.

14
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- La protéine matricielle de dentine, qui est essentielle a la minéralisation de la
matrice osseuse.

- Les sialoprotéines telles que l'ostéopontine (connue sous le nom de BSP-1), qui
assure la fixation des cellules a la matrice osseuse, et la BSP-2, qui assure la
fixation des cellules et initie la formation de phosphate de calcium pendant le
processus de minéralisation. (Ross et Pawlina, 2016).

Les protéines vitamine K dépendantes :

- L'ostéocalcine, qui capte le calcium de la circulation et attire et stimule le
remodelage osseux.

- Laprotéine S, qui aide a I'élimination des cellules en apoptose.

- LaGla protéine matricielle (MGP), qui participe au développement des
calcifications vasculaires. (Ross et Pawlina, 2016).

Les facteurs de croissance et les cytokines :

Se sont de petites protéines régulatrices telles que les facteurs de croissance de type
insuline (IGF), le facteur de nécrose tumorale (TNF-), le facteur de croissance transformant 3
(TGF-13), les facteurs de croissance deérivés des plaquettes (PDGF), les protéines
morphogéniques osseuses (BMP), la sclérostine (antagoniste des BMP) et les interleukines
(IL-1, IL-6). (Ross et Pawlina, 2016).

Les membres les plus uniques de ce groupe sont les BMP car elles induisent la
différenciation des cellules mésenchymateuses en ostéoblastes, les cellules productrices d'os.
(Ross et Pawlina, 2016).

e La fraction inorganique (minérale) :

La matrice inorganique représente environ 65 a 70 % du poids humide de I'os et sert de
réservoir d'ions stockant environ 99 % du calcium total du corps, environ 85 % du phosphore
et entre 40 et 60 % du sodium et du magnésium du corps. Ces ions forment des structures
cristallines autour et a l'intérieur des fibres de collagene pour donner a I'os la plus grande

partie de sa rigidité.

Les cristaux osseux se presentent principalement sous la forme d'hydroxyapatite de calcium

[Cal0PO40H2], le principal minéral présent dans le squelette. (Planell, 2009).
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Les cellules du tissu 0sseux :

Cing types de cellules désignées sont associées au tissu osseux : les cellules
ostéoprogénitrices, les ostéoblastes, les ostéocytes, les cellules bordantes et les ostéoclastes. A
I'exception de l'ostéoclaste, chacune de ces cellules peut étre considérée comme une forme
différenciée du méme type de cellule de base. Chacune d'entre elles se transforme d'une forme
moins mature a une forme plus mature en ce qui concerne l'activité fonctionnelle (croissance
de l'os). En revanche, I'ostéoclaste provient d'une lignée cellulaire différente et est responsable

de la résorption osseuse, une activité associée au remodelage osseux. (Ross et Pawlina, 2016).
Les cellules ostéoprogénitrices :
La cellule ostéoprogénitrice est dérivée de cellules souches mésenchymateuses.

L'ostéogenese, processus de formation de nouveaux os, est essentielle a la fonction
normale de l'os. Elle nécessite une population de cellules ostéoprogénitrices renouvelables
(cellules précurseurs d'ostéoblastes) qui réagissent a des stimuli moléculaires qui les
transforment a des cellules productrices d'os. Les cellules ostéoprogénitrices sont dérivées a
partir de cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse qui ont le potentiel de se
différencier en différents types de cellules, notamment les fibroblastes, les ostéoblastes, les

adipocytes, les chondrocytes et les cellules musculaires. (Ross et Pawlina, 2016).

Le facteur clé qui déclenche la différenciation des cellules ostéoprogénitrices est un
facteur de transcription appelé sous-unité de facteur de liaison au noyau alpha-1 (CBFA1) ou
facteur de transcription lié & Runt 2(RUNX2). Cette proteine provoque I'expression de génes
qui sont caractéristiques du phénotype de l'ostéoblaste. IGF-1 et IGF-2 stimulent la
prolifération des cellules ostéoprogenitrices et leur différenciation en ostéoblastes. Les
protéines morphogéniques osseuses (BMP) jouent également un réle dans la différenciation
en les ostéoblastes. (Ross et Pawlina, 2016).

Les ostéoblastes :

L'ostéoblaste est la cellule différenciée de la cellule productrice de 1’os, qui sécrete la

matrice osseuse.
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L'osteoblaste est une cellule sécrétoire polyvalente qui conserve la capacité de se
diviser. Il sécréte a la fois le collagéne de type I (qui constitue 90 % des protéines de I'0s) et
les protéines de la matrice osseuse, qui constituent l'os initial non minéralisé, ou ostéoide.
(Ross et Pawlina, 2016). Les protéines de la matrice osseuse produites par l'ostéoblaste
comprennent des protéines de liaison au calcium telles que I'ostéocalcine et I'ostéonectine, des
glycoprotéines telles que les sialoprotéines osseuses, des thrombospondines, divers
protéoglycanes et leurs agrégats, et la phosphatase alcaline (PAL). Les taux circulants de PAL
et d'ostéocalcine sont utilisés cliniguement comme marqueurs de l'activité des ostéoblastes.
(Ross et Pawlina, 2016).

Les ostéocytes :

L'ostéocyte est la cellule osseuse mature enfermée dans la matrice osseuse qui était
auparavant sécrétée sous forme d'ostéoblaste. Lorsqu'il est complétement entouré d'ostéoide
ou de matrice osseuse, l'ostéoblaste est appelé ostéocyte. (Ross et Pawlina, 2016). Le
processus de transformation de I'ostéoblaste en ostéocyte prend environ 3 jours. Pendant ce
temps, l'ostéoblaste produit une grande quantité de matrice extracellulaire (pres de trois fois
son propre volume cellulaire), réduit le volume cellulaire d'environ 70 % par rapport au
volume de l'ostéoblaste d'origine, diminue la taille et le nombre d'organelles, et développe de
longs processus cellulaires qui rayonnent de son corps cellulaire. (Ross et Pawlina, 2016).
Chaque ostéocyte développe en moyenne une cinquantaine de processus cellulaires. Apres la
minéralisation de la matrice osseuse, chaque ostéocyte occupe un espace, ou lacune, qui se
conforme a la forme de la cellule. Les processus cytoplasmiques des ostéocytes sont enfermés

par les canalicules a l'intérieur de la matrice. (Ross et Pawlina, 2016).

Ils communiquent avec les processus des ostéocytes voisins et des cellules de la
mugueuse osseuse au moyen de jonctions lacunaires formées par une famille de connexines
exprimées dans l'os. Les ostéocytes communiquent également indirectement avec les
ostéoblastes distants, les cellules endothéliales du systéme vasculaire de la moelle osseuse, les
péricytes des vaisseaux sanguins et d'autres cellules par lI'expression de diverses molécules de
signalisation, telles que les transporteurs d'oxyde nitrique ou de glutamate. (Ross et Pawlina,
2016).

Les ostéocytes sont des cellules métaboliquement actives et multifonctionnelles qui

répondent aux forces mécaniques appliquées a l'os.
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Dans le passé, les ostéocytes etaient considérés comme des cellules passives
responsables uniquement du maintien de la matrice osseuse. Des découvertes récentes
montrent que les ostéocytes sont des cellules métaboliquement actives et multifonctionnelles.
IIs sont impliqués dans le processus de mécanotransduction dans lequel ils répondent aux
forces mecaniques appliquées a lI'os. Une diminution des stimuli mécaniques (par exemple,
I'immobilisation, la faiblesse musculaire, l'apesanteur dans l'espace) entraine une perte
osseuse, tandis qu'une augmentation des stimuli mécaniques favorise la formation osseuse.
(Ross et Pawlina, 2016). Un ostéocyte répond a un stress mécanique réduit en sécrétant des
métalloprotéases de la matrice (MMP). L'espace vide qui entoure les osteocytes est le résultat
de la dégradation enzymatique de la matrice osseuse par les MMP. Un stress mécanique accru
active des mécanismes moléculaires similaires a ceux que I'on trouve dans les ostéoblastes
producteurs de matrice. Les ostéocytes sont donc responsables du remodelage réversible de
leur matrice osseuse péricanaliculaire et périlacunaire. Ce processus est appelé remodelage

osteocytaire. (Ross et Pawlina, 2016).
Les cellules bordantes :

Dans les sites ou le remodelage n'a pas lieu, la surface de I'os est recouverte d'une
couche de cellules plates avec un cytoplasme atténué et une pénurie d'organelles au-dela de la
région périnucléaire. Ces cellules sont désignees simplement comme les cellules bordantes.
(Ross et Pawlina, 2016).

Les cellules bordantes situées sur les surfaces osseuses externes sont appelées cellules
périostiques, et celles qui tapissent les surfaces osseuses internes sont souvent appelées

cellules endosteales. (Ross et Pawlina, 2016).

Les cellules bordantes représentent une population de cellules qui sont dérivées des
ostéoblastes. Elles jouent un réle dans le maintien et le soutien nutritionnel des ostéocytes
incorporés dans la matrice osseuse sous-jacente et qu'elles régulent le mouvement du calcium
et du phosphate vers l'os et hors de 1'0s. Ces roles suggérés sont basés sur I'observation que les
processus cellulaires des cellules bordantes s'étendent dans les canaux canaliculaires de l'os
adjacent et communiquent par le biais de jonctions lacunaires avec les processus
ostéocytaires. A cet égard, les cellules bordantes sont quelque peu comparables aux

ostéocytes. (Ross et Pawlina, 2016).
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Les ostéoclastes :
L'ostéoclaste est responsable de la résorption osseuse.

Les ostéoclastes sont de grandes cellules multinucléées que l'on trouve aux endroits ou
I'on retire l'os. lls reposent directement sur le tissu osseux ou se produit la résorption. En
raison de l'activité des ostéoclastes, on peut observer une baie peu profonde appelée baie de
résorption (lacune de Howship) dans l'os directement sous l'ostéoclaste. (Ross et Pawlina,
2016).

Cette cellule se distingue non seulement par sa grande taille, mais aussi par son
acidophilie marquée. Elle présente également une forte réaction histochimique pour la
phosphatase acide en raison des nombreux lysosomes qu'elle contient. (Ross et Pawlina,
2016).

Les ostéoclastes sont issus de la fusion de cellules progénitrices hématopoiétiques

mononucléaires sous l'influence de multiples cytokines.

Contrairement a ce que l'on pensait, les ostéoclastes ne sont pas liés aux ostéoblastes.
IIs sont issus de la fusion de cellules hématopoiétiques mononucléaires, a savoir les
granulocytes/les cellules progénitrices de macrophages (GMP, CFU-GM) qui donnent

naissance a des lignées de cellules granulocytaires et monocytaires. (Ross et Pawlina, 2016).

La formation d'ostéoclastes se produit en association étroite avec les cellules stromales
de la moelle osseuse. Ces cellules sécréetent des cytokines essentielles a la différenciation des
ostéoclastes et des macrophages a partir des cellules progénitrices, notamment le facteur de
stimulation des colonies de monocytes (M-CSF), le TNF et plusieurs interleukines. Au départ,
les cellules engagées pour devenir des ostéoclastes (précurseurs d'ostéoclastes) expriment
deux facteurs de transcription importants, le c-fos et le NF-B ; plus tard, une molécule
réceptrice appelée activateur du récepteur du facteur nucléaire B (RANK) est exprimée a leur
surface. Le récepteur du RANK interagit avec la molécule de ligand du RANK (RANKL)
produite et exprimée a la surface de la cellule stromale. Le mécanisme de signalisation
RANK-RANKL est essentiel pour la différenciation et la maturation des ostéoclastes. (Ross et
Pawlina, 2016).
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Les cellules souches

Les cellules
Les cellules bordantes mésenchymateuses

cartilage (cellles périostiques) ~ Les ostéoblastes ostéoprogenitrices

e

Ostéoclast actif ~ Ostéoclast inactif  Progéniteur
granulocyte/monocyte
Cellules endostéales

Figure 3: Schéma des cellules associées aux 0s. (Ross et Pawlina, 2016).
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Tableau 2: Résumé des caractéristiques des ostéoblastes, des ostéocytes et des osteoclastes.
(Ross et Pawlina, 2016).

de fermeture des

canaux de résorption

de la matrice osseuse

Caractéristiques Ostéoblastes Ostéocytes Ostéoclastes
Schémas AR
o Surface osseuse ; cone ] Surface osseuse ;
Localisation Lacunes et canalicules

cbne de coupe des

canaux de résorption

Pourcentage de

libérant les vésicules

de la matrice

régule I'némostase de
calcium et de

phosphate

I'ensemble des cellules >5% ~95% >1%
de I'os
. _ Maintient la matrice ,
Dépose la matrice . Résorbe I'os par
osseuse ; détecte le

osseuse ; amorce la o hydrolyse

) o stress mécanique ; )

Fonction minéralisation en enzymatique de la

matrice 0sseuse

minéralisée

Morphologie cellulaire

Cellule mononucléaire
cuboide ou polygonale

; cytoplasme basophile

Petite cellule ovale
mononucléaire ;
cytoplasme paéle ;

processus cellulaires

Grosse cellule
multinucléaire ;
cytoplasme
acidophile ; bordure

ébouriffée ; lacune

Cellules précurseurs

; Golgi négatif )
longs. sous-jacente de
Howship
Cellule Cellules

ostéoprogénitrice

Ostéoblaste

hématopoiétiques

Principaux récepteurs

hormonaux/régulateurs

RANKL, récepteurs
PTH

RANKL, récepteurs
PTH

RANK, récepteurs de
la calcitonine ;
récepteurs de la
phosphatase acide
tartrate-résistante
(TRAP)

Durée de vie

Semaines (~12 jours)

Années (~10-20 ans)

Jours (~3 jours)
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b. La morphologie de tissu osseux :

e Le tissu osseux compact :

Le tissu osseux compact contient peu d'espaces et constitue la forme la plus solide de
tissu osseux. Il se trouve sous le périoste de tous les os et constitue la majeure partie des
diaphyses des os longs. Le tissu osseux compact offre une protection et un soutien et résiste
aux contraintes produites par le poids et le mouvement. (Gerard, 2017).

Le tissu osseux compact est composeé d'unités structurelles répétitives appelées
ostéons, ou systemes haversiens. Chaque ostéon est constitué de lamelles concentriques
disposées autour d'un canal ostéonique (haversien ou central). Ressemblant aux anneaux de
croissance d'un arbre, les lamelles concentriques sont des plaques circulaires de matrice
extracellulaire minéralisée de diametre croissant, entourant un petit réseau de vaisseaux
sanguins et de nerfs situé dans le canal central. Ces unités osseuses tubulaires forment
généralement une série de cylindres paralleles qui, dans les os longs, ont tendance a s'étendre
parallelement & l'axe long de I'os. Entre les lamelles concentriques se trouvent de petits
espaces appelés lacunes, qui contiennent des ostéocytes. De minuscules canalicules, remplis
de liquide extracellulaire, rayonnent dans toutes les directions & partir des lacunes. A
I'intérieur des canalicules se trouvent de minces processus d'ostéocytes en forme de doigts.
Les ostéocytes voisins communiquent entre eux par des jonctions lacunaires. Les canalicules
relient les lacunes entre elles et avec les canaux centraux, formant un systéme complexe et
miniature de canaux interconnectés dans tout l'os. Ce systéme offre de nombreuses voies pour
que les nutriments et I'oxygeéne atteignent les ostéocytes et pour I'élimination des deéchets.
(Gerard, 2017).

Les os du tissu osseux compact sont alignés dans la méme direction et sont paralléles a
la longueur de la diaphyse. Par conséquent, la tige d'un os long résiste a la flexion ou a la
fracture, méme lorsqu'une force considérable est appliquée de chaque coté. Le tissu 0sseux
compact a tendance a étre plus épais dans les parties d'un os ou les contraintes sont appliquées
dans relativement peu de directions. Les lignes de contrainte dans un os ne sont pas statiques.
Elles changent au fur et a mesure qu'une personne apprend a marcher et en réponse a une
activité physique intense et répétée, telle que la musculation. Les lignes de stress dans un os

peuvent également changer a cause de fractures ou de déformations physiques. Ainsi,
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I'organisation des os n'est pas statique mais change avec le temps en réponse aux exigences

physiques imposées au squelette. Les zones entre os voisins contiennent des lamelles appelées
lamelles interstitielles, qui présentent également des lacunes au niveau des ostéocytes et des
canalicules. Les lamelles interstitielles sont des fragments d'ostéons plus anciens qui ont été

partiellement détruits lors de la reconstruction ou de la croissance osseuse. (Gerard, 2017).

Des lamelles appelées lamelles circonférentielles sont disposées sur toute la
circonférence extérieure et intérieure de la tige d'un os long. Elles se développent lors de la
formation initiale de l'os. Les lamelles circonférentielles situées directement dans la
profondeur du périoste sont appelées lamelles circonférentielles externes. Elles sont reliees au
périoste par des fibres perforantes (de Sharpey). Les lamelles circonférentielles qui bordent la

cavité médullaire sont appelées lamelles circonférentielles internes. (Gerard, 2017).

Compact —__

bone M= Medullary

Spongy cavity

bone

Perlostoum e External Osteocyte
circumferential , Concentric lamellae Canaliculi

lamellae

See Figure 6.3b, ¢
for details

Medullary cavity

Trabeculae

Internal

circumferential — =~
lamellae ’» 5 G

Periosteal vein

Periosteal artery
Periosteum:

Outer fibrous layer
Inner osteogenic layer
Osteonic canal

—— Interosteonic (Volkmann's
or perforating) canal

Perforating (Sharpey’s
oo g (Sharpey's)

Compact bone

Figure 4: Coupes a travers la diaphyse d'un os long, du périoste environnant a droite, a l'os
compact au milieu, a I'os spongieux et a la cavité médullaire a gauche. (Gerard, 2017).
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e Tissu 0sseux spongieux :

Contrairement au tissu osseux compact, le tissu osseux spongieux, également appelé
tissu osseux trabéculaire, ne contient pas d'ostéons. Le tissu osseux spongieux est toujours
situé a l'intérieur d'un os, protégé par une couverture d'os compact. Il est constitué de lamelles

disposées en un motif irrégulier de fines colonnes appelées trabécules. (Gerard, 2017).

Entre les trabécules se trouvent des espaces qui sont visibles a I'eeil nu. Ces espaces
macroscopiques sont remplis de moelle osseuse rouge dans les os qui produisent des cellules
sanguines, et de moelle osseuse jaune (tissu adipeux) dans les autres o0s. Ces deux types de
moelle osseuse contiennent de nombreux petits vaisseaux sanguins qui nourrissent les
ostéocytes. Chaque trabécule est constituée de lamelles concentriques, d'ostéocytes qui se
trouvent dans des lacunes et de canalicules qui rayonnent vers l'extérieur a partir des lacunes.
(Gerard, 2017).

Le tissu osseux spongieux constitue la majeure partie du tissu osseux intérieur des os
courts, plats, sésamoides et de forme irréguliere. Dans les os longs, il forme le noyau des
épiphyses sous la fine couche d'os compact, et forme un bord étroit variable qui borde la
cavité médullaire de la diaphyse. L'os spongieux est toujours recouvert d'une couche d'os
compact pour le protéger. (Gerard, 2017).

A premiére vue, les trabécules du tissu osseux spongieux peuvent sembler moins
organisées que les ostéons du tissu osseux compact. Cependant, elles sont orientées avec
précision le long des lignes de contrainte, une caractéristique qui aide les os a résister aux
contraintes et a transférer la force sans se fracturer. Le tissu osseux spongieux a tendance a
étre situé la ou les os ne sont pas soumis a de fortes contraintes ou la ou les contraintes sont
appliquées de plusieurs directions. Les trabécules n'atteignent leur disposition définitive que
lorsque la locomotion est complétement apprise. En fait, l'arrangement peut méme étre
modifié lorsque les lignes de contrainte changent en raison d'une fracture mal cicatrisée ou
d'une déformation. (Gerard, 2017).

Le tissu osseux spongieux se distingue du tissu osseux compact a deux égards.
Premiérement, le tissu osseux spongieux est léger, ce qui réduit le poids global d'un os. Cette
réduction de poids permet a I'os de bouger plus facilement lorsqu'il est tiré par un muscle

squelettique. Deuxiémement, les trabécules du tissu o0sseux spongieux soutiennent et
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protégent la moelle osseuse rouge. L'os spongieux dans les os de la hanche, les cotes, le
sternum, les vertebres et les extrémités proximales de I'numérus et du fémur est le seul site ou
la moelle osseuse rouge est stockée et, par conséquent, le site ou I'hémopoiése (production de

cellules sanguines) se produit chez les adultes. (Gerard, 2017).

Lacuna

Lamellae

Canaliculi

\ p e
e 7‘ \

Space forred —————————

bone marrow

Osteoblasts aligned
along trabeculae of
new bone

Trabeculae ' \‘} . 4‘.

Figure 5: Aspect élargi des trabécules osseuses spongieuses. (Gerard, 2017).

c. Lavascularisation et innervation du tissu osseux :

L'os est richement pourvu en sang. Les vaisseaux sanguins, qui sont particulierement
abondants dans les parties de I'os contenant de la moelle osseuse rouge, passent dans les os

depuis le périoste. (Gerard, 2017).

Les artéres périostées, petites artéres accompagnées de nerfs, pénetrent dans la
diaphyse par de nombreux canaux interostéoniques (de VVolkmann ou perforants) et alimentent
le périoste et la partie externe de I'os compact (voir figure 6.3a). Prés du centre de la diaphyse,
une grande artére nutritive passe par un trou dans I'os compact appelé foramen nutritif. En
entrant dans la cavité médullaire, I'artere nutritive se divise en branches proximales et distales
qui se dirigent vers chaque extrémité de I'os. Ces branches alimentent a la fois la partie interne
du tissu osseux compact de la diaphyse et le tissu osseux spongieux et la moelle osseuse rouge
jusqu'aux plaques (ou lignes) épiphysaires. Certains 0s, comme le tibia, n'ont qu'une seule

artere nutritive ; d'autres, comme le fémur, en ont plusieurs. (Gerard, 2017).

Les extrémités des os longs sont alimentées par les arteres métaphysaires et
épiphysaires, qui proviennent des artéres qui alimentent l'articulation associée. Les artéres

métaphysaires entrent dans les métaphyses d'un os long et, avec l'artére nutritive, alimentent

25



CHAPITRE 01 : Généralité sur le tissu 0sseux.

la moelle osseuse rouge et le tissu osseux des métaphyses. Les artéres épiphysaires entrent

dans les épiphyses d'un os long et alimentent la moelle osseuse rouge et le tissu osseux des
épiphyses. (Gerard, 2017).

Les veines qui transportent le sang loin des os longs sont visibles a trois endroits : (1)
une ou deux veines nutritives accompagnent l'artere nutritive et sortent par la diaphyse ; (2) de
nombreuses veines épiphysaires et métaphysaires accompagnent leurs arteres respectives et
sortent par les épiphyses et les métaphyses, respectivement ; et (3) de nombreuses petites
veines périostées accompagnent leurs arteres respectives et sortent par le périoste. (Gerard,
2017).

- Articular cartilage
Epiphysis — Epiphyseal artery
Epiphyseal vein

Epiphyseal line

Metaphysis
Metaphyseal artery
Metaphyseal vein

Medullary cavity

Compact bone
Nutrient vein
Nutrient artery
Periosteal artery
Periosteal vein
Periosteum

Diaphysis —

Nutrient foramen

Figure 6: Apport de sang d'un os long mature. (Gerard, 2017).

Les nerfs accompagnent les vaisseaux sanguins qui alimentent les os. Le périoste est
riche en nerfs sensoriels, dont certains sont porteurs de sensations de douleur. Ces nerfs sont
particulierement sensibles a la déchirure ou a la tension, ce qui explique la forte douleur

résultant d'une fracture ou d'une tumeur osseuse. (Gerard, 2017).
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4. Physiologie du tissu osseux :

a. Lacroissance osseuse :

La formation des os commence dés le stade embryonnaire, mais de nombreuses parties
du squelette sont encore constituées de cartilage a la naissance. Les os n’atteignent leur taille
définitive qu’a 1’adge adulte. Cette croissance s’effectue par des processus nommeés
I'ossification intramembraneuse (formation de I'os membraneux). Est la formation de tissu
osseux directement sur les membranes fibreuses ou & l'intérieur de celles-ci et I'ossification
endochondrale (formation d'os cartilagineux). Est la formation de tissu osseux dans le
cartilage hylin. (Gerard, 2017).

e Ossification et modelage des os longs :

La croissance osseuse d'un os long se caractérise par une croissance en longueur et en
¢paisseur. La croissance en longueur se fait par 1’ossification endocondrale ou la formation de
cartilage osseux constitue l'essentiel du futur os spongieux .Le processus procéde comme
suit : (Ross et Pawlina, 2016).

Développement du modéle cartilagineux :

A ’endroit ou I’os va se former, des signaux chimiques provoquent le rassemblement
des cellules du mésenchyme dans la forme générale du futur os, puis de se développer en
chondroblastes. Les chondroblastes sécretent une matrice extracellulaire cartilagineuse,
produisant un modeéle cartilagineux (future diaphyse) composé de cartilage hyalin. Un

revétement appelé périchondre se développe autour du modeéle cartilagineux. (Gerard, 2017).
Croissance du modeéle cartilagineux :

Une fois que les chondroblastes sont enfouis dans la matrice extracellulaire du
cartilage, ils sont appelés chondrocytes. Le modéle cartilagineux s'allonge par division
cellulaire continue des chondrocytes, accompagnée dune sécrétion de la matrice
extracellulaire du cartilage. Ce type de croissance cartilagineuse, appelée croissance
interstitielle, entraine une augmentation de la longueur. En revanche, la croissance du
cartilage en épaisseur est due au dép6t de matiere de matrice extracellulaire sur la surface du

cartilage du modele par de nouveaux chondroblastes qui se développent a partir du
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périchondre. Ce processus est appelé croissance appositionnelle, ce qui signifie croissance a la
surface extérieure. A mesure que le modéle cartilagineux continue a se développer, les
chondrocytes de sa région centrale hypertrophiée et la matrice extracellulaire cartilagineuse
environnante commencent a se calcifier. D’autres chondrocytes dans le cartilage calcifiant
meurent parce que les nutriments ne peuvent plus étre utilisés assez rapidement a travers la
matrice extracellulaire. A mesure que ces chondrocytes entrent en apoptose, les espaces
laissés par les chondrocytes morts fusionnent en petites cavités appelées lacunaires. (Gerard,
2017).

Développement du centre d’ossification primaire :

L’ossification primaire procede vers I’intérieur a partir de la surface externe de l'os.
Une artére nutritive pénétre le périchondre par un foramen nutritif qui va étre 1’origine de
calcification dans la région médiane du modele cartilagineux, stimulant les cellules
ostéoporogenes du périchondre a se différencier en ostéoblastes. Une fois que le périchondre
commence a former 1’0s, il est connu comme le périoste. Prés du milieu du modele, les
capillaires périostéaux se développent dans le cartilage calcifié en désintégration, induisant la
croissance d’un centre d’ossification primaire, une région ou le tissu osseux remplacera la
majeure partie du cartilage. Les ostéoblastes commencent alors a déposer la matrice
extracellulaire osseuse sur les restes de cartilage calcifié¢, formant des trabécules osseux
spongieux. L’ossification primaire s’étend de cet emplacement central vers les deux

extrémités du modéle cartilagineux. (Elaine, 2019).
Développement de la cavité médullaire :

Lorsque le centre d'ossification primaire se développe vers les extrémités de l'os, les
ostéoclastes décomposent certains des trabécules osseux spongieux nouvellement formés.
Cette activité laisse une cavité ; la moelle, dans la diaphyse et la partie de la paroi de la

diaphyse est remplacée par un os compact. (Gerard, 2017).
Développement des centres d’ossification secondaires :

Lorsque les branches de I’artére €piphysaire pénétrent dans les épiphyses, des centres
d’ossification secondaire se développent. La formation osseuse est similaire a ce qui se
produit dans les centres d’ossification primaire. Cependant, dans les centres

d’ossificationsecondaire, I'os spongieux reste a l'intérieur des épiphyses. Cette derniere se
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poursuit vers I’extérieur a partir du centre de I’épiphyse vers la surface externe de 1’os.
(Elaine, 2019).

Formation du cartilage articulaire et de la plaque épiphysaire :

Le cartilage hyalin qui recouvre les épiphyses devient le cartilage articulaire. Avant
I’age adulte, le cartilage hyalin reste entre la diaphyse et 1’épiphyse comme plaque

¢épiphysaire c’est la région responsable de la croissance longitudinale des 0s longs. (Gerard,
2017).
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Figure 7: croissance des os longs. (Ross et Pawlina, 2016).

b. Remodelage osseux:

Le tissu osseux est un tissu dynamique en constant renouvellement. Le remodelage
osseux a plusieurs visées : il permet la substitution d’un os primaire infantile en os adulte, il
conserve les propriétés mécaniques ou d’adaptation aux contraintes et participe au maintien
de I’homéostasie calcique. Le BMU (Basal Multicellular Unit) est le nom donné a une unité
fonctionnelle de remodelage (Fattore, 2012). Au sein de cette unité, les ostéoblastes et les
ostéoclastes agissent de maniere séquentielle et complémentaire (Rucci, 2008). Le résultat de

cette unité est appelé un ostéon. Le processus de remodelage osseux se compose de cing
étapes :
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e Phase d’activation

Le remodelage osseux débute par la détection de signaux mécaniques (fractures, prise
de poids par exemple), hormonaux (estrogenes, PTH) ou nerveux (Turner, 1998).par les
ostéocytes (Bellido,2013) qui sécrétent de facon basale du TGF-B, un inhibiteur de
I’ostéoclastogenése. Les dommages faits a la matrice entrainent 1’apoptose des ostéocytes et
de fait, une diminution des taux de TGF-B ce qui initie 1’ostéoclastogenese (Heino et al.
2002). Les cellules bordantes se rétractent également, permettant 1’adhésion des ostéoclastes a

la matrice osseuse.
e Phase de résorption

Les ostéoblastes sont impliqués dans la différenciation des précurseurs
stéoclastiquesenostéoclastes actifs via la production d’11-6, IL-11, le MCS-F et le RANK-L.
Une fois ancré a la matrice osseuse, 1’ostéoclaste peut alors déverser des enzymes
protéolytiques qui détruisent la matrice organique, libérant ainsi des produits de dégradation
du collagéne dont le dosage peut étre utilisé en clinique afin d’évaluer la résorption osseuse
(Tardoski, 2015).

e Phase d’inversion

La phase d’inversion correspond au détachement des ostéoclastes et leur apoptose. Des
cellules d’inversion, appelées « ostéoMacs » et issues de la lignée macrophagique
apparaissent et éliminent les débris de la matrice (Tang, et al., 2009). La résorption osseuse a
permis la libération de facteurs de croissance (IGFs, FGFs, BMPs) qui vont activer la
différenciation des ostéoblastes. Ces derniers produisent de I’OPG qui inhibe Ia

différenciation ostéoclastique (Tardoski, 2015).
e Phase de formation

La différenciation des ostéoblastes commence et les ostéoblastes matures synthétisent
et déposent une nouvelle matrice, I’ostéoide, comblant ainsi la lacune de résorption
préalablement formée par les ostéoclastes. La production osseuse est stimulée par plusieurs
hormones notamment les estrogénes et la vitamine D. La matrice se minéralise a la jonction

entre le tissu ostéoide et le tissu minéralisé environ 15 jours apres (Tardoski, 2015).
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e Phase de quiescence
La majorité des ostéoblastes meurt ensuite par apoptose. Certains vont se mettre au

repos sous forme de cellules bordantes, d’autres vont se transformer en Ostéocytes.
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Figure 8: Cycle de remodelage osseux (Charbonnier 2020).

c. La croissance, valse d’hormones :

De nombreuses hormones interviennent dans la croissance. La premiere 'il s’agit de
I’hormone de croissance (GH). Elle est sécrétée au niveau de 1’hypophyse, sous 1’influence de
deux autres hormones, le GHRH activateur et la somatostatine inhibitrice. Une troisieme
hormone stimule la sécrétion de GH : la ghreline, produite au niveau de 1’estomac. L'hormone
de croissance agit surtout indirectement sur les cartilages. Elle est transportée jusqu'aux
cellules du foie ou elle vient se fixer sur des récepteurs spécifiques. Cela provogue la synthése
et la libération du facteur IGF-1 capable de stimuler la maturation et la croissance de 1’os.
(Gerard, 2017).
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Les hormones sexuelles (testostérone, cestrogénes) agissent en synergie avec

I'normone de croissance au moment de la puberté. Elles augmentent la production de GH et

donc celle d'IGFL. Elles déclenchent ainsi le pic de croissance et accroissent la vitesse de

maturation des cartilages de croissance, puis leur ossification. (Gerard, 2017).

Les hormones thyroidiennes (T3 et T4) de la glande thyroide favorisent également la

croissance osseuse en stimulant les ostéoblastes. De plus, I'insuline issue du pancréas favorise

la croissance osseuse en augmentant la synthese des protéines osseuses. (Gerard, 2017).

Le métabolisme phosphocalcique et donc les hormones qui le régulent (Vitamine D,

parathormone), jouent eux aussi un réle dans la croissance puisqu'ils sont indispensables a une

bonne physiologie osseuse. (Gerard, 2017).
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Figure 9:Processus hormonal de la croissance osseuse (Bergemer.2020).
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CHAPITRE 02 : Les tumeurs osseuses bénignes.

Les tumeurs osseuses bénignes ne sont pas cancéreuses et ne se métastasent pas dans
d'autres régions du corps. Cependant, elles peuvent se produire dans n'importe quelle partie du
squelette et peuvent toujours étre dangereuses car elles peuvent se développer et comprimer le
tissu osseux sain. Il existe plusieurs types de tumeurs bénignes qui peuvent étre classées selon
le type de matrice que les cellules tumorales produisent, comme les os, le cartilage, les tissus
fibreux, la graisse ou les vaisseaux sanguins. En tout, on peut distinguer 8 types différents :
I’ostéochondrome, 1’ostéome, 1’ostéome ostéoide, 1’ostéoblastome, tumeur a cellules géantes,
kyste osseux anévrysmal, dysplasie fibreuse et I’enchondrome. L'incidence des tumeurs
osseuses bénignes varie selon le type. Cependant, elles surviennent le plus souvent chez les
personnes de moins de 30 ans, souvent déclenchées par les hormones qui stimulent une

croissance normale. Le type le plus courant est l'ostéochondrome. (Hakim et al. 2015).

1. L'ostéochondrome :

L'ostéochondrome est relativement courant et représente environ 33,4% des tumeurs
osseuses bénignes et 10,1% de l'ensemble des tumeurs osseuses. Il est défini comme une
projection osseuse recouverte de cartilage et provenant de la surface externe de I'os, contenant
une cavité de moelle qui est continue avec celle de I'os sous-jacent. Il n'y a pas de cortex sous-
jacent entre le pédoncule de l'ostéochondrome et I'os parent. L'ostéochondrome est plus
fréquent chez les hommes au cours des premiére et deuxiéme décennies de la vie et se produit
dans les os formés par ossification endochondrale. Les métaphyses des os longs sont le site
préféré (fémur distal, tibia proximal et humérus proximal) mais il peut se produire dans les o0s
plats comme l'ilium et I'omoplate. La plupart des Iésions sont solitaires, mais environ 15 %

des patients présentent des Iésions multiples.

L'ostéochondromatose multiple ou ostéochondromes multiples héréditaires (OMH) est
une maladie héréditaire autosomique dominante dans laquelle des ostéochondromes multiples
se developpent dans plusieurs os, entrainant une déformation importante. Un sous-ensemble
d'ostéochondromes se produit en raison de l'irradiation des os (ostéochondromes radio-

induits) et leur pathogénie est mal comprise. (Garcia et al. 2011).
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Figure 10: Radiographie antéro-postérieure des genoux montrant de multiples
ostéochondromes (fleches) chez un patient atteint d'aclasie diaphysaire. (b) : IRM sagittale du
genou pondérée en T2 montrant un ostéochondrome fémoral distal (fleche) avec une fine
coiffe.(Perera et al. 2017).

2. Tumeur osseuse a cellules géantes :

Les TCG sont des lésions localement agressives qui représentent environ 20 % de
toutes les tumeurs osseuses bénignes. Elles surviennent chez les adultes, généralement entre
20 et 40 ans, avec une légere prépondérance féminine.Elles affectent les régions
métaphysaires des os longs, s'étendant généralement jusqu'a la surface articulaire et sont plus
fréquentes dans le fémur distal, le tibia proximal, I'humérus proximal et le radius distal.
Environ 5 % des TCG affectent les os plats, en particulier ceux du bassin. Les patients
présentent généralement de brefs antécédents de douleur, de gonflement et de perte
fonctionnelle. Les radiographies simples montrent une Iésion lytique avec une étroite zone de

transition s'étendant jusqu'a la surface subarticulaire. (Perera et al. 2017).
Campanacci a classé les TCG en fonction de leur aspect radiologique.
a. Lestumeurs de type 1 ou quiescentes :

Ont une marge bien définie, entourant la sclérose et n'ont pas d'atteinte corticale.

Elles peuvent &tre asymptomatiques et sont donc rarement observées.
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b. Lestumeurs de type 2 :

Ou actives n'ont pas de sclérose environnante et présentent une expansion

corticale, mais elles restent bien définies.
c. Lestumeursdetype3:

Ou agressives ont des marges mal définies, présentent une destruction corticale et s'étendent

dans les tissus mous. (Perera et al. 2017).

Figure 11: (a) : Radiographie antéro-postérieure du genou droit montrant une tumeur
cellulaire géante du fémur distal (fleches) (Campanacci de type 2). (b) : Radiographie post-
opératoire apres curetage et cimentation (fleches)(Perera et al. 2017).

3. Ostéome ostéoide

L'ostéome ostéoide est une tumeur osseuse solitaire et bénigne qui apparait
fréguemment dans le cortex des os longs et qui est associée a un épaississement cortical
marque et a une réaction périostée. La lésion provoque une douleur nocturne importante qui
répond généralement aux médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens. L'ostéome
ostéoide est plus fréquent au cours des deuxiéme et troisieme décennies de la vie et a un
potentiel de croissance limité. Son incidence est de 12,9 % des tumeurs osseuses bénignes et

de 3 % de toutes les tumeurs osseuses primaires. Le ratio homme/femme est de 3:1.

La plupart des Iésions se produisent dans le membre inférieur (le plus souvent le fémur
et le tibia) ou les éléments postérieurs de la vertébre. Elles impliquent généralement la
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diaphyse ou la métaphyse et peuvent étre intracorticales, intramédullaires ou associées au
périoste. Certains cas peuvent étre intra-articulaires. Par définition, la tumeur a une taille
inférieure a 2 cm. Les Iésions de plus de 2 cm sont diagnostiquées comme des ostéoblastomes.
Dans certains cas, une régression et une guérison spontanée se produisent. (Garcia et al.
2011).

Figure 12: Un homme de 45 ans présentant un ostéome dans le sinus frontal gauche (fleche).
(A) Scan de la téte axiale. (B) Scan de la téte, réformation coronale. (Motamedi et Seeger,
2011).

4. L’ostéoblastome :

L’ostéoblastome est une tumeur trés proche de 1’ostéome ostéoide, avec une histologie
tres semblable des deux tumeurs et les mémes réarrangements oncogéniques. L’ostéoblastome
est également une tumeur du sujet jeune, observée surtout entre 10 et 30 ans, avec une
prédominance masculine. Il est cependant beaucoup plus rare que 1’0stéome ostéoide et
affectionne le rachis et les os plats. Il survient dans seulement 4 % des cas au bassin,
principalement au niveau du pubis et de I’ischion, et dans 11 % des cas au fémur proximal.
Dans les os longs il présente une prédominance diaphysaire contrairement a 1’0stéome
osteoide. Il se manifeste cliniquement par des douleurs d’intensité trés variable. L’aspect
radiologique est polymorphe : la présentation est régulierement celle d’un gros ostéome
ostéoide (taille supérieure a 2 cm), ou peut comporter une agressivité locale marquée. (Pichon
et al. 2019).
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Figure 13: Un garcon de 13 ans atteint d'un ostéoblastome du tibia distal. (A) La radiographie
latérale montre la Iésion expansible du tibia distal (fleche). (B) La tomographie axiale montre
une minéralisation dans la Iésion (fleche). (C) L'image RM axiale pondérée en T2 montre la
1ésion (fleche) et I'eedéme de la moelle osseuse qui l'entoure (astérisque)(Motamedi et seeger,
2011).

5. Les ostéomes :

Les osteomes sont une excroissance bénigne d'os membraneux, que I'on trouve le plus
souvent dans les sinus para-nasaux, le crane et les os longs. Ces tumeurs bénignes peuvent se
développer sur les os (homoplastique) et peuvent étre présentes sur d'autres tissus
(hétéroplastique ou eroplastique). Elles sont constituées de tissu osseux qui comprend de l'0s
condensé avec une bordure bien définie, sans irrégularités de surface ni lésions satellites. Sans
symptdmes, ils sont difficiles a diagnostiquer. En raison de leur incidence accrue chez les
plongeurs et les nageurs, une réponse inflammatoire a été considérée comme l'un des
mécanismes sous-jacents. Les ostéomes solitaires sont généralement inoffensifs, mais s'ils
sont multiples, le patient risque d'avoir d'autres affections sous-jacentes, comme le syndrome
de Gardner. Bien que rare, I'ablation chirurgicale est indiquée dans ces circonstances ainsi que

chez les patients symptomatiques. (Hakim et al. 2015).

6. Kyste osseux anévrysmal

Les kystes osseux anévrysmaux sont des lésions kystiques bénignes assez rares,
représentant environ 9,1 % de toutes les tumeurs osseuses. Les kystes remplis de sang sont
divisés par des septa de tissu conjonctif et contiennent un mélange d'ostéoclastes, de cellules

géantes et d'os tisse réactif. La pathogenese des Kystes osseux anévrysmaux est controversee.
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Dans 30 % des cas, une lésion prédisposante peut étre identifiee, ce qui, selon certains,
suggere que les kystes osseux anévrysmaux sont un processus réactif a d'autres changements
pathologiques, plutdt qu'un type de tumeur distinct. La lésion préexistante la plus courante est
la tumeur a cellules géantes. Les sites les plus souvent associés aux Kkystes o0sseux
anévrysmaux sont le fémur, le tibia, I'numérus et le péroné, bien qu'ils puissent étre présents
dans d'autres sites.(Hakim et al. 2015).

Figure 14:(a) : Radiographie antéro-postérieure du genou montrant un kyste o0sseux
anévrysmal fibulaire proximal (ABC) (fleches). (b) : IRM sagittale pondérée T2 du poignet
montrant un ABC ulnaire distal contenant des niveaux de fluides (fléches). (Perera et al.
2017).

7. Dysplasie fibreuse :

La dysplasie fibreuse est une affection congénitale qui se traduit par une prolifération
médullaire focale de tissu fibreux, sans prédominance de genre. La matrice ostéoide est
immature et irrégulierement minéralisée, avec un aspect myxcedémateux ou cedémateUux.
Le processus d’ossification est anarchique et conduit a la formation de petits foyers osseux
disséminés. La DF est monostotique dans 70-90 % des cas, ou polyostotique, et s’associe
avec un myxome dans le syndrome de Mazabraud. Les lésions apparaissent dans
I’enfance, peuvent progresser avec la croissance et évoluent pas ou peu apres la fin de la

maturation osseuse. Le plus souvent il n’y a pas de signe d’appel et la lésion est
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découverte de maniére fortuite. La DF peut étre responsable d’une symptomatologie
douloureuse lorsqu’elle est accompagnée d’une fracture pathologique ou lors d’une
atteinte polyostotique. Dans la forme polyostotique, 50 % des patients présentent des
taches cutanées « café au lait » a proximité des pieces osseuses touchées et la plupart des
patients présentent une puberté précoce. La DF est de topographie typiquement

diaphysaire aux os long et épargne 1’épiphyse. (Akasbi et al. 2015).

Figure 15: Radiographie latérale du membre inférieur montrant une dysplasie ostéofibreuse
dans le cortex tibial antérieur (fleches). (Perera et al. 2017).

40



CHAPITRE 02 : Les tumeurs osseuses bénignes.

8. L’enchondrome::

Les enchondromes sont des néoplasmes intramédullaires bénins du cartilage qui
représentent environ 10 a 25 % de toutes les tumeurs osseuses bénignes et sont présents a tout
age. lls affectent principalement les os longs et sont le plus souvent solitaires. Les mains et les
pieds sont généralement touchés, suivis par I'hnumérus proximal, le fémur proximal et distal et
le tibia proximal. Alors que les enchondromes des grands os longs tels que I'numérus ou le
fémur peuvent étre asymptomatiques et découverts par hasard, la présentation la plus courante
est un gonflement palpable des mains ou des pieds. La douleur peut étre présente ou non, et

certaines sont associées a une fracture pathologique.

Sur le plan radiologique, les enchondromes des mains et des pieds apparaissent
comme des lésions lytiques bien définies, présentant une minéralisation de la matrice
ponctuée, et peuvent étre associés a une expansion osseuse. Ils sont généralement actifs sur la

scintigraphie osseuse. (Perera et al. 2017).
e La maladie d'Ollier et le syndrome de Maffucci :

La maladie d'Ollier est un trouble du développement caractérisé par de multiples
enchondromes dans les os longs des mains, des pieds et des membres. Lorsqu'elle est associée
a des hémangiomes des tissus mous ou viscéraux, la maladie est connue sous le nom de

syndrome de Maffucci.

L'étiologie n'est pas claire, la plupart des cas étant plutdt sporadiques qu'héritées. La
condition se présente généralement dans la petite enfance avec des bosses aux mains et aux

pieds, une déformation des membres et/ou des fractures pathologiques. (Perera et al. 2017).
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Figure 16:(a) : Radiographie antéro-postérieure de I'index montrant un enchondrome (fléche)
dans la phalange moyenne. (b) : IRM coronale pondérée T2 du tibia distal montrant un

chondrome fortement minéralisé (fleches).(Perera et al. 2017).

Figure 17:(a) : Radiographie antéro-postérieure de la main droite montrant de multiples
enchondromates (fleches) chez un patient atteint de la maladie d'Ollier. (b) : IRM coronale du
pied, pondérée T1, montrant de multiples enchondromates (fleches) et un hémangiome des
tissus mous (pointes de fleches) chez un patient atteint du syndrome de Maffucci. (Perera et

al.2017).
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Les cancers primaires des os comprennent l'ostéosarcome, le sarcome d'Ewing et le

chondrosarcome. lls représentent moins de 1 % des cancers diagnostiqués chaque année et
sont associés a une morbidité et une mortalité importantes. Il est difficile d'établir un
diagnostic en temps utile en raison de la présentation tardive du patient, des symptémes non
spécifiques qui imitent les Iésions musculo-squelettiques courantes et de la faible suspicion

des médecins. La radiographie simple est le test de diagnostic privilégié. (Heymann, 2020).

LES OS LES PLUS FREQUEMMENT TOUCHES PAR TYPE DE SARCOMES
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Figure 18: Les os les plus fréquemment touchés par type de sarcomes (Heymann, 2020).
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1. L’Ostéosarcome :

1.1. Description:

L’ostéosarcome est une tumeur maligne osseuse primaire non hématologique de 1’os et
aussi la plus fréquente des sarcomes osseux (Rajiv et Gibbs 2011). Elle se développe dans la
grande majorité des cas sur les os longs des membres : I’extrémité inférieure du fémur (os de
la cuisse qui relie Iarticulation de la hanche a celle du genou), I’extrémité supérieure du tibia
(os de la jambe reliant le genou a la cheville) ou encore I’extrémité supérieure de I’humérus
(os du bras qui relie I’épaule au coude). Cette tumeur elle présente une incidence estimée a 2
cas/millions par an. Il s’agit de cancers agressifs qui touchent des personnes de tout age.
(Meera et Howard, 2011). Principalement les enfants et les jeunes adultes, car ils se
développent a partir des ostéoblastes, des cellules qui participent a la formation des os. (Ritter
et Bielack, 2010).

1.2.  Epidémiologie :

L'ostéosarcome est un cancer rare, il a une répartition bimodale par age. Le pic initial
se situe dans la tranche d'age de 10 a 14 ans, ce qui correspond a la poussée de croissance
pubertaire. Ce groupe représente la grande majorité des ostéosarcomes primaires. Dans la
tranche d'age de 0 a 14 ans, le taux d'incidence de l'ostéosarcome dans toutes les races et tous
les sexes est de 4 cas par an pour un million de personnes (3,5 a 4,6, intervalle de confiance
de 95 %). Ce chiffre passe a 5 cas par an par million de personnes (4,6 a 5,6, intervalle de
confiance de 95 %) pour la tranche d'age de 0 a 19 ans. Le prochain pic observable se situe
chez les adultes de plus de 65 ans, lorsque I'apparition d'un ostéosarcome est plus susceptible
de représenter un cancer secondaire résultant d'une dégénérescence maligne de la maladie de
Paget, de sites d'infarctus, etc. Il a été constaté que I'age du patient est en corrélation avec la
survie ; la survie la plus faible se situe chez les personnes agées. Les taux de mortalité liés a
I’ostéosarcome ont diminué de fagon constante d’environ 1,3 % par an. Le taux de survie

global sur cing ans est d’environ 68 %, peu importe le sexe. (Stephanie et Brett 2020).

L'osteosarcome represente environ 2,4% des cancers pédiatriques, ce qui en fait le
huitieme cancer le plus fréquent chez I'enfant. La leucémie est la plus courante (30%), suivie
par les tumeurs malignes du systeme nerveux central (22,3%), le neuroblastome (7,3%), la
tumeur de Wilms (5,6%), le lymphome non hodgkinien (4,5%), le rhabdomyosarcome (3,1%)
et rétinoblastome (2,8%). (Giulia et Norman 2009).
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1.3. Etiologie:

Bien que I’origine cellulaire des ostéosarcomes semble connue, il existe néanmoins
trés peu de connaissances sur les causes et les facteurs induisant le développement des
ostéosarcomes. Plusieurs hypothéses sur les causes et les facteurs de prédispositions ont été
émises a partir d’observations expérimentales ou cliniques : d’une part les hypothéeses
reposant sur la relation entre la croissance et I’ostéosarcome, d’autre part celles portant sur le
développement de 1’ostéosarcome suite a une précédente pathologie et enfin celles sur les

anomalies cytogénétiques ou épigénétiques. (Navet, 2016).
e Croissance et ostéosarcome :

L’age de survenue au moment de la poussée de croissance pubertaire, la localisation
préférentielle de ces tumeurs, ainsi qu’une incidence élevée de 1’ostéosarcome chez les
individus de grande taille suggerent une forte corrélation entre croissance osseuse et

osteosarcome (Guinebretiere et al. 2001).
e Pathologie predisposant au développement des ostéosarcomes :

Des prédispositions au développement des ostéosarcomes semblent exister chez des
patients atteints de syndromes impactant le remodelage osseux, ou ayant subi une
radiothérapie. Parmi ces pathologies, beaucoup sont a tendance pédiatrique ou congénitale
telle que le rétinoblastome (Stephanie et Brett 2020).les tumeurs a cellules géantes, la
dysplasie fibreuse des os (Hashimoto et Hatori, 2008), et les syndromes de Li-Fraumeni ou de
Rothmund-Thomson (Tableau 2). Chez les adultes, la maladie de Paget est également
associée a un risque accru de développer un ostéosarcome (Hansen et al. 2006). Par ailleurs,

aucune prédisposition génétique familiale n’a été mise en évidence a ce jour.
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Tableau 3:Pathologies prédisposant au développement d’un ostéosarcome.

Causes

Conséquences

Références

Syndrome de Li-

Fraumeni

Mutation d’un des

alléles du gene TP53

Développement de

nombreuses tumeurs

Kundu ZS (2014)

Syndrome de
Rothmund-

Thomson

Mutation du géne
RECQL4

Anomalie osseuse

Kundu ZS (2014)

Dysplesie fibreuse

Mutation du géne
GNAS1

Ostéogéne immature

Kundu ZS (2014)

Tumeur a cellules

géantes

Inconnue

Tumeur bénigne

(K. Hashimoto, M.
Hatori, 2008),

Rétinoblastome

Mutation du géne
RB1

Tumeurs maligne de
rétine, ostéosarcome

dans 50% des cas.

(Prater, S. Brett
McKeon, B. (2019)

Maladie de Peget

Inconnue

Déreglement du

remodelage osseux.

(K. Hashimoto, M.
Hatori, 2008),

e Ostéosarcomes et anomalies cellulaires :

Actuellement aucune anomalie moléculaire (génétique) spécifique n’est associée

au diagnostic de 1’ostéosarcome contrairement a d’autres cancers comme le sarcome

d’Ewing, qui correspond a une recombinaison chromosomique (Riggi et al. 2005).

En effet, I’analyse des caryotypes de ces tumeurs révéle une grande complexité et
hétérogénéité dans les altérations génétiques pouvant toucher 1’ostéosarcome, comme des
duplications ou des réarrangements chromosomiques. Cependant, bien qu’aucun profil type

n’ait pu étre établi, des altérations récurrentes touchent des génes impliqués notamment dans

le contréle du cycle cellulaire (phase G1-S en particulier) (Lopez-Guerrero et al. 2004).
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Parmi ces altérations, les plus courantes touchent les loci des génes TP53 (50% des
cas) et RB1 (70% des cas) (Sandberg et Bridge 2003). D’autres génes sont ¢galement touchés
dans une moindre mesure, c’est le cas des genes MDM2 (Murine Double Minute 2) et CDK4
(Cyclin-Dependent Kinase 4) qui sont amplifiés, et qui accélérent ainsi la transition G1-S.
Enfin, un certain nombre de « proto-oncongenes » peuvent étre surexprimes comme les génes
c-Myc (85% des ostéosarcomes), AP-1 (70%) et c-Kit (80%) (Wu et al. 2012).

L’ensemble de ces dégénérations conduit a des modifications des capacités
prolifératives et de différenciation des cellules tumorales. De fagon générale, la présence de
ces différentes altérations, comme celle de TP53 (Chen et al. 2016) est corrélée avec

I’agressivité des tumeurs et la survie des patients.

En plus des altérations chromosomiques et cytogénétiques, de nombreuses

modifications épigénétiques ont été observées dans 1’ostéosarcome (Cui et al. 2011).

Ces modifications sont principalement des hyper- ou hypo-méthylations des
promoteurs de génes impliqués dans des processus tels que la prolifération, I’apoptose, la

différenciation ou le cycle cellulaire.

Pour résumé, ’ostéosarcome ne résulte pas d’une anomalie génétique particuliére,

mais est la conséquence d’une multitude de facteurs qui restent encore a préciser.

1.4. Anatomopathologie :

1.4.1 Macroscopique :

Ces tumeurs sont hétérogenes, avec des zones denses osseuses et hyper vascularisées. Les

remaniements nécrotiques et hemorragiques sont habituels.
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Figure 19: : Ostéosarcome impliquant une métaphyse fémorale distale. La tumeur a provoqué
une destruction importante du cortex produisant une masse de tissus mous volumineuse avec
des foyers d’hémorragie et de nécrose. (Webpathology 2020).

1.4.2.  Microscopique :

Le terme « ostéosarcome » désigne le nom générique d’une famille de tumeurs
présentant une grande variété de lésions distinctes par leur présentation clinique et
radiographique, leur aspect microscopique et leur évolution. Ces nombreux profils conduisent

a définir I’ostéosarcome comme une tumeur trés hétérogene variée (Guinebretiere et al. 2001).

La caractéristique déterminante de l'ostéosarcome est la production d'ostéoides. En
outre, l'ostéosarcome peut étre divisé en plusieurs sous-types en fonction de caractéristiques
histopathologiques et cliniques. Plus largement, les tumeurs peuvent étre divisées en deux
catégories : celles qui se développent dans I'os (intramédullaires) et celles qui se développent
a la surface de lI'os (Aaron et Yusuke .2009). La plupart des ostéosarcomes intramédullaires
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sont trés malins et surviennent le plus souvent a I'adolescence (Aaron et Yusuke .2009). En
revanche, la plupart des ostéosarcomes qui surviennent a la surface de I'os ont tendance a étre

moins agressifs et contiennent des cellules bien ou modérément bien différenciées.

Les tumeurs d'ostéosarcome intramédullaire sont généralement localisées dans la
partie métaphysaire des os longs, la majorité des tumeurs se produisant dans le fémur distal et
le tibia proximal. Ces tumeurs peuvent présenter des éléments prédominants de
différenciation ostéoblastique, chondroblastique ou fibroblastique. (Aldis et Darren, 2019).
L'ostéosarcome est caractérisé par des cellules tumorales de type ostéoblaste qui produisent
un champ désorganisé de tissus calcifiés, y compris des ostéoides et des o0s. Les
osteosarcomes peuvent étre tres cellulaires, avec une faible production d'ostéoides, ou peu
cellulaires, avec une matrice ostéoide abondante et calcifiée. Des cellules tumorales
inhabituelles ou indifférenciées sont fréquemment présentes dans les tumeurs
ostéosarcomatiques, tout comme les foyers de cartilage néoplastique ou de tissu fibreux. Cela
peut entrainer un diagnostic erroné de chondrosarcome ou de fibrosarcome dans des

échantillons pathologiques mal prélevés. (Aldis et Darren, 2019).

1.4.3. Classification :

Pour illustrer hétérogénéité des ostéosarcomes, 1’OMS définit 3 sous-types
d’ostéosarcomes conventionnels bien qu’il en existe de nombreuses formes bien plus rares et

variées (Guinebretiere et al. 2001).
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e D’ostéosarcome ostéoblastique :

Formé de cellules tumorales de type ostéoblastique produisant une matrice ostéoide, il
est le plus fréquent des ostéosarcomes.

Environ 50% des ostéosarcomes présentent la production d'ostéoides comme matrice
dominante et peuvent étre classés comme ostéosarcomes ostéoblastiques. L'ostéoide se dépose
sous forme de réseau anastomosé de délicates trabécules (rose clair) dont certaines sont
minéralisées (rose foncé). L'espace entre les trabécules est rempli de cellules tumorales avec

des noyaux hyperchromatiques irréguliers et une activité mitotique accrue. (Figure 20).

‘ ’
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Figure 20: Observation microscopique d'un ostéosarcome ostéoblastique(Webpathology
2020).
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e D’ostéosarcome fibroblastique :

Formé de cellules indifférenciées de morphologie fibroblastique.

Environ 25% des ostéosarcomes sont constitués principalement de cellules tumorales
fusiformes et peuvent étre classés comme ostéosarcome fibroblastique. La production
d'ostéoides est minimale et observée de maniére focalisée ; bien que dans ce cas, la matrice
ostéoide ait été facilement trouvée. Les ostéosarcomes fibroblastiques sont tres vasculaires et
peuvent ressembler a des hémangiopéricytomes (Figure 21).
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e lostéosarcome chondroblastique :

Il est formé par des amas de cellules peu différenciées produisant une matrice

cartilagineuse.

Dans les ostéosarcomes chondroblastiques, les zones cartilagineuses sont souvent
disposées en lobules. Le centre des lobules est moins cellulaire que la périphérie (illustré en
bas a gauche). Des ilots de matrice ostéoide sont visibles dans le cartilage. La périphérie des
zones cartilagineuses montre de la condensation et du broyage des cellules tumorales. (Figure
22).

Figure 22: Observation microscopique ostéosarcome chondroblastique (Webpathology
2020).
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Malheureusement, la classification histopathologique n'a que peu ou pas de
signification pronostique. Les ostéosarcomes peuvent également étre divisés en sous-groupes
sclérotiques et lytiques, mais cela non plus n'a aucune valeur pour le pronostic clinique.
Actuellement, plus de 80% des patients atteints d'ostéosarcome appendiculaire sans

métastases a distance deviendront des survivants a long terme (Martin et al. 2012).

1.5. Physiologie :

1.5.1 Des genes dérégulés dans les ostéosarcomes :

e Génes suppresseurs de tumeurs :

L'expression anormale des genes suppresseurs de tumeurs est liée a la dérégulation de
la prolifération et de la différenciation des cellules, ce qui entraine l'apparition et la

progression des tumeurs 0sseuses.

Les effets antitumoraux p53 sont médiés par 1’activation de p21, qui inactive les
kinases dépendantes de la cycline CDK pendant la période G1/S, causant un arrét du cycle
cellulaire. Systématiquement, 1’invalidation p53 active la différenciation des ostéoblastes
(Lengner et al. 2006). P53 active également la protéine proapoptotique Bax. Par conséquent,
les mutations en p53 sont souvent impliquées dans I’augmentation de la survie cellulaire
(Broadhead et al. 2011). Cependant, I'analyse de souris déficientes en p53 montre clairement
que p53 est liée aux tumeurs osseuses primitives. La délétion ou la réduction au silence de
p53 par l'ostéoblaste entraine des ostéosarcomes. En outre, la suppression homozygote de p53
induit une triple augmentation de 1’ostéosarcome. P53 est régulé négativement par la MDM2,
qui agit en induisant l'ubiquitination et la dégradation de p53. La MDMZ2 est constamment

surexprimée dans 1’ostéosarcome (Heymann, D 2014).

Le géne suppresseur de tumeur Rb est un modulateur important de la différenciation
des ostéoblastes, et peut donc étre impliqué dans la tumorigenése osseuse. Diverses mutations
de perte de fonction dans le géne Rb augmentent l'incidence des ostéosarcomes (Heymann, D
2014).Plus précisément, la perte de pRB dans les ostéoblastes entraine une prolifération
accrue et le développement d'ostéosarcomes (NgAJ et al. 2012) par des mécanismes
complexes. Le produit du gene Rb régule le cycle cellulaire en se liant au facteur de
transcription E2F, ce qui entraine son inactivation et l'arrét du cycle cellulaire G1, tandis

quel’ablation du pRB provoque le cycle cellulaire dans les cellules quiescentes (Sage et
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al.2003). Ainsi, l'inactivation du RB entraine une perte de sortie du cycle cellulaire, ce qui
entraine une croissance initiale de la tumeur. Pendant la transition G1/S, la cycline D1 se
complexifie avec la CDK4 et les phosphorylates RB, ce qui entraine son inactivation,
permettant ainsi la progression du cycle cellulaire. Des niveaux élevés d'expression de CDK4
ont été trouves dans l'ostéosarcome, ce qui pourrait contribuer a la tumorigenese. En plus de
contréler le cycle cellulaire, la Rb module la différenciation des ostéoblastes (Berman et al.
2008). RB interagit physiquement avec RUNX2 et agit comme un coactivateur
transcriptionnel qui favorise la différenciation terminale, et non précoce, des ostéoblastes
(Thomas et al. 2001). Par conséquent, la perte de RB bloque la différenciation tardive des
ostéoblastes, ce qui explique pourquoi la perte de fonction de Rb contribue a la genéese de
I'ostéosarcome, (Lee et al. 2006) Cependant, I'ablation de Rb ne suffit pas a elle seule a
induire un ostéosarcome. En effet, I'activité tumorigene de Rb est liée a la mutation p53
(Walkley et al. 2008), ce qui indique que la mutation Rb est en synergie avec la mutation p53
pour induire un ostéosarcome chez la souris. Selon ce concept, la perte de Rb et de p53 dans
les cellules ostéoprogénitrices déclenche la formation d'ostéosarcomes in vivo (Berman et al.
2008) et la réduction de l'expression de Rb dans les lignées cellulaires d'ostéosarcomes

déficientes en p53 favorise la tumorigenése (Calo E et al.2010).

Selon ce concept, la perte de Rb et de p53 dans les cellules ostéoporogenes déclenche
la formation d’ostéosarcomes in vivo (Berman et al. 2008) et réduit 1’expression de Rb dans
les lignées cellulaires p53-déficientes en ostéosarcomes favorise la tumorigeneis (Calo et
al.2010).

1.5.2 Oncogenes :

Les protéines FOS et JUN sont toutes deux régulées a la hausse dans les
ostéosarcomes de haut grade et sont oncogénes dans les sarcomes osseux. La surexpression
des c-Fos dans les ostéoblastes entraine une accélération de l'entrée en phase S en raison de
l'augmentation de la cycline D1, de la cycline E et des CDK 2, 4 et 6 et de la dérégulation de
I'activite de la cycline A/JE-CDKZ2, ce qui entraine une croissance cellulaire incontrolée, une
diminution de I'expression des marqueurs tardifs du phénotype des ostéoblastes et le
développement d'ostéosarcomes (Pierre et al., 2015). L'activité tumorigéne du c-Fos dépend
de la kinase S6 régulée par le facteur de croissance RSK2, et la stabilisation du c-

Fosdépendante de RSK2 est essentielle pour la formation d’ostéosarcomes. L'ostéosarcome
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induit par c-Fos chez dépend également de I'état de phosphorylation N-terminal de c-Jun52, et
la co-expression de c-Jun augmente l'oncogenése induite par Fos in vivo (David et al. 2005).
c-Jun est régulé a la hausse dans les ostéosarcomes et la régulation a la baisse de c-Jun

entraine l'apoptose des cellules d'ostéosarcome (Fromigué et al. 2008).

L'expression de c-MYC, le produit de I'oncogéne Myc, est augmentée chez certains
patients atteints d'ostéosarcome et sa surexpression dans les cellules mésenchymateuses
conduit a l'ostéosarcome (WuX et al. 2012). Conformément au role du c-Myc dans le
développement des tumeurs osseuses, l'inactivation génétigue du Myc entraine une
diminution de la prolifération cellulaire et de la différenciation des ostéoblastes. En outre,
I'adénovirus c-Myc antisens recombinant augmente la sensibilité des cellules d'ostéosarcome

humain a la chimiothérapie (Shimizu et al. 2010).

L'oncogene Met est souvent surexprime dans les ostéosarcomes humains6l. Met code
le récepteur tyrosine kinase du facteur de croissance des hépatocytes (HGF) et la
surexpression du Met convertit les cellules dérivees de I'os en cellules d'ostéosarcome en
soutenant l'auto-renouvelement des progéniteurs ostéogénes et en inhibant la différenciation
terminale des ostéoblastes (Dani et al. 2012). De facon constante I'inhibition de l'activité de la
kinase du MET permet aux cellules surexprimés de progresser vers la différenciation

ostéoblastique et d'inhiber la croissance des ostéosarcomes (Sampson et al. 2011).
1.5.3. Pronostic :

Les patients atteints d'ostéosarcomes non metastatiques des extrémités ont un taux de
survie a 5 ans de 70 a 80 %. Les patients présentant des métastases au moment du diagnostic
ou un ostéosarcome récurrent ont un taux de survie a 5 ans de 20 a 30 %. Dans les sous-types
d'ostéosarcomes, le taux de survie a 5 ans est de 52,6 % pour le grade élevé, de 85,9 % pour la
parostéale et de 17,8 % pour les sous-types de Paget. Pour les patients atteints d'ostéosarcome,
le taux de survie a 5 ans est de 60 % pour les moins de 30 ans, 50 % pour les 30-49 ans et 30
% pour les plus de 50 ans. Parmi les facteurs de mauvais pronostic, citons la maladie de
Paget, I'histologie télangiectatique, une phosphatase alcaline sérique élevée, une nécrose
tumorale minimale aprés la chimiothérapie, une atteinte des os craniofaciaux (pas de la
machoire) ou des vertébres, une tumeur multifocale et la perte de I'hétérozygotie du gene RB.
Les facteurs de pronostic favorables sont le jeune age (enfant ou jeune adulte), la femme, une
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tumeur sur un bras ou une jambe (au lieu de la hanche), une tumeur complétement résécable,
des niveaux normaux de phosphatase alcaline et de lactate déshydrogénase (LDH) dans le

sang et une bonne réponse a la chimiothérapie. (Liu, 2018).

2. Le sarcome d’Ewing

2.1. Description

Le sarcome d'Ewing est une petite tumeur maligne a cellules bleues rondes qui est la
deuxieme plus fréquente des malignités osseuses primaires chez les enfants et les adolescents.
Il touche généralement les individus au cours des trois premiéres décennies de leur vie. Les 0s
tubulaires longs sont les plus courants, le fémur (25 %) étant le plus courant, suivi du tibia, du
péroné, de la ceinture pelvienne et des cotes. Bien que souvent décrite comme une lésion
diaphysaire, l'atteinte métadiaphysaire et métaphysaire est deux fois plus fréquente. (Rajiv et
gibbs, 2012).

2.2. Epidémiologie :

Le sarcome d'Ewing représente la troisieme tumeur osseuse la plus courante (apres
I'ostéosarcome et le chondrosarcome), la deuxiéme tumeur osseuse la plus courante chez les
enfants et les adolescents, et la tumeur osseuse la plus mortelle. Le sarcome d'Ewing a une
incidence annuelle de 1 a 2 cas par million, 0,3 cas par million chez les enfants de moins de 3
ans, 4,6 cas par million chez les adolescents de 15 a 19 ans, 2,6 cas par million chez les
femmes et 3,3 cas par million chez les hommes. Dans I'ensemble, 27 % des cas surviennent au
cours de la premiere décennie de la vie, 64 % des cas au cours de la deuxiéme décennie et 9 %
des cas au cours de la troisieme décennie. Avec un age moyen de 15 ans au moment du
diagnostic et une légere prédilection masculine (rapport homme/femme de 1,6:1), le sarcome
d'Ewing semble toucher plus fréeqguemment les Blancs que les Asiatiques (en particulier les
Japonais) et les Noirs. (Liu, 2018).
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2.3. Etiologie:

L'étiologie du sarcome d'Ewing reste inconnue. Bien que la plupart des cas soient
associés a des anomalies génétiques reproductibles telles que des translocations, la plupart
semblent étre de nature sporadique car aucun lien héréditaire na été trouvé. De méme, une

association avec des facteurs environnementaux reste a demontrer. (Moore et al. 2014)

2.4. Anatomopathologie:

Le sarcome d'Ewing est un prototype du groupe de tumeurs a "petites cellules rondes".
Il est composé de feuillets de petites cellules ayant un rapport nucléaire/cytoplasmique élevé.
Le cytoplasme est peu abondant, éosinophile, et contient généralement du glycogéne, qui est
détecté par la coloration périodique de Schiff a l'acide et est dégradable par diastase. Les
noyaux sont ronds, avec une chromatine finement dispersée, et un ou plusieurs minuscules
nucléoles. On observe également la formation occasionnelle de rosettes. Les tumeurs de la
famille Ewing ne produisent aucune matrice. Cette tumeur se nécrose fréqguemment et les
cellules viables résiduelles présentent une distribution "périthéliomateuse™ ou périvasculaire.
Rarement, les cellules de la famille des tumeurs d'Ewing peuvent étre de grande taille, avec
une membrane nucléaire irréguliére et des nucléoles proéminents. Les cellules tumorales de la
famille Ewing présentent une expression membranaire de CD99 ou de MIC2 en
immunohistochimie. 1l a été démontré que l'anticorps contre le FLI1, qui est centré dans le
noyau des cellules tumorales, est spécifique de la famille de tumeurs Ewing. Selon le degre de
différenciation neuroectodermique, les cellules tumorales peuvent également exprimer

I'énolase spécifique aux neurones, la synaptophysine et la protéine S-100.

L'immunohistochimie est essentielle car la famille des petites cellules rondes est assez
vaste et comprend les Ilymphomes non hodgkiniens, les neuroblastomes, les
rhabdomyosarcomes, les chondrosarcomes mésenchymateux, les rétinoblastomes (Rb) et les
petites cellules rondes desmoplastiques. D'autres tumeurs peuvent également présenter des
petites cellules rondes, a savoir les ostéosarcomes, les sarcomes synoviaux, les tumeurs
malignes de la gaine nerveuse périphérique et les mélanomes. Bien que le CD99 présente une
nette et forte positivité membranaire dans les tumeurs de la famille Ewing, il peut également
étre positif dans dautres tumeurs, a savoir les lymphomes lymphoblastiques, les
rhabdomyosarcomes, les sarcomes synoviaux, les chondrosarcomes mesenchymateux, la

composante blastique de la tumeur de Wilms et, rarement, les tumeurs desmoplastiques a
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petites cellules rondes. Un panel de colorants immunohistochimiques est donc utilisé pour

parvenir & un diagnostic définitif. Comme indiqué ci-dessus, le CD99, le FLI1 et I'‘énolase

specifique des neurones seraient positifs dans le sarcome d'Ewing. (Desai et Jambhekar, 2010)

Figure 23 : Photographie d'un spécimen brut montrant une masse tumorale mal définie
agrandissant la cavité médullaire avec un épaississement cortical. (Webpathology 2020).
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Figure 24:Histomorphologie du sarcome d'Ewing. Il présente un aspect diffus et vaguement
lobulaire (panneau a,b,c,d avec différent grossissement. (e) : Biopsie montrant une expression
diffuse et intense de CD99 dans la membrane plasmique par coloration
immunohistochimique. (f) : un réarrangement des génes EWSR1 par hybridation in situ par
fluorescence (fléche) avec une sonde EWSR1 a rupture (Griinewald, et al., 2018).

2.5. Physiologie:

Sur le plan cytogénétique, il existe un petit nombre de translocations caractéristiques
et reproductibles associées aux tumeurs de la famille des sarcomes d'Ewing. Tous impliquent
le géne EWS sur le chromosome 22, qui code une protéine de liaison de I'ARN, dont le role
exact dans la fonction cellulaire est inconnu. Elle est ensuite régulée a la hausse par des
translocations avec la famille ETS de genes de facteurs de transcription, le pluscourant étant
le FLI1 sur le chromosome 11. Cette translocation t (11 ; 22) (g24 ; q12) produit le géne de
fusion EWS-FLI1 que I'on trouve dans environ 85 % des tumeurs d’Ewing. La translocation

suivante, la plus courante, est la translocation t (21 ; 22) (922 ; q12) de

Le géne EWS-ERG trouvé dans 5 a 10 % des cas. D'autres translocations beaucoup
plus rares ont également été signalées, notamment EWS-ETV1, EWS-FEV et EWS-EIAF,
entre autres translocations et anomalies cytogénétiques. A I'heure actuelle, la valeur

pronostique d'une translocation par rapport a un autre reste controversé. Certaines études ont
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suggéré un meilleur pronostic avec la translocation EWSFLI1, bien que d'autres aient constaté
qu'il n'y avait pas de différence discernable en termes de phénotype ou de pronostic.
Actuellement, ces translocations sont déterminées par I'utilisation de méthodes d'hybridation
fluorescente in situ (FISH) et de réaction en chaine de la transcriptase polymérase inverse
(RT-PCR). Ces deux méthodes peuvent étre utilisees pour détecter la présence de
micrométastases dans les biopsies de moelle osseuse obtenues a des fins de stadification.

L'avantage de la FISH est qu'elle s'est avérée plus sensible et plus spécifique que la
RT-PCR, mais les techniques sont complémentaires. Bien que les translocations EWS restent
trés sensibles et spécifiques pour la famille des tumeurs d'Ewing, il est important de noter
qu'elles ont été signalées dans d'autres tumeurs également, ce qui souligne I'importance du
consensus entre les caractéristiques microscopiques, immunohistochimiques et moléculaires
dans le diagnostic du sarcome d'Ewing. (Moore et Haydon, 2014).

a RT-PCR
Marker Test sample Positive control  Negative control

1 2 1 2 1 2
1: EWS-FLI1 ex6
2: EWS-FLI1 ex8
b Dual color FISH

EWS translocation

Figure 25:(a) RT-PCR. La voie de gauche comporte un marqueur, montrent respectivement
les échantillons de test, les contrbles positifs et les contrbles néegatifs. (b) FISH. Cellule
anormale qui a été hybridée avec la sonde de réarrangement bicolore Vysis LSI EWSR1
(22912). (Ozaki, 2015).
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2.6. Pronostic:

Le taux de survie global des patients atteints d'une maladie localisée (qui représente
80% des cas) est de 60 a 70 %, et celui des patients atteints d'une maladie métastatique
(généralement au niveau des poumons, du crane, de la plévre ou du systéeme nerveux central
[SNC]) est infeérieur a 25 %, aprés avoir subi une chimiothérapie. Par rapport a I'ostéosarcome
(53,9 %) et au chondrosarcome (75,2 %), le taux de survie relatif a 5 ans pour le sarcome
d'Ewing est de 50,6 %.

Les facteurs de pronostic défavorables comprennent un stade élevé, une extension
directe dans les tissus mous, I'aneuploidie, les métastases, une tumeur grossierement viable
aprés la chimiothérapie, un éventuel filigrane (brins bicellulaires de tissu séparés par un
stroma vasculaire filamenteux), une augmentation des taux sériques de lactate déshydrogenase
(LDH), une surexpression de la protéine p53, I'expression de Ki-67, une perte de 16q et une
forte expression de la glutathion S-transférase microsomale. (Liu, 2018).

3. Chondrosarcome :

3.1. Description:

Le chondrosarcome est une tumeur mésenchymateuse maligne caractérisée par des
cellules différenciées produisant une matrice chondroide. Contrairement a l'ostéosarcome et
au sarcome d'Ewing, il s'agit généralement d'une tumeur maligne de I'age adulte, la plupart
des cas survenant chez des patients de plus de 40 ans. Les chondrosarcomes primaires sont
des néoplasmes qui surviennent de novo a partir d'un os normal. Les chondrosarcomes
secondaires surviennent le plus souvent dans le cadre d'une tumeur cartilagineuse bénigne
préexistante sous-jacente, comme les enchondromes, les enchondromatoses multiples et les
exostoses héréditaires multiples. Ils peuvent toutefois aussi se produire dans des conditions
telles que la maladie de Paget, la dysplasie fibreuse, I'os irradié, le chondroblastome et, bien
qu'extrémement rares, les kystes osseux unicameéraux et la chondromatose synoviale. D'un
point de vue anatomique, la majorité des cas se produisent dans le bassin, la ceinture de
hanche et la ceinture d'épaule. La profondeur anatomique de ces lIésions conduit souvent a un

diagnostic tardif, ce qui peut entrainer un pronostic plus défavorable. Le plus souvent, le

62



CHAPITRE 03 Les tumeurs osseuses malignes

symptdme presenté est une douleur directement référable au site de la lésion. Souvent, une
masse palpable peut étre appréciée comme grandissant tout en provoquant un effet de pression
externe conduisant a la douleur. Une atteinte neurovasculaire est peu fréquente. (Rajiv et
gibbs, 2012).

3.2. Epidémiologie:

Le chondrosarcome représente environ 20 % des néoplasmes osseux malins primaires,
et son incidence annuelle est estimée a 1-10 pour 200 000. Le chondrosarcome touche
généralement les personnes agées de 45 ans (fourchette 40-70) et présente une prédilection
masculine (2:1). Environ 16 % des cas de chondrosarcomes surviennent chez des patients de
moins de 20 ans, et < 10 % concernent des enfants, avec une issue rapidement fatale. (Liu,
2018).

3.3. Etiologie:

La signalisation du hérisson a été impliquée dans le développement de lésions
cartilagineuses beénignes et malignes. Des expériences de blocage de la signalisation
hedgehog, in vitro et in vivo, ont montré une diminution de la croissance des
chondrosarcomes. Les altérations p53 et RB semblent plus corrélées avec les
chondrosarcomes de haut grade, avec environ 96% d'implication de I'un ou l'autre. A l'appui
de ce constat, des amplifications de 12q13 et une perte de 9p21, toutes deux associées aux
voies p53, sont observées de maniere constante dans les chondrosarcomes. La perte d'INK4,
qui inhibe le cycle cellulaire en provoquant un arrét au niveau de G1, a également été associée
a une augmentation du grade histologique. La CDK4 a également été impliqguée comme un
moteur de la chondrosarcomagénese, et son élimination par les ARN en épingle a cheveux
courte a entrainé une diminution de la formation de colonies en culture. Certains chercheurs
ont suggéré une composante épigénétique dans la pathogenése du chondrosarcome. Cette
hypothese a été etayée par la démonstration de l'induction de la différenciation par les
inhibiteurs d'histone désacétylases in vitro. D'autres travaux portant sur les différences entre le
cartilage bénin et la progression du cartilage malin de bas grade a haut grade pourraient

fournir encore plus d'indices sur l'origine de ce groupe de tumeurs. (Rajiv et gibbs, 2012).
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3.4. Anatomopathologie :

3.4.1. Lesobservations macroscopiques :

Les chondrosarcomes sont des tumeurs de grande taille, généralement supérieures a 4
cm. lls présentent une surface lobulaire translucide, bleu-gris ou blanche, correspondant a la
présence de cartilage hyalin. 1l peut y avoir des zones contenant du matériel myxoide ou
mucoide et des modifications kystiques. Des zones crayeuses jaune-blanc de dép6t de calcium
sont couramment présentes (minéralisation). On peut observer une érosion et une destruction
dans les tissus mous.

Figure 26:Spécimen d'hémipelvectomie d'un patient. Notez la masse cartilagineuse bien
circonscrite juxtaposée a la masse charnue beaucoup plus importante de chaque c6té du bassin
(Webpathology 2020).

3.4.2. Observations microscopiques :

Les chondrosarcomes présentent une abondante production de matrice cartilagineuse
bleu-gris. Des lobules de cartilage de forme irréguliere, de taille et de forme variables, sont
présents. Des bandes fibreuses séparent ces lobules ou imprégnent les travées osseuses. On
trouve souvent des zones calcifiées suggérant la présence d'un enchondrome préexistant. Les
chondrocytes sont atypiques, de taille et de forme variables et contiennent des noyaux

hyperchromatiques volumineux. On observe frequemment une binucléation. La liquéfaction

64



CHAPITRE 03 Les tumeurs osseuses malignes

de la matrice chondroide ou les modifications myxoides sont une caractéristique commune
des chondrosarcomes. On peut observer des nécroses et des mitoses. On observe souvent une
perméation dans l'os cortical et I'espace médullaire avec emprisonnement des travées

0SSeuses.

La classification des chondrosarcomes est essentielle et utile pour prédire le
comportement histologique. Les chondrosarcomes sont divises en trois grades en fonction de

leur histopathologie :

e Grade | : Considéré comme de bas grade (localement agressif), également appelé tumeur
cartilagineuse atypique. Les lésions de grade | ressemblent souvent de prés au cartilage
normal ou & l'enchondrome bénin. Dans ce cas, la distinction entre bénin et malin dépend
souvent de la démonstration d'un "modéle de perméation du chondrosarcome™ ou la
tumeur s'infiltre par la cavité médullaire au lieu d'étre confinée par l'architecture native.
Le chondrosarcome de grade | est modérément cellulaire et contient des noyaux
hyperchromatiques et volumineux de taille uniforme.

e Les tumeurs de grade Il contiennent un degré plus élevé d'hyperchromie de l'atypie
nucléaire et de taille nucléaire et sont plus cellulaires. On peut y trouver des mitoses.

e Les tumeurs de grade IIl sont plus pléomorphiques et atypiques que les
chondrosarcomes de grade Il. Les mitoses sont plus faciles a détecter. Les cellules a la

périphérie des lobules sont moins différenciées et se gondolent.

Le quatrieme groupe de chondrosarcomes, qui est considéré comme grade 1V,
représente les chondrosarcomes dedifférenciés et représente 10 % de tous les
chondrosarcomes. La dédifférenciation se produit dans un petit sous-ensemble de patients et
se définit histologiqguement par la présence d'une tumeur de haut grade, souvent
spinocellulaire ou pléomorphe, sans matrice cartilagineuse significative. Le chondrosarcome

dédifférentié est, par définition, un néoplasme de haut grade avec un pronostic inférieur.

D'autres types de chondrosarcomes moins courants sont les chondrosarcomes

mésenchymateux et a cellules claires. (Limaiem et al. 2020).
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Figure 27: (A) Photomicrographie d'un chondrosarcome de grade | avec lobules de cartilage
hyalin et travées d'os lamellaires piégées (100). (B) Photomicrographie d'un chondrosarcome
de grade Il avec hypercellularité, noyaux plus gros, et perméation de la moelle et des travées
de l'os lamellaire (100). (C) Photomicrographie d'un chondrosarcome de grade Ill avec
pléomorphisme nucléaire et rapport N:C élevé (100). (D) Photomicrographie d'un
chondrosarcome de grade Il avec une matrice myxoide prédominante (100). (Hameed &
Dorfman, 2011).
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Figure 28: (E) Photomicrographie d'un chondrosarcome différencié avec 2 composantes
histologiques chondrosarcome de grade | juxtaposé a un rhabdomyosarcome de haut grade
(100x). (F) Photomicrographie d'un chondrosarcome a cellules claires avec matrice de
catilage, cellules claires avec noyaux situés au centre, et os tissé intercalé (100x). (Hameed &
Dorfman, 2011).

3.5. Physiopathologie :

Les caryotypes de chondrosarcomes sont hetérogenes, allant de simples changements
numériques a d'abondantes anomalies numériques et structurelles complexes. Les anomalies
chromosomiques récurrentes comprennent la perte de 1p36, 1p13-p22, 4, 5913-931, 6¢22-
gter, 9p22-pter, 10p, 10q24-qter, 11p13- pter, 11925, 13921-qter, 14924-qter, 18p, 18q22-qter
et 22913 et le gain de 7pl3-pter, 12g915-qter, 19, 20pter-qll et 21g. Les chondrosarcomes
centraux présentent davantage d'anomalies de 9p et de copies supplémentaires de 22 par
rapport aux chondrosarcomes périphériques. L'analyse CGH-Array a montré des déséquilibres
génomiques de faible niveau dans les chondrosarcomes de bas grade (grade 1), alors que les
tumeurs de haut grade présentaient de fréquentes altérations génomiques. Notamment, la perte
du chromosome 6 et le gain de 12g12 étaient associés a des lésions de haut grade. Les génes
codant pour la protéine ribosomique S6 (RPS6) et la kinase 4 cyclindépendante (CDK4) ont
été identifiés comme génes candidats en corrélation avec ces aberrations génomiques. Une
analyse ultérieure de la CGH par réseau d'oligonucléotides a révélé des délétions récurrentes
impliquant 5914.2-g21.3, 6916-25.3, 9p24.2-q12 et 9p21.3 dans les chondrosarcomes de haut
grade. Ces études indiquent que I'aneuploidie est associée a la progression de la tumeur et a
un grade plus élevé. Il a été montré que linactivation de la pl6 est limitée aux
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chondrosarcomes de haut grade et que des altérations de la p53 sont observées dans la
progression des chondrosarcomes.

Récemment, deux voies différentes sont apparues dans la tumorigenése des
chondrosarcomes centraux et périphériques. Dans un développement osseux normal, le
hérisson indien (IHH) et I'normone parathyroidienne (PTHLH ; également connue sous le
nom de protéine apparentée a I'normone parathyroidienne) fonctionnent dans une boucle de
rétroaction négative pour inhiber la différenciation des chondrocytes des plaques de
croissance en prolifération. Ce processus est complexe et implique également le facteur de

transcription GLI3 régulé par I'lHH.

L'activation constitutive de la voie de signalisation de I'lHH est observée a la fois dans
les enchondromes et les chondrosarcomes centraux. Une mutation de la PTHLH a été
identifiée dans lI'enchondromatose (8 %), qui entraine une signalisation excessive de I'IHH. I
a été proposé que des événements génétiques supplémentaires se produisent impliquant p53,
le facteur de croissance de l'insuline, et la COX-2 dans les chondrosarcomes de bas grade
avec une progression ultérieure vers un grade supérieur liant I'AKT, le SRC, le facteur

inductible par I'nypoxie et les métalloprotéases de la matrice.

Les chondrosarcomes périphériques présentent une diminution de la signalisation des
hérissons, contrairement aux chondrosarcomes centraux. Cependant, la PTHLH reste active,
probablement par des voies cellulaires autonomes ou autres. Cette activité est associée a
I'expression de bcl-2, entrainant I'inhibition de I'apoptose. Certaines de ces protéines sont des
cibles en aval présumées de la famille de génes EXT, qui sont mutées dans de multiples
exostoses héréditaires, une lésion précurseur du chondrosarcome peériphérique secondaire. Les
études sur les anomalies caryotypiques et moléculaires des rares types de chondrosarcomes
sont rares. Les chondrosarcomes mésenchymateux présentent une surexpression de p53 ;
cependant, les mutations n'ont pas été identifiées. L'expression de la protéine kinase C,
PDGFR- et bcl-2 a été déterminée dans 3 cas par analyse immunohistochimique. Dans les
chondrosarcomes différenciés, I'expression de p53 et des mutations ont été signalées dans la
composante anaplasique et des mutations H-ras dans quelques cas. Les chondrosarcomes a
cellules claires ne présentent pas daltérations de p53 ou de CDKN2A ; cependant, ils
expriment la PTHLH, la PDGF et la PDGFR-.
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Les chondrosarcomes de bas grade sont des tumeurs localement agressives et rarement
métastasees. Ils sont généralement traités par chirurgie seule, généralement par curetage et
cryothérapie. Parmi les tumeurs curetées, le taux de récidive est de 6 % dans le squelette
appendiculaire et de 43 % dans le squelette axial. Méme dans les cas réséques, l'incidence de
la récurrence locale peut se situer entre 10 % et 35 % selon la pertinence de la résection. Les
chondrosarcomes de haut grade se métastasent souvent (survie a 5 ans : 29 %). La
chimiothérapie et la radiothérapie sont inefficaces pour les récidives et les métastases. La
découverte de voies de signalisation telles que I''HH/PTHLH, I'expression de la bcl-2 et le
PDGFR- offre la possibilité d'une approche thérapeutique ciblée pour les néoplasmes qui ne

se prétent pas a une prise en charge chirurgicale standard. (Hameed et Dorfman, 2011).
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Tableau 4: Caractéristiques de divers cancers des os (Ferguson et Turner, 2018)

Cancer Origine des Démographie Lieux (par Sites de
cellules malignes des patients ordre métastases
d’occurrence)
L’Ostéosarcome | Cellules Geénéralement de | Métaphyses des | Os, poumon
mesenchymateuses, | 5a25ans (4ge | os longs :
ostéoblastes médian : 16 ans | Fémur distal
chez les Humérus
hommes, 12 ans proximal
chez les Tibia proximal
femmes) ; rare Pelvis
apres 60 ans. Crane
Plus fréquent
chez les hommes
et les noirs
Le sarcome Non confirmé ; on | Age médian : 15 | Diaphyses des | Os, poumon
d'Ewing pense qu'il s'agit de | ans Légerement | os longs :
cellules souches plus fréquent Fémur proximal
primitives ou de chez les hommes | Humérus
cellules de la créte | et chez les proximal
neurale. blancs et les Tibia proximal
Asiatiques. Pelvis
Cotes
Scapula
Le Les Chondrocytes | 40 a 75 ans Pelvis Poumons
Chondrosarcome | en général. Légerement plus | Os longs
fréquent chez les proximaux
hommes ; pas de | Cotes
prédominance Omoplate

raciale.

Les vertebres
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1. Démarche diagnostique :

1.1.Présentation clinique :

Les patients atteints d'une tumeur osseuse se présentent généralement aux services
médicaux en raison d'une douleur ou d'un gonflement localisé d'une durée de quelques
semaines ou de quelques mois. Le traumatisme, souvent mineur, peut-étre l'événement
déclencheur qui attire l'attention sur la Iésion. La douleur, qui peut étre légére au début, peut
s‘aggraver avec l'exercice et est souvent pire la nuit. Une masse distincte de tissus mous peut

parfois étre observee.

Si I’éventualité d’un cancer des 0s a été évoquée, le spécialiste peut utiliser plusieurs
méthodes pour confirmer ou infirmer le diagnostic et pour évaluer la nature et le stade de la
maladie (Poletto, 2020).

La premiére étape de I'évaluation est le recensement complet des antécédents
médicaux et I'examen clinique. Au cours de I'entretien, le médecin vous demandera toutes les
informations sur les symptomes que vous ressentez, mais aussi sur votre passé meédical, vos
autres problémes de santé et sur les facteurs de risques d'autres maladies bénignes ou de
cancer. Par exemple, le médecin s’enquiert de savoir si vous avez des proches parents qui ont
un rétinoblastome, si vous avez été traité pour un cancer ou si vous avez subi des irradiations.
(Poletto, 2020).

1.2.Imagerie :

Les études d'imagerie sont indispensables pour le diagnostic, la stadification et
I'évaluation de la réponse au traitement des sarcomes osseux. L'aspect radiographique d'une
tumeur indique son degré d'agressivité, suggéerant ainsi si la tumeur est bénigne ou maligne.
Les résultats de simples radiographies sont associés a des données cliniques ; des décisions
sont ensuite prises quant a la nécessité d'effectuer des études et des procédures d'imagerie
supplémentaires. Actuellement, le diagnostic et la planification du traitement des sarcomes
osseux impliquent une corrélation multidisciplinaire des données cliniques, radiologiques et

pathologiques.



Diagnostic des tumeurs 0sseuses

1.3.Localisation de la lésion :

Les sarcomes osseux se produisent a des endroits prévisibles ; la plupart surviennent
dans la métaphyse d'un os long, en particulier autour du genou, soit dans le fémur distal, soit
dans le tibia proximal. Les sites anatomiques dominants de nombreuses tumeurs osseuses ont
été décrits. Les sites dans lesquels ces tumeurs apparaissent refletent une augmentation de
I'activité cellulaire sous-jacente. Comme le fémur distal et le tibia proximal sont les zones du
squelette dont la croissance est la plus rapide, on peut comprendre qu'ils soient les sites les
plus courants de nombreux néoplasmes osseux. Cependant, les sarcomes osseux peuvent
apparaitre a d'autres endroits d'un os long, et n'importe quel os du corps peut étre concerné.
Un aspect important de I'imagerie des sarcomes osseux est la relation de la tumeur avec les
tissus mous normaux adjacents et dautres structures vitales, telles que le faisceau
neurovasculaire. La description de la relation entre la tumeur et ces structures normales
adjacentes est essentielle a la stadification locale du sarcome osseux et a la planification de
I'intervention chirurgicale. (Buzdar et Freedman, 2013).

1.4.La Radiographie :

Depuis la découverte de la radiographie par Wilhelm Conrad Roentgen en 1895, la
radiographie conventionnelle a été la premiére étude d'imagerie de choix pour le diagnostic
des tumeurs des os et des tissus mous en raison de son utilité et de sa commodité. (Miwa et
Otsuka, 2017). Au moment de la présentation, les sarcomes o0sseux primaires sont
généralement caractérisés par une atteinte locale assez étendue. Les radiographies simples
montrent généralement une ostéolyse, une réaction périostique et méme une minéralisation de
la matrice, selon le type de tumeur osseuse. Outre ces caractéristiques de la tumeur, les
radiographies montrent également la localisation spécifique de la tumeur dans l'os : qu'elle
soit située dans I'épiphyse, la métaphyse, la diaphyse ou une combinaison de ces sites.
(Buzdar et Freedman, 2013).
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Figure 29: Images radiologiques. a. Enchondrome. b. Ostéochondrome. c.Tumeur a cellules
géantes. d. Ostéosarcome. (Miwa et Otsuka, 2017).

1.4.1. Tomodensitométrie (CT) :

Depuis son introduction en 1971, la tomodensitométrie, est utilisée pour le dépistage
des maladies, ainsi que pour le diagnostic, I'évaluation de I'effet thérapeutique et la détection
des maladies récurrentes et métastatiques. Lors de la réalisation d'un scanner, les
radiographies prises sous différents angles sont combinées pour produire des images en coupe
transversale (tomographie). En outre, des images tridimensionnelles (3D) de I'objet peuvent
étre génerées a partir d'une grande série d'images par traitement géometrique numérique. La
tomodensitométrie  fournit des informations structurelles concernant I'emplacement
anatomique d'une tumeur et lI'implication des structures environnantes. (Miwa et Otsuka,
2017).

Bien que le scanner soit I'un des examens d'imagerie les plus utiles, on pense qu'il
s'agit d'un examen invasif en raison de I'exposition aux radiations. On estime que la dose de
rayonnement regcue avec un scanner est 100 a 1000 fois plus élevée que celle recue avec une
radiographie conventionnelle. Les Iésions de I'ADN induites par les radiations peuvent

augmenter le risque de cancer aprés la tomodensitométrie. (Miwa et Otsuka, 2017).

Bien que La tomodensitométrie soit un examen utile pour la planification chirurgicale,
la différenciation entre tumeur bénigne et maligne, et la détection de pathologies récurrentes
et/ou meétastatiques, cette technique doit étre effectuée pour les patients lorsque les avantages
sont plus importants que les inconvénients de I'exposition aux radiations. (Miwa et Otsuka,
2017).
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Figure 30: Images de tomodensitométrie de tumeurs osseuses. a. Reconstruction
multiplanaire d’une tumeur a cellules géantes. b. Ostéosarcome. c. Image d'un ostéome

ostéoide. La formation du nidus est déterminée. (Aihara, 2016).

Figure 31: Tumeur pulmonaire métastatique au tomodensitométre. Evolution temporelle des
métastases pulmonaires chez les patients atteints d'ostéosarcome. Le scanner permet de
détecter des métastases pulmonaires de plus de 3 mm de diamétre. a. Détection d'un nodule
pulmonaire métastatique. b. 4 mois. ¢. 8 mois. d. 12 mois. (Miwa et Otsuka, 2017).
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1.4.2. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'IRM est la modalité dimagerie la plus compléte pour la stadification locale des
tumeurs osseuses. Ses points forts sont la résolution spatiale, la résolution du contraste,
I'affichage multiplanaire, la sensibilité au flux, I'amélioration du contraste et I'absence de
rayonnement ionisant. Le contraste des tissus mous produit par I'IRM est supeérieur a celui des
autres modalités d'imagerie, ce qui permet de différencier les structures adjacentes. Ce
contraste rend I'IRM inestimable pour évaluer I'étendue locale des tumeurs osseuses, Yy
compris l'extension intrameédullaire et des tissus mous. En général, I''RM ne permet pas de
poser un premier diagnostic spécifique d'un sarcome osseux. L'IRM avec et sans contraste au
gadolinium intraveineux peut distinguer certaines Iésions osseuses bénignes, telles que les
lipomes (par l'identification du signal de la graisse) et les kystes osseux simples ou
anévrysmales (par I'absence d'amélioration interne) ; cependant, dans la plupart des cas, les
caractéristiques du signal des différents types de sarcomes sont trop similaires pour étre utiles
pour les distinguer les uns des autres, et ces caractéristiques peuvent également étre partagées
avec de nombreuses affections bénignes et non tumorales. L'interprétation des clichés IRM de
tumeurs osseuses suspectes ou non diagnostiquées doit donc toujours étre accompagnée d'une

radiographie. (Buzdar et Freedman, 2013).

En raison de l'utilité des informations obtenues avec cette modalité d'imagerie, I''RM
est nécessaire pour la stadification locale des tumeurs, la planification chirurgicale et

I'évaluation de I'effet chimiothérapeutique. (Miwa et Otsuka, 2017).
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Figure 32: Images de résonance magnétique. a.Ostéosarcome. Image T2 pondérée (T2WI). b.
Chondrosarcome. Image T1 pondérée par le gadolinium (T1WI). (Miwa et Otsuka, 2017).

1.4.3. Scintigraphie nucléaire :

L'émission de rayonnement de l'uranium a été découverte par Antoine Henri Becquerel
en 1896, et divers isotopes radioactifs sont utilisés en médecine nucléaire depuis 1936.
Contrairement aux rayons X, au scanner et a I'lRM, la scintigraphie nucléaire est un examen
fonctionnel qui reflete diverses activités métaboliques, notamment le renouvellement des os,
I'activité de la pompe a sodium-potassium et le métabolisme des mitochondries (Miwa et
Otsuka, 2017).

Contrairement a I'lRM régionale, la scintigraphie nucléaire fournit une image globale
de I'ensemble du squelette. Des scintigraphies osseuses au radionucléide
méthylénediphosphonate de technétium 99m (99mTc-MDP) sont couramment obtenues lors
de I'examen des patients atteints de sarcomes osseux. La scintigraphie osseuse ne montre pas

seulement le sarcome osseux primaire et son emplacement spécifique, mais révéle
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égalementdes métastases éloignées ailleurs dans le squelette, qui pourraient autrement rester
non détectées au départ. Cette modalité est également utile pour démontrer les "Skip
métastases” qui peuvent se produire séparément du sarcome primaire dans le méme o0s. La
scintigraphie squelettique reste la technique d'imagerie de choix pour le dépistage des
métastases osseuses. Ces métastases sont relativement rares parmi les sarcomes osseux et sont
le plus souvent observées chez les patients atteints d'ostéosarcome ou de sarcome d'Ewing.
(Buzdar et Freedman, 2013).

Le développement de diverses modalités d'imagerie a contribué a améliorer le
diagnostic, la détection des petites lésions, la planification chirurgicale, I'évaluation de l'effet
chimiothérapeutique et l'orientation de la chirurgie ou de la biopsie. Toutefois, il n'existe pas
d'examen parfait parmi les modalités d'imagerie actuelles, et les orthopédistes sont tenus de
connaitre les caractéristiques de chaque technique et de choisir des modalités d'imagerie

efficaces pour chaque examen. (Miwa et Otsuka, 2017).

Figure 33: Scintigraphie nucléaire. a. Scintigraphie osseuse. Métastases osseuses multiples du
cancer du c6lon. b. Scintigraphie au thallium 201. Ostéosarcome du fémur distal. (Miwa et
Otsuka, 2017).
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1.5. Examen Biologiques :

Lors d'une analyse biochimique sanguine, on mesure le taux de substances chimiques
dans le sang. Elle permet d'évaluer la qualité de fonctionnement de certains organes et aussi

de détecter des anomalies mais pas de diagnostiquer un cancer des o0s.

On peut avoir recours a différentes analyses pour mesurer différents types de

substances chimiques :

e Le profil électrolytique mesure le sodium, le potassium, le chlorure, le magnésium, le
phosphate et le bicarbonate. (Société Canadienne du Cancer, 2020).

e Lestests de la fonction rénale (aussi appelés profil rénal) mesurent 1’azote uréique
du sang et la créatinine. (Société Canadienne du Cancer, 2020).

e Lestests de la fonction hépatique mesurent 1’alanine aminotransférase (ALT), la
phosphatase alcaline (PA), I’aspartate transaminase (AST), la bilirubine, I’albumine et
les protéines totales. (Société Canadienne du Cancer, 2020).

e Le profil métaboliquede base est constitué du profil électrolytique et des tests de la
fonction rénale et il mesure également le glucose et le calcium. (Société Canadienne
du Cancer, 2020).

e Le profil métabolique complet est constitué du profil électrolytique, des tests de la
fonction rénale ainsi que des tests de la fonction hépatique et il mesure également le

glucose et le calcium. (Société Canadienne du Cancer, 2020).

1.6. Test auditif :

On peut vous faire passer un test auditif afin de révéler a votre équipe de soins votre
capacité a bien entendre et de détecter tout probléme d’audition avant que la chimiothérapie
commence. Certains types d’agents chimiothérapeutiques administrés pour le cancer des os

peuvent causer des troubles auditifs. (Fischbach et al. 2018)

1.7.Bilan d’extension :

Repose sur un ensemble de teste radiographique standard tel que la TDM et I’IRM
(Guinebretiére et al., 2001) , ce dernier consiste une radiographie du thorax, un scanner
thoracique avec injection de produit de contraste iodé (recherche de métastase

pulmonaire),une scintigraphie osseuse du corps entier au technétium 99 (recherche de
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métastase osteomedulaire) et une échographie hépatique (métastase hépatique) (Guinebretiere
et al., 2001).

1.8.La biopsie:

La biopsie est un acte chirurgical de grande importance qui doit étre réalisé de maniére
rigoureuse et le plus rapidement possible. C’est une étape primordiale dans le diagnostic des
différentes tumeurs osseuses dont dépend le programme thérapeutique, cette derniere
détermine la forme et le type et le stade du cancer (Blay et Ray-Coquard 2006) elle ne doit
pas €tre considérée comme une intervention exploratrice et seule permettant d’affirmer la
certitude d’un diagnostic ou elle doit s’ajoutée dans une stratégie thérapeutique
préalablement établie (Journeau et al., 2006). Donc elle est estimée comme un diagnostic de
certitude. (Dubousset et al., 2001).

Une biopsie mal faite peut avoir d’énormes conséquences, son seul danger réside dans
le risque de dissémination des cellules malignes mais ceci reste hypothétique car les cellules
malignes circulantes existent spontanément (poitout, 2005). Le but ultime de toute biopsie est
de mettre le pathologiste ; a qui revient la responsabilité finale du diagnostic ; dans les

meilleurs délais pour y parvenir.
1.8.1. Intérét de la biopsie :

e Confirmer le diagnostic et affirmer la malignité ;

e Permet le diagnostic anatomopathologique et I’appréciation de la sensibilit¢ a Ia
chimiothérapie ;

e Reconnaitre I’ostéoformation par les cellules tumorales ;

e Apprécie le niveau d’agressivité cellulaire (par nombre de mitose).
1.8.2. Les différents types de biopsie :
e Biopsie a I’aiguille fine :

Elle n’est réalisable que lorsque la tumeur est molle, Elle ne permet qu’une étude
cytologique et parfois cytogénétique, mais ne permet pas le diagnostic de certitude. Sonintérét

réside dans la confirmation d’une récidive locale surtout lorsqu’elle montre des cellules
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malignes. Elle peut permettre aussi dans certains cas de faire la cytogénétique. (Dubousset et
al., 2001).

|

Bone marrow )
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Figure 34: Biopsie osseuse a I’aiguille fine (Cleveland clinic, 2020)

e Biopsie au trocart :

Elle nécessite pour sa réalisation un opérateur entrainé¢ en s’aidant de la TDM pour
mieux guider le geste chirurgical et le trajet doit étre excisé avec la Iésion lors de I’exérése en
bloc (Thiesse, 2015) .Si la tumeur est peu ossifiée, les trocarts a rotation rapide peuvent étre
utilisés. Si la tumeur est trés dure, il faut utiliser un trocart muni de dents, animé d’un
mouvement lent, soit manuel, soit mécanique (poitout, 2005) .Le seul inconvénientde cette
technique est de donner des réponses moins constantes que la biopsie chirurgicale et ne
permet pas un choix des prélévements guidés par 1’aspect macroscopique (ce qui, pour des

Iésions polymorphes, est un grand avantage) (poitout, 2005).
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e Biopsie a ciel ouvert (chirurgicale) :

C’est la plus fréquemment utilisé. La voie d’abord de la biopsie doit tenir compte de la
résection tumoral qui va suivre afin de pouvoir réaliser une résection du trajet en monobloc
avec la lésion. Ainsi une biopsie effectuée de maniere inadéquate met en danger le pronostic

vital du patient, et peut conduire & une amputation secondaire de nécessité.

Elle permet une évaluation macroscopique de la Iésion et un choix contrdlé des sites

de prélevement (poitout, 2005).

Bone biopsy

Figure 35: Biopsie chirurgicale (Healthwise 2020).

e Biopsie extemporanée :
La biopsie extemporanée est beaucoup plus indiquée dans les tumeurs des tissus mous
que pour les tumeurs osseuses. Malgré la qualité des techniques actuelles elle permet la

plupart du temps de ne donner qu’une orientation diagnostique et non d’affirmer un diagnostic

histologique précis. (poitout, 2005).
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2. Dépistage:

Le dépistage organisé des ostéosarcomes, et du sarcome d’Ewing, n’est pas
envisageable en raison de la rareté de ces maladies et de la proportion tres élevée des lésions

bénignes osseuses.

3. Prévention:

La prévention des cancers des os primitifs a proprement parler n'est pas possible. En
effet, il n'existe, a ce jour, aucune mesure préventive connue, simplement parce que la cause

des cancers des 0s reste inconnue.

Toutefois, si l'on se référe au décodage biologique des maladies, on sait que les

cancers des os découlent d'une dévalorisation profonde. (Ooreka, 2020).


https://cancer-des-os.ooreka.fr/comprendre/causes-cancer-des-os
https://cancer-des-os.ooreka.fr/comprendre/causes-cancer-des-os
https://cancer.ooreka.fr/comprendre/cause-cancer
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CHAPITRE 05 : Traitement des tumeurs osseuses

La planification du traitement repose sur une consultation oncologique
multidisciplinaire. Lors de cette derniére, la planification du traitement est discutée en

fonction des informations mentionnées précédemment.
Le traitement associera habituellement des interventions qui :

e agiront localement sur le cancer, comme une intervention chirurgicale, la
radiothérapie ou I’immunothérapie.
e agiront sur les cellules cancéreuses dans tout le corps au moyen d'un traitement

géneral comme la chimiothérapie.

Le choix du traitement dépendra du type et du stade de la tumeur, en tenant compte

des risques qui se présentent pour le patient.

1. Traitement de l'ostéosarcome :

Avant 1970, I'excision chirurgicale était le seul traitement des ostéosarcomes. Les
amputations d'extrémités étaient courantes pour obtenir des marges nettes, et le taux de survie
a 5 ans des patients atteints de tumeurs classiques de haut grade était inférieur a 20 %
(Anderson, 2016) (Bielack et al. 2016) Au cours des deux décennies suivantes, la
chimiothérapie néoadjuvante (préopératoire) et adjuvante (postopératoire) s'est révélée
efficace (Bernthal et al. 2012). Le pilier actuel du traitement des ostéosarcomes est la
chimiothérapie néoadjuvante, suivie de la résection chirurgicale et de la chimiothérapie
adjuvante. La radiothérapie est moins efficace et est rarement utilisée. Le taux actuel de survie
a 5 ans est de plus de 70 % chez les personnes atteintes d'une maladie non métastatique
(Bernthal et al. 2012).

1.1. Chimiothérapie:

Les schémas de chimiothérapie néoadjuvante visent a provoquer une nécrose de la
tumeur et a réduire la taille de la tumeur primaire, ainsi que le nombre et la taille des
métastases pulmonaires. (Bernthal et al. 2016) (Jones et al. 2012). Elle a augmenté la
faisabilit¢ de la chirurgie de sauvetage des membres en réduisant la quantité de tissu
nécessaire pour obtenir de larges marges. La chimiothérapie adjuvante a permis de réduire les

métastases  postopératoires. Parmi les medicaments chimiothérapeutiques dont
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I'efficacitécontre l'ostéosarcome a été prouvée, on trouve le méthotrexate a forte dose,

doxorubicine (Adriamycine), et cisplatine. (Marina, 2010).

1.2. Chirurgie:

L'excision chirurgicale est le traitement definitif de l'ostéosarcome. L'objectif de la
résection est denlever les tumeurs primaires avec des marges claires pour limiter la
récurrence et les métastases. Actuellement, 90 a 95 % des patients atteints d'ostéosarcome des
membres évitent I'amputation grace a des résections qui épargnent les membres. (Wittig et al.
2002) Le succes de la chirurgie de sauvetage des membres est en grande partie attribuable a
I’amélioration de la planification préopératoire grace a I’imagerie par résonance magnétique
(IRM), aux progres des techniques de chirurgie des tissus mous et vasculaires, ainsi qu’a
I’amélioration de la fabrication et de I’expansion des endoprothéses. (Jones et al. 2012)
L’amputation des membres est encore nécessaire pour certaines grosses tumeurs, dans
lesquelles les structures vasculaires vitales sont compromises, et pour une réponse meédiocre

ou une progression tumorale pendant la chimiothérapie. (Reed et al. 2017).

1.3. Thérapie ciblée:

Les agents qui inhibent les voies de transduction des signaux sont parmi les rares
thérapeutiques prometteuses developpées dans le domaine des sarcomes. Les plus étudiés
dans les ostéosarcomes sont ceux qui inhibent la cible mammifére de la rapamycine (mTOR).
MTOR, membre de la famille des phosphatidylinositol 3 (PI3) kinases, est une
sérine/thréonine kinase qui phosphoryle diverses cibles en aval qui ont un impact sur la
prolifération cellulaire et la traduction de 'ARNm, entre autres fonctions. C'est un élément
essentiel de la progression du cycle cellulaire de la phase G1 a la phase S. L'altération de la
signalisation mMTOR a été démontrée dans diverses tumeurs malignes et a été liée a un
pronostic plus défavorable dans les ostéosarcomes. (Zhou et al. 2010). L'inhibition directe de
MTOR par la rapamycine ou ses analogues s'est révélée prometteuse in vitro et in vivo. Dans
un essai de phase Il, une réponse partielle ou une stabilité a été démontrée chez 30% des

patients traités avec AP23573, un analogue de la rapamycine. (Vemulapalli et al. 2011).

Les données suggerent que le bénéfice des inhibiteurs mTOR sera en grande partie la
stabilisation de la maladie et que les avancées vers une survie accrue nécessiteront une

thérapie combinée. (Mita et al. 2008) Dans ce sens, leur efficacité semble potentialisée in

86



CHAPITRE 05 : Traitement des tumeurs osseuses

vitropar I'ajout de zolendronate de sodium, un bisphosphonate couramment utilisé. (Moriceau
et al. 2010).

Inhibiteurs de la tyrosine kinase transmembranaire, L imatinib, par exemple, a été une
cible populaire et parfois efficace pour de nouvelles thérapies dans plusieurs tumeurs
malignes (Cirocchi et al. 2010). Leur emplacement a la surface et leur effet sur les cascades de
transduction du signal en aval les rendent particulierement intéressants pour la conception de
thérapies ciblées. Les récepteurs du facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF) ont fait
I'objet d'études approfondies dans l'ostéosarcome. Les récepteurs IGF-1, IGF-2 et IGF-3 ont
tous été trouvés surexprimés dans les sarcomes. (Scotlandi et al. 2009). L'une des fonctions
normales de I'lGF-1 est la régulation de la croissance longitudinale du squelette. (Ahmed et
Farquharson, 2010) Ainsi, la dérégulation de I’IGF-1 et de son récepteur pourrait étre

impliquée dans 1’ostéosarcome. (Scotlandi et Picci, 2008).

Le récepteur de I'lGF-1 (IGF- 1R) fonctionne de fagon dimérique en se liant a I'lGF-1
et a ’'IGF-2, ce qui affecte la signalisation intracellulaire de la PI3 kinase et de la protéine
kinase activée par le mitogene (MAPK). Le développement d'anticorps monoclonaux contre
I''GF-1R a rencontré un certain succes preclinique. Dans des modeles animaux ayant subi des
xenogreffes d'ostéosarcomes, un anticorps seul a induit des réeponses complétes dans deux
tumeurs (Kolb et al. 2008). La rapamycine, en combinaison avec différents anti-IGF-R induit
une réduction des xénogreffes chez 3 animaux sur 4. (Kurmasheva al. 2009). Les essais
cliniques d’anticorps monoclonaux sont en cours. Le développement de petites molécules

inhibitrices de I'IGF-R 1 a été limitée par la toxicité des agents chimiques.

2. Traitement de sarcome d’Ewing :

Chimiothérapie spécifique a la maladie avant et apres une intervention chirurgicale
I'excision est la norme pour les maladies locales et métastatiques. (Marina N. 2010) (Giuffrida
et al. 2009) Une différence majeure dans le traitement du sarcome d’Ewing par rapport a
I’ostéosarcome est 1’utilisation de la radiothérapie comme alternative a la chirurgie.
Radiothérapie est utilisé pour les lésions primaires d'Ewing qui ne sont pas susceptibles de la
résection chirurgicale en raison de lI'emplacement ou de la taille de la tumeur, lorsque les
marges chirurgicales sont positives pour la tumeur résiduelle, lorsque les compromis est

présent a partir des tumeurs de la colonne vertébrale, et pour les métastases pulmonaires.
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Dans la mesure du possible, la chirurgie est généralement préferée parce que les
excisions a marge nette ont amélioré la survie dans le sarcome d'Ewing. On pense également
que les radiations infliger une plus grande morbidité a long terme en retardant I'enfance la
croissance osseuse, et le rayonnement est associé au développement de néoplasmes ultérieurs.
(National Cancer Institute 2020) (Biswas et al. 2014).

2.1. Chimiothérapie:

La chimiothérapie néoadjuvante standard consiste en une alternance de
cyclophosphamide, de vincristine et de doxorubicine avec 1’étoposide et 1’ifosfamide. Cela
peut étre combiné avec la radiothérapie, la chirurgie, ou les deux. La survie actuelle sans
événement et la survie globale ont été signalées jusqua 65 % et 82 % avec une maladie
localisée et 25 % et 39 % avec une maladie métastatique détectable (Rodriguez-Galindo
et al. 2008)

Les études se concentrent sur l'intensification des agents alkylants et I'administration
d'une chimiothérapie plus intense sur une période plus courte, qui peut donner une
amélioration significative de la survie lorsqu'il y a une bonne réponse histologique a la

chimiothérapie néoadjuvante (Rajani et Gibbs.2010).

2.2. Chirurgie:

La majorité des patients peuvent étre pris en charge par une chirurgie de sauvetage des
membres, ce qui évite I'amputation. Les conditions préalables a la récupération d'un membre
comprennent la résection compléte de la tumeur, la capacité a conserver les structures
neurovasculaires critiques du membre et la création d'une construction stable pour la

locomotion. (Sluga et al.2001).

Un traitement chirurgical approprié entraine un taux de récidive locale inférieur a 10
% (Bacci et al. 2004) (Baccial. 2006) Les marges chirurgicales positives sont corrélées a une
récidive locale. Les patients dont les marges sont appropriées ont une meilleure survie sans
événement a 5 ans que ceux qui ont subi une résection intralésionnelle ou marginale (Sluga et
al. 2001).

La résection chirurgicale doit étre évaluée en fonction de sa morbidité et de sa capacité
a préserver ou a reconstruire la fonction squelettique. (Laskar et al. 2008).
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Les résections qui impliquent des structures neurologiques, y compris les nerfs
sciatiques, tibiaux ou péroniers, ne sont plus considérées comme des indications absolues
d'amputation car ces patients peuvent se débrouiller avec un entrainement a la marche et un
appareil orthopédique. Généralement, les lésions du pied ou de la jambe distale sont plus
souvent envisagees pour une amputation en raison de la morbidité élevee associeée a la
couverture du lambeau et a l'excellent fonctionnement des orthéses modernes (Rajani et
Gibbs.2010).

2.3. Radiothérapie:

Le sarcome d'Ewing est le plus radiosensible des sarcomes osseux. La radiothérapie
peut étre utilisée comme principale modalité de contrdle local ou combinée avec la chirurgie.
Les indications de la radiothérapie comprennent les marges positives imprévues dans les
tumeurs réséquées, les tumeurs non résécables, les tumeurs pour lesquelles la résection
entrainerait une morbidité inacceptable (par exemple, la cotyle et la colonne vertébrale), et les
tumeurs qui ont une faible réponse chimiothérapeutique. (Indelicato et al.2008) En outre, la
radiothérapie est souvent utilisée en plus de la chirurgie et de la chimiothérapie de facon

néoadjuvante.

Les protocoles de traitement comprennent l'utilisation d'une radiothérapie par faisceau
externe qui intégre le volume brut de la tumeur avec une marge adéquate, généralement de 5 a
10 cm. Les traitements typiques comprennent 55,8 Gy a 60,0 Gy pour le contrdle local
primaire, sans chirurgie. Dans le cas d'intervention chirurgicale, 45 Gy est administrée en
préoperatoire. Les doses postopératoires sont plus élevées en raison d'une hypoxie tissulaire
locale. La plupart des traitements sont administrés par radiothérapie conforme en 3D ou par
radiothérapie & modulation en intensité. Le role du rayonnement par faisceau de protons dans
la colonne vertébrale et le crane est bien accepte ; son role dans les sites plus accessibles reste
a déterminer. (Rajani.et.Gibbs.2010)

Les complications a long terme de la radiothérapie sont devenues plus apparentes, car
la chimiothérapie néoadjuvante a permis d'augmenter le taux de survie. En outre, comme la
plupart des patients sont immatures sur le plan squelettique, ces complications
comprennentl'arthrofibrose, 1’écart entre la longueur des jambes, la fracture pathologique et

les malignités secondaires (Davis et al.2005).
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2.4. Thérapie ciblée :

Les protocoles de traitement seront probablement dérivés de 1’¢lucidation des
anomalies moléculaires qui provoquent le sarcome d’Ewing. La cible la plus évidente est la
fonction EWS/FLI-1, des Travaux précliniques bloquant I’interaction oncogénique des
protéines d’EWS-FLI-1 avec I’hélicase d’ARN A en utilisant un inhibiteur de petite molécule
a inhibé la croissance tumorale dans un modele de xénogreffes orthotopiques (Erkizan HV,
Kong Y, Merchant M, et al. 2009). En outre, il a été démontré que l'administration
d'oligonucléotides antisens EWS/FLI-1 et de rapamycine induisait I'apotose des cellules
Ewing en culture. (Mateo-Lozano S, Tirado OM, Notario V.2003) Ces travaux in vitro ont
ensuite été etayes par la démonstration d'une diminution de la croissance tumorale dans un
petit modele murin de knockdown a ARN interférent (siRNA) (Hu-Lieskovan S, Heidel JD,
Bartlett DW, et al.2005).

En 1990, Yee et ses colléegues ont démontré pour la premiere fois que les lignées de
cellules Ewing exprimaient I'lGF-1 et son récepteur, I'lGF-1R. llIs ont également montré que
les anticorps bloquant I'lGF-1R ralentissaient la croissance cellulaire en culture. Les travaux
ultérieurs d'autres chercheurs ont montré que la voie de I'IGF pouvait étre régulée par
I'EWS/FLI-1, ce qui en fait une cible thérapeutique intrigante. Plusieurs expériences
précliniques et essais cliniques en phase précoce se sont révélés prometteurs en utilisant des
petites molécules et des anticorps inhibiteurs de la voie de I'lGF. (Rajiv Rajani, Parker
Gibbs.2010).L'inhibition de la signalisation de I'IGF, seule quelques patients ont profité dans
ces études. Il a été démontré que I'échec d'une monothérapie avec des inhibiteurs de I'lGF-1R
peut étre di a la capacité des cellules a passer de I'lGF-1 a I'lGF-2 et a son récepteur amélioré
associé, IR-A. (Garofalo C, Manara MC, Nicoletti G, et al.2011). Un autre mode d'échec
potentiel dans le blocage de I'lGF-1 par un agent unique est que I'expression de mTOR peut
étre induite lorsque I'IGF-1R est blogué. Ainsi, une thérapie combinée avec un inhibiteur
mTOR peut étre benéfique. (Salazar R, Reidy-Lagunes D, Yao J.2011) Comme les voies P13
kinase et MAPK sont activées de maniére constitutive dans le sarcome d'Ewing
secondairement par la rétroaction autocrines de [I'IGF-1R, les inhibiteurs PI3
kinasedéveloppes dans d'autres tumeurs malignes peuvent également présenter un avantage.
(Ordonez JL, Osuna D, Herrero D, et al.2009).
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Bien que le CD99 ne soit pas spécifique au sarcome d’Ewing, son blocage a été
suggéré comme cible de thérapie. L'inhibition par des anticorps induit I'apoptose en culture,
ralentit la formation de la tumeur in vivo et agit en synergie avec la doxorubicine et la
vincristine in vitro. Des travaux récents ont suggeéré que le CD99 pourrait jouer un certain role

dans la pathogénése. (Rajiv Rajani, Parker Gibbs.2010).

L'immunothérapie a connu un passé mouvementé dans le traitement des sarcomes. Des
chercheurs ont présenté des données en faveur de l'utilisation de cellules tueuses naturelles
(NK) in vivo élargies dans le sarcome d'Ewing. La cytotoxicité des NK est induite par des
récepteurs d'activation, dont le plus étudié est le NKG2D. Les chercheurs ont pu développer
des cellules NK en culture et ont démontré une cytotoxicité significative contre les cellules
d'Ewing, médiée par le ligand et le récepteur NKG2D. En outre, ils ont pu augmenter l'effet
cytotoxique lorsque les cellules étaient traitées avec des radiations qui auraient augmenté
I'expression du ligand NKG2D en réponse au stress. Ces expériences et d'autres encore
permettent d'envisager avec un certain optimisme le développement de thérapies
complémentaires pour augmenter les agents cyotoxiques actuels. (HM, Rosenblatt JD, Tolba
K, et al.2010).

3. Traitement du chondrosarcome :

Contrairement a l'ostéosarcome et au sarcome d'Ewing, le chondrosarcome est
généralement résistant a la chimiothérapie. On pense que les cellules cartilagineuses malignes
ont des connexions vasculaires limitées, ce qui rend [l'administration d'agents
chimiothérapeutiques inefficace. (Lieberman JR. 2009) (Giuffrida AY, Burgueno JE, Koniaris
LG,et al 2009) La résection chirurgicale est le principal traitement du chondrosarcome
primaire et métastatique. Comme pour le traitement du sarcome d'Ewing, la radiothérapie est
réservée aux cas ou les marges chirurgicales adéquates ne peuvent étre atteintes. De
nombreux essais médicaux ont pu évaluer des molécules de thérapie ciblée dans le cadre

d’essais cliniques. (Rajiv Rajani, Parker Gibbs.2010).

3.1. Radiothérapie:

Traditionnellement, la radiothérapie n’a pas été utile pour le contrdle local ou a

distance du chondrosarcome. Il résiste a la radiothérapie et a la chimiothérapie en raison de sa
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faible tension d’oxygene, de sa faible vascularité et de son faible taux de division cellulaire.
(Jamil N, Howie S, Salter DM.2010) Des doses supérieures a 70 Gy sont requises et méme a
cette dose, la récurrence est fréquente. Les articulations environnantes et les structures
neurovasculaires et visqueuses sont a risque d’adhérence, de fibrose et de nécrose. La thérapie
par faisceau de protons a été jugée bénéfique dans le cadre de tumeurs partiellement réséquées
autour de la base du créne et de la colonne vertébrale et a été utilisée avec des résultats
raisonnables dans les tumeurs non résécables (Nguyen QN, Chang EL.2008).

3.2. Chimiotherapie:

Comme la radiothérapie, la chimiothérapie n'est généralement pas efficace dans les
chondrosarcomes. En plus du temps de doublement prolongé et de la vascularité limitée, il a
été suggéré que la P-glycoprotéine du géne de multirésistance 1 (MDR-1) pourrait jouer un
role dans la résistance a la chimiothérapie. (Wyman JJ, Hornstein AM, Meitner PA, et al
1999) (Terek RM, Healey JH, Garin-Chesa P, et al. 1998) Pour les chondrosarcomes
classiques, les recommandations actuelles n'incluent pas l'utilisation d'une chimiothérapie

adjuvante ou néoadjuvante.

3.3. Chirurgie:

La prise en charge standard du chondrosarcome consiste en une large résection
chirurgicale sans le bénéfice d'une radiothérapie ou d'une chimiothérapie adjuvante. Comme
pour tous les sarcomes osseux, la reconstruction squelettique est généralement nécessaire et
se présente le plus souvent sous la forme d'endoprothéses métalliques, d'allogreffes ou de
composites alloprothétiques.( Gibbs CP Jr, Weber K, Scarborough MT.2002) Dans les cas de
Iésions de bas grade, un certain soutien est apparu pour le curetage avec l'utilisation d'un
adjuvant, comme le phénol, la cryochirurgie ou le laser a I'argon.( Mohler DG, Chiu R,
McCall DA, et al.2010).

Le taux local de récidive et de métastase des chondrosarcomes de bas grade et de
grade intermédiaire est extrémement faible si 1’excision compléte est atteinte. Les taux
desurvie globaux sont encore décevants dans les tumeurs de haut grade, avec 50% de survie a
long terme. Les chondrosarcomes différenciés sont pires, avec un taux de survie de 20 % a 5
ans (Bruns J, Fiedler W, Werner M, et al.2005).
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4. Pronostic:

Le pronostic varie fortement entre les trois types de cancer des os et est influencé par
de nombreuses variables (Marina N.2010) L'indicateur de pronostic le plus significatif pour
I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing est la présence de métastases au moment du diagnostic.
Les patients atteints d'ostéosarcome métastatique ou de sarcome d'Ewing ont un taux de
survie de seulement 20 a 30 %, contre 70 & 80 % pour les maladies localisées. (Anderson.
2016) (Duchman etal. 2015) La réponse a une chimiothérapie néoadjuvante est un autre
marqueur pronostique important pour I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing. Patients avec des
ostéosarcomes qui ont une nécrose de plus de 90% de la tumeur primaire lors de I'examen
histologique des tissus chirurgicaux ont un taux de survie a 10 ans plus élevé que les patients
avec une réponse moindre. (Bernthal et al. 2012) Le principal facteur de pronostic pour les
patients atteints de chondrosarcomes est le grade de la tumeur. Environ 85 % de ces tumeurs

sont de bas grade, et la survie globale est favorable. (Marina N.2010).
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Matériels et méthodes

1. L’objectif de I’étude :

L’objectif principal de notre travail est de déterminer les différents types de tumeurs
osseuses diagnostiquées chez les patients pris en charges au niveau du service d’oncologie du
Centre Anti Cancer (CAC) de SIDI BEL ABBES tout en analysant les caractéristiques
épidémiologiques et clinico-pathologiques de ces tumeurs ainsi de décrire la démarche

diagnostique et les différents types de traitement institué.

2. Patients et méthodes :

2.1. Lieu de I’étude :

Ces patients ont été initialement accueillis, bilantés ou opérés au sein des structures

suivantes :

e Service de traumatologie CHU de SBA.

e Service de chirurgie infantile CHU de SBA.
e Service d’anatamophatologie CHU de SBA.
e Service d’oncologie CAC de SBA.

2.2. Population cible :

L’étude est basée sur25 cas de patients hospitaliséallant de 16 ans jusqu'a 60 ans avec
une présence masculine supérieure 16H (64%) / 9F (36%). Sur une période de 2 mois allant
du mois de Février 2020 au mois d’Avril 2020.

2.3. Criteres d’inclusion :

Notre ¢étude a inclus D’ensemble des patients et patientes présentant une

TOhistologiquement prouvée, sans restriction d’age.

2.4. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de notre étude les patients présentant :

e Une tumeur osseuse maligne secondaire (métastase osseuse).

e Une tumeur primitive maligne des parties molles envahissant 1’os adjacent.
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e Un sarcome d’Ewingextra — 0SSeux, un ostéosarcomeextra — 0SSeUX OU un

chondrosarcome extra — 0SSeux.

e Une tumeur hématopoiétique a localisation osseuse.

2.5. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective réalisée au service d’oncologie du CAC
(centre anti cancer) de Sidi Bel Abbes. Cette étude s’est étalée sur une période de huit ans
allant du 29Mai 2012 au 220ctobre 2019.

Durant cette période, 25 patients présentant une TO ont été diagnostiqués auservice
d’anatomie pathologique du centre hospitalier universitaire (CHU) Abdel Kadder HASSENI
de Sidi bel Abbes.

e [’étude anatomopathologique (étude de la biopsie de la tumeur, étude de la picce de
résection chirurgicale) a été réalisée en totalité ou en partie au niveau du service
d’anatomie pathologique du CHU Abdel Kadder HASSENI de Sidi bel Abbes.

e La prise en charge et le suivi oncologique propre ont été assurés au service
d’oncologie-radiothérapie du CAC Sidi Bel Abbes. (Age, sexe, antécédents
médicaux, familiaux, chirurgicaux, profession, adresse, localisation des tumeurs,

diagnostic, motif de consultation, signes cliniques).

2.6. Recueil des données :

Nous avons identifiés a partir des données des registres du service de traumatologie
I’ensemble des patients présentant une TO. Ces patients ont par lasuite été localisés au sein du
service d’oncologie au niveau du CAC,que ce soit a 1’étape diagnostique ou a 1’étape de prise

en charge thérapeutique.
Le recueil des données s’est fait a partir :

e des comptes rendu de 1’étude anatomopathologique de la biopsie osseuse et/ou de la
piéce opératoire.
e des dossiers d'hospitalisation des malades au sein des services d’oncologie pour tout

complément d’information concernant le volet clinico-radiologique.
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e des dossiers de PEC et suivi au sein du service d’oncologie radiothérapie pour les

informations concernant le volet thérapeutique et 1’évolution de la maladie.

Une fiche d’exploitation (annexe) a été ¢élaborée afin de nous renseigner sur les
caractéristiques cliniques, radiologiques, anatomopatologiques, de prise en charge (PEC)
thérapeutique et évolutives de chaque cas de tumeur. Les éléments qui figurent dans cette

fiche sont les suivants :

e Les antécédents personnels et familiaux.

e Le motif de consultation.

e L’examen clinique.

e Le bilan biologique.

e Le bilan radiologique.

e L’étude anatomopathologique.
e Le traitement.

e La surveillance.

2.7.  Analyse statistique :

Le traitement des résultats est effectué¢ a 1’aide du logiciel StatView (Version 5, 1998

SAS Institute Inc. France) afin d’établir les statistiques descriptives (moyenne + écart type).

Les données sont ainsi analysées en utilisant le test de corrélation de Pearson pour
déterminer la relation entre I’age, le sexe et les différents paramétres mesurés. Ainsi que
I’analyse de variance (ANOVA) a un seul facteur (effet de sexe, et effet de groupage sanguin)

avec un seuil de signification de 5%.

Les graphiques en courbes sont tracés a 1’aide du logiciel Microsoft Excel 2007.
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3. Considération éthiques:

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’anonymat des patients et dela

confidentialité de leurs informations.
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Résultats et discussion :

1. Fréquence des tumeurs osseuses :

Le nombre des tumeurs osseuses découvertes chaque année au niveau de service
d’oncologie du CAC SBA est de3.125+ 0.927, dont le nombre moyen des tumeurs 0sseuses
malignes est de 2.5 + 0.866 et celui des tumeurs osseuses bénignes est de 0.625 + 1.11 durant
les huit derniéres années. L’augmentation conjointe des tumeurs osseuses malignes et
bénignes a était révelée depuis 2018 pour atteindre le pic en 2019. Cette augmentation est liée
essentiellement a I’amélioration des pratiques médicales qui permet le dépistage de tumeurs

osseuses. (Figure 37)

Tumeurs bénigne

M tumeurs maligne

Figure 36: Répartition des patients selon la nature des tumeurs bénignes ou malignes. (2012-
2019).
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Figure 37: Répartition des tumeurs osseuses en fonction des années de diagnostic (2012-
2019).
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2. Motif de consultation et signes fonctionnels :

2.1. Douleur :

Nos résultats indiquent que la douleur est le maitre symptéme, présente chez 13
patients dans notre série d’étude soit 52% de ’effectif total. Pour les tumeurs bénignes ; 1
patient présente une douleur soit 4% de ’effectif de ces derniers tandis que pour les tumeurs

malignes 12 patients ont un caractére douloureux soit 48 % de 1’effectif de ces derniers.

Douleur

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%

5%

0%

TOM TOB

Figure 38: Distribution des patients en fonction de signe de douleur. (2012-2019).

2.2.  Distribution des patients en fonction de signe de tumefaction :

Nos résultats révelent qu’il existe Seize cas de patients ayant consulté pour motif
d’apparition d’une masse dure, soit 64 % de notre effectif total. L’apparition d’une masse

constitue le deuxiéme mode de révélation observé le plus fréquemment dans notre serie.
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Figure 39: Ostéosarcome révelée par une masse latérale du genou chez un patient de 29 ans
(Originale).

2.3.  Distribution des patients selon le signe de géne fonctionnelle :

Dans notre série la limitation de la mobilité est objectivée chez 2 patients soit 8 %
de D’effectif total. Parmi les patients ayant présenté des TOM 2 patients présentent une

géne fonctionnelle soit 10 % de I’effectif de ces derniers.

8%

M Présence de géne
fonctionnelle

Absence de géne
fonctionnelle

\92%

Figure 40: Répartition des patients selon la présence ou non de la limitation de la mobilité.
(2012-2019).
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2.4.  Distribution des patients selon le signe de traumatisme :

Chez 6 patients inclus dans notre série d’étude la tuméfaction est de 24% de 1’effectif

total, ce qui les a poussés & consulter au service de traumatologies et orthopédie.

Tableau 5: Tableau récapitulatif des motifs de consultation.

Motif de consultation Présence du motif Absence du motif
Douleur 13 12
(52%) (48%)
Tuméfaction 16 9
(64%) (36%)
Geéne fonctionnelle 2 23
(8%) (92%)
Traumatisme 6 19
(24%) (76%)

La douleur et la présence d’une masse constituent les deux modes de révélation

cardinaux des TOMP qui conduisent au diagnostic. D’autres symptomes comme la limitation
de la mobilité ou geéne fonctionnelle peuvent étre également retrouvés. D’autres, a I’exemple

des fractures pathologiques (FP) sont moins courants. (Janati, 2011)

La quasi-totalité de nos patients ont consulté pour douleur, une tuméfaction ou une

géne fonctionnelle (boiterie). Comme presque dans toutes les données de la littérature.
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3. Distribution des patients en fonction de sexe :

Parmi nos 25 patients, la répartition selon le sexe est la suivante (figure 42) : 9 sont de

sexe féminin soit 36% de ’effectif global et 16 sont de sexe masculin soit de 64% avec un

sex-ratio H/F = 0.5625.

m Femme
Homme

Figure 41: Répartition des patients en fonction du sexe. (2012-2019).
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Figure 42: Répartition des tumeurs bénignes et malignes en fonction de sexe. (2012-2019).
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L’analyse bivariée des TOP selon le sexe et le type de la tumeur indiquée dans la
figure 42 illustre que pour les hommes inclus dans 1’étude, on dénombre 3 présentant des
tumeurs bénignes soit 60% de I’ensemble des tumeurs bénignes. Alors que 13 hommes
présentent des tumeurs malignes soit 65% de 1’ensemble de ces derniers. Par contre les
femmes presentent 2 tumeurs bénignes soit 40% de I’ensemble des tumeurs bénignes. Alors

que 7 femmes présentent des tumeurs malignes soit 35% de 1I’ensemble de ces derniers.

De ce fait on peut observer une fréquence élevée des tumeurs bénignes et malignes
chez le sexe masculin, a ce niveau nos données concordent avec celles de la littérature.
Camara (2006) rapporte une prédominance des tumeurs osseuses bénignes et maligne chez le

sexe masculin.

Ces mémes constats ont été rapportés par Janati, (2011) concernant les tumeurs
osseuses malignes primitives. Avec une exclusivité féminine dans les TOM d’ostéosarcome

non spécifique par rapport aux autres types histologiques.
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4. Distribution des patients en fonction de I’age :

L’age moyen des patients est estimé de 30.64 ans + 12.70 avec des extrémes d’age

allant de 16 ans a 60 ans.

La figure 43 représente la répartition des patients en fonction des différentes tranches
d’age, I’age moyen des tumeurs bénignes de notre série est de 34 ans +11.43 avec des
extrémes allant de 25 a 56 ans. Nos résultats concordent avec ceux rapportés par Dabak et al.
(2013) qui ont indiqués que l'incidence des tumeurs a cellules géantes est prédomine chez les

adultes.

Pour les tumeurs malignes primitives 1’age moyen est de 29.8 ans £12.54 avec des

extrémes allant de 16 ans a 66 ans.

[
o

TOM
= TOB
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Figure 43: Répartition des malades selon la tranche d’age. (2012-2019).
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Tableau 6: Répartition des types anatomopathologiques des tumeurs en fonction de 1’age et

du sexe.
Histogene n | % | Répartition des NB Moyen
cas total d*age et
Homme | Femme g
extrémités
TOM Ostéosarcome (Non 6 | 24% 2 4 13 31.076
spécifique) :
+13.86
Ostéosarcome e Ostéosarcome | 3 | 12% 3 0 (18-60)
ostéoblastique
e Ostéosarcome 1| 4% 1 0
Fibroblastique
e (Ostéosarcome 3 [12% 2 1
chondroblastique
Sarcome - 6 | 24% 4 2 6 26.4
d’Ewing
+9.911
(16-44)
Chondrosarcome - 1| 4% 1 0 1 24
TOB Tumeur a - 5 | 20% 3 2 5 34
cellules géantes
+12.548
(24-56)
25

Les taux d’incidences des OS sont généralement liés a 1’age et ont une distribution

bimodal, Le premier pic bien défini se produit principalement au cours de la deuxieme

décennie de la vie : entre 15 et 19 ans. Ce pic est suivi d'une diminution de l'incidence de la

survenue avec un plateau chez les sujets agés entre 25 et 60 ans. Un deuxiéme pic plus faible

est observé au cours des 7e et 8e décennies de vie. Ksontini et al (2016)

Les résultats que nous avons obtenus dans notre étude montrent une incidence des OS

sur un seul plateau chez les sujets adultes [18-60 ans] excluant de fait les pics susmentionnés.

La fréquence et l'incidence relatives du sarcome d'Ewing en fonction de I'age refletent

celles de l'ostéosarcome, le pic principal se produisant au cours de la deuxiéme décennie de la
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vie. Bien que l'incidence diminue rapidement apres I'age de 20 ans, des cas sont observés dans

toutes les tranches d'age. OMS (2016) .Ces mémes constats sont rapportés par notre étude.

En raison de la rareté des cas de chondrosarcomes dans notre étude (un seul cas), nous

n'avons pas pu comparer ce résultat avec d'autres.

Tableau 7: Test ANOVA pour taille de tumeur (mm) en fonction du sexe et de I’age.

Somme Carré | Valeur | Valeur :
ddl ) Lamda | Puissance
des carres moy de F de P
Sexe 1 2570,785 | 2570,785| 0,507 0,4845 0,507 0,101
Age (ans) 1 7740,787 | 7740,787 | 1,525 0,2305 1.525 0,207
Sexe* Age
1 159,191 159,191 | 0,031 0,8611 0,031 0,053
(ans)
Résidu 21 106569,704 | 5074,748

Une corrélation positive non significative (p=0.48) entre la taille et le sexe est notée

chez nos sujets, ainsi qu’une faible corrélation entre la taille de la tumeur est 1’age des patients

(p=0.23).

Nous constatons que la taille de la tumeur varie d’avantage en fonction du sexe qu’en

fonction de 1’age.
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5. Paramétres anthropométriques :

5.1. Distribution des patients en fonction du poids:

Le poids moyen des patients est estimé de 72.12 kg + 16.939 avec des extrémes de
poids allant de 36 kg a 111 kg.

Pour les tumeurs bénignes de notre série le poids moyen est de 87,6 kg + 12.158 avec des
extrémes allant de 70 kg a 100 kg et concernant les tumeurs malignes primitives ce dernier est
de 68.25 kg + 15.247 avec des extrémes allant de 36 kg a 111 kg. (Figure 44)

5 - TOM
4 m TOB

[35-55[ [55-75] [75-95] [95-115]

Figure 44: Distribution des patients en fonction de poids (Kg). (2012-2019).
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Tableau 8: Test de corrélation entre la taille de la tumeur et le poids (kg)

corrélation

Nombre

z

p 95% inf.

95% sup.

Taille de la tumeur
-0,030
(mm), poids (kg)

25

-0,139

0,8897 -0,420

0,370

Une forte corrélation entre la taille de la tumeur (mm) et le poids des patients est notée

(p=0.88)

5.2. Distribution des patients en fonction de la taille :

La taille moyenne des patients est estimée de 171.84 cm £ 10.613 avec des extrémes

de taille allant de 150cm a 186 cm.

Pour les tumeurs bénignes de notre série, la taille moyenne est de 172,4 cm + 3.72

avec des extrémes allant de 168 cm a 178 cm et concernant les tumeurs malignes primitives

de notre série le poids moyen est de 171,7 cm + 11.472 avec des extrémes allant de 150 cm a

186 cm. (Figure 45)

[150-160[ [160-170[

[170-180[

[180-190[

HTOM
TOB

Figure 45 : Distribution des patients en fonction de la taille (Cm). (2012-2019).
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Tableau 9: Test de corrélation entre la taille de la tumeur et la taille (cm).

(mm), Taille (cm)

s . 95%
corrélation | Nombre z p 95% inf.
sup.
Taille de la tumeur
0,346 25 1,695 0,0901 -0,056 0,652

Une faible corrélation entre la taille de la tumeur (mm) est la taille des patients est

notée (p=0.09).

6. Antécédents pathologiques :

Nos résultats indiquent que 34% des patients présentent des antécédents médicaux,

chirurgicaux et/ou familiaux alors que 56% n’en présentent aucun antécédent pathologique.

Les antécédents étaient répartis comme suit :
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Tableau 10: Tableau récapitulatif des antécédents observés chez les patients

Type de ’antécédent | Nombre d’effectif Pourcentage
Les antécédents | Hypertension artérielle 1 4%
médicaux : Allergique a la 1 4%
Pénicilline
Les antécédents | Résection humeérale 1 4%
chirurgicaux Tumeur osseuse a cellule 1 4%
géante
Hernie inguinale 1 4%
Lame plaque du genou 1 4%
Adénofibrome 1 4%
Lipome cuisse 1 4%
Kyste glande de 1 4%
bartholin
Les antécédents | Pseudomyxomepéritonéa 1 4%
Familiaux Cancer de la vessie 2 8%
Cancer du col utérin 1 4%
Néoplasie maligne des 1 4%
poumons
Cancer du sein 1 4%
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7. Diagnostic para-clinique :
7.1. Bilanradiologique :
Tableau 11: Types d’examens radiologiques a demander.
Examen a Rx )
demander standard Echographie | Scanner TDM IRM Scintigraphie
Nombres de 25 14 11 18 22 5
cas
Pourcentage 100% 60% 44% 64% 84% 20%

La répartition entre les TOB et les TOM était comme suit :

Pour la radiographie standard face et profil : elle a été pratiquée chez tous les patients

et constitue 1’examen initial.

Pour I’échographie des parties molles couplées au doppler : 14 patients présentant des
TOM soit 70 % de I’effectif de ces derniers.

Pour le scanner : 1 patient présentant des TOB soit 20 % de I’effectif de ces derniers,

pour 10 patients présentant des TOM soit 50% de I’effectif de ces derniers.

Pour la TDM : 1 patient présentant des TOB soit 20 % de D’effectif de ces derniers,
pour 17 patients présentant des TOM soit 85% de ’effectif de ces derniers.

Pour I’IRM : 4 patients présentant des TOB soit 80% de I’effectif de ces derniers,

pour 18 patients présentant des TOM soit 90% de I’effectif de ces derniers.

Pour la scintigraphie : 1 patient présentant des TOB soit 20% de I’effectif de ces
derniers, pour4 patients présentant des TOM soit 20% de I’effectif de ces derniers.
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Figure 45: A : scintigraphie, B : une TDM (Original).

Tableau 12: Examens demandés selon la nature bénigne ou maligne des TO.

Examen/Tumeur Rx - . . :
standard Echographie | Scanner | TDM IRM | Scintigraphie
TOM 20 14 11 17 18 4
Pourcentage 100% 60% 55% 85% 90% 20%
TOM
TOB 5 0 1 1 4 1
Pourcentage 100% 0% 20% 20% 80% 20%
TOB

Il est reconnu que

le diagnostic des tumeurs osseuses est un diagnostic

anatomoclinique, qui combine 1’analyse de 1’aspect anatomopathologique et radiologique de

la tumeur, que ce soit pour diagnostiquer la malignité de la lésion ou pour le diagnostic de

type histologique. Grace a l'utilisation de nouvelles technologies d'imagerie, notamment

I'IRM, la scintigraphie et la TDM, la radiologie des tumeurs osseuses a fait de nombreux
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progrés. Actuellement, I'analyse radiologique est essentielle pour le diagnostic positif et le

suivi des patients. Janati (2011).

Dans notre étude la radiographie standard a mis en évidence 5 cas de tumeurs 0sseuses
bénignes avec une prédominance des tumeurs a cellules géantes, et 20 cas de tumeurs

osseuses malignes avec une prédominance des ostéosarcomes.

7.2. Dimension tumorale :
La taille tumorale a été précisée dans 25 observations soit (100%), Elle a varié entre

13 et 260 mm avec une moyenne de 104.176 mm £ 71.378

La taille tumorale des TOB était de 40.2 mm £ 20.291 variant de 13 mm et 69mm,
alors que pour lesTOM la taille moyenne était de 120.17 mmz 70.616, variant de 27mm et
260 mm.

Tableau 13: Mensuration du processus tumoral.

Taille/mm [10-80 [ [80-150 [ [150-220 [ [220-290 [
5
TOB 0 0 0
(20%)
8 5 4 3
TOM
(23%) (20%) (16%) (12%)
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Tableau 14: Statistiques descriptives de la taille de la tumeur en fonction du sexe, 1’age, poids

et taille.
0,3967
16 30,64 16 60
+12,951
73,5+ 0,4145
16 19,967 36 111
176,875
+8,516 0,6478
16 155 186
9 31 +13,019 18 57 0,9372
69.667 + 0,2467
9 10,137 49 80
162,889 +
0,5487
9 7,817 150 175
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7.3. Examens biologiques :
Tableau 15: Types d’examens biologiques a demander.
Examena FNS Urée/Créa | TGO/TGP | lonogramme ALC
demandé
OGS EE 25 25 15 6 12
cas
Pourcentage 100% 100% 60% 24% 48%
Calcémie LDH Albumine Bilirubine Vit D Homostase
14 2 11 5 2 2
56% 8% 44% 20% 8% 8%

La répartition entre les TOB et les TOM était comme suit :

Pour le FNS et I’Urée/Créa : il a été pratiqué chez tous les patients (100%) et constitue
I’examen initial.

Pour TGO/TGP : 1 patient présentant des TOB soit 20% de ’effectif de ces derniers,
pour 14 patients présentant des TOM soit 70 % de I’effectif de ces derniers.

Pour I’Tonogramme : 1 patient présentant des TOB soit 20 % de I’effectif de ces
derniers, pour 5 patients présentant des TOM soit 25% de ’effectif de ces derniers.
Pour ’ALC : 12 patient présentant des TOM soit 60 % de I’effectif de ces derniers.
Pour Calcémie : 5 patients présentant des TOB soit 100% de 1’effectif de ces derniers,
pour9 patients présentant des TOM soit 45% de I’effectif de ces derniers.

Pour le LDH : 2 patient présentant des TOM soit 10% de 1’effectif de ces derniers.
Pour I’Albumine : 5 patient présentant des TOB soit 100 % de 1’effectif de ces derniers,
pour 6 patients présentant des TOM soit 30% de I’effectif de ces derniers.

Pour la Bilirubine : 5 patient présentant des TOM soit 25 % de I’effectif de ces
derniers.

Pour la vit D : 2 patients présentant des TOB soit 40% de 1’effectif de ces derniers.
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e Pour ’homostase : 1 patient présentant des TOB soit 20% de I’effectif de ces derniers,

pour 1 patient présentant des TOM soit 5% de 1’effectif de ces derniers.

H FNS Urée/Créa B TGO/TGP M lonogramme W ALC M Calcémie
LDH m Albumine Bilirubine m\VitD W Homostase

100%  100%

60%
ag% 2%
40%
24% 0%
I 8% 8% 8%
Il

Figure 46: Histogramme des bilans biologiques demandés.

7.4. Distribution des patients en fonction de groupage sanguin :

La répartition des tumeurs osseuses selon le type du groupe sanguin est une approche
futuriste dans le domaine de la santé. Dans notre série nous pouvons constater que les patients
dont leur groupe sanguin (O+) est les plus présents. Nos résultats indiquent que onze patients
atteint de TOP on le groupe O+ soit 44% de ’effectif total, alors que seuls 7 présentent le
groupe sanguin A+ (28%), 5 cas ont le groupe B+ (20%) et 2 cas ont lu groupe O- (8%).
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O+
A+
B+
mO-
Figure 47: Pourcentage des différents groupes sanguins chez les patients.
8 —
7 -
6 -
5 -
mTOM
4 -
TOB
3 -
2 -
1 .
0
O+ A+ B+

Figure 48: Répartition des TOB et des TOM primitives selon le groupage sanguin.
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Les tumeurs bénignes et malignes surviennent avec prédilection chez les patients dont

leur groupe sanguin est O+, ainsi on a trouve les résultats suivant :

e Pour les patients présentant le groupe sanguin O+ 3 ont une TOB alors que 8

présentent des TOM primitive.

e Pour les patients présentant le groupe sanguin A+ :1 patient présente une TOB alors

que 6 présentent des TOM primitives.

e Pour les patients présentant le groupe sanguin B+ : 5 ont des TOM primitive.

e Pour les patients présentant le groupe sanguin O - : 1 patient présente une TOB alors

que 1 patient présente une TOM primitives.

Tableau 16: Test ANOVA pour la taille de la tumeur en fonction de groupe sanguin et de

I’age.
Somme Carré Valeur | Valeur :
ddl ’ Lamda | Puissance
des carrés moy de F deP
Groupe
: 3 9420,057 | 3140,019 ,591 ,6291 1,774 ,145
sanguin
Age (ans) 1 1652,827 | 1652,527 311 5842 311 ,081
Groupe
sanguin* 3 3031,761 | 1010,587 ,190 ,9015 571 ,078
Age (ans)
Résidu 17 90280,635 | 5310,626

Une corrélation positive significative (p=0.62) entre la taille de la tumeur et le groupe

sanguin.
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Tableau 17: test PLSD de Fisher pour la taille de la tumeur (mm) en fonction de groupe

sanguin.
Diff. Moy. Diff, crit. Valeur p
A+, B+ 3,514 90,027 9353
A+, O+ 51,823 74,338 ,1596
A+, O- 65,414 123,275 ,2785
B+, O+ 48,309 82,927 2358
B+, O- 61,900 128,637 3242
O+, O- 13,591 118,189 ,8112

8. Types histologiques des TO :

8.1. Tumeurs osseuses bénignes :

Nous constatons que les patients ayant les groupes sanguins A+, B+, O+, O-
sont prédisposes a développer une tumeur avec un volume important.

Nos résultats indiquent une dominance absolue des tumeurs a cellules géantes qui
représentent100% de I’ensemble des TOB. (Figure 49).

B Tumeur a cellules géantes

B Ostéoblastome

100%

Ostéochondrome

W Ostéomes

B Ostéome ostéoide

Kyste osseux anévrysmal

Figure 49: Répartition des TOB en fonction de 1’origine histologique.
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8.2. Les tumeurs osseuses malignes :

L’analyse des données dans notre étude montre que les ostéosarcomes sont le type
histologique prédominant (52%), suivis par le sarcome d’Ewing (24%) et le chondrosarcome
(5%).

Les résultats obtenus par Dorfman et al (1987) dans une série de 2627 cas, montrent
une différence de statistiques par rapport a ce que nous avons obtenu. Il s’aveére que les types
histologiques qu’ils ont étudiés se présentent dans 1’ordre suivant : I'ostéosarcome étant la
tumeur maligne primitive la plus fréquente, représentant environ 35 % des cas, suivie par le

chondrosarcome (25 %) et le sarcome d'Ewing (16 %).

Par ailleurs, nos résultats concordent bien avec ceux de (Janati, 2011) qui les présente
dans le méme ordre que nous: I’ostéosarcome (41.3%) suivie par le sarcome d’Ewing

(36.4%) et les chondrosarcomes 11.7%.

L'Ostéosarcome
B Sarcome d’Ewing

B Chondrosacrome

65%0

Figure 50: Répartition des tumeurs osseuses malignes en fonction de 1’origine histologique.
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9. Localisation des tumeurs sur le squelette :

9.1. Parties osseuses atteintes :

Les résultats de notre étude indiquent une Iégere prédominance du c6té gauche avec
13 cas (52%) contre 11 cas du c6té droit (44%), on note un 1 cas (4%) de la partie médiane du

corps.

9.2. Siege dela tumeur surl’'os:

Cage thoracique;
Vertebres; 4% 4%
N

Membre

Omoplate; 4% superieur; 12%

Bassin; 8%

Membre
inférieur; 68%

Figure 51: Répartition des patients selon la localisation tumorale.

Les tumeurs osseuses se répartissent sur 1’ensemble du squelette. La localisation au

niveau des membres était la plus fréquente.

20 patients avaient une localisation au niveau des membres soit 80% de ’effectif total,
alors que seuls 2 avait au niveau du bassin (8%), 1 cas de localisation au niveau de I’omoplate
(4%), 1 cas de localisation au niveau des vertebres (4%) et 1 cas de localisation au niveau de

le la cage thoracique (4%).
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Les tumeurs osseuses sont fréquemment situées au niveau du membre inférieur avec

17 cas (68 %). (Figure 15). Ces résultats concordent bien avec ceux de Dorette (2019) et
Camara (2006) qui trouvaient respectivement 63.5% et 60%.

4%

8%

20%

8%

Figure 52:Localisation topographique des tumeurs osseuses (Original).

La localisation se répartissait comme sulit :

e Membre supérieur : I’humérus est la premiére localisation du membre supérieur (8%),

suivi de 4 % au niveau du radius.
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Membre inférieur : le fémur représente (48 %) des localisations du membre inferieur,
suivi du tibia (20%). Ce résultat concorde avec celui de (Dorette, 2019) qui a trouvé
que les atteintes fémorale et tibiale ont été prédominantes avec respectivement 32,7%
et 23,1% des cas.

14

12 A

10 A

ETOM

6 TOB

8- 7 8
Memebre  Memebre Bassin Omoplate  Vertebre Cage
superieures inferieures thoracique

Figure 53: Répartition des TOB et des TOM primitives selon le siége des tumeurs au niveau

du squelette humain.

Les tumeurs bénignes et malignes surviennent avec prédilection au niveau des

membres inférieurs.

Pour les patients ayant présenté une localisation au niveau des membres supérieurs 1
avait une TOB alors que 2 avaient des TOM primitive.

Pour les patients ayant présenté une localisation au niveau des membres inférieurs : 3
avaient une TOB alors que 14 avaient des TOM primitives.

Les patients ayant présenté une localisation au niveau du bassin : 2 avaient des TOM
primitive.

Un patient a présenté une TOB localisée au niveau d’une vertébre(T12).

Autre patient a présenté une TOM localisée au niveau de la cage thoracique.
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e L’unique atteinte de I’omoplate est rapportée chez un patient ayant présenté uneTOM.

Tableau 18: Répartition des tumeurs malignes selon la localisation.

TOM Humérus | Radius Cag_e Omoplate | Vertebres | . A'Ie Fémur | Tibia
thoracique iliaque

Ostéosarcome L 0 0 0 0 0 8 .
(4%) (32%) | (16%)

Sarcome 1 0 1 1 0 1 1 1
d’Ewing (4%) (4%) (4%) B%) | (4%) | (4%)

1 0

Chondrosarcome 0 0 0 0 0 (4%) 0
Tumeurs a 0 1 0 1 1 0 3 0
cellules géante (4%) (4%) (4%) (12%)

9.3. Localisation dans!l'os:

Epiphyso-metaphyso
diaphysaire
B Epiphyso-metaphysaire
B Métaphyse

B Epiphyse

M Diaphyse

Figure 54: Fréquence de différentes localisations des tumeurs osseuses sur os long.

Les TOP siégeaient sur un os long pour 20 patients (80%) suivie de ’atteinte des os
plats qui représente 4 cas (16%), alors que 1’atteinte des os irréguliers a été objectivée que
chez 1cas (4%).
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La tumeur est épiphysaire dans 2 observations soit 10%, diaphysaire dans 3

observations soit de 15%, métaphysaire dans 4 observations soit de 20%, épiphyso-
métaphysaire dans 6 observations 30% et 1’épiphyso-métaphyso diaphysaire a été objectivée

chez 5 patients soit 25% de I’effective total de 1’effective des os longs atteints.

Epiphyso-métaphvso
> diaphysaire
(25%)

Epiphyso-métaphysaire
(30%)

Figure 55: Localisation topographique des tumeurs osseuses au niveau de 1’os long.
(Originale)

10. Thérapie :

Les résultats et caractéristiques de toute ou d’une partie de la PEC thérapeutique que

nous présentons dans ce chapitre concernent les patients colligés dans notre série.
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10.1. Traitementradical:

L’amputation est pratiquée chez 4 patients soit 20%. Le tableau 19 illustre la

répartition de la méthode chirurgicale selon le type histologique TO.

Tableau 19: Répartition des TOM primitives selon la méthode chirurgicale.

10.2. Chimiothérapie :

La CTH est administrée en néo adjuvant a une chirurgie ou une RTH, en adjuvant,
dans le cadre curatif ou en palliatif selon la stratégie thérapeutique adoptée au cours de

I’évolution de la maladie.

La chimiothérapie est administrée & 20 patients soit 100% de ensemble des TOM
primitives et de 100% pour les patients atteint de TOB.

10.3. Radiothérapie :

La radiothérapie est réalisée au service d’oncologie au CAC pour 3 patients soit 12%

de I’ensemble des TO soit en adjuvant ou en palliatif.
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Tableau 20: Les modalités de traitement des cancers des os.

Neoajuvant or

-Les métastases

adjuvant : pulmonaires
-Cyclophosphamide | _pgjjiation
-Doxorubicin -Les tumeurs
Ewing sarcome Etoposide paraspinales avec
atteinte neurologique
-Ifosfamide
-Les marges
-Vineristine postopératoires
-Les tumeurs non
résecables
Chondrosarcome | Inefficace Rarement utilisée

Cancer chimiothérapie radiothérapie Thérapie radical
. Neoajuvant or
Ostéosarcome ]
adjuvant : )
Inefficace
- Cisplatin
- Doxorubicin
(Adriamycin)
-Methotrexate Pour tout type de
-Etoposide (Toposar) cancer des 0s,
I'excision
-Ifosfamide (ifex) chirurgicale des
Utilisé pour - Iésions primaires et

métastasiques avec
des marges claires ;
le membre doit étre
soumis a une exerese
si cela est
cliniqguement

possible
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10.4. Surveillance:
Au terme des séquences de traitement recues par nos patients. Les résultats obtenus
sont comme suit :

Pour les TOB : La réponse thérapeutique a été évaluable chez 5 patients. (Guérison)

Pour les TOM: L’évolution de 10 patients a pu étre déterminée soit 50% de
I’ensemble des TOM  primitives, alors que 3 patients ont été perdus de vue soit 15% et 7

patients sont décedés soit 35%

Tableau 21: Répartition des TO primitives selon 1’évolution thérapeutique.

13

4 3 0 0

30.76% 50% 0% 0%

10.5. Bilan d’extension :

Un bilan d’extension est demandé chez I’ensemble des patients présentant des TOM

primitives et ce bilan comprenait de principe :

e Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne.
e Une TDM abdominopelvienne

e Une TDM thoracique.

e Un scanner Thoracique.

e Un scanner du rachis dorsolombaire.

e Une échographie abdominopelvienne.

e Une écho-doppler cardiaque.

Ainsi les bilans d’extension réalisés par nos patients étaient inconstants en raison

probablement du co(t de ces examens paracliniques (Tableau 22).
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Tableau 22: Types d’examens radiologiques (bilan d’extension) a demander.

8%

4%

4%

64%

e Dans tous les cas une TDM thoraco-abdomino-pelvienne est faite chez 11 patients

présentant soit 44% des TOM, et elle est pathologique chez 9 patients.

e Une TDM abdominopelvienne est réalisée a 4(16%) reprises, suivie d’une échographie

abdominopelvienne qui est réalisée 1 fois soit (4%)

e La TDM thoracique est realisée chez 10 patients soit (40%) de I’effectif des TO.

e Le scanner du rachis dorsolombaire faite 1 (4%) fois et 2 fois (8%) pour le scanner

thoracique.

e L’écho-doppler cardiaque est réalisée chez 16 patients soit (64%) de I’effectif des TO.
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B TDM thoraco-abdomino-pelvienne TDM abdominopelvienne
B TDM thoracique B Scanner thoracique
B Scanner du rachis dorsolombaire 1 Echographie abdominopelvienne
m 2cho-doppler cardiaque
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Figure 56: Histogramme des bilans d’extensions prescrits.
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10.6. Métastase:

Seize patients ont présenté une métastase soit 64% de I’effectif des TOM, Alors que

aucun patient des TOB présente une métastase. (Figure 57).

Métastase

ETOM = TOB HRAS

RAS

Figure 57: Répartition des métastases en fonction de la TOP.

La localisation des métastases répartissait comme suit :
o Métastase a distance : 13 patients ont subi une métastase a distance soit
(81,25%) de I’effectif de ce dernier.
o Métastase skip : 5 patients ont subi une métastase a distance soit
(31.25%) de I’effectif de ce dernier.
NB : Un patient peux présenter plusieurs type de métastase a la fois soit métastase

skip et/ou métastase a distance.
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Métastase a distance.

8 B Hépatique

H Pulmonaire

Osseuse

Hépatique Pulmonaire Osseuse

Figure 58: Répartition des métastases a distance selon I’organe atteint.
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Conclusion

En dépit de sa rareté, la pathologie tumorale osseuse a connu ces derniéres décennies
des avanceées scientifiques et technologiques majeures que ce soit dans la compréhension de
sa physiopathogénie ou au niveau de la démarche diagnostique et thérapeutique.

Actuellement, la prise en charge est relativement améliorée et codifiée par plusieurs
avanceées scientifiques et technologiques.

Le diagnostic de ce type de tumeur repose essentiellement sur un examen clinique

minutieux et un bilan radiologique adapté, qui orientent une biopsie diagnostique et
conditionne le choix de la technique chirurgicale qui doit étre conservatrice si possible et
associée a une thérapie adjuvante au besoin.
La complexité de cette prise en charge, notamment liée aux risques élevés de récidive et de
rechute locale, nécessite D’intervention d’équipes pluridisciplinaires dans des centres
spécialisés. La place de la radiothérapie et la chimiothérapie reste encore a codifier en
particulier pour les tumeurs osseuses malignes.

Nous avons constaté d’apres cette étude statistique que les tumeurs osseuse sont en
augmentation d’une année a une autre. Le caractere malin des tumeurs est le plus dominant
avec une atteinte de80% par rapport aux tumeurs bénignes dont 1’incidence est de (20%).

Pour les tumeurs malignes, le sexe masculin est le plus touché (65%) par Rapport au
sexe féminin qui est de I’ordre de (35%) et la méme chose par rapport aux tumeurs bénignes
dont I’incidence est de (60%) pour les hommes et (40%) pour les femmes.

On note que la tranche d’age la plus touchée pour les tumeurs bénignes et maligne est
entre (20-35 ans).

Notre etudemontre une dominance absolue des tumeurs a cellules géantes qui
représentent 100% de I’ensemble des tumeurs osseuses bénignes.

Les ostéosarcomes constituent le type histologique le plus fréquent parmi les
tumeursosseuses malignes (60%) suivi par les sarcomes d’Ewing (35%) et les
chondrosarcomes(5%).

L’évolution des tumeurs bénigne est favorable aprés traitement par contre Le taux de
récidives est plus augmenté en cas de tumeurs malignes tandis que La chimiotherapiepré-
opératoire rend le pronostic vital et fonctionnel du membre favorable.

En fin les tumeurs osseuses constituent un probléme de santé public dont le diagnostic
et la prise en charge doivent étre précoces afin d’éviter les complications qui peuvent mettre
en jeu le pronostic fonctionnel & court terme (les amputations) et le pronostic vital a long
terme (les métastases).
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