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Introduction

Introduction

Un cancer, la Deuxiéme cause de décés dans le monde, 2 correspond a une
prolifération incontrolée de cellules au sein de I'organisme. Cette prolifération conduit & la
formation d’'une masse nommée tumeur ou un néoplasme. 122

Selon les derniéres statistiques de GOLOBOCAN, on estime a 19,3 millions le
nombre de nouveaux cas et a 10 millions le nombre de déces par cancer dans le monde en
2020. Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué, suivi de prés par
le cancer du poumon, qui est aussi la principale cause de déces par cancer. (123
Il n’existe pas moins de 200 types de cancers différents, qui sont a leur tour déterminés en
fonction de I'histologie, autrement dit la nature du tissu dans lequel ils se développent. 124
et parmi eux il existe les tumeurs osseuses, qui sont relativement rare mais pas moins
dangereux.

La plupart des tumeurs osseuses se développent au cours des premieres décennies
de vie, 13 représentant environ 3 % de tous les cancers chez les enfants et les adolescents.
La grande majorité sont des ostéosarcomes (OS) et des sarcomes d’Ewing. (125

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse la plus fréquente. ?5 C’est la tumeur maligne
dans laquelle les cellules cancéreuses produisent une matrice ostéoide ou un 0s minéralisé.
(13) Avant 1970, le traitement comprenait principalement la résection chirurgicale. Toutefois,
I'introduction de la chimiothérapie a entrainé une amélioration spectaculaire du pronostic
chez les patients atteints d’ostéosarcome localisé.

Le sarcome d’Ewing est aussi une tumeur hautement maligne et considérée comme
la deuxieme tumeur osseuse la plus courante dans I'enfance et 'adolescence. Les patients
atteints de (SE) présentent des symptémes locaux tels que la formation de masse
tumorale, douleur, enflure. Des fractures pathologiques surviennent parfois en raison de
métastases osseuses. jusqu’aux années 1960, la radiothérapie ou la chirurgie étaient les
seuls traitements pour les (SE). A I'heure actuelle, les (SE) sont traités de facon
multidisciplinaire par chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie. (126)

Notre travail consiste a étudier les différents aspects épidémiologiques, cliniques et
thérapeutique des tumeurs osseuses, 'ostéosarcome et sarcome d’Ewing en particulier,
afin de pouvoir établir une étude rétrospective sur ce genre de tumeurs.
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| Chapitre 01: Description générale sur le tissu osseux.

1) le systeme squelettique

Le squelette représente prés d’un cinquiéme du poids corporel d’un adulte en bonne
santé. Pour la plupart, il ne semble rien d'autre qu'un cadre sec et non vivant pour le
corps. ® méme le terme squelette est dérivé d’'un mot grec signifiant “séché”. )

Le systéme squelettique se décompose et se reconstruit constamment tout au long de la
vie, rempli de vaisseaux sanguins, de nerfs et de cellules vivantes. en outre, son interaction
avec d’autres systémes du corps est nécessaire non seulement pour le mouvement, mais
aussi pour la vie elle-méme. Pour toutes ces raisons, I'apprentissage des noms des
principaux os du corps est un élément clé de la compréhension de I'anatomie et de la
physiologie humaines. ®

Les 206 os du corps humain adulte sont en fait des tissus vivants dynamiques. @

Il peut étre divisé en deux sous-groupes, ) 80 comprend I'axe vertical et central du corps,
qui comprend le crane, la cage thoracique et la colonne vertébrale. C’est le squelette
axial. Les 126 autres os constituent les os des membres et la région pelvienne et de
I'épaule. Il s’agit du squelette appendiculaire. @

Frontal bone £ b“, Parietal bone ’
Skull | 1 e LT "4, Occipital bone
Mandible .

Clavicle
Pectoral
Girdle | Scapula

Sternum
Thoracic —| Ribs
Cage | Coetal cartilagss

Mandible

Humerus

Os coxas
Pelvis ] oocrum
Coccyx

Carpals

Tarsals ——{ fJi Metatarsal bones Y ‘,\ /
Fi B Phalanges 0 (2.
Anterior view Posterior view

Figure 01 : Le squelette axial et le squelette appendiculaire (Understanding anatomy and physiology, 2015)

* Le squelette appendiculaire est de couleur Bleu turquoise.
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| Chapitre 01 : Description générale sur le tissu osseux,

2) classification osseuse

Les os remplissent une variété de fonctions, allant du soutien du poids du corps (les
os des jambes et du bassin) a I'exécution de mouvements délicats (les doigts). Ce sont ces
fonctions qui déterminent la forme de 'os. Cette variété dans la forme des os se préte a un
systéme de classification : @

e Lesoslongs

Un os long est de forme cylindrique, étant plus long que large. se composent d’un
arbre(diaphyse) et un nombre variable d’extrémités ou d’épiphyses qui sont Iégérement
courbés pour recueillir la force. Un os incurvé absorbe le stress du poids du corps a
plusieurs points différents, de sorte qu’il est distribué équitablement. Sinon 'os se
fracturerait plus facilement. 4

lls sont principalement des os compacts, mais peuvent avoir une grande quantité d’os
spongieux aux extrémités(épiphyses). Les os longs varient énormément en taille et
comprennent ceux du fémur (os de la cuisse), du tibia et du péroné ou appelée aussi La
fibula (os de la jambe), de 'humérus (os du bras), du cubitus et du radius (os de 'avant-
bras) et des phalanges (os du doigt et de I'orteil). ). ©)

Les os longs servent de leviers. ils se déplacent lorsque les muscles se contractent.
e Lesoscourts
Ont en forme de cube et sont presque égales en longueur et en largeur. )

Les seuls os courts du squelette humain se trouvent dans les carpes des poignets et les
tarses des chevilles (une partie du squelette du pied). Les os courts offrent stabilité et
soutien ainsi qu’'un mouvement limité. ©

llIs se composent principalement d’os spongieux, qui est couvert par une mince couche d’os
compact. ¥

e Les os plats

Ces 0s minces, plats et souvent incurvés protegent les organes, tels que les os du
crane qui protégent le cerveau, les cotes et le sternum. D’autres, comme les omoplates
(scapula ou shoulder blades), fournissent une grande surface pour I'attachement des
muscles. 1)

e Os irréguliers

Les os qui ne font partie d’aucune des trois catégories ci-dessus sont classés
comme des os irréguliers. Ce sont principalement des os spongieux avec une forme

3
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complexe recouverts d’une fine couche d’os compact. Les vertébres, le calcanéum (os du

talon) et certains os du crane sont irréguliers. ¥

e Les 0os sésamoides

Les os sésamoides (Sésamoide=en forme de graine de sésame) se développent dans
certains tendons (Tissu fibreux par l'intermédiaire duquel un muscle s'attache a un os) ou il
y a un frottement, une tension ou un stress physique considérables, tels que les paumes et

les semelles. ¥

Elles ne mesurent généralement que quelques millimetres en diamétre. Les deux rotules

(patella or kneecaps) font I'exception. 4
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Figure 02 : Types d'os en fonction de la forme
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3) Structure de I'os

On prend les os longs comme exemple pour une meilleure visualisation de toutes
les parties de I'os. Un os long typique se compose des parties suivantes : @

e Ladiaphyse : (diaphyse=growing between) la plus grande partie de I'os, ®)
cette partie épais et compact constitue ce cylindre creux, donnant a I'os la force dont
il a besoin pour supporter le poids. ®

e Les épiphyses : les extrémités proximales et distales de I'os, ¥
La structure de I'épiphyse renforce I'articulation et permet également une zone
élargie pour la fixation des tendons. )

e Les métaphyses : Sont les régions entre la diaphyse et les épiphyses.
Dans un os en croissance, chaque métaphyse contient une plaque épiphysaire
(croissance) et une couche de cartilage (hyalin) qui permet a la diaphyse de I'os de
croitre en longueur. Quand un os cesse de croitre en longueur, le cartilage dans la
plaque épiphysaire est remplacé par l'os, la structure osseuse résultante est connue
comme la ligne épiphysaire. ¥

e Le cartilage articulaire : Est une fine couche de cartilage hyalin couvrant 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 aux articulations librement mobiles. ¥

e La cavité médullaire : Ou cavité de moelle, est un espace creux et cylindrique dans
la diaphyse qui contient la moelle osseuse jaune et de nombreux vaisseaux
sanguins chez les adultes. Cette cavité minimise le poids de I'os en réduisant le
matériel osseux dense ou il est le moins nécessaire. La conception tubulaire des os
longs offre une résistance maximale au poids. ¥

e Le périoste : (péri=around) un tissu conjonctif dense qui se compose de deux
couches et contient des vaisseaux sanguins et des nerfs. Le périoste protége l'os,
aide a réparer les fractures, aide a nourrir le tissu osseux et sert de point de fixation
pour les ligaments et les tendons. ®)

e L’endosteum : (endo=within) est une fine membrane qui entoure la cavité

médullaire. Elle contient une seule couche de cellules formant des os et une petite
quantité de tissu conjonctif. )
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Figure 03 : Caractéristiques internes d’une partie de la diaphyse. (Seeley’s essentials of anatomy &
physiology 2016)
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Figure 04 : Humérus partiellement sectionné (os du bras). (Principles of anatomy and physiology, 2014)

4) Fonctions de I’os et du systéme squelettique :

Bien que le squelette soit généralement considéré comme le cadre du corps, le
‘autres fonctions en plus. Les principales fonctions du

systéme squelettique a beaucoup d
systéme squelettique comprennent

e Le support: L'os rigide et fort est bien adapté pour supporter le poids, comme il est
le principal tissu de soutien du corps. Le cartilage offre un soutien ferme mais flexible
dans certaines structures, comme le nez, l'oreille externe, la cage thoracique et la

trachée. @

- (2
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5)

Protection : Le squelette protége les organes internes les plus importants contre les
blessures. Par exemple, les os craniens protégent le cerveau, et la cage thoracique
protége le cceur et les poumons. ¥

Aide au mouvement : La plupart des muscles squelettiques s’attachent aux os par
les tendons, La contraction des muscles squelettiques déplace les os et produisent
des mouvements au corps. ¥

Homéostasie minérale (stockage et libération) : Le tissu osseux représente
environ 18 % du poids du corps humain. Il stocke plusieurs minéraux, en particulier
le calcium et le phosphore, qui contribuent a la force de 'os. environ 99 % du
calcium du corps vient du tissu 0sseux.

Sur demande, les os libérent des minéraux dans le sang pour maintenir des
équilibres minéraux critiques (homéostasie) et pour distribuer les minéraux a
d’autres parties du corps. 4

Production de cellules sanguines : A l'intérieur de certains os, un tissu conjonctif
appelé moelle osseuse rouge produit des globules rouges, des globules blancs et
des plaquettes dans un processus appelé hématopoiése (héma=sang ; poiese=
fabriquer). Chez un nouveau-né, toute la moelle osseuse est rouge et participe a
I’'hématopoiese. Avec I'age, une partie de la moelle osseuse passe de rouge a
jaune. ¥

Stockage des triglycérides : La moelle osseuse jaune se compose principalement
de cellules adipeuses, qui stockent les triglycérides. Les triglycérides stockés
constituent une réserve d’énergie potentielle. )

Histologie du tissu osseux

Au niveau microscopique. Le tissu osseux contient une matrice extracellulaire

abondante qui entoure les cellules séparées et constitue un cadre complexe et organisé, )
qui fournit un soutien mécanique et joue un role essentiel dans 'homéostasie osseuse. Elle
peut aussi libérer plusieurs molécules qui interferent dans 'activité des cellules osseuses et
le remodelage osseux. @

La matrice extracellulaire est d’environ 15% d’eau, 30% de fibres de collagéne, et 55% de
sels minéraux cristallisés. Le sel minéral le plus abondant est le phosphate de calcium. Il se
combine avec un autre sel minéral, 'hydroxyde de calcium, pour former des cristaux
d’hydroxyapatite. Comme les cristaux se forment, ils se combinent avec d’autres sels
minéraux, tels que le carbonate de calcium, et des ions tels que le magnésium. elles se
cristallisent a nouveau, et le tissu durcit. Ce processus, appelé calcification, Il est initié par
des cellules de construction osseuse appelées ostéoblastes, I'une des quatre cellules qui
représente le tissue osseux.
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5.1 Cellules ostéoprogénitrices « cellules bordantes de I'0os »

Sont des cellules souches osseuses non spécifiques dérivées du méesenchyme, le
tissu a partir duquel presque tous les tissus conjonctifs sont formés. Elles sont les seules
cellules osseuses a subir une division cellulaire, les cellules qui en résultent se
transforment en ostéoblastes.

On trouve des cellules ostéoprogénitrices le long de la partie interne du périoste, dans
I'endosteum et dans les canaux de I'os qui contiennent des vaisseaux sanguins.

5.2 Ostéoblastes :

La fonction principale des ostéoblastes est de synthétiser une nouvelle matrice
osseuse @ qui se fait en deux étapes principales : ©®

Le dépbt de la matrice organique ou les ostéoblastes synthétisent et sécretent les fibres de
collagéne et d’autres composants organiques nécessaires pour construire la matrice

extracellulaire du tissu osseux. Puis la minéralisation subséquente comme deuxieme étape.
(5)

Les ostéoblastes qui résident dans le tissu osseux peuvent étre divisés en deux types :
mésenchymateux (MOBL) ou ostéoblastes de surface (SOBL). ©)

Une fois ce processus terminé, les ostéoblastes sont maturés en ostéocytes entourés d’une
matrice de collagene.

5.3 ostéocytes :

Les cellules osseuses matures ou bien les ostéoblastes différenciés en phase
terminale, Elles représentent 90 % a 95 % des cellules osseuses entiéres de I'os adulte et
maintiennent leur métabolisme quotidien, comme I'’échange de nutriments et de déchets
avec le sang. Elles sont actives pendant I'ostéolyse (destruction du tissu osseux) et
peuvent fonctionner comme des cellules phagocytaires parce qu’ils contiennent des
lysosomes. ©)

Les ostéocytes sont également responsables aussi de I'excrétion de protéines comme le
CD44, la galectine 3 et 'ostéocalcine. Ces protéines ont pour fonction de favoriser
I'adhésion cellulaire et la régulation de I'échange minéral dans 'os. Tout Comme les
ostéoblastes, les ostéocytes ne subissent aucune division cellulaire. ©)

5.4 ostéoclastes :

Les ostéoclastes sont connus comme les seules cellules a étre capables de résorber
I'os, () et aussi par leur role important dans le remodelage osseux. ©)

Les ostéoclastes multinucléés activés sont dérivés de cellules précurseurs mononucléaires
de la lignée monocyte-macrophage. L’activateur du récepteur du ligand kappa- du facteur
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nucléaire (RANKL) et du facteur stimulant de la colonie de macrophages (M-CSF) seraient
responsables de la prolifération, de la différenciation et de la survie des ostéoclastes. ©)

L’os n’est pas complétement solide, basés sur la structure histologique, Il est plutdt
caractérisé par de nombreux petits espaces entre ses cellules et les composants de la
matrice extracellulaire. Certains espaces servent de canaux pour les vaisseaux sanguins
qui fournissent des nutriments aux cellules osseuses, D’autres espaces servent de zones
de stockage pour la moelle osseuse rouge. Selon la taille et la répartition des espaces, les
régions d’un os peuvent étre considérées comme compactes ou spongieuses. Dans
'ensemble, environ 80 % du squelette est constitué d’os compacts et seulement 20 % d’os
est spongieux. ¥

e Tissu osseux compact :

Le tissu osseux compact contient peu d’espaces, et il est la forme la plus solide de
tissu osseux. Il se trouve sous le périoste de tous les os et constitue la majeure partie de la
diaphyse des os longs. Le tissu osseux compact offre protection et soutien et résiste aux
contraintes produites par le poids et le mouvement. ¢

Le tissu osseux compact est composé d’unités structurelles répétitives appelées ostéons,
ou systémes haversiens. Chaque ostéon est constitué de lamelles concentriques (Un os
formé de fines feuilles de matrice extracellulaire) disposées autour d’un canal central
(haversien). Et entre les lamelles concentriques il existe de petits espaces appelés lacune,
qui contiennent des ostéocytes. 4

Les ostéocytes sont connectés les uns aux autres par des processus cellulaires dans
canalicule. Ce systéme fournit de nombreuses voies pour les nutriments et 'oxygéne pour
atteindre les ostéocytes et pour I'élimination des déchets.

Les zones entre les ostéons voisins contiennent des lamelles appelées lamelles
interstitielles, qui ont également des lacunaires avec des ostéocytes et des canalicules. Les
lamelles interstitielles sont des fragments d’ostéons plus anciens qui ont été partiellement
détruits pendant la reconstruction ou la croissance osseuse. ¥

e Tissu spongieux :

L’os spongieux, ainsi appelé en raison de son apparence, @ se trouve
principalement dans les épiphyses des os longs. Et forme aussi I'intérieur de tous les autres
os. M

Contrairement au tissu 0osseux compact, le tissu osseux spongieux, aussi 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 se compose de
lamelles disposées en forme irréguliére de fines colonnes appelées trabécules. ¥

10



| Chapitre 01 : Description générale sur le tissu osseux

Entre les trabécules existe 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). ¥

Chaque trabécule est constitué de lamelles concentriques, d’ostéocytes qui se trouvent
dans les lacunaires et de canalicules. ¥

Les tissus osseux spongieux ont tendance a étre situés la ou les os ne sont pas fortement
stressés ou ou les contraintes sont appliquées dans de nombreuses directions. ¢
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Figure 05 : Ostéons (systémes haversiens) dans I'os compact et les trabécules dans I'os
spongieux. (Principles of anatomy and physiology, 2014)
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Figure 06: Détails d’'une section d’'une trabécule. (Principles of anatomy and physiology, 2014)

6) Formation osseuse

Appelé aussi ossification ou ostéogenese. La formation osseuse se produit dans
quatre situations principales : ¢

e La formation initiale d’'os dans un embryon et un feetus.

e La croissance des os pendant la petite enfance, 'enfance et I'adolescence jusqu’a
ce que leur taille adulte soit atteinte.

e Leremodelage des os (remplacement de vieux 0s par de nouveaux tissus 0sseux
tout au long de la vie).

e Réparation de fractures (fractures des o0s) tout au long de la vie.

6.1 Formation osseuse initiale dans un embryon et un feetus

Le « squelette » embryonnaire, initialement composé de mésenchyme en forme
générale d’os, il est le site ou la formation et I'ossification du cartilage se produisent au
cours de la sixieme semaine de développement embryonnaire. La formation osseuse suit
I'un des deux méthodes : ¥

e Ossification intra-membraneuse

la plus simple des deux méthodes de formation osseuse. Les os plats du crane, la
plupart des os faciaux et la partie médiane de la clavicule (clavicule) se forment ainsi. les os
se forment directement dans le mésenchyme. ¥

e QOssification endochondrale

12
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Le remplacement du cartilage qui se développe a partir du mésenchyme par 'os est
appelé ossification endochondrale. Bien que la plupart des os du corps se forment de cette
facon, le processus est mieux observé dans un os long. ¥

6.2 Croissance osseuse pendant I’enfance et adolescence

La croissance osseuse se produit par le dép6t de nouvelles lamelles osseuses sur
les os existants ou d’autres tissus conjonctifs. Lorsque les ostéoblastes déposent une
nouvelle matrice osseuse a la surface des os entre le périoste et la matrice osseuse
existante, 'os augmente en largeur ou en diamétre. Ce processus est appelé croissance
appositionnelle. @

La croissance dans la longueur d’un os, qui est la principale source d’augmentation de la
taille chez un individu, se produit dans la plaque épiphysaire. L’activité de la plaque
épiphysaire est le seul moyen que la diaphyse peut augmenter en longueur. A mesure
gu’un os grossit, les chondrocytes proliferent sur le coté épiphysaire de la plaque. Les
nouvelles chondrocytes remplacent les plus anciens, qui sont détruits par calcification.
Ainsi, le cartilage est remplacé par I'os sur le cété diaphysaire de la plaque. Ce type de
croissance osseuse se produit par ossification endochondrale. @

6.3 Remodelage osseux

Le remodelage osseux est le processus par lequel I'os est renouvelé pour maintenir
la force osseuse et ’'homéostasie minérale. Le processus de remodelage résorbe I'os
ancien et forme un nouvel os pour éviter 'accumulation de micro-dommages osseux. Le
remodelage commence avant la naissance et se poursuit jusqu’a la mort. (!

Le remodelage osseux implique la résorption osseuse, I'élimination des minéraux et des
fibres de collagéne de I'os par ostéoclastes, le dépdt osseux et I'ajout de minéraux et de
fibres de collagéne a I'os par ostéoblastes. Le taux de renouvellement des tissus osseux
compacts est d’environ 4 % par ans, et celui des tissus osseux spongieux est d’environ
20 % par année. ¥ La formation osseuse dure environ 4 a 6 mois. ("

Le cycle de remodelage est composé de cing phases séquentielles : ©)
e Phase d’activation

Le début du remodelage osseux est la premiére étape importante pour s’assurer que
le remodelage n’a lieu que lorsqu’il est nécessaire. Dans le remodelage ciblé, qui se réfere
a I'enlevement d’'une zone spécifique de 'os endommagé ou vieux, le signal initiateur
provient des ostéocytes qui permettent de signaler d’autres cellules. ®

En revanche, le remodelage non ciblé se réféere au remodelage en réponse a des
changements systémiques dans les hormones telles que la PTH

(hormone parathyroidienne) et autres, permettant ainsi 'accés aux réserves de calcium
osseux @ par la stimulation des ostéoblastes pour la sécrétion RANKL (receptor activator

13
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of nuclear factor kappa-B ligand) qui déclenche la résorption osseuse, et cela va réguler la
carence. A l'inverse, les ostéoblastes ainsi que d’autres cellules sont capables de
synthétiser un antagoniste de RANK ligand, 'ostéoprotégérine (OPG). Le niveau de
remodelage osseux dépendra donc in fine du rapport entre RANKL/ OPG. (10

e Phase de résorption

Initialement, les ostéoclastes pompent les protons, générés par 'anhydrase
carbonique Il, dans le compartiment résorbant pour dissoudre le minéral osseux par
I'acidification. Plus précisément, le H+-ATPase, pompe H+ dans les lacunes, ce qui est
couplé au CI- transport via un canal de chlorure, maintenant ainsi I'électroneutralité. Par la
suite, la matrice osseuse riche en collagene est dégradée par des protéases telles que la
cathepsine K et les métalloprotéines. ®

La morphologie des ostéoclastes reflete leur degré d’activation : la vitamine D et la PTH,
qui stimulent I'activité des ostéoclastes, augmentent leur bordure, alors que la calcitonine et
la PgE2, inhibant leur activité ou la diminue.

La phase de résorption se termine par la mort cellulaire programmeée par ostéoclastes, ce
qui évite la résorption excessive. ®

e Phaseinverse

Pendant la phase d’inversion, la résorption osseuse se transforme en formation
osseuse. A la fin de la résorption osseuse, les cavités de résorption contiennent une variété
de cellules mononucléaires, y compris des monocytes, des ostéocytes libérés de la matrice
osseuse et des pré-ostéoblastes recrutés pour commencer une nouvelle formation
osseuse. ()

L’un des facteurs responsables de cette transition est le TGF (Transforming growth factor
beta) libéré par la matrice osseuse, diminue la résorption de I'ostéoclaste en inhibant la
production de RANKL par les ostéoblastes. )

e Phase de formation

La nouvelle formation osseuse peut étre divisée en deux parties. Premiérement, les
ostéoblastes synthétisent et sécretent une matrice extracellulaire riche en collagene.
Deuxiemement, les ostéoblastes jouent un réle dans la régulation de la minéralisation de
cette matrice. ®

La production de la matrice extracellulaire est liée a la prolifération et a I'activation des
ostéoblastes. Quand la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices
présentes a la surface de la matrice érodée, au fond de la lacune se divisent et se
différencient en ostéoblastes. Ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle matrice non
encore minéralisée qui comble la lacune. @

Plusieurs hormones, notamment les cestrogenes, les androgenes et la vitamine D stimulent
la production de matrice osseuse. De nombreux facteurs de croissance sécretés par les
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ostéoblastes, stockés dans la matrice osseuse, puis relargués sous forme active lors de la
résorption, agissent dans le méme sens : FGF2, TGF et les BMP (Bone Morphogenetic
Protein).

Le processus de minéralisation osseuse, par lequel les cristaux d’hydroxyapatite se
déposent parmi les fibrilles de collagene, est complexe et sa régulation est incompletement
comprise. Le contrble est exercé par la régulation systémique des concentrations de
calcium et de phosphate, la concentration locale de calcium et de phosphate dans les
vésicules de la matrice extracellulaire et par les inhibiteurs locaux de la minéralisation, y
compris le pyrophosphate et les protéines non-calogénes comme L'ostéopontine (est une
protéine d'adhérence du tissu osseux reliant I'hydroxyapatite aux cellules osseuses. Elle fait
partie de la phase organique du tissu osseux et appartient aux protéines non collagéniques
de la matrice osseuse). Le rapport du pyrophosphate inorganique au phosphate est un
régulateur critiqgue de la minéralisation. ®

e Phase quiescente

Une fois la minéralisation terminée, les ostéoblastes subissent une apoptose, se
transforment en cellules osseuses ou sont ensevelis dans la matrice osseuse et se
différencient en phase terminale en ostéocytes. Les ostéocytes jouent un role clé en
signalant la fin du remodelage via la sécrétion d’antagonistes a I'ostéogenése, en particulier
les antagonistes de la voie de signalisation (Wnt). ®)
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Figure 07 : la physiologie du Remodelage osseux. (10
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Hormones et facteurs impliqués dans la séquence de remodelage :

Hormones et facteurs régulant le remodelage
Phases de remodelage

osseux
Phase d’activation (+) PTH, IGF-1, IL-1, IL-6, PGEZ2, Calcitriol, TNFa
(-) Estrogéne
Phase de recrutement ostéoclastes et phase de (+) RANKL, M-CSF, IL-1B, IL-1a, TNF-a, Acid
résorption rétinoique,
(-) OPG, GM-CSF, estrogéne, Calcitonine, IL-4, IL-
18, TGF-B
Phase d'inversion TGF-B, IGF-1, IGF-2, BMPs, PDGF, ou FGF
Phase de recrutement et de formation des (+) WNTs, IGF-1, FGF-2, FGF-18, PDGFs, vitamine
ostéoblastes D3, PTH, Runx2, TGF-B, CT-1,

(-) glucocorticoids, pyrophosphate

Phase quiescente /

Tableau 01 : Tableau représente les Hormones et facteurs impliqués dans la séquence de remodelage. (10)

16



| Chapitre 01: Description générale sur le tissu osseux.

E o,
=2 5/

Mesonthymal,"’l ‘
StemCell /|

Fy -y
g,
2

i

- J

Pre-osteoblasts

|0 0

teoblasts|

Osteocytes

Figure 08 : Régulation systémique et facteur de croissance du remodelage osseux. (10)

6.4 Fracture et réparation de I'os

Une fracture est toute rupture dans un os, Dans certains cas, un os peut se fracturer
sans se briser visiblement. fracture de stress ou une fracture de fatigue, qui est une série
de fissures microscopiques dans I'os qui se forme sans aucune preuve de blessure a
d’autres tissus. Chez les adultes en bonne santé, les fractures de stress résultent d’activités
répétées et intenses comme la course, le saut ou la danse. Les fractures de stress sont trés
douloureuses et résultent également de processus pathologiques qui perturbent la
calcification osseuse normale, comme l'ostéoporose. Environ 25 % des fractures de stress
touchent le tibia. Bien que les images radiographiques standard ne révelent souvent pas la
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présence de fractures de stress, elles apparaissent clairement dans une scintigraphie
osseuse. La réparation d’une fracture osseuse comprend les phases suivantes : )

e Phase réactive

Cette phase est une phase inflammatoire précoce. Les vaisseaux sanguins
traversant la ligne de fracture sont brisés. A mesure que le sang s’écoule des extrémités
déchirées des vaisseaux, une masse de sang (habituellement coagulé) se forme autour du
site de la fracture. Cette masse de sang, appelée hématome de fracture, se forme
habituellement de 6 a 8 heures apres la blessure. Parce que la circulation du sang s’arréte
a I'endroit ou I’'hématome de fracture se forme, les cellules osseuses voisines meurent.
Gonflement et inflammations produisent en réponse aux cellules osseuses mortes. Les
phagocytes (neutrophiles et macrophages) et les ostéoclastes commencent a enlever le
tissu mort ou endommagé dans et autour de 'hématome de fracture. Cette étape peut
durer jusqu’a plusieurs semaines. ¥

e Phase de réparation

La phase réparatrice est caractérisée par deux événements : la formation d’un cal
fibrocartilagineux et la formation d’un cal osseux. pour combler I'écart entre les
extrémités brisées des os. ¥

Les vaisseaux sanguins se développent dans 'hématome de fracture et les phagocytes
commencent a nettoyer les cellules osseuses mortes. Les fibroblastes du périoste
envahissent le site de la fracture et produisent des fibres de collagene. Ces événements
menent au développement d’un cal fibrocartilagineux, une masse de tissu réparateur
composée de fibres de collagéne et de cartilage qui relie les extrémités brisées de 'os. La
formation du cal fibrocartilagineux prend environ 3 semaines. )

Dans les zones plus proches des tissus osseux sains bien vascularisés, les cellules
ostéoprogénitrices se développent en ostéoblastes, qui commencent a produire des
trabécules osseux spongieux. Les trabécules joignent des parties vivantes et mortes des
fragments osseux d’origine. Avec le temps, le fibrocartilage est converti en os spongieux, et
le cal est alors appelé un cal osseux (dur). Le cal osseux dure environ 3 a 4 mois. ¥

e Phase de remodelage osseux

La phase finale de la réparation de la fracture est le remodelage osseux du cal. Les
parties mortes des fragments d’os cassés d’origine sont progressivement résorbées par
des ostéoclastes. L’'os compact remplace 'os spongieux autour de la périphérie de la

fracture. Bien que l'os ait un apport sanguin généreux, la guérison prend parfois des mois.
4
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callus (soft)

€ Reactive phase: @ Reparative phase: €2 Reparative phase: © Bone remodeling
formation of fibrocartilaginous bony callus phase
fracture hematoma callus formation formation

Figure 09 : Etapes de la réparation d'une fracture osseuse. (Principles of anatomy and physiology, 2014)
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Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

Le cancer est un grand groupe de maladies qui peuvent commencer dans presque
n’importe quel organe ou tissu du corps lorsque les cellules anormales se développent de
facon incontrélable, vont au-dela de leurs limites habituelles pour envahir les parties
adjacentes du corps et se propager a d’autres organes. Ce dernier processus est appelé
métastase, et c’est la cause majeure de décés par cancer. Un néoplasme et une tumeur
maligne sont d’autres noms communs pour le cancer. 1

Le cancer est la deuxiéme cause de déces dans le monde aprées les maladies
cardiovasculaires, représentant environ 10 millions de décés en 2020, soit un décés sur six
a travers le monde. 12 et d’ici 2030, on prévoit que le nombre de décés liés au cancer dans
le monde augmentera pour atteindre 13,2 millions. @3

La cause du cancer peut étre chimique, physique ou biologique. Les principales causes
physiques comprennent I'exposition aux rayons ultraviolets ou aux rayonnements ionisants,
alors que les causes biologiques comprennent I'infection par des virus oncogénes, qui
peuvent déclencher des mécanismes menant a la dérégulation des genes essentiels a la
croissance et a la survie des tissus malins. Et pour les causes chimiques qui sont les plus
nombreux on cite quelques : 14

Agents initiateurs — cancérogenes Exposition
L'aflatoxine Aspergillus flavus
Benzopyréne Le tabagisme
Chloroforme (trichlorométhane) Usage médical
Métronidazole Usage médical(antibiotique)

2-amino-1-méthyl-6-phénylimidazo[4,5-b] pyridine (PhIP)  Cancérogéne alimentaire

Tableau 02 : Exemples de composés cancérigenes et d'agents promoteurs

* Les Informations de références : 4

Les tumeurs les plus courantes chez les hommes apparaissent dans la prostate, les
poumons et le colon/rectum. Chez les femmes, les cancers du sein, du poumon et du
colon/rectum sont les plus fréquents. @3

En revanche, Les cancers osseux primaires plus fréquents comprennent ’ostéosarcome,
le sarcome d’Ewing et le chondrosarcome. lIs représentent moins de 1 % des cancers
diagnostiqués chaque année et sont associés a une morbidité et a une mortalité
importante. 19

1. Les tumeurs osseuses

Les os squelettiques peuvent héberger de nombreux types de tumeurs (1%, Une
tumeur ou bien un néoplasme (littéralement : nouvelle croissance) peut étre défini comme
un trouble de la croissance cellulaire qui est déclenché par une série de mutations acquises
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affectant une seule cellule et sa progéniture clonale. selon qu’elles soient cancéreuses
(malignes), non cancéreuses (bénignes). 13

On dit qu’'une tumeur est bénigne lorsque ses apparences grossieres et microscopiques
sont considérées comme relativement innocentes, ce qui implique qu’elle restera localisée,
ne se propagera pas a d’autres sites, et se préte a I'ablation chirurgicale locale. Les
tumeurs bénignes dépassent largement leurs homologues malignes et se produisent avec
la plus grande fréquence dans les trois premieres décennies de la vie, alors que chez les
adultes plus agés, une tumeur osseuse est susceptible d’étre maligne. (13

Les tumeurs malignes sont collectivement appelées cancers, ils peuvent envahir et détruire
les structures adjacentes et se propager a des sites éloignés (métastases) qui provoque la
mort. (3)

2. Classifications des tumeurs osseuses

L’OMS classe les tumeurs osseuses en fonction de leur mode de différenciation, ce
qui signifie qu’elles sont regroupées par le tissu histologique auquel elles ressemblent.
Tumeur produisant du tissu osseux, du cartilage, du tissu conjonctif et aussi les tumeurs
d’origine inconnues. Beaucoup de ces sous-catégories histologiques contiennent des
entités bénignes et malignes. (16)

2.1 Tumeurs produisant du tissu osseux

Les néoplasmes de cette catégorie forment tous une matrice osseuse et sont divisés
en tumeurs bénignes et malignes. L’ostéosarcome est La seul tumeur maligne avec ces
différentes formes histologiques.

Type detumeur  Comportement Localisation symptoémes cliniques Observation et

Traitement
L’ostéome Bénigne Le fémur et le Presque toujours - Peut se résoudre
ostéroide tibia sont les plus douloureux, Douleur spontanément,
courants (60%) aggravée la nuit et probablement en raison
rapidement soulagée d'un infarctus du nidus.
par l'aspirine - Les lésions

douloureuses peuvent
étre excisées ou traitées
par ablation par
radiofréquence.

- résection de la zone
tumorale comportant le
nidus.
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- La moitié sont

-Douleur et sensibilité,
mais moins grave que

- Excision.
- Récidive de 10 a 15 %
- Potentiel malin trés

L’ostéoblastome Bénigne
visibles dans la
colonne I'ostéome ostéoide
vertébrale et le - Spasmes du dos et rare, sauf
sacrum. symptémes Ostéoblastomes
- Le fémur, la neurologiques dus a des agressifs qui ont un
machoire et le |ésions de la colonne aspect histologique plus
tibia sont les vertébrale. préoccupant.
autres sites les - Douleur dentaire si
plus fréquents dans la méachoire
- Moins sensible a
I'aspirine
L’'ostéosarcome Maligne - Fémur distal, - Amplitude de - Chimiothérapie
tibia proximal, mouvement limitée. néoadjuvante, qui est
- Douleur sourde, administrée en
supposant que tous les

humérus proximal
les plus courants.
- Généralement
métaphysaire
(90%)
- Peu fréquent
dans les os plats.

(La plus
frequente)

surtout la nuit.
- Masse notable et

- Fracture pathologique
dans 25% des cas a la

- Difficile de fléchir la

patients ont des
métastases et pour
réduire la
vascularisation, suivie
d'une résection
chirurgicale
- Ablation de la tumeur.

visible.

présentation.

jambe.

Tableau 03 : Tumeurs produisant du tissu osseux.

* Les Informations de références : (18)P152-153-154  (16)P111-132 (13)p1197

Figure 10 : L’'ostéome ostéoide (fleche)
provoque une réaction périostée non
agressive lisse dans le cortex tibial
(Bone tumors a practical guide to imaging, 2012)
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Figure 11 : Ostéoblastastome. Le
tomodensitométrie (CT-scan) d’'un homme de 36
ans montre une Iésion lytique bien définie dans le
pédicule droit de T12. Un ostéoblastome est plus
grand que 2 cm et concerne plus frequemment la
colonne vertébrale (Atlas of bone pathology, 2013)
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Figure 12 : Ostéosarcome fémoral distal avec formation
osseuse proéminente s’étendant dans les tissus mous. Le
périoste, qui a été soulevé, a posé une coquille triangulaire

proximale de I'os réactif connu comme un triangle de
Codman (fleche). (Robbins and Cotran Pathologic Basis of
Disease, 2015)

2.2 Tumeurs produisant du tissu cartilage

les tumeurs du cartilage représentent la majorité des tumeurs osseuses primitives (a
la fois bénignes et malignes) @3

Les néoplasmes de cette catégorie produisent tous une matrice chondroide, les tumeurs du
cartilage bénignes sont généralement asymptomatiques et représentent certaines des
|ésions osseuses accidentelles les plus fréquemment rencontrées, I'ostéochondrome étant
la Iésion osseuse bénigne la plus courante. ostéochondrome peut se transformer en
chondrosarcome, qui est la transformation maligne de ce dernier. (1)

Chondroblastomes se produisent généralement chez les patients immatures squelettiques,
se posent dans I'épiphyse, et peuvent avoir un aspect varié en fonction de I'agressivité de
la 1ésion. (16)
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Type de tumeur

Chondroblastome

Comportement

Bénigne

Localisation

- épiphyse ou
apophyse.

- Os longs
(75 %) : humérus,
fémur distal, tibia

proximal.

symptémes cliniques

- Douleurs articulaires et
rigidité.

- Les Iésions osseuses
temporales peuvent
causer une surdité, des
acouphénes et des
vertiges

Observation et
Traitement

- Risque trés rare de
transformation en
chondrosarcome.

- Résection
chirurgicales Récidive
locale de 10 a 15 %,
habituellement au cours
des deux premieres
années.

Ostéochondrome
(L’exostose
osteogenique)

Bénigne

- Fémur (distal et
proximal), tibia,
humérus.

- Moins commun
dans les os plats
(les omoplates)
- Métaphyse.

- Immobilité articulaire
- La compression
neurovasculaire peut
entrainer des
paresthésies et des
faux-anévrismes
- compression de la
moelle épiniere

- exérése totale.

- Suivi radiographique
recommandé pour les
grandes lésions.

- Larécurrence est de a
2%.

Le chondrome
(Enchondrome)

Bénigne

- Plus courants :
humérus
proximal, fémur
distal, os
tubulaires des
mains et des
pieds.

- Peu fréquent
dans l'os plat.

- Asymptomatique,
souvent découverte au
hasard.

- Fractures
pathologiques.

- dans de rares cas, un
chondrome peut se
transformer en cancer.
- tumeur suivis si la
Iésion n’est pas large.
- Curetage osseuse
pour les lésions
importantes ou
suspectes.

- Larécidive est faible.

Chondrosarcome
(intramédullaire)

Maligne

- Bassin, os
tubulaires longs
(fémur, humérus),
omoplate,
sternum, cotes.
- Rare a la main,
pieds.

- Sidans les os
longs,
habituellement
proximal que
distal.

- Axial >
squelette
appendiculaire.

- Croissance lente
- Douleur et gonflement
des tissus.
- Fracture pathologique
de 3a17%.

Tableau 04 : Tumeurs produisant du tissu cartilage

Dépend du sous-type :
- Bas Grade : curetage
avec ablation
thermique/chimique
- Grade supérieur :
résection chirurgicale
large adéquate.

- Chimiothérapie
adjuvante peu utile.

* Les Informations de références : (18)P151-152 (16)P86-111 (13)p1197
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Figure 13 : Chondroblastome agressif. La radiographie (a) montre une Iésion épiphysaire dans la téte
humérale avec des marges mal définies, une destruction corticale, une réaction périostée lamellée
(fleches) et une matrice chondroide (pointes de fleches). L'imagerie par résonance magnétique
correspondante (b) montre un cedéme de la moelle osseuse étendu (fléeches), un cedéme des tissus
mous adjacent et un épanchement des articulations (fleches).

(Bone tumors a practical guide to imaging, 2012)

Figure 14 : Radiographie d’un ostéochondrome Figure 15 : Enchondrome (fleche) dans le
provenant du fémur distal (fleche). cinquieme métacarpe présentant une fracture
(Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease, pathologique et une matrice chondroide minimale.
2015) (Bone tumors a practical guide to imaging, 2012)
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2.3 Tumeurs produisant du tissu conjonctif

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) regroupe les lésions osseuses fibreuses
en deux grandes catégories : les tumeurs fibrogénes et les tumeurs fibro-histiocytaires. la
plupart de ces Iésions sont assez rares. En général, les Iésions fibreuses apparaissent
comme des zones claires sur les radiographies en raison de 'absence de matrice osseuse

mature. (16

les tumeurs fibrogénes comprennent le fiborome desmoplastique et les fibrosarcomes, qui
sont tous deux rares. Le fiborome desmoplastique représente la version intra osseuse de la
tumeur. Cependant, la fiborome desmoide peut étre localement agressive, avec une percee
corticale et une extension des tissus mous, et peut étre confondue avec une lésion
maligne. Les fibrosarcomes sont des tumeurs malignes rares, avec un aspect d'imagerie
agressive non spécifique. (16)

La deuxieme catégorie comprend les histiocytomes fibreux bénins et les histiocytomes
fibreux malins (HFM) des os, qui sont tous les deux rares. mais il se produit chez les
adultes et est observé dans différents endroits. (16)

Observation et

Type de tumeur  Comportement Localisation symptdmes cliniques Traitement
Le fibrome Bénigne - Fémur, tibia, - Asymptomatique - Récidive locale : 72 %
desmoplastique humérus, radius, jusqu'a grand. apres le curetage et
(la mandibule et - Douleur chronique ou 17 % apres la résection
fiorome desmoide) bassin sont les enflure. - Récidive locale
endroits les plus - Fracture pathologique  signalée jusqu’a huit ans
communs. dans 15 %. apres la chirurgie
primaire.
- Résection en bloc ou
curetage définitif et
greffe osseuse.
Fibrosarcome Maligne La métaphysique - Douleur locale et - Tendance a se

ou méta-diaphyse
des os longs peut
s’étendre jusqu’a
I'épiphyse
-40 480 % se
produisent autour
du genou (fémur
distal, tibia
proximal), ainsi
qu’humeérus,
iliaque, sacrum.

enflure.
- Fracture pathologique
dans 19 %.

reproduire et a se
métastaser.

- Métastases
fréquentes, observées
dans 45 % ou plus des
poumons et d’autres os.

- Résection
chirurgicale, amputation
au besoin
- Grade élevé :
chimiothérapie
adjuvante pour une
meilleure survie.

- Généralement
résistante aux
rayonnements
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Histiocytome Maligne - 90% - Douleur et, moins Trés maligne, avec
fibreux malin apparaissent souvent, enflure. tendance a métastaser
(xanthosarcome) dans la - Fractures et a récidiver
métaphysique pathologiques dans - Métastases : jusqu’a
centrale des os environ 20 %. 50 % des patients aux
longs, avec une poumons, jusqu’aux
extension ganglions lymphatiques
épiphysaire régionaux dans 4 %
fréquente. - Survie aprés dix ans :
- se produisent au faible grade 60% ; haut
niveau du genou grade 46 % ; HFM
fémur (30 a secondaire 36 %.

45 %), du tibia, de
'humérus, de l'os
iliaque.

Tableau 05 : Tumeurs produisant du tissu conjonctif

* Les Informations de références : (18)P*>4, (16)p132151, (13)pP1197

Figure 16 : Maligne fibreuse histiocytome. Figure 17 : Fibrosarcome. Une amputation au-
Caractéristiques pathologiques grossiéres d’un dessous du genou du patient, démontre une
histiocytome malin éprouvé par biopsie dans le grande masse qui occupe la cavité médullaire de

tibia proximal gauche, apres radiothérapie. (Atlas 'arbre du centre du tibia et souléve le périoste.
of bone pathology, 2013) (Atlas of bone pathology, 2013)
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2.4 Tumeurs d'origine inconnue

Lésions provenant d’origines plus diverses : éléments de la moelle osseuse
(sarcome d’Ewing, lymphome/leucémie, myélome, histiocytose de la cellule de Langerhans,
tumeur a cellules géantes et lipome intra osseux), structures vasculaires (hémangiome et
angiosarcome), muscles lisses (Iléiomyome et I€éiomyosarcome), et notochorde

(chordome). La plus fréquente entre eux, est bien le sarcome d’Ewing. (16)

Les tumeurs de la famille des sarcomes d’Ewing représentent environ 6 % a 10 % des
tumeurs osseuses malignes primaires et suivent 'ostéosarcome comme deuxiéme groupe
le plus fréquent de sarcomes osseux chez les enfants. 3

Type de tumeur

Tumeur a cellules
géantes
(ostéoclastome)

Sarcome d’Ewing

Comportement

Localisation

- Proviennent de la
métaphysique et
s’étendent a I'épiphyse
sous-articulaire.

- Majorité dans les os
longs (75 a 90 %), la
plupart du genou
environnant (fémur
distal, tibia proximal.

Bénigne

- Tout os & moelle
rouge : fémur, ilion,
humérus et tibia ;
péroné ; cotes et
squelette axial
- localisé dans la zone
diaphysaire des os
longs, il atteint la
zone métaphysaire et
particulierement
diaphysométaphysaire.

Maligne

symptémes
cliniques

- Douleur, enflure,
sensibilité ; peut avoir
diminué 'amplitude du

mouvement de
I'articulation
adjacente.
- Fracture
pathologique dans 5 &
10 %

Douleur, enflure et
parfois chaleur locale
- Peuvent présenter
des symptdmes
constitutionnels,
surtout s’ils sont
métastatiques : fievre,
ESR accru, perte de
poids, anémie et
leucocytose.

Observation et
Traitement

- La transformation
maligne peut se
produire
spontanément, ou
apres de multiples
résections
chirurgicales, ou
apres le traitement par
radiothérapie d’'une
tumeur bénigne ; peut
se transformer en
fibrosarcome, MFH, et
I'ostéosarcome.

- Taux de récurrence
40 & 60 %,
habituellement
observé dans les trois
ans.

- Curetage,
cryochirurgie ou
résection en bloc

- Trés malin.

- Chimiothérapie
néoadjuvante,
résection de la tumeur
primaire,
chimiothérapie post-
opératoire ;
radiothérapie avant ou
apreés l'intervention.

Tableau 06 : Tumeurs d'origine inconnue

* Les Informations de références : (18)P%5, (16)P158-175 (13)p1197

28



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

Figure 18 : La radiographie (a) montre une tumeur a cellules géantes (fleches) — Iésion claire, centrée dans la
métaphyse humérale et s’étendant jusqu’a I'épiphyse. Bien que le TCG soit classiquement excentrique, de
grandes lésions peuvent remplir I'os et apparaitre au centre. Noter une légere fracture (pointe de fleche) et

fracture pathologique (fleche épaisse). Le TCG (fléche) est bien circonscrit et iso intense pour les muscles sur

'image IRM pondérée en T1 (b). Un petit foyer T1 haut arrondi (téte fléchée) représente la graisse focale. Sur

image IRM pondérée en T1 saturée en graisse post-contraste (c). (Bone tumors a practical guide to imaging,

2012)

Figure 19 : La tumeur a cellules géantes du Figure 20 : Tumeur a cellules géantes de l'os. La
péroné proximal est principalement lytique, avec masse dans le fémur distal est brun-roux et
destruction du cortex. Une fracture pathologique panaché en apparence, la tumeur s’étend a la

est également présente. (Robbins and Cotran surface articulaire. (Atlas of bone pathology, 2013)

Pathologic Basis of Disease, 2015)
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I- Ostéosarcome
1) Description

L’ostéosarcome est une tumeur maligne d’origine mésenchymateuse et se produit
principalement chez les enfants, les adolescents et les jeunes adultes. " Parmi les
tumeurs osseuses primaires, 'ostéosarcome est le plus fréquent. caractérisé par la
formation des os immatures ou ostéoides. Environ 75 % des ostéosarcomes surviennent
dans la cavité intramédullaire et sont appelés ostéosarcomes classiques ou
conventionnels. L’'ostéosarcome classique est ensuite divisé en différents sous-types basés
sur l'origine histologique. 18

La production ostéoide est associée a des tumeurs bien vascularisées, alors que le
cartilage malin est plus souvent associé a des tumeurs mal vascularisées. C’est peut-étre
une des raisons pour lesquelles la différenciation chondroblastique est associée a une
réponse moins effective a la chimiothérapie que d’autres types d’ostéosarcomes
intramédullaires, en raison de la mauvaise administration du médicament. (1°)

2) Epidémiologie

L’ostéosarcome est le cancer osseux le plus fréquent, représentant prés des deux
tiers de tous les cas.2-4 Environ 1200 patients regoivent un diagnostic d’ostéosarcome aux
Etats-Unis chaque année. L’ostéosarcome est principalement une maladie de I'enfance,
avec une légére augmentation de I'incidence chez les personnes de plus de 60 ans. Il s’agit
de la troisieme malignité infantile la plus courante, avec une incidence médiane a 12 ans
pour les filles et & 16 ans pour les garcons.

2) Location

Les ostéosarcomes peuvent survenir dans n’'importe quel os, 1® mais ces tumeurs
semblent apparaitre dans la métaphyse et ensuite s’étendre dans la diaphyse des os longs.
(19) (40 %) du fémur distal, du tibia proximal (16 %) et de 'hnumérus proximal (15 %).
L’ostéosarcome du fémur proximal représente moins de 5% des cas. 20

3) Classification
Plusieurs sous-types d’ostéosarcome sont reconnus et regroupés selon : 13
e Site d’origine

Elle peut survenir a la surface de I'os (centraux) ou a I'intérieur de I'os
(intramédullaire/conventionnelles) b
Les ostéosarcomes de surface apparaissent et sont confinés a la surface de l'os et
n’impliquent pas le canal médullaire. lls sont divisés en trois catégories : les ostéosarcomes
périostés, les parostéales et les ostéosarcomes de surface de haut grade. (19
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e Grade histologique

peut-étre de grade bas (G1) ou haut (G2 G3). environ 90% sont de haut grade.
L'ostéosarcome parostéal et ostéosarcomes périostés sont des néoplasmes de bas grade.
(21), |’ostéosarcome périosté se produit généralement sous forme de Iésion diaphysaire sur
le tibia ou le féemur et peut étre confondu avec un chondrosarcome périosté. Parostéal
ostéosarcome est une tumeur a croissance lente qui est densément minéralisé et

enveloppe la tige de I'os. se métastase rarement, avec une récidive locale le risque majeur.
(19)

Le grade tumoral est le facteur le plus important dans 'examen de la chimiothérapie, car les
ostéosarcomes de haut grade se métastasent fréquemment et entrainent des taux de
survie nettement plus faibles que les ostéosarcomes de bas grade lorsqu’ils sont traités par
chirurgie seule. 21

e Primaire ou secondaire

Ou les secondaires peuvent étre touchés par des anomalies préexistantes (1)
(tumeurs bénignes, maladie de Paget, infarctus des os, radiothérapie antérieure) (3

e Caractéristiques histologiques

cellules ostéoblastiques, chondroblastiques, fibroblastiques, télangiectasique, a
petites cellules et a cellules géantes 13

Les variantes ostéoblastiques, chondroblastiques et fibroblastiques sont des sous-types
communs reconnus d’ostéosarcome intramédullaire de haut grade @)

4) graduation du cancer de I'os

Le grade tumoral est le facteur le plus important dans 'examen de la chimiothérapie,
car les ostéosarcomes de haut grade se métastasent frequemment et entrainent des taux
de survie nettement plus faibles que les ostéosarcomes de bas grade lorsqu’ils sont traités
par chirurgie seule. @V

L’échelle utilisée pour le classement du cancer des os est de 1 a 3. Les cancers de bas
grade (G1) ont tendance a croitre et a se propager plus lentement que les cancers de haut
grade (G2 ou G3) @

e grade 1 (G1) signifie que le cancer ressemble beaucoup au tissu osseux
normal.

e grade 3 (G3) signifie que le cancer semble tres anormal.

e grade 2 (G2) se situe quelque part entre les deux.
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5) Génétique de I'ostéosarcome

L’ostéosarcome, malgré sa rareté relative, a joué un role important dans la
découverte de génes suppresseurs de tumeurs 19, Le développement de I'Ostéosarcome
est susceptible d’étre un processus en plusieurs étapes qui découle de 'accumulation de
changements génétiques critiques. Il a été démontré que les changements moléculaires
conduisant au développement de I'ostéosarcome se produisent dans plusieurs genes
régulateurs du cycle cellulaire. 18

les suppresseurs de tumeurs et les oncogénes bien connus, y compris les suivants : (13)
5.1 RB1(Le rétinoblastome) :

RB1 a été le premier géne suppresseur de tumeur humaine a étre cloné, mais son
r6le mécaniste dans la tumorigenése reste incompléetement compris. Le RB1 joue un role
dans de nombreux processus cellulaires, y compris la régulation du cycle cellulaire, la
réponse et la réparation des dommages a I’ADN, la réplication de 'ADN, I'apoptose et la
différenciation. 19

Une association entre le rétinoblastome (RB1) et 'ostéosarcome est reconnue depuis
longtemps. Les personnes atteintes de RB héréditaire portent un risque accru de
développer un ostéosarcome et présentent jusqu’a 1000 fois I'incidence d’ostéosarcome
dans la population générale. 8. Les mutations RB sont présentes dans jusqu’a 70% des
ostéosarcomes. 13 et que I'inactivation du RB1 est I'événement mutationnel le plus courant
dans l'ostéosarcome. (1)

Le RB1 est situé sur la bande q14 du chromosome 13. Le produit génique participe
exactement a une voie de régulation du cycle cellulaire qui agit pour empécher I'entrée des
cellules dans la phase S. 8

5.2 TP53(tumor protein 53) :

Geéne suppresseur de tumeur ® dont le produit agit comme gardien de l'intégrité
génomique en favorisant la réparation de ’ADN et 'apoptose de cellules irréversiblement
endommagées 13

En réponse aux dommages genotoxiques, TP53 peut contribuer a la réparation de 'ADN.
Cependant, le plus souvent I'induction de TP53 par des lésions génotoxiques conduit a une
activation irréversible de I'apoptose. La fonction TP53 peut étre perdue par mutation du
géne TP53 ou par mutation de génes dans la voie de signalisation TP53 (19

L’anomalie de p53 a longtemps été associée a I'ostéosarcome par des mutations
germinales dans le syndrome de Li-Fraumeni, des analyses génomiques exhaustives
récentes ont révélé que presque tous les ostéosarcomes présentaient des altérations du
TP53 ou des genes de la voie associés tels que le MDM2 ; Des mutations du géne RB1 et
des génes de voie associés sont également frequemment présentes.
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L’activité de p53 est régulée par un ensemble de mécanismes de rétroaction qui permettent
de maintenir un équilibre strict entre le taux de prolifération cellulaire et le taux de mortalité
cellulaire. 19

TP53 est régulée par le géne MDM2, situé sur le chromosome 1213 avec CDK4 (1®), code
une protéine qui bloque l'activité de la protéine TP53 en la dirigeant vers la voie de
dégradation a médiation ubiquitine. Le MDM2 est régulé négativement par le p14ARF,
tandis que la phosphorylation a médiation CHK2 du TP53 empéche l'inactivation du MDM2
par le TP53 (19, La surexpression du MDM2 dans le systéme d’exploitation fournit un autre
moyen de perturber la voie normale p53 18), se produit dans I'ostéosarcome. comme le font
les mutations dans les génes p14ARF et CHK2 qui conduisent a l'inactivation fonctionnelle
de ces génes. 19

Cell cycle
Mutation via __/,.’"7 progression,
binding of viral o proliferation
oncoproteins l‘IlIIEE" = 4
- ~Y /

£§22523880 = Inactive

\hl S~ Active

\ OR B + \___\) %. l Pl.,’ ;

Coo ]

Inactive \\\\\\\\

Suppression . '

Inactive 4 ofive

Inactive

Tableau 21 : Régulation de la protéine suppresseur de tumeur p53 : I'activité est affinée par un
ensemble de mécanismes de rétroaction. L’'oncogéne MDM2 se lie et favorise la dégradation de p53, ce qui
permet a la division cellulaire normale de reprendre mais augmente la probabilité de tumeur maligne en cas
de surexpression. La protéine MDM2 est elle-méme inactivée par la protéine suppressive de tumeurs ARF,

dont l'activité est a son tour atténuée par la surexpression de 'oncogéne. (14

*Pokémon oncogene nouvellement découvert (une abréviation du facteur ontogénique
érythroide myéloide de la famille POZ et Kruppel, ou encore appelé LRF, OCZF ou FBI-1)

5.3 Réle de l'instabilité chromosomique et I’entretien des téloméres dans
'ostéosarcome

L’une des caractéristiques frappantes de I'ostéosarcome est la fréquence élevée
d’amplification génomique, de réarrangement, de délétion et de perte d’hétérozygotie a
travers le génome. 19

L’instabilité chromosomique est fréquente dans les cellules cancéreuses, elle peut
présenter des défauts dans les points de contrble cellulaires qui protégent contre la
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reproduction des cellules anormales, des défauts dans la stabilité des télomeéres et des
défauts dans la réponse aux dommages de '’ADN. 19

La diminution de I'activité de la télomérase entraine des lésions chromosomiques, qui
favorisent l'instabilité génomique et la carcinogenése ou la mort cellulaire apoptotique. La
télomérase peut donc avoir un double réle dans la promotion de la tumorigenese et la
protection de la cellule contre I'instabilité génomique. 19

5.4 Signalisation FAS et FASL

Le récepteur du FAS et son ligand (FASL) appartiennent a la superfamille du
récepteur de la nécrose tumorale et participent a la régulation de la tumorigenese dans
plusieurs types de tumeurs et métastases primaires. La faible expression du FAS dans
différentes tumeurs, y compris 'ostéosarcome, est corrélée a un mauvais pronostic. Les
métastases pulmonaires de I'ostéosarcome expriment de faibles niveaux de FAS, alors que

les tumeurs primaires des mémes patients expriment souvent des niveaux élevés de FAS.
(19)

Une explication est que FASL est exprimé de maniére constitutive dans le tissu pulmonaire
et que les cellules tumorales de I'ostéosarcome du FAS positif qui pénetrent dans les
poumons se lient a FASL et induisent I'apoptose. 19

6) Métastase de I'ostéosarcome

La maladie métastatique demeure une source importante de morbidité pour le
patient atteint de cancer. Environ 50% des patients diagnostiqués avec le cancer
développeront des métastases 9, L’ostéosarcome métastatique s’est clairement manifesté
dans d’autres parties du corps. Le plus souvent, il se propage aux poumons, mais il peut
egalement se propager a d’autres os, le cerveau, ou d’autres organes. Environ un
ostéosarcome sur cinq s’est déja propagé au moment du premier diagnostic.

Ces cancers sont plus difficiles a traiter, mais certains peuvent étre guéris si les métastases
peuvent étre enlevées par chirurgie. Le taux de guérison de ces cancers s’améliore
considérablement si la chimiothérapie est également administrée.

des génes qui jouent un réle dans la métastase de I'ostéosarcome ont été identifiés :
e L’ezrine (cytovilline)

L’ezrine est une protéine liant le cytosquelette lié a la membrane qui a été associée
a un mauvais résultat dans un certain nombre de cancers. Il a été démontré que des
niveaux élevés d’expression de I'ezrine sont corrélés avec des tumeurs de grade supérieur,
une diminution du taux de survie sans maladie chez les patients pédiatriques et un risque
accru de rechute métastatique. 18

L’expression de I'ezrine offre un avantage de survie précoce pour les cellules tumorales
d’ostéosarcome métastatique qui atteignent les poumons en ce que la phosphorylation

34



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

d’AKT et de MAPK et I'activité ont été réduites lorsque la protéine d’Ezrine a été supprimée.
(19)

Les patients présentant des tumeurs dont I'expression cytoplasmique était unique avaient
un taux de survie sans maladie de 80 % sur 3 ans, tandis que ceux présentant une
réactivité cytoplasmique et membranaire avaient un taux de survie sans maladie de 54 %
sur 3 ans. (Ferrari et al) 8

e L’annexine

L’annexine est une protéine liant les phospholipides qui a été montrée dans des
études de I'expression différentielle des protéines entre les ostéosarcomes primaires et les
métastases subséquentes pour étre abaissée dans les métastases. Le role de I'annexine
dans la métastase de I'ostéosarcome est actuellement incertain, mais soupgonné. (18

e Le CXCR4

Le CXCR4 est un récepteur de la chimiokine dont les niveaux d’expression sont
corrélés a des métastases dans de nombreux types de cancer. CXCR4 contréle la
destination métastatique des cellules cancéreuses du sein dans certains organes (poumon,
foie et moelle osseuse) ou son ligand, la chimiokine CXCL-12, est produit en grande
quantité. 18

(Laverdiere et al) ont démontré une corrélation entre 'augmentation de TARNm CXCR4, la
réduction de la survie et la présence de métastases au moment du diagnostic. Des études
sur des souris utilisant un traitement visant a inhiber le CXCR4 ont montré des résultats

prometteurs dans le traitement des métastases pulmonaires causées par I'ostéosarcome.
(18)

Le récepteur de la chimiokine CXCR4 est inclus dans les signatures de métastases
pulmonaires et osseuses pour le cancer du sein.

7) Détection et diagnostic

La détection précoce du cancer, bien qu'il soit petit et avant qu'il se soit propage,
permet souvent d’avoir plus d’options de traitement. Certains cancers précoces peuvent
avoir des signes et des symptdmes qui peuvent étre remarqués, mais ce n’est pas toujours
le cas. 2

7.1 Signes et symptdémes
e Ladouleur

La douleur régionale ou localisée associée a une sensibilité sus-jacente et a une
diminution de I'amplitude des mouvements sont les symptémes les plus courants. 9 Au
début, la douleur n’est pas constante. Elle peut étre pire la nuit ??. La douleur pendant la
nuit est présente chez seulement 21% a 37% des patients atteints d’ostéosarcome (1), la
douleur sera la tout le temps, et s’aggravera avec I'activité. ?? Les sites les plus communs
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pour ces tumeurs chez les jeunes sont autour du genou ou dans le bras supérieur, mais ils
peuvent se produire dans d’autres os ainsi. ?3

e L’enflure

L’enflure dans la région de la douleur peut ne pas se produire jusqu’a des semaines
plus tard. Il pourrait étre possible de sentir une masse ou une masse selon I'endroit ou la
tumeur est. 22

Les cancers des os du cou peuvent causer une bosse a l'arriére de la gorge qui peut
causer des difficultés a avaler ou a respirer. 22

e [Fracture

Le cancer des os peut affaiblir 'os dans lequel il se trouve, mais la plupart du temps
les os ne se fracturent pas. Les personnes ayant subi une fracture a cété ou a travers une
tumeur osseuse décrivent habituellement une douleur soudaine et sévere dans un os qui
avait été douloureux pendant quelques mois. 2. Une fracture pathologique est observée
chez 7% a 8% des patients atteints d’'ostéosarcome. (1% Les exceptions sont rares
ostéosarcomes télangiectatiques, qui tendent a affaiblir les os plus que d’autres formes
d’ostéosarcome et sont plus susceptibles de causer des ruptures ou la tumeur est. 23

e Autres symptomes

Le cancer dans les os de la colonne vertébrale peut exercer une pression sur les
nerfs, causant des engourdissements et des picotements, voire de la faiblesse. Le cancer
peut causer une perte de poids et de la fatigue. Si le cancer se propage aux organes
internes, il peut causer d’autres symptdmes, aussi. Par exemple, si le cancer se propage
aux poumons, il peut causer des problémes respiratoires. 2

7.2 modalités d'imagerie médicale

Les tests d’imagerie utilisent des rayons X, des champs magnétiques ou des substances
radioactives pour créer des images de l'intérieur du corps. ?® chaque modalité d'imagerie
présente des forces et des faiblesses caractéristiques. 16 Les tests d’imagerie peuvent étre
effectués pour un certain nombre de raisons, notamment 3 :

- Pour aider a déterminer si une zone suspecte peut étre le cancer.
- Pour savoir jusqu’ou le cancer s’est propage.

- Pour aider a déterminer si le traitement fonctionne.

- Pour rechercher des signes que le cancer aurait pu revenir.
Caractéristiques d'imagerie de I'ostéosarcome : (1)

- Aspect variable des radiographies en fonction de la quantité de matrice osseuse
(semblable a un nuage) et de I'agressivité. (Conventionnelle)

36



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

- Percée corticale avec composant des tissus mous observée dans 89 % des cas par IRM
(Ostéosarcome télangiectasique)

- Aspect du chou-fleur & la surface de I'os. (Conventionnelle)
- Typiquement une Iésion focale avec une clarté mixte et la sclérose. (Conventionnelle)

- Les radiographies montrent une lésion géographique lytique et expansible.
(Ostéosarcome télangiectasique)

- Peu ou pas de minéralisation ou de sclérose. (Ostéosarcome télangiectasique)
- S'enroule parfois autour de l'os. (Ostéosarcome Parostéal)
7.2.1 Radiographie simple (rayons X)

Un faisceau de rayons X est projeté a travers un patient et est absorbé a des degrés
divers par les différentes structures du corps. Seul un petit pourcentage du faisceau heurte
la plaque du détecteur formant I'image. (18

Les radiographies lisses visualisent la structure osseuse et par conséquent, 30 & 75 % du
contenu minéral osseux normal doivent étre perdus avant qu’ils ne deviennent apparents.
Par conséquent, cela peut prendre plusieurs mois avant qu’ils puissent étre détectés en
utilisant cette modalité. Elle est moins sensible, allant de 44 & 50% (niveau ll-11) que la
scintigraphie osseuse. (18)

Dans la plupart des cas, les radiographies sont la méthode la plus efficace pour démontrer
les principales caractéristiques utilisées pour caractériser les Iésions osseuses. (19

Les radiographies jouent un réle central dans I'orientation du diagnostic différentiel.
L’évaluation de I'extension des tissus mous sur les radiographies est généralement limitée,
elles ne sont souvent pas apparentes radiographiquement, méme quand elles sont
grandes, sauf si elle provoque une distorsion significative des plans des tissus. (6
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Figure 22 : Ostéosarcome conventionnel. Radiographie d’'un humérus proximal. La section histologique
révéle une nécrose tumorale a 95%. (Atlas of bone pathology, 2013)

Figure 23 : Parostéal ostéosarcome. Une radiographie
antéropostérieure, Il'y a une Iésion osseuse exo phytique provenant du
cortex/périoste de la diaphyse fémorale. (Atlas of bone pathology, 2013)
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figure 24 : Ostéosarcome télangiectasique dans le fémur distal. Noter la Iésion lytique agressive avec percée
corticale (fleches) sur la radiographie. (Bone tumors a practical guide to imaging, 2012)

7.2.2 Tomodensitométrie (CT scan)
Le premier scanner CT disponible dans le commerce a été développé en 1972. (19

Le TDM fonctionne en faisant tourner un faisceau continu de rayonnement en éventail a
travers un patient et en mesurant la transmission a plusieurs points. Les données obtenues
sont calculées par un ordinateur, qui détermine I'exposition exacte au rayonnement a un
endroit donné (18

La tomodensitométrie visualise la structure osseuse, les tumeurs de la moelle osseuse (18
et permettent de déterminer si le cancer des os s’est propagé a vos poumons, a votre foie
ou a d’autres organes. 22

La détection de I'extension de tumeur de tissu mou par CT dépend souvent de la différence
dans la teneur en graisse de la tumeur et du tissu environnant. L'IRM permet toutefois de
meilleure visualisation. (19

La scanographie joue également un réle important dans la biopsie guidée par image (16

A titre de mise en garde, il est reconnu que I'exposition au rayonnement est élevée avec
I'utilisation de la tomodensitométrie. Dans les années 1990, le Royal College of
Radiologists du Royaume-Uni a comparé la TDM a la radiographie conventionnelle. Il a été
déterminé qu’'une TDM de I'abdomen était équivalente a I'exposition au rayonnement
équivalant a 500 radiographies pulmonaires. (1®)
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Figure 25 : Ostéosarcome télangiectasique. Les images CT sagittales (gauche) et axiales (droite) montrent
une grande lésion lytique dans le col fémoral gauche d’'un gargon de 16 ans. (Atlas of bone pathology, 2013)

Figure 26 : Ostéosarcome de surface de haut niveau. Une image CT axiale d'un homme de 29 ans montre
une masse partiellement minéralisée de 8,0 cm a la surface de la métaphysique fémorale droite proximale
s’étendant dans le tissu mou. (Atlas of bone pathology, 2013)
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7.2.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

La résolution de contraste de I'|RM est presque 50 fois supérieure a celle de la
radiographie conventionnelle et 10 fois supérieure a la TDM. L'IRM n’expose pas les
patients au rayonnement. (°)

cependant, I'lRM a des limites, notamment une faible spécificité : par exemple, l'infection,
les tumeurs bénignes et les traumatismes ont souvent la méme apparence que celle d’'une
tumeur maligne. Néanmoins, I'IRM fournit des détails anatomiques précis et une excellente
sensibilité pour I'imagerie de la moelle osseuse et facilite la stadification des cancers
0SSeux primaires connus ou présumeés. (19

L’IRM présente I'avantage de ne pas utiliser de rayonnement ionisant et d’étre non
invasive. (18

L’IRM est la seule modalité d’imagerie qui permet une visualisation directe de la moelle
osseuse. (18)

Il utilise le rayonnement de radiofréquence en présence d’'un champ magnétique
soigneusement contrélé afin de produire des images transversales de haute qualité du
corps dans n’'importe quel plan (8

Les images de moelle osseuse produites par IRM ont une meilleure résolution que celle
obtenue par CT (8)

En général, les radiographies ou CT sont utilisées pour caractériser les lésions osseuses
tandis que I'IRM est utilisée pour déterminer I'étendue de la Iésion pour le traitement et la
planification chirurgicale. L'IRM est trés sensible pour la détection de I'atteinte de la moelle
osseuse, y compris les modifications de la moelle osseuse qui peuvent étre occultes sur les
radiographies ou la TDM. L'IRM est également I'étude préférée pour démontrer I'extension
des tissus mous en raison de son contraste intrinséque élevé des tissus mous. (16

Un produit de contraste appelé gadolinium est souvent injecté dans une veine avant
I'acquisition pour mieux voir les détails. 22

Connaitre I'étendue d’'un ostéosarcome est trés important lors de la planification de la
chirurgie. @2
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Figure 27 : Ostéosarcome classique avec matrice ostéoide minimale, La tumeur (fléches) est foncée sur
'image IRM pondérée en T1 (b). Sur I'image IRM axiale (c), la grande composante des tissus mous (fleches)
s’étend hors du bord cortical du fémur (pointes de fleches) avec une destruction corticale hors tension. (Bone

tumors a practical guide to imaging, 2012)

7.2.4 Latomographie par émission de positons (PET Scan)

PET scan, une forme de sucre radioactif le FDG (Fluorodésoxyglucose 18F) est
injecté dans le sang. Comme les cellules cancéreuses du corps se développent
rapidement, elles absorbent de grandes quantités de sucre @3 en raison de leur taux élevé
de métabolisme %2, Un appareil photo spécial peut alors créer une image des zones de
radioactivité dans le corps. L'image n’est pas détaillée comme un scanner ou un IRM, mais
elle fournit des informations utiles sur 'ensemble du corps. 3

lls peuvent également étre utilisés pour voir dans quelle mesure le cancer répond au
traitement. 23

De nombreuses machines peuvent effectuer une acquisition TEP et CT en méme temps
(acquisition TEP/CT). Cela permet au médecin de comparer les zones de radioactivité plus
élevée sur I'acquisition TEP avec I'aspect plus détaillé de cette zone sur I'acquisition CT. 23
ou bien, pour planifier des biopsies ou évaluer des Iésions chez des patients qui he peuvent
pas subir I'IRM. 19

7.3 Labiopsie

La premiéere biopsie de I'os a été réalisée par Ellis en 1947 et les premieres biopsies
osseuses guidées par image ont été réalisées a I'aide de radiographies uniquement.
Depuis lors, avec I'accumulation d’expérience des radiologues, I'amélioration des aiguilles
et des techniques de biopsie et le développement de la TDM et de I'IRM, la biopsie
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osseuse guidée par image a remplacé la biopsie chirurgicale ouverte comme méthode de
choix pour I'évaluation définitive des Iésions osseuses (18)

Les résultats des tests d'imagerie peuvent suggérer fortement qu’'une personne a un
ostéosarcome (ou un autre type de cancer des 0s), mais une biopsie est la seule fagon
d’étre certain. 23

Conformément & son importance dans le processus de diagnostic, il doit étre réalisé de
maniere trés précise a l'aide de techniques de diagnostic. L’objectif global de la biopsie est
d’obtenir des tissus de diagnostic de la maniére la plus minimale possible pour éviter la
contamination des tissus supplémentaires et ne pas compliquer la résection prévue
éventuelle. ?*) Des biopsies mal effectuées peuvent entrainer un diagnostic erroné, une
récidive locale, une amputation et une diminution de la survie. (1%

Deux principaux types de biopsies peuvent étre utilisés pour les tumeurs osseuses : 23
7.3.1 Biopsie a l'aiguille

Souvent, le médecin peut viser I'aiguille en sentant la zone suspecte si elle est prés
de la surface du corps. 23 Cette technique de biopsie peut étre effectuée avec ou sans
guidage d’'image @% Si la tumeur ne peut pas étre sentie parce qu’elle est trop profonde, le
médecin peut guider l'aiguille dans la tumeur a I'aide d’un test d’imagerie comme un
scanner. Cette biopsie a 'aiguille guidée par tomodensitométrie est généralement effectuée
par un médecin qui est un radiologue interventionnel. 23

Pour ces biopsies, le médecin utilise une aiguille creuse pour enlever un petit cylindre de
tissu de la tumeur. ?3 Une aiguille de calibre 14 est utilisée. % La biopsie se fait
habituellement avec une anesthésie locale, Dans certains cas, une sédation ou une
anesthésie générale peut étre nécessaire. 23

Figure 28 : Biopsie guidée par CT d’une lésion sclérotique/lytique mixte dans la diaphyse distale du fémur
gauche chez une femme de 19 ans. (Bone cancer progression and therapeutic approaches, 2010)
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7.3.2 Biopsie chirurgicale ouverte

La biopsie ouverte est la technique de référence en tant qu’étude lorsqu’un tissu de
diagnostic pour une lésion osseuse est nécessaire. Il existe deux types de biopsie ouverte
qui peut étre effectuée. Une biopsie d’excision est effectuée en retirant la tumeur entiere.
Une biopsie incisive enléve une partie de la tumeur pour obtenir un diagnostic, et est la
biopsie la plus courante utilisée pour le diagnostic des sarcomes osseux 4

Il a quelques inconvénients cependant : Le risque d’infection est plus éleve, le colt est plus
élevé, le risque de complications de saignement est augmenté. 4

Complications de la biopsie osseuse : (18

e Hémorragie nécessitant une transfusion

e Lésion neurologique (transitoire ou permanente)
e Ladouleur

e Pneumothorax

e Fracture

¢ Ensemencement tumoral

7.4 Les tests sanguins

Les tests sanguins ne sont pas nécessaires pour diagnostiquer I'ostéosarcome, mais
ils peuvent étre utiles une fois le diagnostic est fait. Par exemple, des niveaux élevés de
produits chimiques dans le sang comme la phosphatase alcaline et le lactate
déshydrogénase (LDH) peuvent suggérer que I'ostéosarcome peut étre plus avancé. 23

8) Traitement

Avant 1970, I'excision chirurgicale était le seul traitement contre I'ostéosarcome. Les
amputations des extrémités étaient courantes pour obtenir des marges claires, et le taux de
survie a cing ans pour les patients atteints de tumeurs classiques de haut grade était
inférieur a 20 %. 19

Maintenant, L’'ostéosarcome est traité selon une approche multimodalité qui comprend une
chimiothérapie néoadjuvante (préopératoire) qui est administrée en supposant que tous les
patients ont des métastases occultes au moment du diagnostic (3 et considéré comme le
principal traitement de I'ostéosarcome (1), suivies d’une intervention chirurgicale et une
chimiothérapie adjuvante (postopératoire).

Le pronostic de 'ostéosarcome s’est considérablement amélioré depuis I'avénement de la
chimiothérapie, avec des taux de survie de 5 ans atteignant 60% a 70% chez les patients
sans métastases manifestes au diagnostic initial. (13

La radiothérapie est moins efficace et est rarement utilisée. *® |'ostéosarcome de haut
grade est généralement considéré comme le seul modérément sensible aux radiations %
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8.1 La chimiothérapie néoadjuvante

Les régimes de chimiothérapie néoadjuvante visent & causer une nécrose tumorale
et a diminuer la taille de la tumeur primaire, ainsi que le nombre et la taille des métastases
pulmonaires. Il a augmenté la faisabilité de la chirurgie de sauvetage des membres en
réduisant la quantité de tissu nécessaire pour atteindre de larges marges. (19

Divers agents de chimiothérapie ont été utilisés pour traiter I'ostéosarcome depuis
I'introduction de la chimiothérapie il y a plus de 40 ans. ®® Le schéma de traitement le plus
utilisé est basé sur 'administration de cisplatine, de doxorubicine et de méthotrexate a forte
dose, ?®) Le méthotrexate a été accepté comme agent standard en Amérique du Nord et en
Europe. ). [ifosfamide est parfois ajouté a ce schéma. 9

8.2 La chimiothérapie adjuvante
La chimiothérapie adjuvante a réussi a réduire les métastases postopératoires. (19
8.3 La chirurgie

L’excision chirurgicale est le traitement définitif de 'ostéosarcome. Le but de la
résection est d’éliminer les tumeurs primaires avec des marges claires pour limiter la
récidive et les métastases. A I'heure actuelle, de 90 % & 95 % des patients atteints
d’ostéosarcome des extrémités évitent 'amputation avec des résections réussies qui
épargnent les membres. (19

Les amputations de membres sont toujours nécessaires pour certaines tumeurs de grande
taille, les cas dans lesquels les structures vasculaires vitales sont compromises, et pour la
mauvaise réponse ou la progression de la tumeur pendant la chimiothérapie. %

45



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

II-Sarcome d’Ewing
1) Généralités
1.1 Historique

La tumeur d’Ewing, décrite la premiére fois en 1921 par James Ewing, est une
tumeur a point de départ osseux avec extension massive aux parties molles. Le terme de
sarcome est actuellement peu approprié du fait que la tumeur dérive du neuroectoderme et
non du tissu mésenchymateux. Elle fait partie des tumeurs neuro-ectodermiques primitives
ou PNET (Primitive Neuro—Ectodermal Tumors). (31:34)

1.2 Histologie

Sur le plan histologique, la prolifération est constituée de nappes de cellules
identiques entre elles, au cytoplasme peu abondant renfermant souvent du glycogéne,
chromatine et membrane nucléaire fines. Ces plages denses et compactes de petites
cellules rondes sont souvent remaniées par de la nécrose et de ’hémorragie réalisant des
images dites en pseudo rosettes. (27:28:86)

La tumeur appartient a la catégorie des tumeurs de I'enfant a petites cellules rondes

bleutées, regroupant les métastases de neuroblastome, les rhabdomyosarcome, les

lymphomes et leucoses et les tumeurs neuro-ectodermiques primitives périphériques
(PNET). 9

Le sarcome d’Ewing a longtemps été un diagnostic d’élimination, du fait de I'absence de
marqueurs morphologiques distinctifs des autres tumeurs de I'enfant a petites cellules
rondes (85107

1.3 Biologie de la tumeur
e Physiopathologie

Le sarcome d’Ewing appartient a la famille des tumeurs Neuro-ectodermique
primitive (PNET). Il est issu de cellules primaires de la créte neurale 3, |l se localise au
niveau de la zone diaphysaire des os longs mais il atteint encore plus la zone métaphysaire
et la région diaphyse-métaphysaire 4. Le sarcome d’Ewing peut toucher les os plats plus
gue les os longs, il est plus fréquent au niveau du pelvis de la cage thoracique, le fémur, le
tibia et 'humérus. 3

Le mécanisme physiopathologique est bien établi. Il s’agit d’'une anomalie chromosomique
récurrente sous forme de translocations. Il s’agit de la translocation (11, 22) dans 85 % des
cas et de la (21, 22) dans 10 % des cas. Elles sont respectivement responsables
d’apparitions des protéines de fusion anormales (EWS-FLI1) et (EWS-ERG. Ces protéines
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entrainent une activation continue du récepteur membranaire IGF-1(Insuline- like Growth
Factor). (29:30:67)

Les cellules normales de la croissance perdent leur capacité d’étre régulées par I'lGF et
sont responsables d’une prolifération cellulaire anarchique. (74:85:86)

En 1994 le transcrit de la fusion, issu de I'expression du géne chimére EWSFLI1, est mis
en évidence par RT-PCR. G

Retrouvé dans 95% des cellules d’Ewing et de pPNET, TARNm d’EWS-FLI1 devient un
marqueur génétique trés spécifique. G167

Il existe deux variantes de fusion chimérique principale, correspondant aux différents Points
de cassure : la forme commune (60%), dite de type 1, et le type 2, correspond a 25% des
Cas. 2

L’oncogénicité probable de la protéine chimérique peut étre expliquée par la vocation des 2
genes impliqués, le géne EWS, qui est un gene ubiquitaire, codant pour un cofacteur de la
transactivation et le géne FLI1, lui, code pour un facteur de transcription dont I'expression
est Essentiellement et normalement, limitée aux stades précoces de I'angiogenése et du
Développement neuro-ectodermique. Ainsi, 'oncogénicité du transcrit chimérique peut étre
Imputable a I'expression ubiquitaire de FLI1 sous I'effet ’'EWS. (74:85:86)

L’EWS-FLI1 joue un role de pléiotropie au niveau cellulaire, étant susceptible de réguler
différentes voies de signalisation, et également un certain nombre d’acteurs du cycle
cellulaire, en particulier la D1, C-myc, ID2, et enfin il régule de nombreuses autres cibles
dont le réle dans le développement tumoral est important, mais dont le mécanisme d’action
reste incertain, citons le géne DAX, la protéine tyrosine phosphatasel (PTPL1). %8

En 1990, Kovar et al. Découvrent une liaison supplémentaire partagée entre la TE et les
PPNET : ces 2 entités surexpriment de facon constante le gene MIC2 codant pour la
protéine transmembranaire CD99. (3

La TE n’est donc que la forme indifférenciée des tumeurs neuro-ectodermiques, dont le
neuro-épithéliome représente la forme différenciée. 3
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Figure 29 : La synthése de la protéine chimérique EWS-FLI-1.

2) Epidémiologie
e Fréquence

Le sarcome d’Ewing représente 3% des tumeurs malignes en pédiatrie et occupe le
2¢me rang (40%) des tumeurs malignes primitives osseuses chez les patients agés de
moins de 21ans, aprés l'ostéosarcome (50%). (36:37:64)

Avant 10 ans, le sarcome d’Ewing correspond a presque la moitié des cas, alors qu’au-
dela, 'ostéosarcome est la tumeur maligne primitive la plus souvent rencontrée. Les autres
tumeurs malignes (lymphome primitif, chondrosarcome, fibrosarcome, hémangio-
endothéliome, adamantimome) sont exceptionnelles. ¢4

En France, son incidence, toute localisation confondue, est de 2-3 nouveaux
cas/an/1.000.000 d’enfants de moins de 15 ans, alors qu’aux états unis d’Amérique, elle est
de 2-3 nouveaux cas/an/1.000.000 d’enfants moins de 21 ans. (49:76)

En Algérie, l'incidence annuelle de cette tumeur n’est pas évaluée, vu le manque d’études
Epidémiologiques dans ce domaine. une enquéte nationale sur I'incidence et la prévalence
des cancers a été effectuée en 2002. Elle a révélé parmi les 947 nouveaux cas de cancer

chez I'enfant, 72 cas de TOMP (Tumeurs osseuses malignes primitives) soit 7.6 % des cas
(78)

Les plus fréquentes sont 'ostéosarcome et la tumeur d’Ewing. La tumeur d’Ewing est un
néoplasme osseux malin, rare et agressif qui touche principalement les enfants et les
adolescents.

La localisation vertébrale secondaire du sarcome d’Ewing est plus fréquente que l'atteinte
Primitive qui ne représente que 3,5%-15% de I'ensemble des localisations osseuses de
cette Tumeur. G7:41)
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L’atteinte du sacrum est de loin la plus prédominante, suivie du rachis lombaire puis du
Rachis dorsale-FLI1 pourrait perturber la fonction d’'EWS lors de I'épissage. (42:43)

Mombre de cas
o 50 100 150 200 250

Ososarcome
Tumeur aEwine I
Autres tumeurs malignes osseuses -
Chondrosarcome -

Tumeurs malignes osseuses non précisées

Figure 30 : Répartition des différents types de tumeurs osseuses malignes de I'enfant de 0-14 ans. (RNTSE
2000-2004)

Extréemites Axe ceontral

Figure 31 : Répartition des localisations du sarcome d'Ewing en pourcentage

e Age

Le sarcome d’Ewing touche essentiellement les enfants ou les adolescents et il est
rare chez I'adulte aprés 30 ans.

Environ 80% des cas surviennent avant 20 ans. 43 Le pic d’incidence se situe entre 5 et 9
ans chez les filles et entre 10 et 14 ans chez les garcons. ¢7)

L’histogramme de répartition publié par 'IESS montre que 9% des sujets atteints sont agés

de moins de 5 ans, 60% ont entre 5 et 15 ans, 25% ont entre 15 et 20 ans et 6% plus de 20
ans. (29:44)
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Figure 32 : Variation de l'incidence du sarcome d'Ewing en fonction de I'age D'aprées les données du RNTSE
2000-2004 ©®

Ostéosarcome I 12 1
Maladie de Hodgkin /s 12
Tumeurs épithéliales I 11 2
Sarcome dBwing —mm—m—————————— ¢
Tumeurs gemminales gonadiques | © S
Lymphome non Hodgkinien | <
Lymphome de Burkitt S &
Astrocytomne I S
Rhabdonmyosarcome embryonnaire —— S 5
Leucémie aigué non lymphoblastique [
Ependymome ISSSSSS— 2 3
Leucémie lymphoide I -
Tumeurs gemminales non gonadiques NS =
Neuroblastome et ganglioneuroblastome 16
Hepatoblastome IS 1.6
Rétinoblastome — 11 |

0 2 4 6 8 10 12 14

Figure 33 : Age médian d'apparition des différents types de cancers de I'enfant en France
D'aprés les données du RNTSE et du RNHME 2000-2004 @8

e Sexe

Le sarcome d’Ewing est nettement prédominant chez le sexe masculin avec un
sexe ratio M/F de 1,3 et 2. ¢4
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Figure 34 : Répartition de la tumeur d'Ewing selon le sexe

e Race

Le sarcome d’Ewing est plus fréquent chez les sujets d’origine européenne, qui
représentent environ 96% des cas. Les caucasiens sont de loin plus touchés que les
asiatiques, les africains, les afro-américains (1,8%) ou d’autres origines (2,2%).

Aux états unis d’Amérique, entre 1973 et 1985, le programme des séries de SEER avait
objectivé que parmi 650 cas de sarcome d’Ewing enregistrés seulement 3 patients étaient
de race noire.

6

5

4

3 M| Blancs
B Noirs

2

1

0

<5 ans 5-9 ans 10-14 ans 15-19 ans >20 ans

Figure 35 : Histogramme de la répartition du SE selon I'age et la race aux états unis d’Amérique selon le
SEER 1975-1995
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La tumeur d'Ewing n'atteint les os de la face que dans 1 a 2% des cas (Figure 36).
Elle est alors localisée trois fois plus fréquemment a la mandibule qu'au maxillaire. (66

Crane 2%o

Cage thoracigue 16%%
Clavicule 1.5°%%

Scapula 426

Cotes 1026

Humeérus 6%o
Sternum O.5%%

Cubitus 126

Radius 126 Bassin 26%o

Féemur 2020

Fibula 8%o
Tibia 10%o

Pieds 320

Figure 36 : Répartition en fonction de la localisation du sarcome d'Ewing D'aprés : BERNSTEIN et al. 2006
(66)

3) ASpECtS Clinique (63;78;98;99.101 ;102 ;111 ;115)
3.1 Mode de survenue

Les symptdémes spécifiques du sarcome d’Ewing sont presque absents ce qui
entraine des retards de diagnostic. Par contre, les fractures pathologiques peuvent étre a
I'origine de la découverte de la tumeur. )

Le sarcome d’Ewing évolue de fagon rapide et silencieuse avec la particularité de s’étendre
aux parties molles, infiltrant souvent de fagcon importante muscles, tendons et gaines
nerveuses. (32

C’est pourquoi certains modes de révélation peuvent étre spécifiques a la localisation de la
tumeur : syndrome de compression médullaire ou radiculaire des tumeurs rachidiennes,
troubles respiratoires et épanchement pleural des tumeurs costales, troubles moteurs et
sphinctériens des tumeurs pelviennes ou sacrées (43:63)

Dans la localisation vertébrale, le signe révélateur est souvent la douleur avec ou sans
signes neurologiques “°)

3.2 Signes réveélateurs
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e Ladouleur

Les tumeurs du rachis se manifestent essentiellement par des douleurs auxquelles
peuvent s’associer des troubles neurologiques et une déformation vertébrale.

La douleur représente le maitre symptdome puisqu’elle est constante et présente chez 94%
a 100% des patients au moment du diagnostic ¢4 et elle peut étre d’origine vertébrale par
infiltration et destruction osseuse, fracture pathologique, dislocation vertébrale ou d’origine
radiculaire par compression tumorale des racines ou d’origine médullaire par compression
des fibres longues “2

La douleur vertébrale est localisée au niveau de la tumeur, d’intensité variable ayant
tendance a s’accroitre avec le temps, classiquement nocturne, aggravée par la position
couchée et disparaissant a la marche. Cependant elle peut étre mécanique s’accentuant a

I'effort, 'éternuement, la défécation et ainsi, mise au compte d’'une affection rhumatismale
(35,39)

e Latuméfaction

Rarement une tumeur du rachis se manifeste par une tuméfaction palpable
douloureuse. Cependant, le sarcome d’Ewing, peut se révéler sous la forme d’'une masse
tendue, douloureuse, chaude, fébrile simulant un abces (36 :42)

e Les signes neurologiques :

Les signes neurologiques apparaissent tardivement dans I'évolution des tumeurs
rachidiennes, précédées par des douleurs rachidiennes, mais sont trés fréquents au
moment du diagnostic puisqu’ils existent dans 55% des tumeurs primitives malignes
rachidiennes. 63

3.3 Signes généraux

Les signes généraux tels l'altération de I'état général et la fiévre sont rares, évoquant
volontiers la présence de métastases, mais joints aux signes locaux peuvent simuler une
osseuse infectieuse ou inflammatoire (32:36)

4) Caractéristiques radiologiques du sarcome d'Ewing (97:100;102:103 ;115)

4.1 Nature de la lésion

e Topographie sur le squelette : tous les os du squelette avec une
prédominance pour le bassin, le fémur, le tibia, 'humérus et le péroné.
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4.2 Site de la tumeur

- Localisation longitudinale : partie diaphyso-métaphysaire de l'os.
- Localisation transversale : endo-osseuse corticale

4.3 Evolutivité de la lésion :
e Ostéolyse et bords de la lésion : ostéolyse mitée (type Il de Lodwick) ou

ponctuée (type Il de Lodwick) ou géographique a bords flous (type | C de
Lodwick).

Figure 37 : Ostéolyse de type Il (A) et de type Il (B) de Lodwick (DIARD et coll.2000)

e Condensation osseuse : si elle est observée, elle correspond a une réaction
de I'os adjacent.

e Reéaction périostée : trés frequemment, voire constamment observée.
Peuvent étre observées :

Figure 38 : Schéma d'une réaction
périostée plurilamellaires
D'apreés : DIARD et coll. 2000

54



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

Figure 39 : Radiographie fémur gauche
de face. Apposition périostée
plurilamellaire en « bulbe d'oignon » en
regard d'une ostéolyse mixte « mitée »
et «ponctuée». (Diagnostic : sarcome
d'Ewing)

(DIARD et coll 2000)

- Une réaction périostée continue avec conservation de la corticale de type
spiculaire ou spéculation sous-périostée

Figure 40 : Spiculation souspériostée
schéma. (DIARD et coll 2000)

- une réaction périostée continue avec destruction de la corticale : la corticale peut étre
completement détruite ou présentée une érosion externe.

Figure 41 : Schéma d'une réaction
périostée continue avec destruction de
la corticale. (DIARD et coll 2000)

- une réaction périostée discontinue avec présence d'éperon ou triangle de Codman.

55



Chapitre 02 : Les tumeurs osseuses

Figure 42 : Schéma d'un éperon de
Codman. (DIARD et coll 2000)

Figure 43 :

Radiographie fibula gauche de face.
Ostéolyse de type Il avec atteinte des
tissus mous et triangle de Codman,
localisés a la partie proximale de la
fibula. (Diagnostic : sarcome d'Ewing)
(LEFLOT et coll 2005)

Le cliché radiographique conventionnel reste I'examen de premiére intention. Il sera
complété par une TDM et par une IRM pour le bilan d'extension locorégionale et par une
radiographie pulmonaire, une scintigraphie osseuse, un PET-scan et des ponctions
médullaires pour le bilan d'extension métastatique a la recherche de métastases
pulmonaires, osseuses et médullaires.

5) Diagnostics positif et différentiels (70: 71:99; 110,115)
Le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments apportés par :

¢ linterrogatoire qui retrouve les circonstances de découverte, les modalités et date
d'apparition des symptémes, I'age du patient.

e L'examen clinique qui renseigne sur la présence ou non de tuméfaction, de douleur
ou d'autres symptomes.
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¢ limagerie qui évoque des arguments de bénignité ou de malignité.
Cette démarche diagnostique est complétée, confirmée ou réfutée par la description
anatomopathologique, immunohistochimique et cytogénétique de la tumeur obtenue par la
biopsie de celle-ci. Ainsi diagnostic et biopsie sont intimement liés.

5.1 Biopsie
5.1.1 Anatomopathologie

La classification OMS 2013 définit le sarcome d’Ewing comme sarcome a cellules
rondes de différenciation neuro-ectodermique, pouvant intéresser I'os, le plus souvent mais
également les tissus mous.

Le sarcome d'Ewing est une tumeur a forte densité cellulaire ne contenant que trés peu ou
pas de stroma intercellulaire. Les cellules tumorales du sarcome d'Ewing sont des cellules
rondes de petite taille (12 et 14 micrometres), toutes identiques entre elles.

Leur noyau ovalaire ou arrondi, délimité par une fine membrane nucléaire est constitué
d'une chromatine dense mais dispersée. L'activité mitotique est variable Mais
habituellement élevée.

Le cytoplasme trés peu abondant, péle, présente des limites floues et renferme parfois du
glycogéne révélé par des colorations complémentaires a l'acide périodique Schiff (PAS) et
au carmin de Best. D'autres cellules ont été identifiées et qualifiées de dark cells. Ces
cellules noires correspondent a une forme dégénérative des cellules rondes. Agrégées
entre elles, les dark cells sont de plus petite taille encore avec un cytoplasme quasiment
absent et un noyau dense et homogeéne.

Cellules rondes et cellules noires forment une structure biphasique hautement
caractéristique du sarcome d’Ewing. D'un point de vue architectural, les cellules forment
classiquement des plages ou de larges travées sans agencement particulier et sans
cohésion entre elles.

Peuvent étre observées des images de pseudo rosettes sans neurofibrille, images liées a
des phénomenes de nécrose cellulaire. Les cellules peuvent aussi se regrouper autour de
petits capillaires ou former des lobules, des alvéoles ou encore constituer de fines travées
cellulaires séparées de fibres de collagene. Cette derniere disposition est appelée filigree
pattern. Ce type architectural reste cependant trés peu observe.
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Figure 44 : Aspect microscopique de la tumeur d'Ewing (Coloration HES, x 400). Tumeur maligne a petites
cellules rondes, présentant un noyau dense et un cytoplasme réduit. (Cas du Dr CHAMPIGNEULLE J)

Figure 45 : Une biopsie chirurgicale. La tumeur, agencée en larges plages, est homogéne constituée de
cellules de méme taille et forme. Coloration HES, grossissement x 100. ¢7)

5.1.2 Immuno- histochimie

L'analyse immunohistochimique a deux fonctions principales. Elle permet d'écarter
certains diagnostics différentiels et d'apporter des éléments positifs en faveur du diagnostic
du sarcome d'Ewing. Peuvent étre écartés les diagnostics différentiels suivant :

— Lymphomes positifs au CD45 et aux marqueurs T et B.

— Rhabdomyosarcome positif a la desmine et myogénine.

— Neuroblastome positif aux neurofilaments*, aux marqueurs nerveux et aux NB84.
— Carcinome positif aux cytokératines.

Le sarcome d'Ewing n'exprime habituellement aucun de ces facteurs. Cependant dans
certains cas de sarcome d'Ewing ont été observées des expressions aberrantes de ces
marqueurs comme la cytokératine (20%) ou la desmine (2%). Ces expressions sont
généralement focales, peu intenses et ne doivent pas induire d'erreur dans la démarche
diagnostique en immunohistochimie.
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En termes d'éléments positifs en faveur du diagnostic de sarcome d'Ewing, doit étre citée la
protéine p30/32 ou CD99.

Cette glycoprotéine transmembranaire codée par le géne MIC2 est surexprimée dans la
tumeur d’Ewing (87 a 100 % des cas).
L'immunomarquage est membranaire, diffus et intense.

6) Traitement (29 ;32 ;42 ;55 ;66 ;87 ;88 ;89 ;90 ;91 ;105 ;106 ;110)

L’objectif du traitement est de contréler I'évolution de la tumeur primitive et la
diffusion métastatique probable sans compromission fonctionnelle majeure.
Le traitement du sarcome d’Ewing est multidisciplinaire. C'est-a-dire qu’aucun des moyens
thérapeutiques : chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie ne peut étre dissocié des autres et
appliqué en dehors d’une stratégie prédéterminée (66

Schématiquement il convient de scinder le traitement en deux groupes complémentaires :
- Un traitement local : la chirurgie et la radiothérapie.
- Un traitement général ou systémique : la chimiothérapie.

6.1 La chirurgie

Le recours a la chirurgie remonte au début de ce néoplasme. En effet associée a la
radiothérapie, elles constituaient 'unique alternative thérapeutique avant 'avénement de la
chimiothérapie. Délaissée pendant une période, la chirurgie connait un regain d’intérét car il
s’est avéré que le taux de survie est plus éleveé dans les séries associant la chirurgie aux
autres thérapeutiques que dans celles qui ne la comportent pas ?%:66)_ Actuellement la
chirurgie est au centre du traitement local du sarcome d’Ewing en raison du risque de
survenue de deuxiéme tumeur en territoire irradié 2 :66)

6.1.1 Les objectifs de la chirurgie

- La chirurgie doit étre la plus carcinologique possible et réaliser I'exérése la plus complete
compte tenu de I'envahissement histologique de la Iésion.

- La chirurgie va permettre une décompression rapide des structures nerveuses : moelle et
racines. 29

- Enfin, I'intervention devra assurer une stabilité vertébrale souvent comprise par la tumeur
et 'exérése chirurgicale. 2%

Généralement dans la localisation vertébrale il n’est pas toujours facile de réaliser une
chirurgie radicale dite carcinologique car le chirurgien est devant une zone noble qui est la
moelle épiniére et en dehors de quelques cas de résection macroscopiguement totale, il est
amené a réaliser une résection limitée ou une simple décompression nerveuse résumant
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ainsi le geste chirurgical en un traitement symptomatique ou encore étre réduit a effectuer
une exérése biopsique. “?

6.1.2 Les indications de la chirurgie

Elles dépendront de plusieurs facteurs : la localisation et I'extension tumorale, I'age
et 'état général du patient, I'existence ou non de signes neurologiques, la sensibilité de la
tumeur aux autres thérapeutiques.

e Indications générales

Dans la localisation vertébrale, les indications sont :

- Patient avec tableau de compression médullaire.

- Instabilité rachidienne primitive ou secondaire a la nécrose tumorale post chimiothérapie
ou radiothérapie.

- Mauvaise réponse a la radiothérapie ou la chimiothérapie.

- Maladie résiduelle.

- Déformation rachidienne primitive ou secondaire a une exérése chirurgicale. 42

e Les indications selon lalocalisation de la tumeur
La voie postérieure est plus adéquate pour I'atteinte de I'arc postérieur, que la voie
antérieure qui reste indiquée dans l'atteinte du corps vertébral.
Pour le rachis dorso-lombo-sacré, c’est la voie postérieure qui est la plus sollicitée. (66
e Les complications de la chirurgie
Mise a part les complications inhérentes a tout acte chirurgical, la chirurgie dans le sarcome
d’Ewing peut connaitre certaines complications en particulier pour la laminectomie qui se
complique souvent de déformations rachidiennes surtout chez les enfants (29:66)
6.2 La radiosensibilité
La radiothérapie est restée longtemps le traitement local de choix du sarcome
d’Ewing, mais laissait de lourdes séquelles que les techniques modernes. Cette
radiosensibilité est intermédiaire entre celle des lymphomes sont trés radiosensibles et
celle de I'ostéosarcome qui est moins radiosensible (28:29)

6.2.1 Doses de l’irradiation

La radiothérapie fait appel a la radiothérapie externe transcutanée. En cas de
radiothérapie post-opératoire, la dose recommandée dans le protocole Euro-Ewing 99 est
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de 44 a 54 Gy. Pour les patients non opérés, la dose recommandée est de 54 Gy, avec
surimpression jusqu’a 60 ou 64 Gy en fonction de I'age et de la localisation. (28)

Au niveau du rachis, la dose recommandée tolérable par la moelle épiniere est de 45 Gy.
L’existence d’'une atteinte du LCR est une indication d’irradiation de 'ensemble du névraxe.
La radiothérapie est administrée 2 a 4 semaines apres la chirurgie en cas de
chimiothérapie conventionnelle et 8 a 10 semaines en de chimiothérapie a hautes doses.
L’étalement et le fractionnement sont en général classiques, avec une dose par fraction
entre 1,8 et 2 Gy (parfois moins en cas de trés jeune age ou de larges volumes), pour 5
fractions par semaine 9

L’irradiation doit étre effectuée aprés laminectomie de décompression, car dans les cas de
sarcome d’Ewing avec signes neurologiques gravement évolutifs, la radiothérapie faite en
premiére intention aggrave le tableau, du fait de 'oedéme qu’elle engendre (2°:66)

6.2.2 Indications de la radiothérapie ©°
e La radiothérapie adjuvante :

Elle est indiquée en cas de résection non carcinologique (résection macroscopiquement ou
microscopiquement incompléte) et/ou en cas de mauvaise réponse histologique a la
chimiothérapie, aprées examen de la piece opératoire (>10% de cellules tumorales vivaces).

e La radiothérapie néoadjuvante :

Les indications de radiothérapie préopératoire sont actuellement exceptionnelles, mais elle
peut étre discutée dans certains cas sélectionnés ou la chirurgie s’avére possible mais
extrémement mutilant. L'irradiation pourrait alors permettre en plus de la chimiothérapie,
une réduction tumorale permettant de faciliter la chirurgie.

e Laradiothérapie exclusive :

Elle est réservée aux tumeurs dont I'exérése entrainerait des mutilations excessives ou une
perte de fonction inacceptable (volumineuses tumeurs rachidiennes).

6.2.3 La RCMI ©8)

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité permet d’optimiser la
distribution de dose afin de délivrer une dose homogene au volume cible tout en épargnant
les organes a risques. Elle ajoute a la radiothérapie conformationnelle la possibilité de
moduler I'intensité de la dose délivrée. La RCMI dynamique ou hélicoidale par
Tomotherapy HIArtTM permet de délivrer une irradiation en modulation d’intensité dans de
grands volumes (de plus de 40 cm jusqu’a 1,60 m) grace a un déplacement continu de la
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table de traitement. Dans une étude testant différents systemes de planification de RCMI,
Fogliata et al ont rapporté un cas de sarcome d’Ewing avec extension dans la moelle
épiniére et intrathoracique associée a une cicatrice de 5 cm.

Les techniques d’irradiation standard ne permettaient pas une couverture adéquate du
volume cible ni un respect des contraintes de doses aux organes a risque, mais la RCMI a
permis de respecter les contraintes sur les organes de voisinage et plus de 95% du volume
cible prévisionnel (PTV) recevait plus de 95% de la dose prescrite.

La toxicité liée aux faibles doses et I'incidence élevée de cancers secondaires avec la
RCMI par rapport a la radiothérapie conformationnelle exigent que l'utilisation de la RCMI
doive étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire pour une validation
collégiale apres comparaison avec un plan de radiothérapie conformationnelle.
Actuellement, le rapport de la Haute autorité de santé publiée en 2006 n’autorise I'utilisation
de la RCMI en pédiatrie que dans le cadre d’'un recueil de données d’efficacité (contréle
local) et de sécurité (tolérance a long terme).

6.2.4 Les complications de la radiothérapie (28:29)
e Lapeau

Les Iésions précoces sont représentées par les érythemes et par I'épidermite qui apparait
dés la 3éme semaine pour des doses de 35 Gy. Ces lésions peuvent étre majorées par
I'administration d’actinomycine D. Plus tard, peuvent survenir des télangiectasies ou
atrophie cutanée et a un état extréme un cancer cutané secondaire.

e Les organes de voisinage

Lors de l'irradiation des tumeurs sacrées, il y a un risque d’irradiation des ovaires, d’ou
risque de stérilité. De méme, dans les irradiations pelviennes, il y a risque de rectite, colite,
iléite ou cystite. Pour la moelle épiniere, la myélite est favorisée par des traumatismes
locaux chirurgicaux ou toxiques.

Plusieurs moyens existent pour limiter l'irradiation des organes de voisinage et éviter les
complications précédentes et les effets indésirables tardifs :

- Les champs croisés permettent d’exclure du volume traité les organes fragiles et non
atteints.

- Le déplacement des organes hors du champ dont 'exemple majeur est I'ovaripexie.

- La mise en place d’un ballon par voie périnéale pouvant étre gonflé au sérum
physiologique par cathéter transcutané, qui repousse les organes abdominaux ou
périnéaux hors du champ.
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e cancérisation secondaire

L’incidence des sarcomes radio-induits est d’environ 6 a 10%, 20 ans aprés
traitement du sarcome d’Ewing. Ces lésions secondaires radio-induites peuvent survenir
trés tardivement et leur incidence élevée dans le sarcome d’Ewing parait en partie liée aux
chimiothérapies associées 8, La fracture est parfois le mode de révélation de ce sarcome
radio-induit et une biopsie est toujours nécessaire lors du traitement d’'une telle fracture.

Dans notre série, un seul patient avait bénéficié d’une radiothérapie (cas n° 1) a dose
rachidienne sans irradiation de tout le névraxe vu 'absence de métastases cérébrales.

6.3 La chimiothérapie (CT) (68:73,76:83:95)

A la fin des années 1960, la CT selon le protocole VAC (vincritine [V], actinomycine

[A], cyclophosphamide [C]) commence a étre utilisée dans le traitement des tumeurs
d’Ewing.

Le premier essai randomisé conduit par le groupe IESS entre 1973 et 1978 confirme le
bénéfice de la CT et démontre un réle majeur de la doxorubicine (24 % 5-year DFS avec
VAC, versus 60 % avec VACD).

Entre 1978 et 1982, une seconde étude du groupe IESS montre une amélioration de ces
chiffres avec des schémas intensifiés. La troisieme étude américaine conduite par les
groupes CCG et POG entre 1988 et 1992 (VDCA versus VDCA-IE) a été publiée
récemment et montre un bénéfice en termes de survie pour I'association avec ifosfamide
(), étoposide (E) chez des patients non métastatiques. En revanche, I'étude CCG-7942
ouverte en 1995 ne montre aucun bénéfice a l'intensification du régime VDCA. 5

6.3.1 Les différents protocoles de la CT (28:68:73:76)

Depuis le milieu des années 1980, différents protocoles associant vincristine +
actinomycine D + cyclophosphamide (VAC), plus ou moins doxorubicine (VACA), étoposide
ou ifosfamide, ont permis d’améliorer le pronostic.

Le protocole Euro-Ewing 93 comporte, pour les formes localisées, une chimiothérapie
d’induction composée de trois a cinq cures initiales, dites « Memphis », associant
cyclophosphamide et doxorubicine, et parfois une association d’étoposide et d’ifosfamide.
La chimiothérapie d’entretien aprés chirurgie comporte, en fonction de la réponse de la
tumeur, d’abord six cures de vincristine associée a I'actinomycine D, puis dans une
seconde phase, six cures de « Memphis » répétées toutes les 3 semaines. Dans les autres
cas, la chimiothérapie d’entretien comporte six cures d’étoposide ifosfamide au lieu des six
cures de « Memphis ».

Le protocole Euro-Ewing 99 comporte une induction par six cures de vincristine +
ifosfamide + doxorubicine + étoposide (VIDE) a des intervalles de 3 semaines. Apres
chirurgie ou bilan radioclinique dans les formes non chirurgicales, la chimiothérapie fait
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ensuite appel a différentes drogues, soit vincristine + actinomycine +ifosfamide (VAI), soit
vincristine + actinomycine + cyclophosphamide (VAC).

Dans les formes de mauvais pronostic, les deux protocoles font appel a une chimiothérapie
a hautes doses associant busulfan et melphalan induisant une aplasie médullaire compléte.
La cure est suivie de la réinjection de cellules souches périphériques prélevées auparavant
par cytaphérése et congelées.

6.3.2 Intérét de la chimiothérapie préopératoire (29:57:68)

Cet intérét dans la localisation vertébrale est argumenté par SUNDARESAN par les
données suivantes
- Réduction de la taille des tumeurs non résécables initialement.
- Eradication des micro métastases.
- Renseignement a I'étude histologique de la piéce opératoire sur la régression tumorale et
ceci constitue un facteur pronostique.

6.3.3 Role de la chimiothérapie dans la décompression médullaire (2°:68)

Elle a été citée comme alternative a la laminectomie et la radiothérapie du fait de son
réle efficace dans 'amélioration des signes neurologiques

6.3.4 Les complications de la chimiothérapie ©8)

Elles sont essentiellement :
- Hématologiques : anémie, leucopénie jusqu’a agranulocytose, thrombopénie. Le degré de
toxicité hématologique differe selon I'antimitotique et la dose utilisée.
- Infectieuses : la plupart des agents cytotoxiques sont doués de propriétés
immunosuppressives (aplasie), ce qui favorise les infections.
- Muqueuses : mucites.
- La cardiotoxicité retardée des anthracyclines. Les doses cumulées seront calculées afin
de ne pas dépasser la valeur seuil au-dela de laquelle une insuffisance cardiaque serait a
craindre.
- Troubles de la gamétogenése : on peut avoir une aménorrhée ou une
azoospermie. Une stérilité secondaire est souvent observée chez le sexe masculin lorsque
de fortes doses d’alkylants ont été utilisées.
- Troubles de la croissance : la chimiothérapie peut potentialiser les effets inhibiteurs de la
radiothérapie sur la croissance et ceci en particulier pour I'actinomycine D.

6.3.5 Surveillance de la chimiothérapie

Une NFS compléte avec taux de plaquettes sera faite au début et a la fin de chaque
cycle, ainsi qu’un bilan fonctionnel rénal (urémie, créatininémie). Un ECG sera réalisé avant
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chaque cure comportant 'adriamycine ou l'ifosfamide pour détecter des signes de
cardiomyopathie.

6.4 Traitement des métastases (?8:68:72)
6.4.1 Traitement général

Le traitement des formes métastatiques comporte un traitement général et un
traitement local des métastases, en plus de celui de la tumeur primitive. Le traitement
général fait bien appel aux chimiothérapies décrites dans les deux protocoles Euro-Ewing
93 ou Euro-Ewing 99. ("2

Certaines équipes ont également fait appel a des irradiations du corps en entier ou de
I’'hémicorps, aprés prélévement de cellules souches périphériques, ou autogreffe de moelle
hématopoiétique. Ces irradiations n’ont pas apporté de résultats durables et sont
actuellement souvent abandonnées ©8)

6.4.2 Traitement local (72:77)

Dans les métastases pulmonaires, le traitement peut comporter soit une résection
chirurgicale des nodules visibles en imagerie, soit des lobectomies. Du fait de la haute
radiosensibilité du sarcome d’Ewing a la radiothérapie, les lésions secondaires pulmonaires
peuvent étre traitées par irradiation qui nécessite la prévention des pneumopathies
interstitielles & Pneumocystis carinii. Elle est contre-indiquée apres chimiothérapie a hautes
doses par bulfalan. Quand les métastases osseuses sont uniques, on peut dans certains
cas discuter un traitement par résection chirurgicale, comme pour la tumeur primitive. La
plupart des métastases osseuses sont irradiées.

6.5 Indications actuelles du traitement (28:72:73)
6.5.1 Selon le protocole Euro-Ewing 93 (72:73)
e Les formes localisées opérables :

Le traitement local repose sur la chirurgie qui est effectuée aprés cing cures de «
Memphis » et un nouveau bilan d’extension.
L’analyse de la piéce de résection permet d’évaluer la réponse histologique a la
chimiothérapie et la qualité des marges de résection. Les bons répondeurs, ayant moins de
5 % de cellules viables, recoivent six cures de vincristine + actinomycine D, puis six cures
de « Memphis ».

En cas de résection incompléte, une irradiation complémentaire est effectuée. Les patients
ayant entre 5 et 30 % de cellules viables recoivent une radiothérapie postopératoire puis six
cures de vincristine + actinomycine D, suivies de six cures d’étoposide et holoxan. Les
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patients ayant au moins 30 % de cellules résiduelles recoivent deux cures
d’étoposide+ifosfamide, puis une chimiothérapie a hautes doses par misulban-melphalan,
ety une greffe de cellules souches périphériques, ainsi qu’une radiothérapie locale. Le
traitement des patients non opérables dépend de la taille de la tumeur initiale et repose sur
les mémes principes.

e Les formes métastatiques

Le traitement initial reste le méme. En cas de réponse apparente supérieure a 50 %,
et si les métastases semblent opérables, les patients recoivent deux cures d’étoposide (VP-
16) + ifosfamide (holoxan®), puis une chimiothérapie a hautes doses et une greffe de
cellules souches. Si la tumeur initiale est opérable, elle est traitée chirurgicalement ; sinon,
elle est irradiée.

* Les autres cas (72:73)

Les indications sont discutées individuellement.
- Selon le protocole Euro-Ewing 99 (81:82:106)

Apres la résection, on utilise, chez les bons répondeurs, sept cures, soit de VAI, soit
de VAC. Chez les mauvais répondeurs ayant plus de 10 % de cellules résiduelles, le
protocole compare sept cures de VAI versus une chimiothérapie a hautes doses par
busulfan-melphalan.

Dans les formes métastatiques, aux poumons ou a la pléevre, tous les patients recoivent six
cures de VIDE, puis on décide de la poursuite du traitement local et général de
consolidation en fonction de la réponse a la chimiothérapie évaluée cliniguement et par
I'imagerie, et parfois par biopsie de la tumeur.

Le moment du traitement local dépend des modalités du traitement général choisi. En cas
de chimiothérapie conventionnelle ou de tumeur facilement opérable, la résection
chirurgicale est faite aprés la sixieme cure de VIDE, puis la chimiothérapie est poursuivie
selon la randomisation. Dans les cas ou une chimiothérapie a hautes doses a été choisie,
si la chirurgie est complexe et risque d’entrainer un retard dans la poursuite de la
chimiothérapie, le traitement local est repoussé a la fin de la chimiothérapie. En fonction de
la réponse histologique a la chimiothérapie et du caractere complet ou non de I'exérése,
une radiothérapie complémentaire peut étre indiquée.

Les patients dont la tumeur continue d’évoluer localement (qu’ils aient des métastases ou
non) ou dont les métastases ne répondent pas au traitement par VIDE peuvent recevoir soit
une chimiothérapie a hautes doses avec busulfan et melphalan, soit une irradiation de la
tumeur primitive et des sites métastatiques suivie d’'une chimiothérapie de consolidation par
doublemelphalan.
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Figure 46 : traitement et stratification du risque du sarcome d’Ewing selon I'étude Euro-Ewing 99.
*Abbreviations: loc, localized; extra-P, extra-pulmonary; GR, good histologic response; PR, poor histologic
response; Mel, melphalan; Bus, busulfan.

6.6 Nouvelles approches thérapeutiques
6.6.1 Inhibiteurs EWS-FIlil

La protéine chimérique EWS-FLI1 est inhibée par oligonucléotides antisens de
I'’ARN interférence. Des expériences in vivo ont montré la régression du sarcome
d’Ewing par I'utilisation des RNA Hélicase A qui interagissent avec EWS-Fli1 (115

6.6.2 Acide Zolédonique

L’acide Zolédonique a un effet mieux de l'ifosfamide seul. Il a un réle dans
I'inhibition de la résorption osseuse et il rompt le cercle vicieux dans le développement
du sarcome d’Ewing. (108:115)

L’acide Zolédonique montre des propriétés anti-tumorales sur les cellules du sarcome
d’Ewing, les cellules accumulent en phase S et le mécanisme indépendant des caspases
favorise I'apoptose 87:105

6.6.3 Euro Ewing 2012

Aprés le protocole Ewing Euro 99 qui compare les différentes chimiothérapies
utilisées dans le traitement du sarcome d’Ewing, les groupes opérateurs européens ont
mis le protocole Euro Ewing 2012 qui a débuté en Décembre 2013 et doit se poursuivre
jusqu’en 2025 (Valentine Mirman, 2012). Il repose sur I'association de la chimiothérapie
et 'acide Zolénique afin de limiter les effets secondaires de la chimiothérapie (18

7) Evolution. Pronostic. Surveillance (28:83:115:118)

7.1 Evolution

Le sarcome d’Ewing est une lésion d’évolution habituellement rapide. Il existe
quelques cas ou la tumeur a une évolution assez lente, restant longtemps confiné a 'os et
ne donnant pas de métastases.
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7.1.1 Evolution spontanée

Sans traitement la survie a 5 ans est quasiment nulle. En effet I'évolution spontanée
est gravissime, dominée par le risque de métastases.

e Extension locorégionale

Localement, I'expansion tumorale entraine tout d’abord une ostéolyse, puis un
envahissement des parties molles paravertébrales, parallelement I'extension se fera vers le
canal rachidien a partir du foramen intervertébral comprimant circonférentielle ment la
moelle 28

Afin de déterminer le degré de cette I'extension, '|RM reste 'examen le plus performant
dans la recherche des limites exactes de I'envahissement locorégional.

e Meétastases

Le sarcome d’Ewing a une tres forte tendance a donner des métastases par voie
hématogéne, ce qui en fait le pronostic. Selon différentes études, environ 20 a 30 % des
patients sont porteurs de métastases au diagnostic ©9). La survenue secondaire de
métastases fait la gravité de la maladie, méme dans les formes localisées au diagnostic.
Chez les patients sans métastases pulmonaires ni osseuses détectables, les méthodes de
biologie moléculaire peuvent permettre de détecter des cellules tumorales dans la moelle
osseuse @7

Les principaux sites de diffusion métastatique sont le poumon (38 %), 'os (31 %) et la
moelle hématopoiétique (11 %), ainsi que le névraxe dans les localisations rachidiennes
(28 Dans le cas des métastases au névraxe des localisations rachidiennes, la diffusion se
fait par contiguité et circulation des cellules dans le liquide céphalorachidien.

L’envahissement lymphatique est assez rare, présent dans moins de 10 % des cas.
Dans notre série, un seul patient (1er cas) avait présenté des métastases : rechute avec
métastase cérébrale et vertébrale.

7.1.2 Evolution sous traitement :

Les grands progres réalisés dans le domaine de la prise en charge thérapeutique du
sarcome d’Ewing ont permis une survie sans récidive a 5 ans allant jusqu’a 70% dans les
séries modernes en I'absence de métastases.

7.2 Pronostic

Avant le développement de la chimiothérapie et malgré un traitement chirurgical
radical ou une irradiation, moins de 10 % des patients survivaient, a cause des metastases
qui ne manquaient pas de se développer ¢4
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7.2.1 Les facteurs pronostiques (28:29)

La localisation vertébrale du sarcome d’Ewing est en elle-méme un facteur de
mauvais pronostic, mais aprés l'introduction de la chimiothérapie adjuvante le pronostic de
cette localisation a été amélioré &V

Les parametres péjoratifs les plus significatifs sont :

- L’existence de métastases au moment diagnostic : la probabilité de survie a 5 ans chute
jusqu’a moins de 30% en cas de métastases. Le pronostic des patients avec métastases
osseuses est tres mauvais que celui des patients avec métastases pulmonaires.

- La taille de la tumeur : les tumeurs de grande taille, de volume tumoral initial supérieur
a 100, voire 200 ml, ou une plus grande dimension supérieure a 8 cm, semblent de moins
bon pronostic.

- L’existence d’'un syndrome inflammatoire franc, d’'une anémie, d’une fiévre élevée au
diagnostic, ou une élévation de la LDH sont des facteurs péjoratifs.

- La réponse histologique a la chimiothérapie : c’est le facteur essentiel aprés le traitement.
Dans I'étude rétrospective conjointe SFOP-EICESS, le taux de survie sans récidive a 5 ans
des patients ayant moins de 10 % de cellules viables apres chimiothérapie était de 73 %
contre 45 % pour les patients ayant au moins 10 % de cellules résiduelles. Les tumeurs
chirurgicalement inextirpables ont un moins bon pronostic ©%

7.2.2. Les récidives (28:59)

- Les récidives tres tardives, au-dela de 10 ans, ne sont pas exceptionnelles dans le
sarcome d’Ewing et nécessitent une surveillance prolongée.

- Les récidives locales sont plus fréquentes aprés radiothérapie isolée qu’aprés chirurgie
seule ou association de chirurgie et de radiothérapie et leur pronostic (habituellement
accompagnées de diffusion métastatique) est trés mauvais, avec moins de 10 % de survie
a 5 ans, malgré les traitements par chimiothérapie a hautes doses avec greffe de moelle.

- Les récidives précoces ont encore plus mauvais pronostic que celles survenant apres 2
ans.

- Le pronostic des récidives métastatiques reste mauvais, inférieur a 10 % de survie, sans
seconde récidive a 5 ans. Il est moins péjoratif en cas de métastase pulmonaire unique qui
peut étre accessible a un traitement chirurgical, et en cas de métastase tardive que de
meétastase précoce.
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- En cas de récidive aprés une chimiothérapie conventionnelle, le recours a une
chimiothérapie a hautes doses permettra peut-étre d’améliorer le pronostic a long terme.

7.3 Surveillance (7

D’aprés le protocole Euro-Ewing 99, la surveillance d’une tumeur d’Ewing en rémission
consiste en une surveillance tumorale et de la toxicité, avec réalisation d’'une évaluation
fonctionnelle des zones atteintes ©9

Le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse primitive maligne relativement rare touchant
I'enfant, 'adolescent et exceptionnellement I'adulte. Son origine a été trés largement
débattue depuis la premiere description par James Ewing en 1921, mais actuellement il
semble établi qu’il est d’origine neuro-ectodermique.

La localisation vertébrale primitive de ce néoplasme qui est rare et qui se révele
généralement par un syndrome de compression meédullaire, rend le pronostic péjoratif
quoique certains auteurs distinguent entre localisation sacrée de pronostic facheux et
localisation extra-sacrée.

La confirmation diagnostique repose actuellement sur I'histologie et les données de la
biologie moléculaire.

La prise en charge du sarcome d’Ewing est multidisciplinaire reposant sur 'association
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Malgré les progres thérapeutiques, le pronostic
de cette localisation reste réservé.
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Matériel et méthode

1) Objectif

L’intérét de notre travail est d’étudier les différents cas admis et diagnostiquées avec
une tumeur osseuse au sein du service d’orthopédie de I'hépital Ben Badis CHU de
Constantine afin de réaliser :

évaluer la fréquence des tumeurs osseuses sur les différents sujets pris en charge
dans le service de chirurgie orthopédique et traumatologique du CHUC.

e décrire les aspects épidémiologiques, diagnostique et thérapeutiques des tumeurs
osseuses chez différentes sujets, ostéosarcomes en particulier.

e Faire le point sur la démarche diagnostic de ces tumeurs au niveau du service
d’orthopédie du CHUC.

¢ I|dentification des méthodes de diagnostic utilisé sur les patients.

e Faire le point sur la démarche thérapeutiques de cette tumeur et évaluer les résultats
post- thérapeutiques du traitement.

2) description sur I’étude

Une étude rétrospective qui décrit différents aspects, épidémiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques des tumeurs osseuses chez les sujets concernés de cette
maladie. ayant présenté une tumeur osseuse suspectée a la radiographie et confirmée par
I'anatomopathologie, puis consultés et suivi des par traitements au service de chirurgie
orthopédique et traumatologie de I'hépital Ibn Badis.

Les patients sont étudiés d’apres leurs dossiers médicaux, comptes rendus

anatomopathologiques et opératoire au niveau CHUC. Le Traitement et analyse des
données ont été faites sur les logiciels Microsoft Word et Excel.
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Figure 47 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
l'age et le sexe

D’apres la figure on constate que la tumeur osseuse est plus fréquente chez les enfants et
les jeunes adultes, avec un taux de (39.2%), En revanche la plus faible proportion est chez
les sujets agés avec au taux de (11.5%). Une prédominance masculine dans toute les
tranches d'age.
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Figure 48 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
sexe et la nature de la tumeur
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Selon la figure on apercoit une Prédominance masculine a la fois bénignes et malignes,
avec grande différence entre les deux sexes de (60.2%) dans le cas des tumeurs malignes.
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Figure 49 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
I'age et la tumeur

Les enfants et les jeunes adultes(0-20ans) représentent plus de la moitié des cas (54.73%).
Suivis par une baisse graduelle liée a 'augmentation de I'age (25.51%), (12.75%), (6.99%).
Une prédominance par ’'homme dans tous les tranches d’age.
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Figure 50 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon la
profession
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La figure montre que la tumeur osseuse touche de plus en plus les scolarisés que les
autres professions a (41%).
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Figure 51 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
motif de consultation

La douleur est le premier motif de consultation selon la figure avec un taux de (35.15%) du
cas total, suivis par la tuméfaction a (29.96%) et les génes fonctionnelles, génes esthétiques
(22.8% et 12%) successivement.
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Figure 52 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
siege de la tumeur

74



Résultats

Les deux grandes parties ou sieges osseuses affectées par la tumeur sont bien le fémur et
le tibia (33% et 32%) successivement. Suivis par autre parties osseuses avec moins de
proportions tout comme I’humérus, le tarse, os frontal ou multiple.
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Figure 53 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
mode de début

La figure représente que le mode de début non-traumatique est plus élevé significativement
gue le mode de début post traumatique dans la tumeur osseuse (62% de différence)
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Figure 54 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
type radiologique
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Selon les diagnostics radiologiques exercées sur les patients on constate que la tumeur
bénigne I'exostose est la plus élevé parmi tous les autres types de tumeurs avec une
fréquence de (60.69%) suivis par I'ostéosarcome avec (15%).
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Figure 55 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse
selon les résultats anatomo-pathologique

Apres le traitement des tumeurs par le service anatomopathologie, On apercoit dans la
figure que les tumeurs les plus fréquents semblent étre malignes que bégnines, dont
I'ostéome en premier (19%), suivis par I'ostéosarcome (15.66%) et le chondrosarcome
(12.33%).
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Figure 56 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon les
résultats de la biologie

Selon les résultats biologiques, il est vu que les patients vulnérables a la tumeur sont les
patients présentant une vitesse de sédimentation accélérée a (51.98%) et ceux qui ont un
taux d’Hb bas (Anémie) avec (34.65%).

selon la thérapie
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Figure 57 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon la
thérapie

Le choix d'un traitement ou d'une combinaison de traitements dépend de plusieurs facteurs,
En effet, chaque patient atteint d'un cancer est un cas particulier. D’apres la figure on
apergoit que I'exérese chirurgicale est le premier choix de thérapie a (32%), la combinaison
de chirurgie et traitement médical comme deuxieme choix (25%), suivis par I'amputation
(22%) et la thérapie médicale seule (21%).
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selon les complications post-opératoires
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Figure 58 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon les
complications post-opératoires

La figure représente que la complication post-opératoire la plus fréquente est la
suppuration (51.49%) suivis par la réapparition de la tumeur (complication récidives) a un
percentage de (32.89%) et les complications nerveuses a (28.9%)
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Figure 59 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
I'évolution post-thérapeutique

D’apres la figure qui représente I'évolution post-thérapeutique de 16 patients en total sur 15
mois de période, On constate aprés les 5 mois que 14 sur 16 de ces patients n'ont montré
aucun signe de récidives, Par contre un décés et un patient avec des signes de récidives.
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Dans un période de 10 mois, le déces et les patients avec des signes récidives augmente
de 1 a 3 etde 1 & 2 successivement. suivis par une baisse de (22%) pour les patients avec
une absence de signes de récidives.

Dans la période de 15 mois on remarque aucune augmentation a ce qui concerne les
déces, En revanche on apercoit un cas en plus chez les patients avec des signes de
récidives et cas en moins chez le groupe de patients avec une absence de signes.

Selon les Métastases osseuses
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Figure 60 : Représentation graphique de la répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon les
métastases osseuses

Les femmes diagnostiquées avec un cancer de sein ont le plus grand risque de former une
métastase osseuse (67%) selon la figure. Suivis par les hommes avec le cancer de la
prostate mais moins fréquente que celle du cancer du sein (22%).

Le cancer des reins, les poumons et la thyroide peuvent aussi former une métastase mais

a une faible proportion.
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Discussion
Discussion
1) Aspects épidémiologiques

Les tumeurs osseuses primitives malignes sont rares, elles représentent 0,5 a 1 %
des cancers toutes localisations confondues. (127

L’ostéosarcome est le cancer osseux le plus fréquent chez les enfants et les adolescents
agés de 10 a 20 ans, tandis que chez les enfants de moins de 10 ans, le cancer osseux
primaire le plus courant est le sarcome d’Ewing. 27

Selon les données les plus récentes sur la surveillance, I'épidémiologie et les résultats finaux
pour I'enfance et I'adolescence, 'ostéosarcome se produit a un taux de 5,4 par million de
personnes par année chez les hommes comparativement a 4,0 par million chez les femmes.
(127)

Dans notre étude, On constate Une prédominance masculine dans toute les tranches d'age.

Quelgue soit la nature du tumeur bégnine ou bien maligne, elle touche beaucoup plus les
enfants et les jeunes adultes de 10 a 20 ans. La majorité sont scolarisés. Ce qui confirme la
fréquence et le pic d’age des enfants par la tumeur osseuse.

Les tumeurs osseuse et L'ostéosarcome peuvent produire a n'importe quel os, 127
mais le plus souvent L’ostéosarcome présente une prédisposition a se produire dans la
métaphysique des os longs, et se produit le plus souvent dans le fémur distal (43 %), le
tibia proximal (23 %) ou 'humérus (10 %). 2V

Dans notre étude, les deux grands sieges osseuses affectées par la tumeur sont le fémur
et le tibia avec un taux de (33% et 32%) successivement.

2) Aspects diaghostiques

La douleur régionale ou localisée associée a une sensibilité sus-jacente et a une
diminution de 'amplitude des mouvements sont les symptémes les plus courants du cancer
des os et une raison laguelle les patients décident de rendre visite au médecin. 19

la douleur pendant la nuit n’est présente que chez 21 % a 37 % des patients atteints
d’ostéosarcome et chez 19 % des patients atteints de sarcome d’Ewing. Une fracture
pathologique est observée chez 7 % a 8 % des patients atteints d’ostéosarcome et peut
étre inquiétant pour certaines personnes (1%

Dans notre étude, le premier motif de consultation signalé au service était la douleur avec
(35%) suivis par la tuméfaction. Les génes fonctionnelles et les génes esthétiques font
aussi partie du motif de consultation.

Un traumatisme osseux antérieur a été suggéré comme facteur de risque de
I'ostéosarcome, mais il ne tiendrait compte que d’une trés faible proportion des cas, le cas
échéant, et il est généralement considéré comme une coincidence. (1279
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Dans notre étude, les patients non traumatisés sont les beaucoup plus touchés par les
tumeurs osseuses par rapport aux patients post traumatisés. (62% de différence).
Les estimations de ’American Cancer Society pour le cancer primaire des os et des

articulations pour 2021 sont d’environ 3 610 nouveaux cas diagnostiqués et d’environ 2 060
déceés. L’'ostéosarcome est le type le plus courant de cancer osseux primaire dans
I'ensemble, suivi du chondrosarcome et des tumeurs d’Ewing (sarcomes d’Ewing). (128)

Dans notre étude, apres le quelle que soit le diagnostic radiologique ou bien 'examen
anatomo-pathologique, On constate que la tumeur bégnine I'ostéome est la plus fréquente
suivis par 'ostéosarcome et les autres tumeurs malignes tel que le chondrosarcome.

Le cancer des 0s peut étre un cancer primaire ou un cancer secondaire,
représentant une maladie métastatique. Comme les tumeurs osseuses métastatiques sont
plus de 200 fois plus fréquentes que les tumeurs osseuses primaires, la grande majorité
des cancers osseux chez les adultes sont des métastases. jusqu’a 70% des patients
atteints de cancers avancés du sein ou de la prostate développeront des métastases
squelettiques. (19

Dans notre étude, Les femmes diagnostiquées avec un cancer de sein ont le plus grand
risque de former une métastase osseuse (67%) et moins fréquente chez les
patients qui ont d’autre type de cancer.

3) Aspects thérapeutique

Avant 1970, I'excision chirurgicale était le seul traitement contre I'ostéosarcome. Les
amputations des extrémités étaient fréquentes pour obtenir des marges claires, et le taux
de survie a cing ans pour les patients avec des tumeurs classiques de haut grade était
inférieur a 20%. Au cours des deux décennies suivantes, la chimiothérapie néoadjuvante et
adjuvante a été prouveé efficace. La chimiothérapie néoadjuvante est le principal traitement
de I'ostéosarcome, suivie d’'une résection chirurgicale et d’'une chimiothérapie adjuvante. La
radiothérapie est moins efficace et est rarement utilisée. Le taux de survie actuel de cing
ans est de plus de 70 % chez les personnes atteintes d’une maladie non métastatique. 3

Dans notre étude, les patients ont subi des traitements différents, car chaque traitement
dépend de plusieurs facteurs. la majorité des patients présentant des tumeurs osseuses
sont traités par une exéerese (32%), d’autres ont subi une amputation ou un traitement mixte
constitué de la chirurgie et la chimiothérapie.

Bien que le traitement des cancers des os varie selon le type de modalités utilisées,
le principal facteur permettant de maximiser la survie et la qualité de vie est l'aiguillage
rapide vers un centre de cancérologie au moment ou I'on soupgonne une tumeur maligne
des os. 13
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Dans notre étude, on apercoit plusieurs sujets avec des complications post-opératoires, la
plus fréquente est la suppuration suivis par la réapparition de la tumeur e la complication
nerveuses.

Pendant une période post-thérapeutique de 15 mois, apres le cinquieme mois nous

commencons a avoir des quelque signes récidives et des cas de déces qui continue le long
de la période, alors que la majorité présente aucun signe récidives.
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Conclusion

Conclusion

L’os est un tissu dynamique qui se remodéle continuellement tout au long de la vie,
fournissant un soutien mécanique pour la stature et la locomotion et protégeant les organes
vitaux tels que la moelle osseuse et le cerveau. L'os sert également de réservoir pour le
calcium et le phosphate. (121)

Un remodelage continu est nécessaire pour préserver ces deux fonctions critiques en
prévenant 'accumulation de dommages osseux et en maintenant la résistance mécanique
des os et 'homéostasie du calcium. (121

La plupart des tumeurs osseuses se développent au cours des premieres décennies
de vie et ont une propension pour les os longs des extrémités. Les lésions bénignes les plus
courantes sont souvent des lésions accidentelles asymptomatiques. De nombreuses
tumeurs, cependant, produisent de la douleur ou une masse a croissance lente. Dans
certaines circonstances, le premier indice de la présence d’'une tumeur est une fracture
pathologique. Les études d’imagerie radiographique jouent un réle important dans le
diagnostic de ces lésions. En fin de compte, dans presque tous les cas, la biopsie est
nécessaire pour un diagnostic définitif. (13

Il existe plusieurs types des tumeurs malignes, 'Ostéosarcome est le plus fréquent
dans. En outre, le sarcome d’Ewing fait le deuxieme type de cette pathologie rare. le
traitement se differe, car chaque traitement dépend de plusieurs facteurs, mais jusqu’a
présent L'exérése et 'amputation sont les traitements les plus utilisés, ainsi que le
traitement chimio thérapeutique.
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Résumes

RESUME

Le but de cette étude est de décrire les aspects épidémiologiques et thérapeutiques
des tumeurs osseuses. |l s’agissait d’'une étude rétrospective qui a colligé plusieurs
dossiers pris en charge au service de centre hopital- universitaire Ibn Badis Constantine.

Les parametres étudiés étaient I'age, le sexe, le niveau socioprofessionnel, les motifs
de consultations, les signes radiologiques, biologiques et les modalités thérapeutiques et
post-thérapeutiques.

La majeure partie des sujets étudiés sont des scolarisés (41%) avec une moyenne d'age de
10 ans et une prédominance masculine. Le principal motif de consultation est la douleur et
la tuméfaction. La localisation la plus fréquente était fémur et tibia. 'exérése chirurgicale est
le premier choix de thérapie a (32%).

Le traitement thérapeutique peut cause des complications post-thérapeutique qui peut
méme conduire a la mort chez les patients concernées.

Mots-clés : Tumeur osseuse- Cancer de I’os - Ostéosarcome -Sarcome d’Ewing.



SUMMARY

The purpose of this study is to describe the epidemiological and therapeutic aspects of
bone tumors. This was a retrospective study that collected several files supported by the
Ibn Badis Constantine University Hospital Center Service.

The parameters studied were age, sex, socio-professional level, reasons for consultation,
radiological, biological and therapeutic and post-therapeutic modalities.

The majority of the subjects studied are schooled (41%) with an average age of 10 years
and a male predominance. The main reason for consultation is pain and swelling. The most
common location was femur and tibia. surgical excision is the first choice of therapy (32%).

Therapeutic treatment can cause post-therapeutic complications that can even lead to
death in the patients concerned.

Key-words: bone tumors- Osteosarcoma — Bone cancer - Ewing sarcoma.
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Cancer de I'os étude rétrospective

Résumé

Le but de cette étude est de décrire les aspects épidémiologiques et
thérapeutiques des tumeurs osseuses. |l s'agissait d’'une étude rétrospective qui a colligé
plusieurs dossiers pris en charge au service de centre hdpital- universitaire Ibn Badis
Constantine.

Les parameétres étudiés étaient 'age, le sexe, le niveau socioprofessionnel, les
motifs de consultations, les signes radiologiques, biologiques et les modalités
thérapeutiques et post-thérapeutiques.

La majeure partie des sujets étudiés sont des scolarisés (41%) avec une moyenne
d'age de 10 ans et une prédominance masculine. Le principal motif de consultation est la
douleur et la tuméfaction. La localisation la plus fréguente était fémur et tibia. 'exérése
chirurgicale est le premier choix de thérapie a (32%).

Le traitement thérapeutique peut cause des complications post-thérapeutique qui
peut méme conduire a la mort chez les patients concernées.

Mots-clés : Tumeur osseuse- Cancer de I’os- Ostéosarcome -Sarcome d’Ewing.
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