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Résumé

Les tumeurs osseuses primaires représentent un enjeu majeur pour la santé de
la population. Le sarcome d’Ewing et l’ostéosarcome sont des maladies rares qui
affectent les enfants et les jeunes adultes, et résultent d’une altération du processus
de remodelage osseux.

L’objectif de cette étude était de donner une description des dimensions épi-
démiologiques et thérapeutiques des tumeurs osseuses.

Patients et méthodes : l’étude rétrospective a été menée et a réuni 320 dossiers
traités au service du centre hospitalo-universitaire Ibn Badis Constantine. Les pa-
ramètres étudiés étaient l’âge, le sexe, le niveau socioprofessionnel, les motifs de
consultations, les signes radiologiques, biologiques et les modalités thérapeutiques.
Chaque patient a été soumis à un examen anatomopathologique qui a confirmé la
présence d’une tumeur osseuse.

Résultats et discussion : le risque d’ostéosarcome est plus élevé chez les enfants
âgés de 8 à 15. La majorité masculine est prédominante.

Dans notre étude, on observe une prévalence des tumeurs osseuses chez les
enfants âgés de 0 à 20 ans, avec une moyenne de 12 ans, avec une prédominance
masculine. Les patients scolarisés sont à 42explique la fréquence et le pic d’âge des
enfants et les jeunes adultes touchés par la tumeur osseuse. Les ostéosarcomes sont
principalement localisés au genou à 87,5%, des cas avec au premier plan extrémité
inferieur du fémur 81,25%. Sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse maligne, il
représente le deuxième pic suivi d’ostéosarcome. Il est également crucial d’avoir
des caractéristiques cliniques afin de faciliter le diagnostic et de compléter la mise
en scène du cancer des os. Dans cette situation, les biomarqueurs osseux jouent
un rôle crucial dans la détection des tumeurs osseuses.

En conclusion : les traitements les plus couramment employés sont l’exérèse
et l’amputation, ainsi que la chimiothérapie. Toutefois, de nombreux symptômes
secondaires surviennent après le traitement post-opératoire et compromettent la
survie des patients.

Les mots clés : Ostéosarcome - Sarcome d’Ewing - tumeur osseuse - traitement.

iv



Abstract

Primary bone tumors represent a major public health issue. Ewing’s sarcoma
and osteosarcoma are rare diseases that affect children and young adults. affect
children and young adults, and result from an alteration in the bone remodeling
process.

The aim of this study was to describe the epidemiological and therapeutic di-
mensions of bone tumors.

Patients and methods : the retrospective study was conducted and included 320
cases treated at the Ibn Badis Constantine. The parameters studied were age, sex,
socio-professional level, reasons for consultation, radiological and biological signs
and therapeutic modalities.radiological and biological signs, and treatment moda-
lities. Each patient underwent anatomopathological examination, which confirmed
the presence of a bone tumors.

Results and discussion : the risk of osteosarcoma is highest in children aged 8
to 15. The predominantly male. In our study, the prevalence of bone tumors was
observed in children children aged 0 to 20, with an average age of 12 years, and a
predominance predominance. Patients attending school are 42% more likely than
other patients. This explains the frequency and peak age of children and young
adults affected by bone tumours. Osteosarcomas are predominantly located in the
knee (87.5%), with in the foreground lower extremity of the femur 81.25%. Ewing’s
sarcoma is a malignant bone tumor, representing the second peak followed by os-
teosarcoma. Clinical features are also crucial to facilitate diagnosis and complete
the diagnosis and to complete the staging of bone cancer. In this situation, bone
biomarkers play a crucial role in detecting bone tumours.

In conclusion : The most commonly used treatments are excision and ampu-
tation, and chemotherapy. However, many secondary symptoms occur after post-
operative treatment and compromise patient survival.

Key words : Osteosarcoma - Ewing’s sarcoma - bone tumor - treatment.
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ملخص

النادرة الامٔراض من العظام وساركوما ايٕوينج ساركوما كبيرة. عامة صحية مشكلة الاؤلية العظام اؤرام تتمثل
العظام. تشكيل اعٕادة عملية في تغير عن ناتجة وهي والشباب، الاطٔفال تصيب التي

العظام. لاؤرام والعلاجية الوبائية الجوانب وصف هو الدراسة هذه من الهدف كان
باديس ابن الجامعي المستشفى في عولجت حالة 320 رجعي باثٔر الدراسة شملت والطرق: المرضى

قسنطينة.
الاستشارةوالعلامات واسٔباب والمهني الاجتماعي والمستوى والجنس العمر هي دراستها تمت التي المعايير انت
ورم وجود اكٔد الذي المرضي التشريحي للفحص مريض كل .خضع العلاج وطرائق والبيولوجية، الإشعاعية

عظمي.
بين اعٔمارهم تتراوح الذين الاطٔفال لدى اعٔلى العظمية بالساركوما الإصابة خطر انٕ والمناقشة: النتائج
تتراوح الذين الاطٔفال لدى العظام اؤرام انتشار لاحظنا دراستنا، في الذكور. من معظمهم انٕ سنة. و15 8
الغالب. في الذكور وغلبة سنة، 12 عمر بمتوسط سنة، و20 0 بين اعٔمارهم تتراوح الذين الاطٔفال اعٔمارهم
وذروة تواتر يفسر وهذا الاخٓرين. المرضى من %42 بنسبة اعٔلى بالمدارس الملتحقين المرضى نسبة كانت
الركبة في رئيسي بشكل العظمية الساركوما اؤرام توجد العظام. باؤرام المصابين والشباب الاطٔفال عمر
الساركوما يليه الثانية الذروة يمثل وهو العظام، في خبيث ورم هو ايٕوينج ساركوما .)�81.25%87.5%)
مراحل تحديد واستكمال التشخيص تسهيل اجٔل من سريرية سمات وجود الضروري من انٔه كما العظمية.

العظام. اؤرام عن الكشف في حاسماً دوراً للعظام الحيوية المؤشرات تلعب الحالة هذه في العظام. سرطان
الاعٔراض من العديد تحدث ذلك، ومع الكيميائي. والعلاج والبتر الاستئصال هو العلاج الختام؛ في

الحياة. قيد على المريض بقاء على وتؤثر الجراحية العملية وبعد العلاج بعد الثانوية

العلاج. - العظام ورم - ايٕوينج ساركوما - العظمية الساركوما : الرئيسية الكلمات
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Introduction Générale
L’os est un tissu conjonctif spécialisé d’origine mésenchymateuse dont la ma-

trice extracellulaire s’imprègne de sels de calcium. L’os, structure solide et dure,
est élément constitutif de la charpente du corps, le squelette.

Une tumeur est une masse de tissu qui se forme dans un organe lorsque ses cel-
lules se multiplient de façon incontrôlable. Pour la plupart des tumeurs osseuses,
la cause est inconnue. Les tumeurs sont divisées en trois groupes : les tumeurs
bénignes, les tumeurs malignes primitives et les tumeurs secondaires (métastases
osseuses).Bien que le nombre de tumeurs osseuses malignes soit très peu élevé, I’
Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en répertorie plus de 20 types diffé-
rents. Ces dernières peuvent mettre en jeu le pronostic vital. L’ostéosarcome, le
chondrosarcome et le sarcome d’Ewing sont les trois variétés les plus importantes
de tumeurs osseuses malignes.

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse la plus fréquente, il est caractérisé par des
lésions ostéolytiques et ostéochondensantes. Le sarcome d’Ewing est décrit par le
pathologiste américain James Ewing en 1921, c’est le deuxième type des tumeurs
osseuses malignes après l’ostéosarcome. Il se localise au niveau de la diaphyse des
os longs. L’ostéosarcome et le sarcome d’Ewing sont fréquents chez les enfants et
les jeunes adultes avec une prédominance masculine. L’incidence de ces types de
cancer dans la population de l’Est Algérien ces dernières années et dans le monde
(10 à 26 millions de nouveau cas chaque année).

D’autre part, Les chondroblastomes sont des tumeurs osseuses rares et bé-
nignes chez les enfants et les adolescents, souvent retrouvées dans les épiphyses
des os longs.

Avec une incidence de 2 à 3 cas par million d’habitant, le chondrosarcome reste
un cancer rare.
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Introduction

Le tissu osseux est hautement spécialisé, il est constitué d’une fraction minérale

et une fraction organique. La rigidité et l’élasticité sont les propriétés du tissu

osseux car elles lui permettent d’exercer des fonctions métaboliques pour réguler

l’homéostasie phosphocalcique [13], des fonctions hématopoïétiques responsables

de la formation des cellules sanguines, des fonctions immunologiques [14][13], et

des fonctions mécaniques assurées par la rigidité du tissu osseux qui lui confère le

soutien et la protection des organes internes [15][13].

1.1 Les fonctions du système osseux

- Le soutien : le squelette fournit au corps le soutien qu’il ne peut obtenir

de son propre poids ainsi que la rigidité et la forme dont il a besoin pour

rester droit.

- Protecteur : les organes internes les plus importants sont protégés contre

les blessures par les os du squelette. Par exemple, les os du crane protègent

l’encéphale, les vertèbres protègent la moelle épinière et la cage thoracique

protège le cœur et les poumons.

- Métabolique (L’homéostasie des minéraux) : préservation de l’équilibre

phosphore-calcium. Notre squelette reconstitue 90% de phosphore et 99%

de calcium dans l’organisme, et elle a une fonction biologique importante

dans la coagulation sanguine, la transmission nerveuse et la vie cellulaire.

- Hématopoïétique : les cellules hématopoïétiques se retrouvent dans la moelle

osseuse, située dans l’os spongieux, et servent à fabriquer des cellules san-

guines.

- Biomécanique : l’os est à la fois solide et résistant mais aussi, dans une

certaine mesure, élastique. Ces propriétés mécaniques lui permettent de

supporter les effets de la pesanteur, de résister aux contraintes mécaniques

externes, ainsi qu’aux forces des contractions musculaires.
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- Une fonction immunologique : au-delà de la production de cellules san-

guines, la membrane osseuse est le siège du développement des cellules

immunitaires [7].

1.2 Anatomie du système squelettique

Le squelette est la charpente de l’anatomie humaine qui soutient le corps et

protégé les organes internes. A la naissance, les bébés ont environ 350 os, dont une

grande partie va se couder au cours de la croissance. A l’âge adulte, le squelette

est composé de 206 os, dont la moitié environ se trouve dans pieds et les mains.

La plupart des os sont liés à d’autres par des articulations flexibles, qui donnent

à cette charpente un grand degré de flexibilité [16].

— Le crâne est formé de 26 os qui forment une boite résistante qui protégé le

cerveau et les organes sensoriels. Il est relié à la colonne vertébrale [17].

— La cage thoracique est constituée par la colonne vertébrale en arrière, laté-

ralement par les cotes et par le sternum en avant. Son rôle est de protéger

les organes intra thoraciques (cœur et poumons). La cage thoracique, grâce

à l’amplitude de ses mouvements (augmentation ou diminution de sa capa-

cité), joue un rôle fondamental dans les phénomènes respiratoires [17].

— Il existe 12 paires de côtes : maintenues en place par la colonne vertébrale

[17].

— La colonne vertébrale est composée de 33 os (appelés vertèbres) et permet

de se tenir en position debout [17].

— La ceinture scapulaire est l’ensemble formé par l’omoplate et la clavicule

[17].

— Le bras est constitué par un seul os [17].

— Le poignet : également appelé carpe, il est constitué par huit os carpiens

[17].

— La main est constituée par les cinq os métacarpiens et par les phalanges

(14 os) qui forment le squelette des doigts [17].
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— La cuisse est constituée d’un seul os, le fémur. C’est l’os le plus long du

corps [17].

— La jambe est constituée de deux os, le tibia et le péroné. Le péroné est situé

à l’extérieur du tibia, ils sont unis l’un à l’autre par le ligament interosseux

de la jambe [17].

— Le pied est formé de 26 os constituant l’articulation de la cheville, le corps

du pied et les orteils [18].

Le squelette de l’homme et celui de la femme sont très semblables ; les seules

exceptions notables étant que les os des femmes sont généralement plus fins et plus

légers que les os des hommes, et que le bassin des femmes est moins haut et plus

large que celui des hommes. Cette dernière différence rend plus aisé l’accouchement

[19].

Figure. 1.1 – Le système squelettique humain [1].



Chapitre 01 : Considération Générale Sur Le Tissu Osseux 7

1.3 La structure de l’os

Les os sont des organes avec une surface de structure irrégulière par la présence

de saillies, de dépressions et d’orifices. Ils sont blancs, rosés chez le jeune, jaunâtre,

chez le vieillard [20].

Sur le plan structural, les os sont constitués par divers tissus d’origines conjonc-

tives. Un os est principalement formé de tissu osseux spongieux et de tissu osseux

compact [21].

1.3.1 Structure de tissu osseux du fœtus

Le tissu osseux du fœtus a des ostéocytes volumineux et irrégulièrement dis-

posés ainsi que des fibres collagènes orientées en tous sens. C’est un tissu osseux

primitif, immature, qui sera, presque complètement, disparu du squelette à l’âge

de quinze ans [21].

1.3.2 Structure externe d’un os d’un adulte

Un os est composé de trois parties (fig. 1.2) :

- La diaphyse : est la partie médiane d’un os long. Elle est de forme tu-

bulaire et constitue l’axe longitudinal de l’os. Un cylindre d’os compact

relativement épais qui renferme un canal médullaire central [21].

- La métaphyse : située entre les épiphyses et la diaphyse. Elle est séparée

des épiphyses par les cartilages de conjugaison pendant toute la période de

croissance [21].

- Les épiphyses : sont les extrémités distales et proximales de l’os [22].

Les deux épiphyses sont recouvertes d’une fine couche de cartilage hyalin. Ce

tissu cartilagineux élimine le frottement lorsque deux os forment une articulation.

En dehors des surfaces articulaires, l’os est recouvert d’une peau osseuse (périoste)
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Figure. 1.2 – Structure de l’os [2].

(fig. 1.3). Le périoste recouvre l’os d’une couche fibreuse, épaisse de couleur jau-

nâtre. Il est composé de deux couches que l’on ne peut différencier que pendant la

phase de croissance : la couche externe est formée de collagène et de fibres élas-

tiques, la couche interne contient les nerfs et les vaisseaux qui alimentent la partie

de l’os. Le périoste sert à l’insertion des ligaments et des tendons, avec lesquels il

est relié de manière très étroite [23].

Le même auteur rappelle que si nos os étaient constitués en totalité de tissu

osseux dense, notre corps serait bien plus lourd. En effet, pour la plupart des

grands os, seule la couche externe, la corticale, est constituées d’os dense. Dans les

os longs, au niveau de la diaphyse, la corticale est relativement large et appelée os

compact.
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1.3.3 Structure interne d’un os d’un adulte

La plus grosse partie de l’intérieur de l’os est constituée de minces poutrelles,

appelées l’os spongieux. L’ordonnancement des lamelles osseuses dans l’os spon-

gieux subira l’influence de forces exercées de telle façon que, pour chaque type

d’effort, seront construites des lamelles en nombre suffisant et s’entrecroisant pour

offrir une résistance adéquate. Comme la partie interne des os contribue pour peu

à leur résistance à la flexion, on économise ainsi un poids énorme (en moyenne

notre squelette ne pèse que 7 kg). Par ailleurs, cela permet de gagner suffisam-

ment de place pour la moelle osseuse, productrice du sang, qui occupe les espaces

entre les travées osseuses (cavité médullaire).

La plus grosse partie de l’intérieur de l’os est constituée de minces poutrelles,

appelées l’os spongieux. L’ordonnancement des lamelles osseuses dans l’os spon-

gieux subira l’influence de forces exercées de telle façon que, pour chaque type

d’effort, seront construites des lamelles en nombre suffisant et s’entrecroisant pour

offrir une résistance adéquate. Comme la partie interne des os contribue pour peu

à leur résistance à la flexion, on économise ainsi un poids énorme (en moyenne

notre squelette ne pèse que 7 kg). Par ailleurs, cela permet de gagner suffisam-

ment de place pour la moelle osseuse, productrice du sang, qui occupe les espaces

entre les travées osseuses (cavité médullaire).

Cette moelle osseuse se retrouve dans la plupart des os (courts, plats ou irré-

gulier) ainsi que dans les épiphyses proximales des os longs du bras et des cuisses.

Les cavités médullaires des autres os ne sont remplies que chez l’enfant de

moelle rouge qui sera transformée progressivement, au cours de la croissance, en

moelle jaune contenant de la graisse [23].

1.3.4 Alimentation de l’os

L’os est approvisionné en sang et donc alimenté par deux voies. D’une part, de

fins vaisseaux pénètrent dans l’os à partir du périoste et le nourrissent à l’extérieur.

D’autre part, de grosses artères perforent la corticale, se dirigent vers les espaces
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médullaires et s’y ramifient en un réseau vasculaire qui nourrit l’os à l’intérieur

(fig. 1.3). Les petits vaisseaux parcourent l’intérieur de l’os compact à travers ce

qu’on appelle les canaux de Havers. Les interconnexions entre ces petits canaux

longitudinaux sont appelées les canaux de Volkmann. Ils relient les deux réseaux

d’alimentation entre eux [23].

Figure. 1.3 – Micrographie électronique à balayage (MEB) d’un tissu osseux
spongieux et d’un tissu compact [1].
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1.3.5 Structure fine de l’os

Les anatomistes différencient deux sortes de tissus osseux : l’os lamellaire à

fines fibres et l’os réticulaire à grosses fibres. Chez le nouveau-né, les os trabécu-

laires prédominent et se transformeront, progressivement, en os lamellaires bien

différenciés (squelette de l’adulte) [23].

- Les os lamellaires

Les fibres de collagènes de la matrice de l’os forment dans les os lamellaires des

plaquettes fines et minces, les lamelles, dont l’épaisseur ne dépasse pas quelques

fractions de millimètre. Les lamelles forment, en fonction de leur arrangement,

d’une part la corticole externe (écorce de l’os), mur solide de l’os, et d’autre part,

une structure spongieuse à l’intérieur de la corticole, l’os spongieux dont les cavités

contiennent la moelle osseuse. Sur les bords de l’os, les lamelles se regroupent en

plaques plus grosses, le système circonférentiel externe.

A chaque fois, un rang de lamelles s’organise pour former un tuyau autour d’un

canal (le canal de Havers) dans lequel se trouvent les petits vaisseaux nourriciers.

Il existe, du fait de cette organisation, un grand nombre de fines colonnes (les co-

lonnes de Havers) qui ne mesurent que quelques millimètres de long et les ostéones

qui sont en général dans le sens de la longueur et déterminent ainsi la résistance

à la flexion de l’os [23].

- Les os réticulaires

La structure de base de l’os réticulaire est constituée d’un réseau de travée

osseuse entrelacée (trabéculaire). Cette structure osseuse est moins stable que celle

de l’os lamellaire [23].
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1.4 La forme des os

Etant donné que l’homme possède plus de 200 os, il est utile de les classer en

fonction de leurs formes (fig. 1.4) :

- Les os longs

Comme les os des bras, sont formés d’un long fût en forme de tuyau avec,

généralement, un renflement aux extrémités. A l’extérieur ils sont composés d’une

couche très dure (os compact), par contre à l’intérieur ils possèdent une structure

meuble (os spongieux) qui contient la moelle osseuse [23].

- Les os courts

Ont pour la plupart une forme cubique ou rectangulaire, comme par exemple

les os du carpe. Leur couche externe est plus fine que celle des os longs et se

prolonge, sans frontière bien délimitée, vers la couche interne à l’aspect d’éponge

(spongieuse) [23].

- Les os aplatis

Compact, appelés également os plats. Ils possèdent éventuellement une petite

zone interne spongieuse entre deux fines couches externes compactes. Les os du

crâne, le sternum, les côtes, les omoplates et les ailes iliaques font partie de ce type

des os [23].

- Les sésamoïdes

Sont des petits os inclus dans les tendons musculaires. Ils siègent là où les

tendons sont soumis à des efforts particuliers, comme par exemple au niveau du
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poignet. Cependant, une paire d’os appartenant à ce groupe est toujours présente :

ce sont les rotules [23].

A côté de ces différentes formes d’os, il existe encore les os irréguliers (de

formes irrégulières) dont les vertèbres et plusieurs os de la face [23].

- Orifices, canaux et cavités

De nombreux os possèdent des formes particulières pour laisser des zones de

passages :

- Un trou ou foramen est une ouverture par laquelle les vaisseaux sanguins,

les nerfs et les ligaments ou comme par exemple le trou occipital par lequel

la moelle épinière peut passer [23].

- D’autre os possèdent des excavations (fossettes) ou des dépressions (inci-

sures) dans lesquelles les muscles, les tendons ou d’autres structures peuvent

s’enfoncer [23].

- A travers des canaux (méats) plus longs, à l’intérieur des os, peuvent passer

par exemple la trompe d’Eustache ou des structures vasculaires et nerveuses

[23].

- Cavité aériennes : Afin de réduire le poids, certains os du crâne contiennent

des cavités remplies d’air (l’os frontal, l’ethmoïde, le sphénoïde et le maxil-

laire) et recouvertes de muqueuse comme (les sinus maxillaires) [23].
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Figure. 1.4 – Classification des os selon leur forme [1].

1.5 La couleur de l’os

La couleur des os est blanc rosé chez le sujet jeune ; jaunâtre chez le vieillard

[20].

1.6 La surface des os

La surface des os a une structure irrégulière par la présence de saillies, de

dépressions et d’orifices [20].

1.7 La vascularisation et innervation des os

Elle est assurée par des artères nourricières et des rameaux vasculaires venant

du périoste : les rameaux périostiques.

Les artères nourricières des os de même que les canaux nourriciers sont de trois

ordres :
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— Les os longs et les os plats possèdent seul un canal nourricier de premier

ordre dans lequel s’engage l’artère nourricière principale de l’os.

— Dans les os longs : cette artère pénètre dans le canal médullaire et se divise

en deux branches qui vont en divergeant vers les deux extrémités de l’os.

— Les veines et les nerfs suivent le trajet des artères.

Il s’agit :

— Des nerfs sensitifs qui se distribuent dans le périoste.

— Des nerfs vasomoteurs [24].

1.8 La matrice extracellulaire

Poirier (1977) a montré que la matrice osseuse, au sein de laquelle se trouvent

les cellules, est faite d’une matrice organique (substance fondamentale et fibre)

imprégnée de sels minéraux, principalement calciques.

1.8.1 Matrice organique

- Les fibres : il s’agit de fibres collagènes et présentent environ 95% du poids

de la matrice organique de l’os sec [3].

- La substance fondamentale : très peu abondante, contient des glycosa-

minoglycanes sulfatés, des glycoprotéines ainsi que diverses protéines (en

particulier sérique), de l’eau et des électrolytes [3].

1.8.2 Sels minéraux

Les principaux constituants minéraux du tissu osseux sont le carbonate et

le phosphate de calcium. Ils sont présents sous forme de phosphate, de calcium

amorphe et de cristaux d’hydroxyapatite. Au total, le tissu osseux d’un adulte

renferme 1100g de calcium (soit 99% du calcium total de l’organisme) et environ

600g de phosphore (soit 85% du phosphore total de l’organisme) [3].
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1.9 Les cellules osseuses

Le tissu osseux contient 4 types de cellules :

- Les ostéoblastes

Ce sont des cellules jeunes de forme ovoïde et allongée. L’ostéoblaste est res-

ponsable de la synthèse des fibres et de la substance fondamentale. Cet ensemble

représente la substance pré osseuse (osséine), sous forme de lamelle osseuse qui est

la fraction organique de la matrice extracellulaire. Dès que les fibres de collagènes

deviennent matures, la substance pré osseuse se calcifie : la minéralisation.

- Les ostéocytes

Ce sont des ostéoblastes entièrement entourés par la matrice osseuse minérali-

sée et sont devenus incapables de se diviser. De leur corps cellulaire, fusiforme et

contenant le noyau, naissent de nombreux et fins prolongements cytoplasmiques

plus ou moins longs et reliés entre eux par des jonctions communicantes. Les os-

téocytes siègent dans les logettes (ostéoplastes) d’où partent des canalicules ana-

stomosés qui contiennent leurs prolongements cytoplasmiques. Les organites, du

même type que ceux des ostéoblastes, sont moins développés. Les ostéocytes as-

surent le maintien de la matrice osseuse, avec des capacités de synthèse et de

résorption, contribuent ainsi à l’homéostasie de la calcémie.

- Les ostéoclastes

Ce sont des cellules géantes (50 à 100 µm) multinucliaires (30 à 50 noyaux) ;

ils sont situés à la surface du tissu osseux en voie de résorption.



Chapitre 01 : Considération Générale Sur Le Tissu Osseux 17

- Les cellules « bordantes » de l’os

Ce sont des cellules aplaties, très peu épaisses, allongées qui tapissent la plu-

part des surfaces osseuses de l’adulte. Elles ont peu d’organites et sont inactives,

revêtant les surfaces osseuses soumises ni à la formation ni à la résorption osseuse.

Elles sont reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par des gap-jonctions.

Leur fonction précise est mal connue : elles correspondraient à des cellules os-

téoprogénitrices potentielles, servent de barrière sélective entre l’os et les autres

compartiments liquidiens extracellulaires et participent à la nutrition des ostéo-

cytes [25].

Figure. 1.5 – Origine des cellules de tissu osseux [3].
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Figure. 1.6 – les 4 types des cellule osseuse [4].

1.10 La croissance osseuse

La croissance osseuse d’un os long se caractérisé par une croissance en longueur

et en épaisseur. La croissance en longueur se fait grâce au cartilage de conjugaison.

C’est une ossification progressive menée par les ostéoblastes jusqu’à ce que l’os soit

mature (entre18 et 25 ans).

La croissance en épaisseur se fait grâce au périoste et s’effectue au niveau de la

diaphyse par addition successive de nouvelles souches osseuses. La cavité ou canal

médullaire se forme en même temps sous l’action des ostéoclastes.

Tout au long de la vie, l’os est en constant renouvellement, mais pour que ces

modifications s’effectuent correctement, il nécessaire d’avoir un apport en calcium

et phosphore suffisant. Ce sont ces deux éléments qui assurent à l’os sa solidité.

Il faut également un apport en vitamine et notamment en vit D et l’influence

de certaines hormones : hormone de croissance, hormones sexuelles, hormones

thyroïdiennes [17].
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1.11 Modelage et remodelage osseux

1.11.1 Modelage osseux

IL assure la formation des os in utéro et pendant l’enfance jusqu’à la ma-

turité du squelette à l’adolescence. Il résulte de deux mécanismes, l’ossification

endochondrale et l’ossification de membrane [26].

1.11.1.1 Ossification endochondrale

Elle assure la formation des os longs chez l’embryon. Les cellules mésenchy-

mateuses se différencient en chondroblastes puis en chondrocytes responsables de

la synthèse d’une matrice extracellulaire riche en protéoglycanes et collagène de

type II qui secondairement se calcifie. Ce cartilage calcifié est envahi par des bour-

geons vasculaires qui véhiculent les cellules précurseurs des ostéoclastes et des

ostéoblastes. Ce cartilage calcifié est ensuite colonisé par des ostéoblastes qui syn-

thétisent un tissu osseux immature de texture tissée. Ce tissu osseux immature est

finalement résorbé par les ostéoclastes et remplacé par un tissu osseux lamellaire

[26].

1.11.1.2 Ossification de membrane

Elle siège au niveau des os plats et, contrairement à l’ossification endochon-

drale, les cellules mésenchymateuses se différencient directement en ostéoblastes

qui élaborent une matrice osseuse de texture tissée. Plus tard, à l’issue d’une sé-

quence classique de remodelage, cet os tissé est progressivement remplacé par un

os mature lamellaire [26].



Chapitre 01 : Considération Générale Sur Le Tissu Osseux 20

1.11.2 Remodelage osseux

Tout au long de la vie, l’os est le siège de remaniements permanents. Ce proces-

sus permet de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et d’assurer

l’homéostasie minérale.

La séquence du remodelage osseux se déroule selon une chronologie bien pré-

cise en un même site résultant de l’activité d’une unité multicellulaire de base

basic multi cellular unit ou BMU). Cette activité de remodelage donne naissance

aux unités de base du tissu osseux appelées ostéons dans l’os cortical et les uni-

tés structurales élémentaires (basic structure unit ou BSU) dans l’os spongieux.

Elle débute par une phase d’activation des ostéoclastes qui conduit à la résorption

osseuse suivie d’une phase de transition qui aboutit au recrutement des cellules

ostéoprogénitrices, puis à la formation et à la minéralisation d’une nouvelle ma-

trice osseuse. A chaque instant, environ 5% des surfaces intra corticales et 20%

des surfaces trabéculaires sont le siège d’un remodelage. Ce processus implique un

couplage étroit entre la phase de résorption et la phase de formation. La durée

moyenne d’une séquence de remodelage est de 4 à 6 mois [27].

1.11.2.1 Phase d’activation

L’accès des ostéoclastes à la surface osseuse est bloqué par les ostéoblastes

bordants. Des facteurs dits “ostéorésorbants” comme l’hormone parathyroïdienne

font se rétracter ces cellules bordantes, libérant ainsi l’accès aux ostéoclastes qui

peuvent alors adhérer à la matrice osseuse. En même temps, les ostéoblastes syn-

thétisent des molécules comme le M-CSFQ (macrophage colony-stimulating factor)

qui vont favoriser la différenciation des précurseurs hématopoïétiques des ostéo-

clastes et favoriser leur afflux sur le site.
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1.11.2.2 Phase de résorption

Les ostéoclastes s’aplatissent le long des bordures osseuses et s’y fixent par

une zone cémentante, avec des protéines comme les intégrines qui réalisent un

joint étanche entre la cellule et l’os. Ces molécules d’intégrine sont reliées à des

molécules intracytoplasmiques (vinculine, taline), ainsi qu’à des molécules de la

matrice osseuse, en particulier la thrombospondine.

La zone centrale, appelée “bordure en brosse”, synthétise des enzymes lysoso-

miques entraînant un fort abaissement du pH, donc une solubilisation des cristaux

d’hydroxyapatite et la création d’une “chambre de résorption”.

1.11.2.3 Phase d’inversion

L’action de l’ostéoclaste finit par s’arrêter et la cellule migre sur l’os ou meurt

par apoptose, processus par lequel les cellules déclenchent leur autodestruction en

réponse à un signal. C’est un processus naturel génétiquement programmé. Les

“éboueurs” de l’organisme, les macrophages, interviennent alors et lissent le fond

de la lacune.

1.11.2.4 Phase de formation osseuse

Cette phase comprend 2 temps induits par les ostéoblastes : production des

fibres de collagène formant la matrice osseuse, puis minéralisation de cette matrice.

La formation osseuse terminée, les ostéoblastes perdent leur activité, prennent une

forme aplatie et deviennent des ostéoblastes bordants.

1.11.2.5 Phase quiescente

Une fois la phase de formation achevée, les ostéoblastes laissent la place aux

cellules bordantes qui vont recouvrir la surface osseuse et demeurer quiescentes

jusqu’à une prochaine activation focale des ostéoclastes [27].
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Figure. 1.7 – Les différentes phases du remodelage osseux [1].

1.12 Le vieillissement osseux

Un juste équilibre entre les activités de résorption et de formation assure le

maintien de la masse osseuse, mais cet équilibre n’est plus respecté au cours du

vieillissement. Il se produit avec l’âge et dans les deux sexes, une diminution pro-

gressive de l’épaisseur des unités structurales élémentaires alors que la profondeur

des lacunes de résorption ne diminue pas. Il en résulte un déficit de chaque unité

structurale élémentaire. En outre, chez la femme, au cours de la ménopause, la

chute du taux des oestrogènes induit une accélération du remodelage osseux qui

a pour conséquence une accentuation de la perte osseuse élémentaire. Ce proces-

sus conduit à un amincissement et à une perforation des travées osseuses et donc

une détérioration de la microarchitecture osseuse. Il en résulte une fragilisation du

squelette qui ne peut plus assurer ses fonctions de soutien, ce qui se traduit par la

survenue de fractures le plus souvent vertébrales [27].

1.13 Les différents types de maladies

— L’ostéoporose, qui équivaut à une diminution de la trame protéique sur

laquelle se fixe le calcium, l’ostéomalacie.

— Le rachitisme.

— La maladie des os de verre.
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— Les os trop denses comme la maladie de Paget.

— Les infections.

— Les ostéites qui sont des infections seulement de l’os.

— L’ostéomyélite : infection qui touche l’os et le centre de l’os « la cavité

médullaire où se trouve la moelle osseuse ».

— L’ostéo-arthrites : infection qui touche l’os et le cartilage articulaire.

— Les problèmes vasculaires.

— Les ostéochondrites sont une anomalie de croissance de certaines parties de

l’os.

— Les ostéonécroses sont équivalent à la mort d’une zone précise de l’os par

interruption de la vascularisation. La plus fréquente est l’ostéonécrose de

la tête [28].
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2.1 Définition

Les tumeurs osseuses sont celle dont les traces les plus anciennes ont été re-

trouvées, sur les momies égyptiennes [29].

Les tumeurs osseuses se forment souvent au sein de l’os, très rarement à sa

surface. . Une tumeur osseuse atteint les deux structures principales et les détruit

(ostéolyse). Ce qui les fragilise et explique les tassements vertébraux et fractures

des os longs : on parle de fractures pathologiques, montrées par les radiographies

ou par la scintigraphie squelettique [29].

Le cancer débutant dans l’os « cancer primitif osseux » est différent du cancer

qui débute quelque part ailleurs dans le corps et qui envoie une métastase à l’os

« cancer secondaire des os » [29].

Les tumeurs osseuses primitives sont rares et peuvent être divisées en deux

groupes. Les tumeurs osseuses malignes primitives représentent moins de 1% des

cancers. Elles se développent surtout chez l’enfant et l’adolescent ainsi que chez

l’adulte jeune. Après 50 ans, il convient d’évoquer en premier lieu une métastase.

Les tumeurs osseuses bénignes sont plus fréquentes et peuvent s’observer à

tout âge même si on les rencontre avec prédilection chez l’enfant, l’adolescent et

l’adulte jeune.

Comme devant toute tumeur osseuse, il importe prioritairement, de connaître

la nature histologique de façon à entreprendre un traitement adapté. Cette nature

histologique ne peut être connue qu’après biopsie osseuse dans un certain nombre

de cas [29].

2.2 Epidémiologie

Les tumeurs osseuses sont rares et constituent 6 à 10% des tumeurs de l’enfant.

Aux Etats-Unis, le nombre annuel de nouveaux patients touchés par ces tumeurs

est estimé à 8,7 par an et par million d’habitants de moins de 20 ans. Globalement,

ces tumeurs sont plus fréquentes chez l’adolescent autour de l’âge de 15 ans, par
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comparaison aux enfants plus jeunes. La fréquence des tumeurs osseuses diminue

chez les adultes jeunes puis augmente à nouveau autour de l’âge de 65 ans. Le

nombre annuel de nouveaux patients (par million d’habitants de moins de 20 ans)

touchés par différents types de tumeurs osseuses est, en moyenne, de 4,8 pour

l’ostéosarcome, 2,9 pour la tumeur d’Ewing et de 0,5 pour le chondrosarcome. Le

nombre annuel de nouveaux patients par million d’habitants est un peu plus élevé

chez le garçon : 9,6 alors qu’il n’est que de 8,2 chez la fille [30][31].

2.3 Classification histologique

2.3.1 Tumeurs osseuses bénignes

2.3.1.1 Tumeurs produisant du tissu osseux

- Ostéome ostéoïde : l’ostéome ostéoïde est une tumeur osseuse bénigne re-

lativement fréquente. Elle peut siéger n’importe où, en région épiphysaire, méta-

physaire ou diaphysaire sur les os courts, plats ou longs. Elle s’accompagne très

souvent d’une réaction d’hyperostose au voisinage de la zone tumorale. L’ostéome

ostéoïde est une tumeur osseuse bénigne relativement fréquente. Elle peut siéger

n’importe où, en région épiphysaire, métaphysaire ou diaphysaire sur les os courts,

plats ou longs. Elle s’accompagne très souvent d’une réaction d’hyperostose voisi-

nage de la zone tumorale [32].

- Ostéome : cette tumeur correspond à une ossification des parties molles

(muscle en général) faisant fréquemment suite à un traumatisme. Dans tous les

cas, la tumeur reste à distance de l’os et n’a pas de rapport direct avec lui [32].
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Figure. 2.1 – Répartition de l’ostéome ostéoïdesur le squelette [5].

Figure. 2.2 – Répartition de l’ostéome Pièceopératoire montrant l’ostéome
stéoïde [5].

2.3.1.2 Tumeurs fabriquant du cartilage

- Le chondroblastome : il s’agit d’une tumeur ostéolytique généralement ar-

rondie et bien limitée dont le siège est exclusivement épiphysaire caractérisée beau-

coup plupart par l’existence d’une zone d’ostéolyse située au niveau de l’épiphyse

humérale supérieure [32].

- L’exostose ostéogénique ou ostéochondrome : c’est une tumeur périphé-

rique étendue à la surface de l’os et bien souvent bourgeonnante. La lésion se

révèle habituellement par une tumeur puisqu’elle siège préférentiellement dans la
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région genou. Elle est généralement unique. Lorsque Les exostoses sont multiples

et disséminées au niveau des membres et des ceintures, il s’agit d’une maladie

exostosante multiple. Cette maladie est génétique, familiale, dominante mais à

pénétrance variable [32].

- Le chondrome : le chondrome est une tumeur cartilagineuse bénigne. Il en

existe plusieurs variétés. La plus classique est représentée par le chondrome péri-

phérique .Cette lésion siège en général au niveau de la main intéressant les doigts

cubitaux et préférentiellement les phalanges. Il existe des chondromes situés à la

racine des membres. Ils sont dits centraux ou des ceintures par opposition aux

chondromes périphériques que nous venons de voir .Le diagnostic est ici plus dif-

ficile à faire et repose habituellement sur la biopsie chirurgicale [32].

Figure. 2.3 – Répartition par sexe et de 481 chondromes [5].

Figure. 2.4 – Un chondrome solitaire [5].
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Figure. 2.5 – Répartition par topographiesage de 481 chondromes [5].

2.3.1.3 Tumeurs synthétisant du tissu conjonctif

- Le fibrome non ossifiant : il s’agit d’une tumeur fibreuse dénuée de com-

posants minéraux. Elle se présente sous forme de zone ostéolytique à contours

polycycliques siégeant en région métaphysaire ou diaphysaire. Son aspect assez

typique, mais non formel de fibrome non ossifiant au niveau de la partie haute,

lorsque les fibromes non ossifiant sont disséminés, il s’agit habituellement d’une

dysplasie fibreuse des os. Cette maladie touche habituellement tout le squelette

[32].

2.3.1.4 Tumeurs produisant des cellules histiocytaires

- Le granulome éosinophile : le granulome éosinophile est une tumeur d’ori-

gine histiocytaire et dont le Siège peut être ubiquitaire au niveau osseux. La tumeur

se manifeste le plus souvent sous Forme ostéolytique et peut s’observer au niveau

des os plats, courts ou longs [32].
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- L’histiocytose X : une maladie rare, diffuse et localisée appelée histiocytose

langerhansienne (HCL), communément appelée histiocytose X, se caractérise par

un polymorphisme clinique important et une histoire évolutive longue et peu claire.

Elle touche principalement les jeunes, avec une prépondérance masculine, et est

plus fréquente (60-90%) dans les localisations osseuses. Sur le plan clinique, l’HCL

peut se manifester sous forme de formes multiviscérales graves avec défaillance des

organes ou sous forme de simples granules éosinophiles [33][34][35].

2.3.1.5 Tumeurs produisant des cellules géantes

Ce type de tumeur produit des cellules géantes qui s’apparentent à des os-

téoclastes. Ces tumeurs sont généralement agressives. Leur allure radiologique est

ostéolytique et leur siège est exclusivement épiphysaire [36].

2.3.1.6 Les dystrophies osseuses et dystrophies pseudo-tumorales

Il s’agit ici de lésions dystrophiques, pseudo-tumoral que l’on observe fréquem-

ment chez l’enfant et chez l’adolescent [36].

- Kystes osseux solitaires (kystes osseux simples) : il s’agit d’une lésion

soufflante kystique (contenant un liquide clair ou séro sanglant).Cette lésion a

probablement comme origine une dystrophie de croissance né educartilage conju-

gal des os longs. On rencontre souvent cette formation kystique au niveau de

l’extrémité supérieure du fémur ou plus fréquemment de l’extrémité supérieure

de l’humérus. Cette lésion est souvent reconnue à l’occasion d’une fracture [37]. Il

s’agit d’une lésion soufflante kystique (contenant un liquide clair ou séro sanglant).

Cette lésion a probablement comme origine une dystrophie de croissance née edu-

cartilage conjugal des os longs. On rencontre souvent cette formation kystique au

niveau de l’extrémité supérieure du fémur ou plus fréquemment de l’extrémité su-

périeure de l’humérus. Cette lésion est souvent reconnue à l’occasion d’une fracture

[37].
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- Kystes osseux anévrismaux : il s’agit d’une dystrophie, là aussi, kystique ou

pseudo kystique dont l’évolution initialement lytique se fait vers une organisation

fibreuse Plus ou moins calcifiée [37].

2.3.1.7 L’ostéite chronique

Il est indispensable de se rappeler que les ostéites chroniques miment à s’y mé-

prendre les tumeurs osseuses primitives bénignes et/ou malignes devant une lésion

qui ne fait pas sa preuve diagnostique d’emblée, il est fondamental de rechercher

non seulement une lésion tumorale mais aussi une lésion de nature infectieuse [38].

2.3.1.8 Autres lésions histologiques à l’origine de tumeurs bénignes

— A partir des vaisseaux : hémangiome, lymphangiome, tumeur glomique.

— A partir de la graisse : lipome, hibernome, lipoblastome.

— A partir du tissu nerveux : schwannome, neurofibrome, tumeur à cellules

granuleuses.

2.3.2 Tumeurs osseuses malignes primitives

Chez les adultes en particulier, les tumeurs osseuses malignes primaires sont

beaucoup moins fréquentes que les tumeurs osseuses métastatiques. Le myélome

multiple, l’ostéosarcome, l’adamantinome, le chondrosarcome, le chordome, le sar-

come d’Ewing, le fibrosarcome, le sarcome pléomorphe indifférencié, le lymphome

osseux et les tumeurs malignes à cellules géantes sont des exemples de tumeurs

osseuses malignes primaires.

2.3.2.1 Tumeur fabriquant du tissu osseux

- Ostéosarcome : il peut prendre de très nombreuses allures histologiques :

ostéosarcome ostéoblastique, chondroblastique, fibroblastique à petites cellules ou
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à cellules géantes. Il existe également des ostéosarcomes très différenciés et des

ostéosarcomes télangiectasiques. Le diagnostic repose sur la biopsie chirurgicale

[7].

Figure. 2.6 – Localisation de trois principaux de TOP [6].

2.3.2.2 Tumeurs fabriquant du tissu cartilagineux

- Chondrosarcome : celui-ci peut être médullaire ou périphérique. Il existe

d’autres formes comme les chondrosarcomes mésenchymateux ou les chondrosar-

comes à cellules claires ou encore ceux qui sont dits « dédifférenciés ». Le chon-

drosarcome peut être réellement primitif ou secondaire développe à partir d’une

lésion cartilagineuse initiale. C’est notamment le cas à partir des chondromes des

ceintures ou des exostoses ostéogéniques. C’est la raison pour laquelle, toute exos-

tose ostéogénique doit être enlevée si elle devient douloureuse. Le traitement du

chondrosarcome fait appel presque exclusivement à la chirurgie, ces lésions étant

radio et chimiorésistantes [7].
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2.3.2.3 Tumeurs fabriquant du tissu conjonctif

- Fibroblastome : c’est une tumeur maligne dont le diagnostic doit être affirme

après biopsie chirurgicale. Les fibrosarcomes sont généralement peu sensibles à la

radiothérapie et/ou à la chimiothérapie [7].

2.3.2.4 Tumeur fabriquant de la moelle osseuse

Il s’agit du sarcome d’Ewing, le lymphome de Parker, le myélome, les plas-

mocytomes et les lymphosarcomes. Le diagnostic est histologique après biopsie

[7].

2.3.2.5 Tumeur fabriquant des cellules géantes

Il existe d’authentiques sarcomes à cellules géantes, véritables lésions malignes

et miroir de la tumeur bénigne à cellules géantes [7].

2.3.2.6 Autres lésions malignes primitives

Ces lésions peuvent être constituées à partir des vaisseaux, de la graisse, du

muscle. On distingue :

— A partir des vaisseaux : l’angiosarcome.

— A partir de la graisse : le liposarcome.

— A partir des muscles : le léimyosarcome ou le rhabdomyosarcome.

— A partir de la notochodre : le chordome.

— A partir de plusieurs tissus : le mésenchynome malin.

2.3.3 Tumeurs à malignité locale

Un certain nombre de tumeurs sont incontestablement, une malignité locale et

sont la source de récidive après traitement. Ces formes sont les suivant :
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— Avec du tissu osseux l’ostéoblastome agressif.

— Avec du tissu osseux conjonctif : le fibrome desmoide.

— Avec les vaisseaux : l’hemangio-endotheliome et l’hemangio-péricytome.

— A partir des cellules géantes à malignité locale.

— A partir d’éléments pluritissulaires : le mésenchynome fibrose cartilagineux

[7].

Figure. 2.7 – Différentes parties d’un os long et localisations préférentielles
des tumeurs osseuses [7].

Les deux principaux TOP sont osteosarcome et le sarcome d’Ewing.



CHAPITRE 3

L’Osteosarcome

35



Chapitre 03 : L’Osteosarcome 36

3.1 Définition

La division anormale et anarchique des cellules du système osseux finit par

former une tumeur cancéreuse dite ostéosarcome. Ostéosarcome :

- Ostéo : produisant de l’os.

- Sarcome : tumeur mésenchymateuse maligne.

L’ostéosarcome fait partie des tumeurs malignes osseuses primaires, c’est-à-dire

développés à partir des cellules osseuses, du cartilage ou tissu fibreux, à l’opposé

des cancers secondaires de l’os qui sont des métastases d’un cancer situé dans un

autre organe. C’est le cancer primitif des os le plus fréquent, devant le chondrosar-

come, le sarcome d’Ewing et le myélome multiple [30]. L’Organisation mondiale

de la santé (OMS) définit l’ostéosarcome comme une tumeur maligne caractérisée

par l’élaboration d’os ou de substance ostéoïde par les cellules tumorales [30].

Figure. 3.1 – Un ostéosarcome [5].

3.2 Classification

Selon l’OMS 2013, les ostéosarcomes sont classes en :

— Ostéosarcomes centraux de bas grade avec une fréquence de 1 à 2%.

— Ostéosarcome conventionnel de haut grade, la fréquence atteint 85%.

On distingue dans cette classe : ostéosarcome conventionnel ostéoblastique ;



Chapitre 03 : L’Osteosarcome 37

— Ostéosarcome conventionnel chondroblastique ;

— Ostéosarcome conventionnel fibroblastique.

Figure. 3.2 – Coupes histologiques des ostéosarcomes conventionnelles(x10).
A- ostéosarcome ostéoblastique B- ostéosarcome ostéoblastique C-

ostéosarcome fibroblastique [11].

— Ostéosarcome télangiectasique : sa fréquence est 4%.

— Ostéosarcome à petite cellules : il est de haut grade mais sa fréquence égale

à 1,5%.

— Ostéosarcome secondaire : se regroupe en ostéosarcome parastéal et ostéo-

sarcome périosté [11].
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3.3 Epidémiologie

3.3.1 Fréquence :

L’ostéosarcome est une tumeur rare, le nombre d’ostéosarcome découverts par

année en France est estimé entre 150 et 200 [39].

C’est la plus fréquente des tumeurs malignes primitives de l’os, il représente

environ 20% des tumeurs malignes, et près du double des cas de sarcome d’Ewing

et de chondrosarcome [40].

3.3.2 Age :

L’ostéosarcome est une tumeur du sujet jeune, avec un pic de fréquence entre

10 et 20 ans, il est rare avant 10ans, exceptionnel avant 5 ans, quelque cas d’os-

téosarcomes congénitaux ont été décrits, très rare aussi après 60 ans ou il survient

sur un terrain prédisposé [40].

Une corrélation entre la rapidité de la croissance osseuse et le développement

de l’os expliquerait la survenue des ostéosarcomes à l’adolescence [40].

L’ostéosarcome survenant après 40ans est généralement secondaire, il existe un

2eme pic de fréquence dans la classe d’âge 50-60ans dus à ces formes secondaires

[30].

3.3.3 Sexe :

L’ostéosarcome est plus fréquent dans le sexe masculin avec un sexe ration 1.5

à 2. Ceci est dû probablement à une période de croissance osseuse plus prolongée

[41].
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Figure. 3.3 – Ostéosarcomes Répartition par sexe, âge [5].

3.3.4 Race :

Il ne semble pas exister de différence dans l’incidence de l’ostéosarcome lié à

la race, mais il existe un pic de fréquence plus précoce chez les filles de race noire

âgée de 16 ans [42].

3.4 Biogenèse des ostéosarcomes

La biogenèse des ostéosarcomes est favorisée par des facteurs génétiques et

environnementaux :

3.4.1 Facteurs environnementaux :

— L’exposition à des radiations ou à la radiothérapie augmente le risque de

développer l’ostéosarcome à long terme.

— Les agents de contraste utilisés au diagnostic et les agents alkylants aug-

mentent le développement d’un ostéosarcome.
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— Les gens atteint de la maladie de Paget possède des remaniements désor-

donnés du tissu osseux [43].

3.4.2 Facteurs génétiques :

La dérégulation de l’expression du gène Retinoblastoma 1 (RB1) comme dans

le cas sporadique d’os et les gènes Cyclin dependent kinase 4 (CD4) et Cyclin

dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2A) qui appartiennent à la voie RB1 sont

responsables de la biogenèse des ostéosarcomes [43].

Il peut résulter d’une délétion de mutation ponctuelle ce qui conduit à un

réarrangement structural. En effet, d’autres gènes appartiennent à la voie Tumor

Protein TP 53, ils ont aussi un rôle dans le développement d’ostéosarcome.

D’autres formes sont associées aux Ostéosarcome :

— Les formes héréditaires de rétinoblastomes sont causées par une mutation

germinale du gène suppresseur de la tumeur RB1. Ce dernier est le res-

ponsable du développement des tumeurs malignes de la rétine puis cette

tumeur se développe en ostéosarcome.

— Les patients porteurs du syndrome de Li-Fraumeni ont le risque de déve-

lopper l’ostéosarcome1 ou des anomalies sont observées dans l’un des allèles

du gène P53 [10].

— La délétion de TWIST ou l’inactivation de P16.

— Des mutations sur les gènes codants pour le Receptor Tyrosine Kinase

PTK ||| K|T et pour les trois formes de la sous unité catalytique P110α de

phosphatidyl-inositol-4,5 bisphosphate 3- kinase [15].

— Les molécules du cycle cellulaire : mousse double minute 2homolog (MDM2),

CDK2et P16 ainsi les molécules de la différenciation des ostéoblastes (c-

myc, Activator protein 1 AP-1) sont impliquées dans la prolifération d’os-

téosarcome.

D’autre part, l’ostéosarcome présente une augmentation du nombre de copies

au loci 8 q 21, 3-q22 et 8 cen-q13 [44].



Chapitre 03 : L’Osteosarcome 41

3.5 Anatomopathologie

3.5.1 Macroscopiquement

- Topographie

L’os se développe de manière élective au niveau de la métaphyse des os longs,

en position centrale, plus rarement périphérique, périoste. L’extrémité inférieure

du fémur et supérieure du tibia sont des localisations classiques. L’atteinte dès

l’os plats, bassin, crâne est plus rare et se voit plus volontiers, dans les formes

secondaires [45].

- Morphologie

Ces tumeurs sont hétérogènes, avec des zones denses osseuses et hyper vascu-

larisées. Les remaniements nécrotiques et hémorragiques sont habituels [45].

Figure. 3.4 – Ostéosarcome du fémur inférieur : amputation de la cuisse [5].

3.5.2 Microscopiquement

La prolifération est constituée d’ostéoblastes de petite taille regroupés de ma-

nière anarchique. En général, le diagnostique de malignité est facile, étant donné
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le grand nombre de mitoses et d’atypies. De manière caractéristique, ces cellules

élaborent une matrice extracellulaire osseuse différenciée ou immature « ostéoïde ».

Des foyers de maturation chondroïde peuvent être associés (une différenciation

chondroblastique pure fait porter un diagnostic de chondrosarcome). Tous les de-

grés de différenciation peuvent être observés, depuis l’os anaplasique, faiblement

ostéogénique, jusqu’à l’os très différenciée, parfois dit « sclérosant », élaborant un

matériel osseux ou ostéoïde très abondant.

Les métastases sont présentes dès le diagnostic dans 10 à 20% des cas. Ces

métastases se situent pour 85 à 90% d’entre elles dans les poumons. Viennent

ensuite les métastases sur un autre os. Un ostéosarcome présentant d’emblée des

métastases sur plusieurs os va poser de difficiles problèmes thérapeutiques [45].

3.6 Physiopathologie

L’ostéosarcome dérive de cellules souches mésenchymateuses à différents stades

de différenciation ostéogénique [15]. Il existe une corrélation inverse entre le degré

de différenciation et l’agressivité des tumeurs [10]. Il se développe majoritairement

au niveau de la métaphyse des os longs, principalement au niveau du genou et

minoritairement au niveau de l’extrémité supérieure du fémur et de l’humérus. Il

est rare au niveau diaphyse et épiphysaire [46].

3.7 Localisation

L’ostéosarcome se développe au niveau des métaphyses des os longs près des

épiphyses, et avec un taux élevé près du genou, a l’extrémité inferieure du fémur

et l’extrémité supérieure du tibia comme, ils peuvent se développer au niveau de

l’extrémité supérieure de l’humérus.

Par ailleurs, les ostéosarcomes de mandibule ou du maxillaire sont rares, et ils

se caractérisent par un risque de récidive locale supérieur aux ostéosarcomes des

autres localisations avec un risque de métastase moindre [11].
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3.8 Diagnostic

Les douleurs sont fortes surtout lors d’une activité physique [43]. Elles sont

liées à des micro fractures de stress ou des fractures pathologiques [15][46]. Les

signes systémiques tels que la perte du poids ou la fièvre sont très rares. A un

stade tardif, les signes inflammatoires cutanés et une stase veineuse sont visibles.

Le diagnostic repose sur les méthodes d’investigations complémentaires [46] et

l’analyse anatomopathologique d’une biopsie de l’imagerie médicale [47].

3.8.1 Radiographie de l’os douloureux

Elle permet d’observer des lésions ostéolytiques [46] (signe de tumeur très

agressives faisant disparaître les travées osseuses) [10] ou mixtes7 qui peuvent

être visualiser par scintigraphie [47].

3.8.2 Imagerie complémentaire

Afin de déterminer la nature de la tumeur, son extension locale et la présence

de métastases notamment dans les poumons on utilise l’imagerie en coupe de type

résonnance magnétique (IRM) ou tomodensitométrie (TDM), ainsi la tomographie

par émission de positions (TEP) [47].

D’autres examens sont aussi obligatoires comme la radiographie des poumons,

un scanner thoracique avec injection de produit de contraste iodé et une scintigra-

phie osseuse du corps entier au technétium 99.

3.8.3 Première chirurgie : Biopsie et anatomopathologie

La biopsie est une étape critique car elle expose les parties molles à un ense-

mencement cellulaire [46] ce qui permet la précision de la forme histologique et
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d’affirmer la malignité de la tumeur. Dans ce cas-là, les cellules tumorales repré-

sentent des anomalies cytologiques, mais les anomalies cytonucléaires peuvent être

minimes ou absentes.

3.8.4 Analyses et diagnostic

Les données cliniques et radiographiques permettent d’établir le diagnostic.

Par ailleurs, l’analyse du sang de la phosphatase alcaline et de la lactate déshy-

drogénase permet de supposer que l’os est plus avancé qu’il n’y parait.

3.9 Traitement

Le traitement de l’ostéosarcome repose sur trois étapes essentielles : La chi-

miothérapie néoadjuvante qui dure 3 mois, puis chimiothérapie et résection de la

tumeur osseuse en deuxième étape, et en dernière étape la chimiothérapie adju-

vante pendant 6 mois [14][10].

3.9.1 Chimiothérapie

Actuellement, il existe deux protocoles de chimiothérapie néoadjuvante. Ce

traitement dépend de l’âge de patient (Tableau 3.1).

Tableau. 3.1 – Protocole thérapeutique selon l’âge de patient.
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3.9.1.1 Chimiothérapie néo adjuvante

La chimiothérapie néo adjuvante a pour but de régresser la tumeur, favoriser

la chirurgie conservatrice et traiter la micro métastatique précoce [46][14].

Parmi les médicaments néoadjuvants utilisés :

a- Méthotrexate antimétabolite

• Nom chimique : acide N [4([(2,4- diaminoptéridin-6-yl) méthyl] méthy-

lamino] benzoyl]- L- glutamique.

• Masse Moléculaire : 454,45 g/mol.

• Formule chimique : C20H22N6O5.

• Formule développée :

• Pharmacocinétique :

– Absorption : le médicament est administré par voie orale, la biodisponibi-

lité est de 60%, elle est réduite par les aliments particulièrement les produits

laitiers.

– Distribution : le méthotrexate rentre en concurrence avec des folates ré-

duits pour ce qui est du transport actif à travers les membranes.
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– Métabolisme : le méthotrexate subit un métabolisme hépatique et intra-

cellulaire, il est transformé en poly glutamate qui peut être converti en

méthotrexate grâce à l’enzyme hydrolase.

Les poly glutamates sont des inhibiteurs de la dihydrofolate réductase

et de la thymidylate-synthétase.

Dans l’ostéosarcome, l’accumulation du métabolite actif peut devenir

importante aux doses élevées.

– Demi-vie : a faible dose t1/2= 3 heures à 10 heures.

A dose élevée t1/2= 8 heures à 15 heures.

– Elimination : la voie principale d’élimination est la voie rénale, elle se fait

par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire active.

La vitesse de la clairance du Méthotrexate varie grandement et diminue

à doses élevées.

– Mode d’action : méthotrexate inhibe la dihydrofolate réductase, c’est une

enzyme qui réduit l’acide folique en acide tetrahydrofolique. Le tétrahydro-

folate se regénère par le biais d’une réaction catalysée par la dihydrofolate

réductase afin que le pool intracellulaire des dérivés monocarbonés de té-

trahydrofolate soit maintenu, ce qui permet la biosynthèse nucléotidique

de thymidylate et de purines. L’inhibition de la dihydrofolate réductase

par les antagonistes des folates mene à une déficience du pool cellulaire de

thymidylate et de purines et une baisse de la synthese d’acide nucleique. Il

exerce une action contre les cellules à multiplication rapide [48].

Figure. 3.5 – Mécanisme d’action de Méthotrexate [8].
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5-CH3-THF : 5méthyl tétrahydrofolate ; 5,10-CH2-THR : 5,10 mé-

thylene tétrahydrofolate ; 10-CHO-THF : 10-formyl-tétrahydrofolate ; AI-

CAR : 5-aminoimidazole-4-carboxamide ; ribonucleotide ; DHFR : dihy-

drofolate réductase ; dTMP : deoxythymidine monophosphate ; dUMP :

deoxyutotine monophosphate ; FAICAR : formyl AICAR ; FPGS : fo-

lypolyglutamate synthase ; IMP : Inosine monophosphate ; MTHFR :

methylene tétrahydrofolate réductase ; MTX : Méthotrexate ; MTXGlu :

Méthotrexate polyglutamate ; RFCI : reduced folate carrier 1 ; T’ASE :

Tranformylase ; THF : Tétrahydrofolate ; TS : Thymidylate synthase.

Methotrexate est l’analogue structural de l’acide folique, il bloque la

synthese des purines et pyrimidiques par l’inhibition de la DHFR ce qui

diminue le taux de THF, cette inhibition atteind la methylation ADN/-

proteine/lipide, l’inhibition de la TS interfere avec l’ADN synthetise, et

empeche par la suite AICAR tranformylase, ce qui aboutit a l’inhibition de

la synthese des novo purines.

b- Ifosfamide agent alkylant

• Nom chimique : 3-(2-chloroéthyl) -2-[(2-chloroéthyl) amino] tétrahydro-

2H-l,3,2- oxazaphosphorine-2-oxide.

• Formule moléculaire : C7H15Cl2N2O2P .

• Masse moléculaire : 261,09g/mol.
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• Structure développée :

• Pharmacocinétique :

– Administration : l’administration du médicament est intraveineuse.

– Distribution : le volume de distribution des métabolites de l’ifosfamide

s’approche du volume plasmatique, ceci est dû à la forte liaison aux pro-

téines plasmatiques.

– Elimination : la moitié de la dose est sous forme inchangée dans les urines,

alors que 20 à 36% était sous forme de métabolites. Les principaux métabo-

lites sont : deux dérivés monodéchloroéthylés et du carboxyifosfamide. La

présence de ces métabolites dans les urines est expliquée par la saturation

du processus responsable du métabolite ifosfamide.

– La demi-vie : la demi vie dépend de la dose. A des doses faibles la t1/2=

4 à 7 h. A des doses supérieures de 3,8 à 5,0 g/m2 la concentration du

médicament biphasique diminue sous forme inchangée.

– Mode d’action : ifosfamide est active par les enzymes d’oxydation au ni-

veau du foie et le reticulum endoplasmique lisse. L’activation est déclenchée

par l’hydroxylation du carbone 4 sur le noyau, l’ouverture du noyau pro-

voque la formation de l’aldo-ifosfamide, le tautomère de l’hydroxy-4- ifos-

famide [49]. La formation de alkylants extrêmement réactifs vont produire

des liaisons covalentes entre brin d’ADN ce qui a pour effet d’entraver les

processus de réplication et de transcription.

Le cisplatine est un organoplatine. Il est hydraté et il agit comme des al-

kylants en créant des ponts intra et inters caténaires entre les groupements

phosphates et les guanines. Le cisplatine est un des produits anticancéreux

les plus émétisants. Il a un taux de fixation de plus de 90% ce qui le rend

plus toxique. En plus, il est fortement néphrotoxique, neurotoxique et oto-

toxique. Pour cela, l’utilisation de l’antagoniste des récepteurs 5-HT3 de
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la sérotonine (setron) diminue la toxicité ou par l’utilisation de l’antago-

niste du récepteur NK1 de substance P avec association d’un sétron et un

glucocorticoïde. La néphrotoxicité du cisplatine est réduite par une diurèse

forcée générée par l’hyperhydratation [50].

c- Doxorubicine

• Nom chimique : chlorhydrate de (8S :10S)-10[(3-amino-2,3,6-tridéoxy-

_α-L-lyxohexopyranosyl)oxy]-8-glycoloyl-7,8,9,10-tétrahydro-6,8,11-trihydroxy-1 -

méthoxynaphthacène-5,12-dione (USAN).

• Formule moléculaire : C27H29NO11HCl.

• Masse moléculaire : 579,98 g/mol.

• Formule développée :

• Pharmacocinétique :

– Administration : l’administration de la doxorubicine se fait par voie in-

traveineuse.

– Distribution : elle est largement distribuée dans les tissus.

– Métabolisme : elle est métabolisée dans le foie et convertis-en adriamyci-

nol et plusieurs dérivés aglycones.
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– Excrétion : la moitié de la dose de doxorubicine est excrétée dans la bile

sous forme inchangée alors que 30% de dose est sous forme conjuguée [51].

– Demi vie : la demi vie de la doxorubicine est de 8 à 25 minutes, de 1h30 à

10h et de 24h à 48h. L’existence de la deuxième phase de demi-vie est due

au métabolisme du médicament au niveau du foie en doxorubicinol, et la

troisième phase serait attribuale au relâchement du médicament des sites

de liaison dans les tissus [52].

– Mécanisme d’action : la doxorubicine est un antyracycline qui a un large

spectre d’action, elle possède des mécanismes antinéoplasiques pour induire

la mort des cellules cancéreuses.

Le premier mode d’action est que la doxorubicine peut s’intercaler entre

les bases de l’ADN, induire le stress oxydatif et inhibe l’activité de la to-

poisomérase II. Cela est dû à la présence d’un anneau planaire dans la

structure de la doxorubicine qui favorise l’intercalation. L’incorporation

entre les bases azotées modifie le cadre de lecture lors de la synthèse par les

polymérases, ce qui inhibe la synthèse des diverses molécules nécessaires à

la survie de la cellule.

Le deuxième mécanisme d’action de la doxorubicine est l’inhibition de

la topoisomérase II par la stabilisation du complexe créé entre topoisomé-

rase et l’ADN.

Le troisième mécanisme est la production d’un stress oxydatif. La doxo-

rubicine possède une structure quinone qui peut être oxydée par différentes

enzymes afin de former une semiquinone radicalaire. La molécule oxydée

réagit avec une molécule d’oxygène pour générer des superoxydes et du

peroxyde d’oxygène. Le stress oxydatif causé provoque des dommages à

l’ADN, aux membranes cellulaires et la peroxydation des lipides et induit

l’apoptose [53].
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3.9.1.2 Chirurgie

Après une chimiothérapie néoadjuvante, la chirurgie est la deuxième étape.

C’est une exérèse large avec une marge minimale de 2mm [11].

En revanche, la chimiothérapie et combinée à la chirurgie [54] afin de réduire

la masse tumorale [14][43] et facilité la résection [43] car la chirurgie seule non

combinée à la chimiothérapie favorise le développement du cancer du poumon

[54].

3.9.1.3 Examen anatomopathologique

L’examen anatomopatologique a pour objectif d’évaluer les marges de l’exérèse

chirurgicale et l’efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante. En plus, cet examen

permet l’évaluation de la réponse à la chimiothérapie, et le pourcentage de nécrose

tumorale attribuée à la chimiothérapir néoadjuvante. Il permet aussi de classer les

patients en bon ou mauvais répondeurs selon la classification de Huvos et Rosen.

Mauvais répondeur :

Grade I : peu ou pas d’effet de la chimiothérapie avec peu ou pas de nécrose

tumorale.

Grade II : la réponse est partielle et la masse tumorale atteint 10%.

Bon répondeur :

Grade III : la réponse quasi- complète, pas de cellule viable où 100% de

nécrose tumorale.
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Figure. 3.6 – Réponse à la chimiothérapie selon la classification de Huvos et
Rosen.

A : Bon répondeur : absence de cellule tumorale viable réviduelle et présence
de la fibrose ou de l’oedème qui remplace les cellules tumorales.

B : Mauvais répondeurs : persistance de cellules tumorales viables [11].

3.9.1.4 D’autres approches thérapeutiques

Les nouvelles approches thérapeutiques visent à cibler le système immunitaire.

Ce type de thérapie à montrer des résultats prometteurs dans le traitement des

ostéosarcomes. Le tableau suivant résume les différents types des molécules du

système immunitaire et leurs effets [10][11].

Tableau. 3.2 – Effets des différentes molécules du système immunitaire
[10][11].
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- Rôle des bisphosphates ou anticorps anti- RANKL

Ce type de traitement cible le cercle vicieux entre les ostéoclastes et l’ostéosar-

come. Les cellules d’ostéosarcome secrètent des facteurs activateurs de la résorp-

tion osseuse, les ostéoclastes dégradent la matrice osseuse permettant la libération

de cytokines de facteurs de croissance tels que : TGF-β, IGF-1, Platelet Derived

Growth Factor PDGF… Ces facteurs ont la capacité d’activer la prolifération des

cellules tumorales.

Cependant, les bisphosphonates ou anticorps RANKL ont une efficacité dans

le contrôle de la prolifération des cellules tumorales et le développement des méta-

stases [11]. En plus les bisphosphonates inhibent la croissance de certaines tumeurs

en induisant l’apoptose et en inhibant l’angiogenese par l’inhibition de vasculor en-

dothelual growth factor (VEGF) A et le récepteur VEGF [46].

- Role de l’Halofuginone

Halofuginone est une molécule qui a une capacité antitumorale et anti-métastatique

dans l’osteosarcome car elle cible le cercle vicieux par inhibition de la voie de si-

gnalisation du TGF-β comme elle a la capacite d’induire l’apoptose de la caspase

3 et elle inhibe l’osteolyse tumorale et l’angiogenese [10].

- Les micro RNA

La dégradation des voies de régulation post transcriptionnelles de l’expression-

génique favorise les mi RNA (suppresseurs des tumeurs) car ils ont perdus leurs

activités et ils participent à la croissance tumorale [14].

Dans l’ostéosarcome, une stratégie thérapeutique a été développée, il s’agit

d’une production des anti-RNA qui inhibent les oncomirs surexprimés [43].
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4.1 Description

Le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse rare [55]. C’est une tumeur osseuse

primitive maligne après l’ostéosarcome [13][56]. Cette tumeur est très fréquente

dans la période néonatale car elle se présente au niveau cutané sous forme du

Blueberry muffin baby [57]. Elle touche les enfants et les jeunes adultes [13][54].

Cette maladie est prédominante chez les garçons [58], et elle est rare dans les

populations afro-américaines et asiatiques [13].

4.2 Physiopathologie

Le sarcome d’Ewing appartient à la famille des tumeurs neuro-ectodermique

primitive (PNET). Il est issu de cellules primaires de la crête neurale [54]. Il se

localise au niveau de la zone diaphysaire des os longs mais il atteint encore plus

la zone métaphysaire et la région diaphyse-métaphysaire [44]. Le sarcome d’Ewing

peut toucher les os plats plus que les os longs, il est plus fréquent au niveau du

pelvis de la cage thoracique, le fémur, le tibia et l’humérus [54].

4.3 Localisation

Le sarcome d’Ewing est localisé dans la zone diaphysaire des os longs, il atteint

la zone métaphysaire et particulièrement diaphysométaphysaire [12][44] comme il

atteint la zone épiphysaire exceptionnellement avant la fermeture du cartilage de

croissance [12]. Il est plus fréquent au niveau du pelvis de la cage thoracique, le

fémur, le tibia et l’humérus [54].
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Figure. 4.1 – Sarcome d’Ewing de la métaphysaire du tibia supérieur chez
une fille de 15 ans.

A. Aspect condensant B. Aspect en imagerie par résonance magnétique [12].

Figure. 4.2 – Sarcome d’Ewing de la diaphyse du fémur chez un garçon de 9
ans.

A. Aspect typique en radiographie conventionnelle avec réaction périostée en

pelure d’oignon B. Aspect en imagerie par résonance magnétique.

4.4 Anatomopathologie

Le sarcome d’Ewing est constitué de petites cellules tumorales qui s’agencent

au niveau du travée, les cellules sont identiques et arrondies. Le noyau est pourvu

de chromatine dense. Les cytoplasmes sont pâles et très peu abondants.

Les cellules sont fragiles à cause du remaniement le plus fréquent, associant à

une hémorragie et une nécrose de coagulation. Des cellules plus sombres appelées
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dark cells sont présentes dans le sarcome d’Ewing comme second type cellulaire

[44].

Figure. 4.3 – Observation microscopique des cellules du sarcome d’Ewing
prolifération dense faite de petites cellules rondes monomorphes HES x400 17.

4.5 Clinique et évaluation des sarcomes d’Ewing

Les symptômes spécifiques du sarcome d’Ewing sont presque absents [59] ce qui

entraîne des retards de diagnostic. Par contre, les fractures pathologiques peuvent

être à l’origine de la découverte de la tumeur [44].

En effet, le sarcome d’Ewing est caractérisé par une croissance rapide et une

destruction massive car cette tumeur est agressive [13] et elle a tendance à rechuter

localement et à distance [44].

Ce type de sarcome présente un caractère très ostéolytique et très agressif avec

une destruction de la corticale osseuse et des oppositions périostées.

4.6 Biologie tumorale du sarcome d’Ewing

Dans le sarcome d’Ewing, le gène Ewing Sarcoma (EWS) situé sur le chromo-

some 22 fusionne en amant d’un oncogène Friend Leukenia Virus Integration 1

(FLI-1) situé sur le chromosome 11 [54].
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Le gène EWS code pour une protéine qui possède dans sa région N- terminale

des répétitions en tandem d’une séquence dégénérée, faiblement homologue a une

séquence répétée en tandem, et dans la partie C-terminal elle présente des ARN

polymérases II eucaryotes. La partie C-terminale de EWS présente une région

ayant une forte analogie avec la structure consensus RNA binding domain connue

pour interagir avec l’ARN et ADN simple brin.

Le gène sur le chromosome 11 présente une très forte homologie avec le gène

Fli-1 murin, facteur de transcription appartenant à la famille E26 Transformation

Specific (ETS). Le produit de ce gène a un site de fixation à l’ADN grâce à la

partie C-terminale [60].

L’oncoproteine EWS-FLI se fixe sur des séquences d’ADN présentant des répé-

titions du motif GGAA puis elle peut interagir avec des protéines du spliceosome.

D’autre part, cette oncoproteine peut contribuer à la modulation d’épissage alter-

natif [59].

Figure. 4.4 – La synthèse de la protéine chimérique EWS-FLI-1 [9].

EWS- Fli-1 se caractérise par une suractivité qui dérégule les voies de diffé-

renciation, la prolifération et la survie cellulaire comme il peut favoriser l’hyper-

expression de certains gènes cibles Méthionine Adenosyl Transferase II Beta (MAT2B)

qui développe par la suite le sarcome d’Ewing [59].

Il existe d’autres translocations. Le tableau suivant les résume.
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Tableau. 4.1 – Différentes translocations, gène de fusion correspondants et
leurs fréquences [12].

Steven et al 2012 ont décrit les différences dans EWSR1 entre les populations

blanches et les populations afro-américaines, leurs études montrent des différences

dans l’intron 6 d’EWSR1 avec un allèle contenant moins de séquences répétitives

observées chez la population africaine.

4.7 Diagnostic

La biopsie et la première étape de la prise en charge des gens atteints du sar-

come d’Ewing [44], le niveau histologique montre la présence de petites cellules

rondes avec un rapport nucléo-cytoplasmique élevé alors que le niveau immuno-

histochimique révèle la présence des marqueurs. Ces derniers sont exprimés sur

les cellules du sarcome d’Ewing tels que : CD99 qui est associé aux cellules lym-

phoïdes, la synaptophysine et le CD57 qui sont issues d’une différenciation neuro-

ectodermique.

D’autres analyses peuvent confirmer le diagnostic : La recherche de la présence

du gène de fusion [13]. D’autre part, les enfants atteints du sarcome d’Ewing ont

un meilleur pronostic que les adultes [54].
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4.8 Traitement

Le traitement du sarcome d’Ewing s’effectue sur trois étapes comme dans le

traitement de l’ostéosarcome :

La chimiothérapie néoadjuvante repose sur l’utilisation de cinq agents (Vincris-

tine, Cyclophosphamide, Ifosfamide, Doxorubicine et Etoposide). Puis, la résection

chirurgicale de la tumeur locale associée à la radiothérapie et enfin, une chimio-

thérapie adjuvante associe ou non à la radiothérapie dans le but de diminuer et

limiter l’évolution de la tumeur [13].

4.8.1 La radiothérapie

La radiothérapie est post opératoire, elle est utilisée afin de diminuer la réci-

divité [44].

- Inhibition de la voie mammalin target of rapamycine (mTOR)

La suractivité de mTOR dans la prolifération et la synthèse des protéines de

transcription dans le sarcome d’Ewing est inhibée par plusieurs molécules telle

que : Rapamycine, Everolimus, Temeserolimus, Ridaforolimus.

- Acide Zolédonique

L’acide Zoledonique a un effet mieux de l’ifosfamide seul. Il a un rôle dans

l’inhibition de la résorption osseuse et il rompt le cercle vicieux dans le dévelop-

pement du sarcome d’Ewing.

L’acide Zoledonique montre des propriétés antitumorales sur les cellules du

sarcome d’Ewing, les cellules accumulent en phase S et le mécanisme indépendant

des caspases favorise l’apoptose [61].
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- Euro Ewing 2012

Après 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 [62]. Il repose sur l’association de la chimiothérapie et

l’acide Zolenique afin de limiter les effets secondaires de la Chimiothérapie [63].

Radiothérapie pour le sarcome des tissus mous

En radiothérapie, on a recours à des rayons ou à des particules de haute éner-

gie pour détruire les cellules cancéreuses. On l’administre souvent pour traiter le

sarcome des tissus mous.

Votre équipe de soins prendra en considération vos propres besoins pour choisir

le type de radiothérapie, la dose à administrer, la façon de le faire et l’horaire a

suivre. Vous pourriez aussi recevoir d’autres traitements [63].

- Avant la chirurgie

Dans le cas d’une grosse tumeur ou d’une tumeur difficile a enlever, on peut

administrer une radiothérapie avant la chirurgie, avec ou sans chimiothérapie. C’est

la radiothérapie néoadjuvante, ou préopératoire. Une radiothérapie administrée

avant la chirurgie peut détruire toutes les cellules cancéreuses qui se sont détachées

de la tumeur principale et qui se trouvent dans un tissu voisin. Cela signifie qu’ont

enlevé moins de tissu normal autour de la tumeur lors de la chirurgie et que la

fonction et l’apparence sont moins affectées. Cela signifie parfois que la tumeur est

plus facile à enlever. Cela réduit aussi le risque de réapparition, ou récidive, de la

tumeur après le traitement. La taille de certains types de sarcomes sera également

réduite.On parle alors de régression du sarcome [61].
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- Après la chirurgie

On peut administrer une radiothérapie après la chirurgie, avec ou sans chimio-

thérapie, pour détruire les cellules cancéreuses qui restent et réduire le risque de

réapparition, ou récidive, du cancer. C’est la radiothérapie adjuvant [63].

- Traitement principal

On administre parfois la radiothérapie comme traitement principal du sar-

come des tissus mous : quand une tumeur est très sensible à la radiation ou qu’elle

se trouve dans une région où on ne peut pas faire de chirurgie sans danger par

exemple. On peut aussi avoir recours à la radiothérapie comme traitement princi-

pal des personnes qui ne sont pas en assez bonne santé pour subir une chirurgie.

L’administration d’une radiothérapie seulement n’engendre pas les mêmes bien-

faits qu’une radiothérapie associée a une chirurgie.

Quand on administre une radiothérapie comme traitement principal, cela signi-

fie habituellement que le cancer ne peut pas être guéri. La radiation peut contrôler

la tumeur pendant un certain temps. Elle peut aussi soulager la douleur ou mai-

triser d’autres symptômes d’un sarcome des tissus mous avance. On parle alors de

radiothérapie palliative [61].
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1 Matériel et Méthode

- Objectifs

— L’objectif est d’étudier les différents types des tumeurs osseuses prises en

charge dans le service de chirurgie orthopédique et traumatologique du

Centre Hospitalo-Universitaire Ibn Badis Constantine (CHUC).

— Evaluer la fréquence des tumeurs osseuses.

— Identification des formes anatomopathologique.

— Evaluer la fréquence des tumeurs osseuses.

- Nature de l’étude

C’est une étude rétrospective qui décrit les aspects épidémiologiques, diagnos-

tiques et thérapeutiques des tumeurs osseuses chez différents sujets.

- Echantillonnage

L’étude rétrospective se base sur le traitement de 320 dossiers au service d’or-

thopédie du CHUC.

- Période d’étude

Notre étude s’était étendue sur une période de 3 mois (du 03 Mars 2024 à 3

Mai 2024).

- Population d’étude

L’étude a été portée sur les patients porteurs de tumeur osseuse.
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- Les critères d’inclusion

Ils étaient inclus dans notre étude tous les patients vus au service de chirurgie

orthopédique et traumatologique de l’hôpital, qui présentaient une tumeur osseuse.

- Les critères d’exclusion

Notre étude à trouvé des malades aux dossiers incomplets, des malades ayant

été perdus de vus et des malades qui sont évacués à l’extérieur.

- Collecte des données

Le recueil des données a été fait à partir des fiches d’enquête, le registre de

consultation externe et les dossiers de consultation et de suivi postopératoire des

malades.

- Traitement et analyse des données

La saisie et l’analyse des données ont été faites sur les logiciels Excel 2016 et

Microsoft Word 2016.

2 Resultats

2.1 Résultats relatifs à l’étude rétrospective

Dans cette première partie, nous visons à explorer les aspects épidémiologiques,

diagnostiques et traitements des tumeurs osseuses au niveau du CHU Constantine.
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2.1.1 Variation de la tumeur osseuse en fonction d’âge et le sexe

La figure 5 montre que la tumeur osseuse est plus courante chez les individus

de moins de 20 ans, avec une prédominance masculine.

Figure. 5 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
l’âge et le sexe.

2.1.2 Variation de la tumeur osseuse selon le sexe et la nature de la

tumeur

Figure. 6 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
sexe et la nature de la tumeur.
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Chez les deux sexes, la tumeur bénigne est plus courante, avec une fréquence

masculine supérieure à celle féminine.

2.1.3 Variation de la tumeur osseuse selon l’âge et la nature de la

tumeur

Figure. 7 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse.

La tumeur osseuse est plus fréquente chez les sujets de moins de 20 ans et

moins fréquente chez les adultes. Par ailleurs, la présence de tumeur bénigne est

plus courante que celle de tumeur maligne.

2.1.4 Variation de la tumeur osseuse selon la profession

Selon la figure 8, on observe une prévalence plus élevée de tumeur osseuse chez

les personnes scolarisées, puis chez les fonctionnaires. Elle est assez courante chez

les marchands.
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Figure. 8 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon la
profession.

2.1.5 Variation de tumeur osseuse selon les symptômes

Figure. 9 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
motif de consultation.

Les individus présentant des signes de douleur sont les plus affectés par la tu-

meur osseuse. Les autres signes tels que la tumeur osseuse et les gènes fonctionnels

sont également présents, mais avec un taux moins fréquent que le motif de consul-

tation de douleur. La gène esthétique est moins fréquent que les autres raisons de

consultation.
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2.1.6 Variation de la tumeur osseuse selon la localisation de la tumeur

Figure. 10 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
siège de la tumeur.

La tumeur osseuse affecte principalement le fémur et le tibia, représentant en

moyenne 32,5% du siège de la tumeur. En revanche, la tumeur osseuse affecte moins

l’humérus, le tarse, le métacarpe, l’os frontal et le rachis dorsal ; leur fréquence varie

de 3% à 9%.

2.1.7 Variation de la tumeur osseuse selon le mode de début

Figure. 11 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le
mode de début.
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La figure 11 montre que le mode de début non-traumatique est plus élevé que

le mode de début post traumatique dans la tumeur osseuse.

2.1.8 Variation de la tumeur osseuse selon le type radiologique

Figure. 12 – Répartition des patients présentant une tumeur selon le type
radiologique.

Dans la figure 12, l’exostose présente l’effectif le plus élevé puis l’ostéosarcome.

Par ailleurs, le chondrosarcome, le kyste osseux, le fibrome , métastases osseuses

et le chondroblastome sont les moins touchés.

2.1.9 Variation de la tumeur osseuse selon les résultats anatomopatho-

logique

Selon la figure 13, l’ostéome bénin et l’ostéosarcome malin représentent un

taux élevé par rapport aux ostéosarcome bénin et chondrosarcome malin. En plus,

les métastases osseuses sont moins fréquentes que le chondrosarcome et l’ostéosar-

come.
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Figure. 13 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
les résultats Anatomo-pathologiques.

2.1.10 Variation de la tumeur osseuse selon les analyses biologiques

Selon la représentation graphique 14, les patients ayant une sédimentation

accélérée sont les plus affectés par la tumeur osseuse. Les individus ayant une faible

concentration d’hémoglobine sont moins affectés par la tumeur osseuse. Tandis que

les individus présentant une Phosphatase alcaline (PHA) élevée sont peu affectés

par la tumeur osseuse.

Figure. 14 – Répartition des patients présentant de la tumeur osseuse selon
les résultats de la biologie.
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2.1.11 Variation de la tumeur osseuse selon la thérapie

Figure. 15 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon la
thérapie.

Les personnes qui ont subi une exérèse sont plus touchées que les personnes

qui ont subi une amplification ou une chimiothérapie. Par ailleurs, les personnes

qui ont subi un traitement mixte : chirurgie et médical sont plus touchées par la

tumeur osseuse que celles qui ont subi une chimiothérapie ou une amputation.

2.1.12 Variation de la tumeur osseuse selon les complications postopé-

ratoire

Figure. 16 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
les complications post-opératoire.
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La figure 16 montre que les gens qui ont subi une suppuration sont plus touchés

que les personnes qui ont subi une récidive. Les personnes qui ont des complica-

tions nerveuses² présentent un taux élevé de la tumeur osseuse mais ce taux reste

inférieur par rapport aux personnes présentant les suppurations et récidives.

- Complications nerveuses : Le nerf le plus souvent atteint est le nerf médian

au niveau du canal carpien par contusion lors du traumatisme ou par compres-

sion due à l’hématome fracturaire. Cette complication est plus fréquente dans les

fractures à déplacement antérieur.

2.1.13 Variation de la tumeur osseuse selon l’évolution post thérapeu-

tique

Figure. 17 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
l’évolution post-thérapeutique.

D’après la figure 17, 14 patients sur 16 ne montrent aucun signe de récidive

après 5 mois de traitement post-thérapeutique : un seul patient présente les symp-

tômes de récidive. Après un traitement post-thérapeutique de 10 mois, sur 16
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patients, 11 ne montrent aucun signe de récidive, tandis que seuls 2 patients mani-

festent ces symptômes. Après 15 mois, parmi les 16 patients, 10 n’ont aucun signe

de récidivité, ce taux s’est produit chez 3 patients, dont 3 ont décédé.

2.1.14 Variation de la tumeur osseuse selon les métastases osseuses

Figure. 18 – Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon
métastases osseuses.

La métastase osseuse est présente chez les femmes atteintes d’un cancer du

sein. Une métastase osseuse est également observée chez les hommes atteints de

cancer de prostate, mais elle est moins fréquente que chez les femmes. Le taux de

métastase osseuse n’est pas élevé chez les personnes atteintes de cancer des reins,

des poumons et de la thyroïde.
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2.2 Résultats relatifs à l’étude des gènes

2.2.1 Mutation du gène d‘ostéosarcome

LOCUS AF142580 659 bp mRNA linear EST 10-AUG-1999
DEFINITION AF142580 Homo sapiens osteosarcoma differential display Homo

sapiens cDNA, mRNA sequence.
ACCESSION AF142580
VERSION AF142580.1
DBLINK BioSample : SAMN00156856
KEYWORDS EST.
SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota ; Metazoa ; Chordata ; Craniata ; Vertebrata ; Euteleostomi ;
Mammalia ; Eutheria ; Euarchontoglires ; Primates ; Haplorrhini ;
Catarrhini ; Hominidae ; Homo.

REFERENCE 1 (bases 1 to 659)
AUTHORS Yin,J., Fan,Q. and Long,H.
TITLE Molecular cloning of tumor metastasis related genes from human

osteosarcoma cells by mRNA differential display
JOURNAL Unpublished

COMMENT Contact : Yin, Jianning
Orthopedic
Tong Du Hospital
Xi’an, Shannxi 710038, P.R. China
tumor metastasis-related.

FEATURES Location/Qualifiers
source 1..659

/organism=”Homo sapiens”
/mol_type=”mRNA”
/db_xref=”taxon :9606”
/tissue_type=”osteosarcoma”
/clone_lib=”SAMN00156856 Homo sapiens osteosarcoma
differential display”

ORIGIN
1 tggagaaagg aagagccgtg aagaaccaga tagcactgtg ggaccagctc ttggaaggaa
61 ggatcaaact acaaaaagct ctgttgacca ccaaccagct tcctcaacca gatgttttcc
121 cattgttcaa ggacaaaggt ggcccagaat tttccagtgc cctgaaaaat agtcacaagg
181 cacttaaagc attgttgagg tcattggtag gtcttcagga agagttgctt ttccagtacc
241 cagacactag atatctagta gatgggacaa agcccaatgc gggaagtgag gagatttcta
301 gcgaagatga tgagctggta gaagagaaga agcagcaacg aagaagggtc cctgcaaaga
361 ggaagctgga gatggaggac tatcccagct tcatggcaaa gcgctttgcc gactttacag
421 tctacaggaa ccgcacactt cagaaatggc acgataagac caaactggct tctggaaaac
481 tggggaaggg ttttggtgcc tttgaacgct caatcttgac tcagatcgac catattctga
541 tggacaaaga gagattactt cgaaggacac agaccaagcg ctctgtctat cgagttcttg
601 gcaaacctga gccagcagct cagcctgtcc cagagagttt gccaggggaa ccggagatc

//
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2.2.2 Mutation du gène d’Ewing sarcome

LOCUS NR_026949 2527 bp RNA linear PRI 14-DEC-2022
DEFINITION Homo sapiens Ewing sarcoma associated transcript 1 (EWSAT1), long

non-coding RNA.
ACCESSION NR_026949 XR_243093
VERSION NR_026949.1
KEYWORDS RefSeq.
SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota ; Metazoa ; Chordata ; Craniata ; Vertebrata ; Euteleostomi ;
Mammalia ; Eutheria ; Euarchontoglires ; Primates ; Haplorrhini ;
Catarrhini ; Hominidae ; Homo.

REFERENCE 1 (bases 1 to 2527)
AUTHORS He X, Chen J, Zhou J, Mao A, Xu W, Zhu H, Pan Q, Zhao Y, Zhang N,

Wang L, Wang M, Liu Z, Zhu W and Wang L.
TITLE LncRNA-EWSAT1 promotes hepatocellular carcinoma metastasis via

activation of the Src-YAP signaling axis
JOURNAL FASEB J 36 (12), e22663 (2022)

PUBMED 36421017
REMARK GeneRIF : LncRNA-EWSAT1 promotes hepatocellular carcinoma metastasis

via activation of the Src-YAP signaling axis.
REFERENCE 2 (bases 1 to 2527)

AUTHORS Cui S, Yang CL and Chen DY.
TITLE LncRNA EWSAT1 Regulates the Tumorigenesis of NSCLC as a ceRNA by

Modulating miR-330-5p/ITGA5 Axis
JOURNAL Biochem Genet 59 (6), 1441-1456 (2021)

PUBMED 33928467
REMARK GeneRIF : LncRNA EWSAT1 Regulates the Tumorigenesis of NSCLC as a

ceRNA by Modulating miR-330-5p/ITGA5 Axis.
REFERENCE 3 (bases 1 to 2527)

AUTHORS Tao SC, Huang JY, Wei ZY, Li ZX and Guo SC.
TITLE EWSAT1 Acts in Concert with Exosomes in Osteosarcoma Progression

and Tumor-Induced Angiogenesis : The ’Double Stacking Effect’
JOURNAL Adv Biosyst 4 (9), e2000152 (2020)

PUBMED 32803878
REMARK GeneRIF : EWSAT1 Acts in Concert with Exosomes in Osteosarcoma

Progression and Tumor-Induced Angiogenesis : The ”Double Stacking
Effect”.

REFERENCE 4 (bases 1 to 2527)
AUTHORS Zhou Q, Xie Y, Wang L, Xu T and Gao Y.
TITLE LncRNA EWSAT1 upregulates CPEB4 via miR-330-5p to promote cervical

cancer development
JOURNAL Mol Cell Biochem 471 (1-2), 177-188 (2020)

PUBMED 32556917
REMARK GeneRIF : LncRNA EWSAT1 upregulates CPEB4 via miR-330-5p to promote

cervical cancer development.
REFERENCE 5 (bases 1 to 2527)

AUTHORS Zhang R, Li JB, Yan XF, Jin K, Li WY, Xu J, Zhao J, Bai JH and Chen
YZ.

TITLE Increased EWSAT1 expression promotes cell proliferation, invasion
and epithelial-mesenchymal transition in colorectal cancer

JOURNAL Eur Rev Med Pharmacol Sci 22 (20), 6801-6808 (2018)
PUBMED 30402843

REMARK GeneRIF : Increased EWSAT1 expression promotes cell proliferation,
invasion and epithelial-mesenchymal transition in colorectal cancer
cells.

REFERENCE 6 (bases 1 to 2527)
AUTHORS Iancu IV, Anton G, Botezatu A, Huica I, Nastase A, Socolov DG,

Stanescu AD, Dima SO, Bacalbasa N and Plesa A.
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TITLE LINC01101 and LINC00277 expression levels as novel factors in
HPV-induced cervical neoplasia

JOURNAL J Cell Mol Med 21 (12), 3787-3794 (2017)
PUBMED 28767188

REMARK GeneRIF : HPV-positive cervical neoplasia patients exhibit
significantly reduced LINC01101 and LINC00277 expression levels.

REFERENCE 7 (bases 1 to 2527)
AUTHORS Fu X, Zhang L, Dan L, Wang K and Xu Y.
TITLE LncRNA EWSAT1 promotes ovarian cancer progression through targeting

miR-330-5p expression
JOURNAL Am J Transl Res 9 (9), 4094-4103 (2017)

PUBMED 28979684
REMARK Publication Status : Online-Only

REFERENCE 8 (bases 1 to 2527)
AUTHORS Sun L, Yang C, Xu J, Feng Y, Wang L and Cui T.
TITLE Long Noncoding RNA EWSAT1 Promotes Osteosarcoma Cell Growth and

Metastasis Through Suppression of MEG3 Expression
JOURNAL DNA Cell Biol 35 (12), 812-818 (2016)

PUBMED 27860482
REMARK GeneRIF : EWSAT1 promotes osteosarcoma cell growth and metastasis

through suppression of MEG3 expression.
REFERENCE 9 (bases 1 to 2527)

AUTHORS Song P and Yin SC.
TITLE Long non-coding RNA EWSAT1 promotes human nasopharyngeal carcinoma

cell growth in vitro by targeting miR-326/-330-5p
JOURNAL Aging (Albany NY) 8 (11), 2948-2960 (2016)

PUBMED 27816050
REMARK GeneRIF : Collectively, our data revealed that EWSAT1 promotes

nasopharyngeal carcinoma cell growth in vitro through up-regulating
cyclin D1 partially via ’spongeing’ miR-326/330-5p clusters.

REFERENCE 10 (bases 1 to 2527)
AUTHORS Marques Howarth,M., Simpson,D., Ngok,S.P., Nieves,B., Chen,R.,

Siprashvili,Z., Vaka,D., Breese,M.R., Crompton,B.D., Alexe,G.,
Hawkins,D.S., Jacobson,D., Brunner,A.L., West,R., Mora,J.,
Stegmaier,K., Khavari,P. and Sweet-Cordero,E.A.

TITLE Long noncoding RNA EWSAT1-mediated gene repression facilitates
Ewing sarcoma oncogenesis

JOURNAL J Clin Invest 124 (12), 5275-5290 (2014)
PUBMED 25401475

REMARK GeneRIF : data reveal that EWSAT1 is a downstream target of EWS-FLI1
that facilitates the development of Ewing sarcoma via the
repression of target genes.

COMMENT VALIDATED REFSEQ : This record has undergone validation or
preliminary review. The reference sequence was derived from
BX493526.1, AK091087.1, AC027088.8 and AA843716.1.

On Aug 31, 2013 this sequence version replaced XR_243093.1.

##Evidence-Data-START##
Transcript exon combination :: AK091087.1 [ECO :0000332]
RNAseq introns :: single sample supports all introns

SAMEA2151119 [ECO :0000348]
##Evidence-Data-END##

PRIMARY REFSEQ_SPAN PRIMARY_IDENTIFIER PRIMARY_SPAN COMP
1-12 BX493526.1 2-13
13-1072 AK091087.1 1-1060
1073-1174 AC027088.8 22866-22967 c
1175-1561 AK091087.1 1163-1549
1562-2138 AC027088.8 19569-20145 c
2139-2510 AK091087.1 2127-2498
2511-2527 AA843716.1 1-17 c
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FEATURES Location/Qualifiers
source 1..2527

/organism=”Homo sapiens”
/mol_type=”transcribed RNA”
/db_xref=”taxon :9606”
/chromosome=”15”
/map=”15q23”

gene 1..2527
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/note=”Ewing sarcoma associated transcript 1”
/db_xref=”GeneID :283673”
/db_xref=”HGNC :HGNC :26596”
/db_xref=”MIM :616492”

ncRNA 1..2527
/ncRNA_class=”lncRNA”
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/product=”Ewing sarcoma associated transcript 1”
/db_xref=”GeneID :283673”
/db_xref=”HGNC :HGNC :26596”
/db_xref=”MIM :616492”

exon 1..527
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/inference=”alignment :Splign :2.1.0”

exon 528..727
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/inference=”alignment :Splign :2.1.0”

exon 728..1403
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/inference=”alignment :Splign :2.1.0”

exon 1404..2527
/gene=”EWSAT1”
/gene_synonym=”LINC00277; NCRNA00277; TMEM84”
/inference=”alignment :Splign :2.1.0”

ORIGIN
1 agaccatttc ctacaactat ggcttgtctg agtcctgagc cagcagagct caggccacag
61 cacctgcacc cgttttctgc tgctgcacac aagggctctg tgcattccgc atccaggtgt
121 gcccctcctc ttctggagga ttctttttca ggctgtccca gagactttgc agcacagcat
181 ccttgctcta tttcttcctg caacatctct gctgaagctc tattgctttt ggcaactctt
241 ccgtctattt tgtggtttag gtgtctccta cttttactaa aaatggaatt tgtgttttta
301 tcgctcaagt cctttttgct tttggattac ttccagaaaa tgaagggagg gttactaact
361 ttatgccatc ttcaaaccag aagatcttag attagtaaga tcatgttggc catggcatgg
421 agaatgggct ggaggtggag agactggagg ttggaagtcc agttaggaga ttgctcctgc
481 gctggggagt tggtgttagg acagaagatc caagacgcgt ttcagagagc ccctcttctt
541 gggcctgcga ttcctcacct ggaagggaga agagtggact tcctgcctag agaacacctt
601 ggtaaactct ttgtggttcc tgtcatgaga aggtgtgcag cttagggaaa aagcctgtga
661 gctctggaat cagatggaac tggatatgaa tttccattta gtgcttgttg gattaaatgt
721 gatgctactt ctcccagccg aaagaataaa actggtaaga ggaagggaaa tgcagcctca
781 gtaaggaggc ctccattctg gaagggcttc ccaggcccag agaagggaga aagtaatttg
841 gaaccaccca agtattggtg atgccaggcc tcaccctacc ctggggatat ttgaatctca
901 aaaagggagc atgggaatct gacaaagcac ttgcatgtat aaagaactcc tccaaatcaa
961 caaggcaaaa acctcattag atacataggc aaaaacctca gaagagccac atcacaaagg
1021 agcacctcca aatggccaag aagcatatga aaatatgttc aatctcatta gccaacaggg
1081 aattcaaatt agaactacac caggatggct gaaagtgcaa agactgacaa tatcaagggc
1141 tggtggggat gcagaacaac tggaactctc ctatgcactg cggaaggggt aaattaatac
1201 cgcccctttg gaagaacagt ttagaagcat cactaaagct gaatatattc atgcctactc
1261 cggaaatcct gagcccaggt atatatctaa cagaagtttg tttataaagg caccaaaagt
1321 caattacaca agatacaaga atgttcatag tagagccgtt tgtattagtc ataaactgga
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1381 aaccacccaa atgcccatca gtgtggctcc ctttgaagaa ctgccttggg gttcatgttg
1441 cagcatcaaa cagggatgga agatgcatct tgctttagca gcaggagcct ggaaagcagc
1501 tgaagccctg gagggtgcct ggcacacaga atcttgtgct gagcccggag cacaatggga
1561 gcgggctggc ggggtgggtt cacagctgga ctgggagcag cagacataca ggccgtaggc
1621 acagacatat aaagacagtc atgcagattg caggatgcct gagagcacag actctcacat
1681 gcacaaatac gtgcatgatc gccagtgtgc atccagacag ccccacatgc atgcacacgc
1741 atgcacacat gtgatgtgta catagatgga cacatgtcta tgcccacaaa cactgcagag
1801 acacagaagt gtctggcaag gaacactatt ttgtcctcaa ttttctgcca gtgagagtct
1861 actgactcca tctctgaaat gtctctactt attgtccctc ttctccacct gcaccacatc
1921 cctagtccct gaaactccca ccgagacccc tgggcaatag caaagtctgc acaggattcc
1981 tgctccgcct ctaccccacc cttaagccca tcctacatgc aagagcagga gttatctggg
2041 tatcaagcaa atctgaccac atcacctccc cactgcttaa aaccctttcc tacaggatga
2101 agttgaaatc acttgacatc ccatataagg cccttgactg tctggcatca gccatagtct
2161 ggcctcaggc cctggcatgg agtcccctgg actcagtgct ctggctgagg gcctccagga
2221 tgaagatacc ctgtgcaaag cctcacactt ttgctgttgc tgggctcact gtgtgaaatt
2281 ccctcctccc tccttccacc ttccctatgc tgaactgcca ctcctccatc ctccatggcc
2341 agctaagcca acacctcccc acttcctcct gacaacccag gcacagccac tgacctgtcc
2401 catggctgtc acagcccttt cttgggctct caatggtatc attgtcacct gtgtgctcat
2461 gagcctctgc cactcaactc caagcacatc aaataaagag ctcaaaacat atcggatact
2521 caacaaa

//

3 Discussions

3.1 Aspects épidémiologiques

Les tumeurs osseuses malignes forment des entités fortes. La tumeur la plus

courante des tumeurs malignes primitives est l’ostéosarcome.

Le risque d’ostéosarcome est plus élevé chez les enfants âgés de 8 à 15. La

majorité masculine est prédominante [29].

Dans notre étude, on observe une prévalence des tumeurs osseuses chez les

enfants âgés de 0 à 20 ans, avec une moyenne de 12 ans, avec une prédominance

masculine. Les patients scolarisés sont à 42% de plus que les autres patients. Cela

explique la fréquence et le pic d’âge des enfants et les jeunes adultes touchés par

la tumeur osseuse.

Les ostéosarcomes sont principalement localisés au genou à 87,5%, des cas avec

au premier plan extrémité inferieur du fémur 81,25% [29].

Dans notre étude, le fémur est le siège de la tumeur osseuse le plus fréquent, il

représente 33% des localisations de ce type des tumeurs suivi du tibia de 32%.

La tumeur osseuse la plus fréquente chez les enfants et les jeunes adultes, le
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sarcome d’Ewing, est une tumeur agressive qui présente un fort potentiel de mé-

tastases [64].

Dans notre étude, le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse maligne, il re-

présente le deuxième pic suivi d’ostéosarcome.

3.2 Aspects diagnostics

Devant la douleur, les patients sont dirigés vers la structure hospitalière de

référence, ce motif de consultation est similaire à celui des travaux de Magali

HERNANDEZ20 en 2013.

Selon les travaux menés par Oumar Ndour et al en 2013, le motif de la consul-

tation est l’augmentation significative du volume de tuméfaction [29].

Dans notre étude, la majorité des patients consultent en raison de douleurs,

suivies de tuméfaction.

Il existe de nombreux modes de découverte et des motifs de consulter. Par

ailleurs, la présentation clinique des tumeurs osseuses n’est pas spécifique. Les

symptômes les plus courants sont la douleur, l’enflure et l’inconfort général [29].

Selon nos études, les gênes fonctionnelles et les gênes esthétiques sont égale-

ment inclus dans le motif de consultation.

C’est la raison pour laquelle les analyses biologiques sont nécessaires. Grâce

à l’emploi de marqueurs osseux dans les tumeurs malignes permet un diagnostic

précoce et d’entamer rapidement le traitement.

Les résultats biologiques de notre étude indiquent que la vitesse sédimentation

accélérée est plus élevée chez les patients atteints de tumeur osseuse. Par consé-

quent, la diminution du taux d’hémoglobine qui est due à la perturbation de la

fonction hématopoïétique du tissu osseux.

En revanche, les tumeurs osseuses sont plus fréquentes chez les patients non

traumatisés que chez les patients post-traumatisés.

Les métastases sont provoquées par les micro- environnements de la tumeur.
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Ces derniers comprennent des composants cellulaires et non cellulaires. Cepen-

dant, la matrice extracellulaire fournit des signaux structuraux de soutien de si-

gnalisation aux cellules. Un groupe particulier de molécules associées à la matrice

extracellulaire connu sous le nom de protéines matrice cellulaires modulent les

aspects multiples de la biologie tumorale, y compris la croissance, la migration,

l’invasion, l’angiogenèse et la métastase. Ces protéines sont également importantes

pour la fonction normale dans l’os en régulant la formation des os et la résorption

osseuse [65].

La grande majorité des tumeurs se métastase vers l’os. L’os est fréquemment le

premier site de métastases à distance dans le cancer du sein, avec environ la moitié

des patientes ayant des métastases osseuses comme première rechute. La majorité

des patients atteints de cancer du sein ou de la prostate présentent une maladie

osseuse métastatique. Les métastases osseuses peuvent également être observées

dans15 à 30% des cancers du poumon. Dans le cancer de la thyroïde avancé et le

mélanome, les métastases osseuses sont également fréquentes [66].

Les travaux de Claire-Sophie DEVIGNES affirment que les os pourraient af-

fecter le cancer du sein [6].

Dans notre étude, les métastases osseuses sont les plus fréquentes chez les

femmes atteintes d’un cancer du sein. Il est moins courant de rencontrer cette

maladie osseuse métastatique chez les patients atteints de cancer du poumon, du

rein ou de la thyroïde.

3.3 Aspects thérapeutiques

Les patients souffrant d’ostéosarcome étaient souvent traités par l’amputation

comme thérapie principale et standard [64].

Selon les travaux menés par Magali HERNANDEZ en 2013, l’exérèse le seul

traitement efficace.

Dans notre étude, les patients ont été traités de manière variée. La plupart des

patients atteints de tumeurs osseuses ont reçu une exérèse, tandis que d’autres ont

subi une amputation ou ont reçu un traitement mixte constitué de la chirurgie et
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la chimiothérapie.

Ce multiple traitement est expliqué par l’état avancé ou non de la tumeur os-

seuse ainsi que la taille de la tumeur.

Toutefois, l’objectif du traitement est d’améliorer la qualité de vie de l’enfant et

sa survie, mais il existe de nombreuses complications après l’opération. L’amputa-

tion entraîner diverses complications telles que la nécrose de la plaie et l’infection

chez les enfants [64]. De plus, le taux de survie diminue au fur et à mesure de la

progression post-thérapeutique.

Selon notre étude, les suppurations sont les complications les plus courantes

après l’opération. Il y a également des récidivités et des complications nerveuses.

Les signes de récidivité sont absents dans les premiers mois qui suivent le trai-

tement mais ils augmentent après le 10éme et le 15éme mois ce qui augmente aussi

le décès chez les patients présentant des tumeurs osseuses.



Conclusion Générale

Le tissu osseux joue un rôle essentiel en raison de ses caractéristiques de rigi-
dité et d’élasticité. Il est constamment renouvelé grâce au processus de remodelage
osseux. Il s’agit d’une balance entre la résorption et la formation.

Il est essentiel de procéder au remodelage osseux afin de maintenir l’équilibre
phosphocalcique et de s’adapter aux contraintes mécaniques.

Un déséquilibre complet dans cette balance entraîne des maladies.
Les tumeurs osseuses sont des affections sévères qui favorisent l’apparition de

tumeurs rares. Elles affectent les enfants et les jeunes adultes, principalement les
hommes. Différentes formes de tumeurs malignes primitives existent, l’Ostéosar-
come étant la plus courante dans cette tumeur rare. De plus, le sarcome d’Ewing
constitue le second type de cette maladie rare.

Il est également crucial d’avoir des caractéristiques cliniques afin de faciliter le
diagnostic et de compléter la mise en scène du cancer des os. Dans cette situation,
les biomarqueurs osseux jouent un rôle crucial dans la détection des tumeurs os-
seuses.

Les traitements les plus couramment employés sont l’exérèse et l’amputation,
ainsi que la chimiothérapie. Toutefois, de nombreux symptômes secondaires sur-
viennent après le traitement post-opératoire et compromettent la survie des pa-
tients.
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Résumé :
Les tumeurs osseuses primaires représentent un enjeu majeur pour la santé de

la population. Le sarcome d’Ewing et l’ostéosarcome sont des maladies rares qui
affectent les enfants et les jeunes adultes, et résultent d’une altération du processus
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