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Introduction :

Les tumeurs osseuses sont des lésions tumorales qui se forment souvent au sein de I'os, tres
rarement a sa surface (118). Le cancer debutant dans l'os « cancer primitif osseux » est différent
du cancer qui débute quelque part ailleurs dans le corps et qui envoie une métastase a I'os «
cancer secondaire des 0s ». (118)

L’ostéosarcome est la plus fréquente des tumeurs malignes primitives de 1'os (68). Elle est
d’origine d’un déréglement des cellules responsable de renouvellement osseux, il s’établit un
cercle vicieux qui conduit a un contrdle anormal des cellules qui détruisent 1’o0s, les ostéoclastes
celles qui reconstruisent, les ostéoblastes (72). On note 80 % de cas d'ostéosarcomes chez
I'adolescent (70). L'ostéosarcome est plus fréquent dans le sexe masculin (69). Sa localisation
préférentielle est les métaphyses des os longs (le fémur distal, le tibia proximal, I’humérus

proximal). (64)

Ce mémoire rappelle premierement les fonctions principales du systeme osseux, et dévoile son
anatomie et sa structure tout en prenant en considération les différentes formes du tissu osseux, il
décrit la composition de la matrice osseuse extracellulaire organique et minérale et les différentes
cellules osseuses, en soulignant leurs réles dans le mécanisme du modelage et remodelage
osseux, puis il atteint les maladies qui peuvent toucher 1’os plus exactement les tumeurs

développées au sein du tissu osseux.

Le but de notre étude était de décrire les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques d’ostéosarcome. Il s'agissait d'une étude rétrospective des patients pris en charge
au service de chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalo-Universitaire 1bn
Badis Constantine (CHUC).
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Chapitre 01

1-1 Les fonctions du systéeme 0Sseux :

- Une fonction mécanique :

L’0s est un tissu de soutien supportant le poids du corps et permettant la locomotion, il sert aussi
de point d’ancrage aux muscles et aux tendons, et il est indispensable a la contraction musculaire
(1), et de par sa resistance et sa solidité, a une fonction de protection des organes vitaux, ou la
boite crénienne protége le cerveau, les corps vertébraux protegent la moelle épiniere, et la cage
thoracique protége les poumons et le cceur. (2) (3)

- Une fonction hématopoiétigue :

Assurée par la moelle osseuse qui contient les cellules hématopoiétiques, au sein de 1’os

spongieux ; ou aura la fabrication des cellules sanguines (globules rouges, blancs et plaquettes).

(4)

- Une fonction métabolique :

Par le maintien de 1’équilibre phosphocalcique (homéostasie), en effet notre squelette renferme
99 % du calcium et 90 % du phosphore de I’organisme prépondérant dans la vie cellulaire, la

transmission nerveuse et la coagulation sanguine. (4)

- Le stockage des triglycérides :

Chez le nourrisson, la moelle osseuse des os en formation est rouge et contribue a
I’hématopoiese, au fil du temps, la production de cellules sanguines diminue dans les os longs, et
la moelle osseuse rouge se transforme presque entierement en moelle osseuse jaune. La moelle
osseuse jaune est surtout composée d’adipocytes qui emmagasinent les triglycérides servant de

réserve d’énergie. (5)

1-2 Anatomie du systéme squelettique :

Le squelette est I’ensemble des structures osseuses et cartilagineuses du corps, ces structures sont
consolidées par des articulations et actionnées par des muscles squelettiques.
Le squelette humain comprend 206 os constants, a la naissance un bébé possede environ 350 os,

la totalite de ces os appartient soit au squelette axial, soit au squelette appendiculaire.
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Le squelette humain représente environ 18 % du poids du corps. (6)

Le squelette se devise en deux parties : le squelette axial (80 0s) et le squelette appendiculaire
(126 0s), ces répartitions :

Squelette axial : téte (29 0s), colonne vertébrale (26 0s), thorax (25 0s).

Squelette appendiculaire : ceinture scapulaire (4 0s), membre supérieurs (60 0s), ceinture
pelvienne (2 0s), membre inférieurs (60 0s). (6)
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Figure 01 : Systeme squelettique humain. (7)

1-3 La structure de ’os :

Un os a une structure comprend trois parties :

-La diaphyse : os compact creusé en son centre par la cavité médullaire remplie de moelle
0Sseuse.

-Les épiphyses : os spongieux, recouvert a I’extrémité par le cartilage articulaire.

-Les _métaphyses : sous la plaque de croissance, elles sont le siege de l'ossification

endochondrale, responsable de la croissance en longueur de 1’os. (8)

-
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Epiphyse  Métaphyse Diaphyse Métaphyse Epiphyse
P ————eo— — ——0 ——  — ——————————j—§—{

Figure 02 : La structure de I’os
Image issue de la banque d’image : Wellcome images. Credit: Tell Fara (cc by 4.0).

1-4 La forme des 0s :

La forme des os dépend de leur fonction et de leur situation dans le corps, on distingue :

a) - Les os longs : sont plus fréqguemment retrouvés au niveau des membres (ex : tibia, humérus,

fémur), ils présentent un corps long appelé diaphyse surmonté de deux extrémités protubérantes,

les épiphyses, ces deux zones sont séparées par la métaphyse.

a-1: Ladiaphyse : longue et cylindrique, est faite d’os compact et de périoste, I’intérieur est
creux, laissant la place a la moelle osseuse jaune, graisseuse.

a-2 : Lesépiphyses : présentent une structure d’os avec majoritairement de 1’0s

Spongieux enclavé dans de 1’0os compact.

a-3 :_Les métaphyses : de 1’0os adulte sont, tout comme les épiphyses majoritairement

constituées d’os spongieux, en phase de croissance, une couche de cartilage hyalin,
appelé cartilage de conjugaison, est intégrée dans chaque métaphyse pour permettre la

croissance de 1’os en longueur.

b) - Les os plats : sont de faible épaisseur, ainsi, ils permettent de nombreux points d’attache

pour les muscles et proteégent des organes nobles tels que I’encéphale (os du crane) ou les organes
du thorax (sternum et cOtes).

c)- Les os courts : sont de forme cubique, quasiment aussi longs que larges, on les retrouve

notamment au niveau des poignets et des chevilles.

d)- Les os irréguliers : présentant une forme complexe, comme les vertébres ou certains os de la
face. (9) (10) (11)
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(a) Os longs (c) Os plats
(ex.: I'humérus ex : l'os pariéta
dans le bras 3 du créns)

;.
/ 1 (d) Os irréguliers
(e

- ‘\< ‘1‘(\; x. : une veriebre)

2L P 9

Figure 03 : Classification de I’os selon ses formes.

1-5 La couleur de I’os :

La couleur des os est blanc rosé chez le sujet jeune, jaunatre chez le vieillard. (12)

1-6 La vascularisation et innervation des 0s :

Le tissu osseux est un tissu richement vascularisé, la vascularisation apparait comme un lien entre
les différentes fonctions de ’os, la circulation intra osseuse permet les échanges de minéraux

entre le compartiment sanguin et le compartiment osseux.

Les os longs : les artéres nourriciéres sont situées aux 2/3 internes de la diaphyse, elles pénetrent
au sein de 1’os via des foramens nourriciers, atteignent la matrice corticale ou elles circulent dans
des canaux nourriciers, elles permettent d’irriguer la moelle osseuse, car 1’0os spongieux est
dépourvu de vaisseaux, les artéres épiphysaires et métaphysaires sont tres développées lors de la
croissance osseuse, les arteres épiphysaires, fragiles, sont responsables du développement du
point d’ossification secondaires des os longs, les artéres métaphysaires, plus nombreuses et moins
fragiles, sont responsables de la croissance du cartilage de conjugaison chez 1’enfant, les artéres
périostées sont issues d’artéres locales et musculaires, elles circulent en réseau a la surface de

I’0s.

Les os plats : les artéres nourriciéres entre par le trou nourricier et se ramifient dans 1’os

spongieux, le périoste est vasculariseé par les artéres périostées.

Les 0s courts : est constituée uniquement d’artéres périostées. (9-13-14-15)
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1-7 la matrice extracellulaire :

La matrice osseuse est composée de 20 a 40% par la phase organique (collagéne de type | et
protéines non collagéniques.) et d'une phase minérale sous forme majoritairement de cristaux
d’hydroxyapatite, représente 50 a 60% de la matrice, on retrouve également de 1’eau, a hauteur de

5 & 10% ainsi que des lipides (moins de 3%). (2)

1-7-1 La matrice organique

La matrice organique est essentiellement composée de fibrilles de collagene de type | qui
représentent 90 % de la trame organique de I’os sec dégraissé, ces fibrilles sont séparées par une
substance fondamentale interfibrillaire qui représente 10 % de la matrice organique osseuse, elle
est constituée de composants tres variés tels que les protéoglycanes, l'ostéonectine, les Gla-

protéines, I’ostéopontine et la sialoprotéine osseuse, les facteurs de croissance et les cytokines.

(8)

A- Le collagéne :

Le collagene de type I représente 90% de la matrice organique de 1’os et sert d’échafaudage a la
matrice ostéoide qui sera minéralisée (16), il contient une fraction importante (20%) de proline et
d'hydroxyproline (17), ces protéines ubiquitaires, on le retrouve aussi comme constituant majeur
des tendons, ligaments, du cartilage, de la cornée et de la dentine, ainsi qu'en fraction plus faible
dans la peau, les arteres (18).

Il est formé de 1’assemblage de trois chaines alpha (o) de polypeptides (2 chaines de al et une
chaine a2), les chaines polypeptidiques sont synthétisées au niveau des ribosomes du réticulum
endoplasmique rugueux (RER) de 1’ostéoblaste, elles subissent ensuite des hydroxylations et des
glycosylations avant de s’associer en hélices de 3 pro-chaines a, ces fibrilles sont exocytées et
s’accumulent d’abord en amas grossiers de fibres dans I’os embryonnaire fibreux, par la suite,
elles seront hydrolysées par les ostéoclastes pour étre remplacées par des fibres plus régulieres
synthétisées par des ostéoblastes plus spécialisés, ce processus conduit a la formation d’os
lamellaire. (19)

Dans le tissu osseux lamellaire, les fibres de collagene sont arrangées de facon paralléle au sein

d’une méme lamelle osseuse, mais leur orientation varie d’une lamelle a I’autre. (20)

N
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B- Protéoglycane :

Un protéoglycane est une protéine ayant un résidu sucré, il s’agit plus précisément d’une
molécule complexe composée d’une protéine centrale et de chaines latérales de Glucose Amino-
Glycane "GAG" (21), ils sont essentiellement présents dans les tissus conjonctifs de soutien tels

que le cartilage et 1’0s, étant produits par les fibroblastes, les chondrocytes, les ostéocytes.

Les GAG sont des polymeres d’unités disaccharidiques, existant dans le tissu osseux sous 4
formes principales : I’acide hyaluronique, la chondroitine sulfate, I’héparane sulfate et le kératane
sulfate (22), a I’exception de ’acide hyaluronique, tous les GAG sont liés de facon covalente a

une protéine pour former les protéoglycans. (19)

La présence de chaines polysaccharidiques assure le maintien du contenu aqueux des os, la
substance fondamentale serait impliquée dans la régulation de la synthése des fibres de collagéne

permettant la minéralisation de la matrice. (22)

Parmi les protéoglycanes matriciels, on retrouve des petits protéoglycanes riches en leucine,
autrement appelés SLRP (Small Leucin Rich Proteins), la trame collagénique du tissu osseux est
un partenaire majeur de ces protéoglycanes, qui sont associés aux fibres de collagéne de type I,
les SLRP ont un réle important dans la mise en place et les propriétés des tissus conjonctifs de
I’organisme, dont fait partie 1’0s, plus précisément, les SLRP sont des régulateurs de la mise en
place et de la stabilité de la trame collagénique, en collaboration avec les propeptides de
collagéne et d’autres composants de la matrice, ils jouent également un role majeur dans le
stockage matriciel et la présentation aux cellules de facteurs de croissance et de cytokines. Enfin,

les SLRP pourraient étre impliqués dans la minéralisation matricielle (22).

C- Les protéines glycosylées:

La protéine glycosylée la plus sécrétée par les cellules osseuses est 1’ostéonectine ou SPARC
(Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteins), c'est une protéine matricielle fortement exprimée
par les ostéoblastes différenciés, cette glycoprotéine posséde un domaine N-terminal riches en
acides aminés acides ayant une faible affinité pour les ions calcium, suivis de 2 autres domaines
stabilisés par des ponts disulfures qui présentent eux aussi une forte affinité pour les ions calcium
(Ca2+). (22)

N
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L’ostéonectine est un modulateur de I’adhésion cellulaire et présente un role dans la prolifération
cellulaire, en interaction avec d’autres protéines matricielles, elle bloque 1’action de certains
facteurs de croissance (PDGF-AB et -BB, VEGF, FGF) et stimule I’action d’autres comme le
TGF-B1 (22), et elle intervient aussi dans la minéralisation par son forte affinité pour le collageéne
I et le calcium (23), elle est 'un des plus puissants inhibiteurs connus de la croissance des

cristaux d’hydroxyapatite et présente des propriétés antiadhésives pour les ostéoblastes. (4)

D- Les Gla-protéines :

Les Gla-protéines sont des protéines qui contiennent des résidus d’acide gamma
carboxyglutamique (Gla), nécessitant 1’action de la y-carboxylase dépendante de la vitamine K,
ces résidus glutamate se présentent a 1’ostéocalcine et a la Gla-protéine matricielle (MGP =
Matrix Gla Protein) qui possédent une affinité élevée pour le calcium et les cristaux
d’hydroxyapatite (22), la MGP est retrouvée dans plusieurs tissus de 1’organisme (coeur, rein,
poumon) alors que l’ostéocalcine est spécifique a ’os, le réle physiologique de ces deux
protéines n’est pas encore précisément défini mais il apparait qu’elles seraient impliquées dans le

controle de I’apposition calcique et le remodelage osseux. (24)

La Gla-protéine matricielle (MGP) est une protéine de 10kDa, fortement associée a la matrice
osseuse, cette protéine est exprimée par les cellules osseuses mais également au niveau du
cartilage et des artéres, au niveau osseux la MGP agit par inhibition de la calcification des tissus
mous et des cartilages, notamment au niveau de la plaque de croissance, elle emmure dans la
matrice extracellulaire des facteurs de croissance comme la Bone Morphogenetic Protein 2
(BMP2) appartenant aux TGF-, empéchant ainsi son activité au niveau de la croissance osseuse.
(22)

L’ostéocalcine ou BGP (Bone-GLA Protein) est une protéine de petite taille (environ 6 kDa)
synthétisée par les ostéoblastes sous 1’action de la vitamine D (calcitriol), stockée dans la matrice
osseuse, l’ostéocalcine circule également dans le compartiment sanguin, elle constitue un
marqueur de remodelage et de formation osseuse, ainsi qu’un marqueur prédictif de fractures
(22), elle jouerait aussi un role dans I’attraction des ostéoclastes dans les foyers de résorption et

dans le processus de minéralisation. (20)
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E- Les SIBLING :
Les SIBLING (Small, Integrin Binding N-Linked Glycoproteins) regroupent plusieurs protéines

dont 1’ostéopontine (OPN) et la sialoprotéine osseuse (Bone SialoProtein ou BSP), enrichies en
acide sialique, les SIBLING sont caractérisées par une seguence arginine-glycine-acide
aspartique, appelée sequence RGD qui est une cible des récepteurs cellulaires de type intégrines,
et un motif a forte affinité pour I’hydroxyapatite (la BSP est la seule a ne pas en avoir).

Ce sont des protéines dont la structure spatiale est flexible et désordonnée, elles sont exprimees
par les ostéoblastes et les ostéocytes ainsi que par les chondrocytes hypertrophiques et les
ostéoclastes, elles se situent entre les cellules et la matrice minérale, étant concentrées
principalement a la surface osseuse juste aprés résorption osseuse, mais aussi retrouvées a la fin
de la formation osseuse et dans les structures minérales entourant les fibres de collagene.

Les SIBLINGs sont impliqués dans les phénomenes 1’adhérence cellulaire (ancrage des
ostéoblastes et des ostéoclastes dans la matrice via la séquence RGD) et dans la regulation du
remodelage notamment grace a des interactions avec les métalloprotéines matricielles, leur role
est également important dans la minéralisation osseuse : 1’ostéopontine a une action inhibitrice
sur la formation d’hydroxyapatite tandis que la BSP favorise la formation de ces cristaux. (22)
(25)

F- Les facteurs de croissance et les cytokines :

Des facteurs de croissance et des cytokines (transforming growth factor ou TGFB, insulin -like
growth factor ou IGF, tumor necrosis factor ou TNF, les interleukines et les bone morphogenetic
protéin ou BMP) sont également présents en petites quantités dans la matrice osseuse (26), ils
sont sécrétés par les ostéoblastes et jouant un rdle fondamental dans la régulation du remodelage
du tissu osseux et de la minéralisation de la matrice osseuse (23), et aussi dans l'activation et la
différenciation cellulaire et interviennent dans le couplage entre formation et résorption osseuse.
(26)

1-7-2 La phase minérale :

La phase minérale de la matrice osseuse contient environ 99% du calcium de 1’organisme, 85%
du phosphore et entre 40 et 60% du sodium et du magnésium qui sont incorporés dans les
cristaux qui constituent la substance minérale osseuse, elle est essentiellement composée de
phosphate de calcium cristallisé sous forme de cristaux d’hydroxyapatite (Cal0(PO4)6(OH)2)

qui ont une forme héxagonale, aplatie et sont disposés dans les espaces inter fibrillaires. (26)

<l
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Les origines du calcium sont multiples : dans le plasma, la concentration globale de calcium est
de 10 mg/dl ou 2,5 mM. Le calcium se trouve soit sous une forme non diffusible (40 %) liée a des
protéines spécifiques, soit sous une forme diffusible (60%) au quel cas, il sera libre ou complexé.
Le calcium libre (5 mg/dl ou 1,5 mM) migre rapidement vers les espaces interstitiels, notamment
dans la matrice osseuse, ou sa concentration sera sensiblement la méme que dans le plasma, dans
le compartiment intracellulaire, la majeure partie du calcium se trouve sous forme liée a des
protéines Ca2+ binding ou est stocké dans des granules mitochondriaux, le Ca2+ libre étant
cytotoxique, un taux cytoplasmicque trés bas est maintenu grace a des symports Na* / Ca®* et des
pompes ATPasiques Mg2+ Ca2+ , le phosphate a quant a lui, une origine essentiellement

plasmatique. (27)

La fonction principale de cette partie minérale est de renforcer le composant collagéne, en
donnant la résistance mécanique au tissu osseux, et de servir de réserve minérale d’ions calcium
(Ca2+), phosphate (Pos 3-) et magnésium (Mg2+) et ainsi de participer au maintien de

I’homéostasie minérale. (21)

1-8 Les cellules osseuses :

Le tissu osseux contient 4 types de cellules (figure 4 et 5) :

A- Les ostéoblastes :

Les ostéoblastes matures sont des cellules cuboidales mononucléées de 20 pm de diamétre,
alignées et attachées sur la matrice osseuse, et caractérisées par une activité phosphatase alcaline
importante, leur fonction principale est de synthétiser la matrice extracellulaire de 1’0s (ou tissu
ostéoide) et de participer a sa minéralisation (calcification) (4), mais qui ne peuvent pas se diviser

par mitose.

Ils sont issus de la différenciation des cellules mésenchymateuses progénétrices appartenant au
stroma medullaire (28), et cette différenciation ostéobiastiquese déroule lorsque I’expression des
facteurs de transcription Cbfal/Runx2 (Core binding factor Al) et osterix (Osx) est requise,
I’ostéogenese débute par la prolifération de cellules ostéoprogénitrices qui se différencient en

pré-ostéoblastes, puis en ostéoblastes matures.
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D’un point de vue morphologique, les ostéoblastes matures sont retrouvés en groupe de 100 a
400 cellules cuboides par site de formation osseuse, ils sont caractérisés par un noyau rond a la
base de la cellule, un cytoplasme basophile et un appareil de Golgi trés développé entre le noyau
et ’apex de la cellule, la membrane plasmique des ostéoblastes est riche en phosphatase alcaline
(dont la concentration sérique sert d’indice de formation osseuse) et exprime des récepteurs pour
I’hormone parathyroidienne (PTH) et les prostaglandines. De plus, les ostéoblastes expriment des
récepteurs nucléaires d’hormones stéroidiennes et de la vitamine D3 ainsi que plusieurs
molécules d’adhésion (intégrines) et des récepteurs aux cytokines. (29)

Au fur et a mesure que la matrice est synthétisée et minéralisée, les ostéoblastes deviennent
moins actifs et s’aplatissent, certains ostéoblastes s’incorporent a 1’ostéoide et deviennent des
ostéocytes, d’autres deviennent des cellules bordantes (lining cells), d’autres enfin meurent par

apoptose. (4)

B- Les ostéoclastes :

Les ostéoclastes sont des cellules géantes, plurinucléées dérivant des monocytes sanguins (30), ils
résorbent le tissu osseux et forment dans 1’os des encoches ou lacunes de Howship. (31)

Les ostéoclastes sont localisés sur les surfaces osseuses de I’endoste, dans le systéme de Havers
et occasionnellement a la surface du périoste, ils se trouvent au niveau des sites actifs de
remaniement osseux (32), ils sont d’origine hématopoiétique contenant des complexes de Golgi
bien développés et disposés autour de chaque noyau, ainsi que de nombreuses vésicules de
sécrétion remplies d’enzymes lysosomiales. (29)

La caractéristique la plus frappante chez 1’ostéoclaste est sa bipolarit¢ morphologique et
fonctionnelle, lorsqu’il est activé, 1’ostéoclaste développe son appareil lysosomal et se polarise
fortement ; sa membrane plasmique se différencie en deux domaines séparés par un anneau
étanche de jonctions cellule-matrice extra cellulaire : un domaine apical qui développe une
bordure en brosse au contact de la surface osseuse et un domaine basolatéral situ¢ a 1’opposé
(23), le pble apical est caractérisé par une bordure en brosse au centre entourée par un anneau
d’actine qui sert de zone d’attachement de la cellule a la surface osseuse, la bordure en brosse est
le siege de sécrétion de protons, d’enzymes lysosomiales et de métalloprotéases (29), le pole
basolatéral permet de maintenir 1’équilibre électrochimique de I’ostéoclaste via la coordination

des pompes a ions et des canaux et échangeurs ioniques. (33)
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Ces cellules sont polarisees, ils sécrétent en effet des acides organiques tels des citrates et des
lactates qui assurent la dissolution des minéraux osseux ainsi que des hydrolases acides qui
digerent la matrice organique. (30)

La différenciation de prémonocytes en précurseurs ostéoclastiques se déroule dans la moelle
osseuse sous le contrdle de trois facteurs clés, M-CSf (macrophage-colony stimulating factor),
RANKL, le ligand du récepteur RANK (receptor activator for NF-kappaB) et son antagoniste,
I’ostéoprotégerine (33), I’activation des ostéoclastes nécessite un signal provenant des
osteoblastes : le RANK ligand (Receptor Activator of Nuclear factor kB, RANKL) et M-CSF
(Macrophage Colony- Stimulating Factor), qui sont des cytokines produites par les cellules
stromales voisines et les osteoblastes, RANKL va se fixer sur son récepteur RANK et activer la
cascade de transduction impliquant NF-kB, notons que la différenciation ostéoclastique est
inhibée par 1’ostéoprotegérine (OPG), qui se lie a RANKL empéchant ainsi toute interaction avec

le récepteur soluble RANK.

La durée de vie moyenne d’un ostéoclaste humain est de 2 semaines aprés lesquelles il entre en

apoptose. (34)

C- Les ostéocytes :

Les ostéocytes (ostéon : os ; cyte : cellule) sont des cellules osseuses matures qui proviennent
des ostéoblastes, comme les ostéoblastes, elles ne présentent aucune possibilité de mitose
(incapables de se diviser) (35), ces cellules représentent presque l'entiéreté (90-95%) des
cellules présentes dans le tissu osseux (36), les ostéocytes les plus jeunes ont une morphologie
ressemblant a celle des ostéoblastes et en vieillissant elles acquiérent une forme ovoide et son
de plus petite taille. (37)

Les ostéocytes se trouvent a l'intérieur de I'os, dans les logettes ou "ostéoplastes” (lacunes et
canalicules), les corps cellulaires se trouvent dans les lacunes, alors que leurs prolongements
cytoplasmiques (dendrites) vers les cellules voisines sont dans les canalicules, lesquels traversent

la matrice. (38)
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Les ostéocytes sont issus d'une derniere étape de différenciation des ostéoblastes matures, elles
représentent la majorité de I'os mature, la différenciation des ostéocytes se fait sous I'action des
métalloprotéases matricielles (MMPs), MMP-2 et Dentin matrix protéin 1(DMP-1).

Les ostéocytes, avec des capacités de synthese et de resorption limitées, participent au maintien
de la matrice osseuse et contribuent a I’homéostasie de la calcémie (23), elles agissent également
a titre de "mécanosenseurs” en assurant ainsi la transmission de diverses informations
mécaniques (mouvement de fluides, déformations, gravité) par le biais de jonctions
communicantes intercellulaires (39,40), et elles présentent aussi un rble important dans le
remodelage osseux (35), et expriment spécifiquement la sclérostine (puissant agent inhibiteur de

la formation osseuse). (41)

D- Les cellules bordantes :

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, susceptibles, s’ils sont sollicités, de
redevenir des ostéoblastes actifs, elles revétent les surfaces osseuses qui, & un moment donné, ne
sont soumises ni a formation ni a résorption osseuse, ce sont des cellules aplaties et allongées,
possédant peu d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par des jonctions

communicantes (gap junctions). (23)

Elles seraient une source de cellules ostéoblastiques de réserve capables de se transformer en
cellules ostéogéniques sous 1’action de certains stimuli comme la Parathormone (PTH) (42), et
servent de barriére sélective entre l'os et les autres compartiments liquidiens extracellulaires et
participent a la nutrition des ostéocytes (20), et il se pourrait que ces cellules jouent un réle

important dans 1’homéostasie minérale et dans la préparation des méecanismes de remodelage. (8)

cellule T osteoblastes
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Figure 04 : Les 4 types des cellules osseuses. (43)
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Lamelles
interstitielles

Ostéoblastes
c) Détails d'une coupe de travée osseuse

Figure 05 : Détails d’une coupe de travée osseuse. (35)

1-9 La croissance 0sseuse :

La croissance osseuse d’un os long se caractérisé par une croissance en longueur et en épaisseur,
la croissance en longueur se fait grace au cartilage épiphysaire, il y a d’abord production d’un
nouveau cartilage (face €épiphysaire), ce qui entraine I’allongement de I’os et 1’ossification de
cartilage (face diaphysaire), autrement dit, le cartilage ainsi formé se transforme en os, ces deux
phénomenes sont simultanés, ne prendra fin qu’entre 18 et 25 ans. (44)

Toutefois, la croissance de 1’0s en épaisseur se poursuivra la vie durant, a I’intérieur du périoste,
et s’effectue au niveau de la diaphyse par addition successive de nouvelles souches osseuses, la

cavité ou canal médullaire se forme en méme temps sous 1’action des ostéoclastes. (45)

Tout au long de la vie, 1’0s 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 a 1’os sa solidité, il faut également un apport en vitamine et
notamment en vit D et ’influence de certaines hormones : hormone de croissance, hormones

sexuelles, hormones thyroidiennes. (2)
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1-10 Le modelage et le remodelage osseux :

1-10-1 Le modelage 0sseux :

Il assure la formation des os in utéro et pendant I'enfance jusqu'a la maturité du squelette a
I'adolescence, il résulte de deux mécanismes, l'ossification endochondrale et l'ossification

membranaire. (46)

A- L 'ossification endochondrale :

Le processus d’ossification endochondrale concerne la majorité des os, il est responsable de la
croissance en longueur des os longs mais aussi des vertébres et des os de la base du crane. (47)

Il repose sur la formation d'une matrice cartilagineuse qui sera remplacée progressivement
pendant le développement foetal et apres la naissance par de l'os, ces matrices cartilagineuses
sont issues de la condensation de cellules mésenchymateuses qui se différencieront ensuite en
chondrocytes et sécréteront les composants de la matrice extracellulaire du cartilage (47) riche en
protéoglycanes et collagéne de type Il qui secondairement se calcifie, ce cartilage calcifié est
envahi par des bourgeons vasculaires qui véhiculent les cellules précurseurs des ostéoclastes et
des ostéoblastes, ce cartilage calcifié est ensuite colonisé par des ostéoblastes qui synthétisent un
tissu osseux immature de texture tissée, Ce tissu osseux immature est finalement résorbé par les

ostéoclastes et remplacé par un tissu osseux lamellaire. (46)

B- I.’ossification membranaire :

Elle est a I’origine de la formation des os plats essentiellement, des os de la face, du crane et des
clavicules (48).

Elle débute par la condensation de tissu mésenchymateux, au départ, les cellules
mésenchymateuses baignent dans une substance amorphe homogéne, progressivement, ces
cellules dotées d’un grand pouvoir de différenciation, se transforment en fibroblastes qui
élaborent des fibres de collagéne qui seront déposées sans ordre apparent entre les cellules
mésenchymateuses et les fibroblastes, ces fibres se condensent en une lame au sein de laquelle
des cellules ostéoprogénitrices se rangent cOte a cote le long des travées conjonctives, une partie
de ces cellules se transforme en ostéoblastes actifs, ceux-ci sécrétent alors de 1’ostéoide qui sera
par la suite progressivement minéralisé, ensuite L’ossification progresse de proche en proche a
partir de ce centre et il y a formation d’un réseau de travées osseuses qui donne a 1’os son aspect

spongieux, I’os formé au niveau de ces sites d’ossification est de 1’os fibreux qui sera totalement




Chapitre 01

résorbé et remplacé par du tissu osseux lamellaire, le tissu conjonctif qui entoure 1’0s spongieux
se transforme en périoste; sa face profonde élaborera, chez I’adulte, des lamelles osseuses de tissu

0sseux compact qui formeront les tables internes et externes de 1’0s. (30)

L’ossification membranaire a été associée avec l'expression de marqueurs de l'ostéogenese
comme des facteurs de transcription pour le collagéne de type | (Coll), I'osteopontine, la bone
sialoproteine (BSP), l'ostéocalcine (OC), les BMPs et des cytokines pro-inflammatoires TNFa,
(Tumor Necrosis Factor a) et I'interleukine (IL)-1a.

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est présent de facon précoce dans I’os
membranaire (49), certains facteurs de transcription sont essentiels pour 1’ossification
membranaire tels que Runx2 et Sox9, en I'absence de Runx2, le squelette est constitué seulement
de cartilage ou de tissu conjonctif membranaire non ossifié (50,49), un signal fort de la part de
membres de la famille des protéines Wnt, notamment Wnt 4 et Wnt 9a, influence les cellules
mésenchymateuses vers la formation de tissu osseux membranaire avec une diminution de
I’expression de Sox9 et une augmentation de 1’expression de Runx2 (51), enfin, Ostérix (Osx), un
facteur de transcription en aval de Runx2, exprimé dans les ostéoblastes est indispensable a la

différenciation ostéoblastique. (50)

1-10-2 Le remodelage osseux :

Le remodelage osseux correspond a un équilibre entre la résorption de I'os ancien et un
emplacement par une matrice osseuse nouvellement synthétisée. (52) (53)

Ce remodelage osseux permet tout d'abord a l'organisme de réguler I'équilibre minéral
(homéostasie du calcium et du phosphate), il constitue ensuite un mécanisme d'adaptation du
sguelette a son environnement mécanique, réduisant ainsi le risque de fracture, c'est enfin un
mécanisme de renouvellement tissulaire et de réparation des dommages osseux créés notamment
lors des contraintes cycliques. (54)

Des cellules spécifiques du tissu osseux sont impliquées dans ce processus : les ostéoclastes sont
en charge de la dégradation du tissu osseux tandis que les ostéoblastes participent a la formation
et la minéralisation osseuse, les ostéocytes ont également un role dans I’initiation et le controle
cellulaire du remodelage, divers facteurs hormonaux et locaux agissent sur la regulation du

remodelage osseux, assurant un équilibre entre formation et résorption osseuse. (55) (56)

<
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A chaque instant, environ 5 % des surfaces intra corticales et 20 % des surfaces trabéculaires sont
le siége d'un remodelage, ce processus implique un couplage étroit entre la phase de résorption et
la phase de formation, la durée moyenne d'une sequence de remodelage est de 4 & 6 mois. (46)

On distingue les 5 phases suivantes (figure 6) :

A- La phase d’activation :

La surface osseuse est recouverte de cellules bordantes qui empéchent I’accés des ostéoclastes a
la matrice extracellulaire, sous 1’action de facteurs ostéorésorbants (hormone parathyroidienne ou
PTH, vitamine D3 et prostaglandine Pg E2), les cellules bordantes se rétractent et libérent 1’acces
aux ostéoclastes qui peuvent adhérer a la matrice osseuse, I’afflux des ostéoclastes est favorisé
par la prolifération de leurs précurseurs médullaires sous I’effet de plusieurs molécules,
notamment du M-CSF, les ostéoclastes proviennent de la fusion de préostéoclastes issus de
précurseurs mononucléés, eux-mémes issus des monocytes sous 1’action du M-CSF sécrété par
les ostéoblastes, notamment en réponse a la vitamine D3 et a la PTH. (23)

Notons que les ostéoblastes permettent la différentiation des précurseurs ostéoclastiques en
préostéoclastes puis en ostéoclastes et enfin en ostéoclastes actifs sous la dépendance de 3
molécules : RNKL « factor-KB ligand » et OPG (ostéoprotégérine) et RANK (receptor activator
of nuclear factor kappa B) et du fait du systtme RANK-RANKL (qui stimule la différenciation
ostéoclastique) et OPG-RANK (qui inhibe la différenciation ostéoclastique). (57)

B- La phase de résorption :

Chaque ostéoclaste devenu actif se fixe a la matrice sur le lieu de résorption et la phase de
résorption de la matrice commence et dure environ 30 jours, elle s’effectue en deux étapes
successives : la dissolution de la phase minérale par acidification du compartiment de résorption,
et la dégradation de la matrice organique sous ’action d’enzymes protéolytiques lysosomales.
(23)

Le domaine apical de la membrane plasmique de 1’ostéoclaste formant le toit de la chambre de
digestion se différencie en une bordure en brosse au niveau de laquelle se trouve une pompe a
protons qui, grace a l’activit¢ de I’anhydrase carbonique II, sécréte des ions H+ qui par
I’acidification qu’ils entrainent dissolvent la phase minérale de la matrice du plancher de la
chambre. (23)
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C’est également au niveau de la bordure en brosse que les nombreux lysosomes de la cellule
déversent leur contenu enzymatique (hydrolases acides et phosphatase acide résistante au tartrate
"TRAP", cathepsine, collagénases, métalloprotéinases) destiné a digérer les constituants
organiques de la matrice osseuse en créant une lacune (lacune de Howship). (23)

Les cellules stromales ostéoblastiques synthétisent également le macrophage-colonystimulating
factor (M-CSF) qui est un stimulateur de la résorption.

L'OPG est synthétisée et sécrétée par les ostéoblastes et exerce un puissant effet inhibiteur sur la
différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse par sa capacité a se fixer sur RANK-L, les
facteurs hormonaux ou locaux susceptibles de favoriser la résorption osseuse ostéoclastique sont
essentiellement la PTH, PTHrP, IL-1, IL-6, TNFa, le calcitriol, la prolactine, les corticostéroides,
D'autres facteurs comme la calcitonine, les oestrogénes, les BMP-2 et -4, IL-17, le PDGF
(Platelet Derived Growth Factor), le TGF-p, I'IFN-y et le calcium ont plutdt une action

inhibitrice sur la résorption osseuse. (51)

C- La phase d’inversion :

C'est durant cette phase de transition qu'intervient le couplage entre résorption et formation, il a
été suggéré que les facteurs favorisant la formation osseuse soient intégrés dans la matrice
osseuse et relargués durant la phase de résorption, cela concernerait en particulier insulin-like
growth factors (IGF), les fibroblast growth factors (FGF), transforming growth factor-(TGF b),
bone morphogenic proteins (BMP) et plate let derived growth factor (PDGF). (46)

Quand les ostéoclastes ont fini de creuser une lacune, ils meurent par apoptose et sont remplacés
par des macrophages qui lissent le fond de la lacune de Howship (23), appelée ligne cémentante,
qui est riche en éléments tels que l'ostéopontine qui activerait les ostéoblastes, aprés 1 a 2
semaines, cette phase aboutit au recrutement des cellules ostéoprogénitrices dans la moelle

osseuse. (46)

D- La phase de formation :

Elle comporte 2 temps, au cours desquels les ostéoblastes jouent le réle majeur : la production
d'une nouvelle matrice organique par les ostéoblastes, et la minéralisation de cette matrice

osseuse. (23)

<
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La production de la matrice organique est li¢e a la prolifération et a ’activation des ostéoblastes,
quand la résorption osseuse est terminée, les cellules ostéoprogénitrices présentes a la surface de
la matrice érodée, au fond de la lacune (ligne cémentante) se divisent et se différencient en
ostéoblastes, ces ostéoblastes synthétisent une nouvelle matrice organique non encore minéralisee
(tissu ostéoide) contenant du (collagene I, protéoglycanes, ostéocalcine ...) qui comble la lacune.
Plusieurs hormones, notamment les oestrogénes, les androgénes et la vitamine D stimulent la
production de matrice osseuse, et de nombreux facteurs de croissance sécrétés par les
ostéoblastes, stockés dans la matrice osseuse, puis relargués sous forme active lors de la
résorption, agissent dans le méme sens : FGF2, TGFB, IGF (dont la syntheése est stimulée par
I’hormone de croissance GH) et les BMP (Bone Morphogenetic Protein), a I’inverse, IL1 et TNF-
alpha inhibent la production de matrice osseuse par les ostéoblastes. (23)

La minéralisation se fait, dans un deuxiéme temps, au niveau du front de minéralisation, a la
jonction entre tissu ostéoide et tissu minéralisé, la phosphatase alcaline, enzyme synthétisée par
les ostéoblastes, hydrolyse les esters phosphoriques inhibiteurs de la minéralisation, les
ostéoblastes produisent des vésicules matricielles, réservoirs de phosphatases alcalines et d’ions,
qui sont déversees dans le milieu extracellulaire initieraient la minéralisation du tissu ostéoide en
favorisant les concentrations locales en ions calcium et phosphates (23), cette étape de
minéralisation comporte une phase rapide appelée minéralisation primaire puis se poursuit plus
lentement pendant une durée variable appelée minéralisation secondaire, la durée de la
minéralisation secondaire est liée a la fréquence du remodelage. (46)

L’ostéocalcine augmente la concentration locale de calcium extracellulaire et le fixe sur le tissu
ostéoide, la vitamine D3 joue un réle important en favorisant 1’absorption intestinale du calcium
et sa fixation sur ’0s, la carence en vitamine D3 entraine une augmentation de la sécrétion de
PTH qui provoque une déminéralisation des os qui s’appauvrissent en calcium et en phosphore
(rachitisme chez I’enfant, ostéomalacie chez 1’adulte). (23)

Cette phase de formation a une durée d’environ 3 mois. (58) (59)

E- La phase de quiescence :

Certains ostéoblastes meurent par apoptose ou sont emmurés dans la matrice osseuse et
deviennent des ostéocytes, d'autres peuvent se convertir en cellules bordantes qui recouvrent par
la suite les cellules bordantes et demeurent quiescentes jusqu'a une prochaine activation locale
des ostéoclastes. (60) (61)
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Figure 06 : Les difféerentes phases du remodelage osseux. (62)

1-11 Les différents types de maladies : (63)

-L’ostéoporose, qui équivaut a une diminution de la trame protéique sur laquelle se fixe le
calcium, I’ostéomalacie.

-Le rachitisme.

-La maladie des os de verre.

-Les os trop denses comme la maladie de Paget.

-Les infections.

-Le sarcome d’Ewing une tumeur osseuse primitive maligne elle se présente au niveau cutané.
-Les ostéites qui sont des infections seulement de 1’0s.

-L’ostéomyélite : infection qui touche 1’os et le centre de 1’0s « la cavité médullaire ou se trouve
la moelle osseuse ».

-L’ostéo-arthrites : infection qui touche 1’os et le cartilage articulaire.

-Les problémes vasculaires.

-Les ostéochondrites sont une anomalie de croissance de certaines parties de 1’os.

-Les ostéonécroses sont équivalent a la mort d’une zone précise de 1’os par interruption de la
vascularisation, la plus fréquente est 1’ostéonécrose de la téte.

-1’ostéosarcome est une ¢laboration d’os ou de substance ostéoide par les cellules tumorales.




.
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2-1 Description :

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus fréquente, deux fois plus que le
chondrosarcome, sa localisation préférentielle est les métaphyses des os longs suivants : le fémur
distal (40 %), le tibia proximal (16 %) et ’humérus proximal (15 %). (64)

Il s’agit de la tumeur maligne primitive de 1’os la plus fréquente aprés le myélome (65), elle
atteint le plus souvent le sujet jeune de sexe masculin avec un pic de fréquence autour de 16 et 18
ans. (65) (66)

2-2 Epidémiologie :

A- Fréguence :

L'ostéosarcome est une tumeur rare, le nombre d’ostéosarcome découverts par année en France
est estimé entre 150 et 200 (67), l'ostéosarcome est la plus fréquente des tumeurs malignes
primitives de l'os, il représente environ 20% des tumeurs malignes, et pres du double des cas de
sarcome d’Ewing et de chondrosarcome. (68)

B- Sexe :

L'ostéosarcome est plus fréquent dans le sexe masculin avec un sexe ratio de 1,5 a 2, ceci est
probablement d( a une période de croissance osseuse plus prolongée, une corrélation entre la
rapidité de la croissance osseuse et le développement de l'os expliquerait la survenue des
ostéosarcomes a l'adolescence. (69)

C- Age :

L'ostéosarcome est une tumeur du sujet jeune, il est rare avant 10 ans et aprés 30 ans ; la
fréquence maximale s'observe lors de la deuxieme décennie, on note 80 % de cas
d'ostéosarcomes chez l'adolescent (70), les ostéosarcomes survenant aprés 40 ans sont
généralement secondaires, il existe un 2éme pic de fréquence dans la classe d'age 50-60 ans dus a
ces formes secondaires. (69)

D- Race :

Il ne semble pas exister de différence dans l'incidence de I'ostéosarcome lié a la race, mais il

existe un pic de fréquence plus précoce chez les filles de race noire, agées de 16 ans. (71)

<
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2-3 Physiopatholoqie :

L’ostéosarcome est d’origine d’un déréglement des cellules responsable de renouvellement
osseux, il s’établit un cercle vicieux qui conduit a un contréle anormal des cellules qui détruisent
I’0s, les ostéoclastes celles qui reconstruisent, les ostéoblastes. (72)

Il existe un lien entre la croissance de I’individu et 1’ostéosarcome induit par [’hormone de
croissance GH (Growth Hormone), qui est une hormone plus présente en période de croissance
d’un individu, GH agit par I’intermédiaire d’IGF 1 (Insulin-like growth factorl), qui stimule les
I’ostéoblaste, si les ostéoblastes sont cancéreux, alors IGF 1 stimule le développement d’un
ostéosarcome. (73)

Comme la plupart des tumeurs maligne, I’ostéosarcome présentent un risque de métastases,
principalement au niveau des poumons, des 0s, plus rarement au niveau du cerveau, des
ganglions et du foie (74), il existe une corrélation inverse entre le degré de différenciation et

’agressivité des tumeurs. (75)

2-4 Classification :

2-4-1 Les ostéosarcomes classiques (91 %) :

Ils sont intramédullaires et métastasent facilement.

A- Les ostéosarcomes les plus fréquents : 72 %

o I 'ostéosarcome ostéoblastique :

C'est la moitié des formes classiques (76), le tissu sarcomateux est constitué 'ostéoblastes
tumoraux (cellules polyédriques ou cubiques au noyau excentré et au cytoplasme basophile). (77)

o I 'ostéosarcome chondroblastique :

Il représente 25 % des formes classiques (76), le contingent cellulaire prédominant est
cartilagineux.

o |.'ostéosarcome fibroblastique :

Il représente le dernier quart (76) des ostéosarcomes classiques, la prolifération est voisine des

fibrosarcomes de haut grade, la production de tissu ostéoide est faible.

B- Ostéosarcome télangiectasique : 4,2 %

Il réalise un aspect macroscopique anévrysmal, la lésion est lytique et expansive, déterminant de

fréquentes fractures pathologiques (surtout au niveau fémoral). (78)

-
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C- Ostéosarcome central de faible deqré de malignité : 1.5 %

Il est constitué d'un champ fibroblastique, de travées de tissu ostéoide et osseux, dans lesquelles
s'intercalent des cellules fusiformes a atypies faibles. (79)

D- Ostéosarcome multicentrique :

C'est une forme rare qui atteint surtout les enfants de 6 a 9 ans, des lésions multiples,
habituellement condensantes et atteignant I'épiphyse, et toutes de taille équivalente, sont
diagnostiquées simultanément. (80)

E- Ostéosarcome a petites cellules :

C'est une forme trés rare qu'on pouvait confondre autrefois, avec le sarcome d'Ewing, avant les

données de la génétique moléculaire. (81) (82)

2-4-2 Les formes particulieres d'ostéosarcomes (9 %) :

IIs ont une malignité inférieure a celle des formes profondes, ils peuvent traverser la corticale
pour envahir la cavité médullaire :

A- Ostéosarcome juxtacortical : 65 %o.

L'ostéosarcome juxta-cortical est une maladie de l'adulte (20 a 40 ans), sa localisation la plus
fréquente est la face postérieure de la partie inférieure du fémur, son pronostic est favorable avec

une survie a 5 ans supérieure a 80%. (80)

B- Ostéosarcome périosté : 25 %.

Il se développe sur la corticale de I'os et ne se voit pratiquement que chez I'adulte, il atteint les os
longs, I’évolutivité serait moindre que l'ostéosarcome médullaire. (83)

C- Ostéosarcome de haut grade de surface : 10%

Il est trés anaplasique et de trés mauvais pronostic.

2-5 Anatomopathologie :

A- Macroscopiguement :

L’os se développe de manicre élective au niveau de la métaphyse des os longs, en position
centrale, plus rarement périphérique, périoste, I’extrémité inférieure du fémur et supérieure du
tibia sont des localisations classiques (72), 1’ostéosarcome central de bas grade est une tumeur
généralement bien limitée de consistance ferme ou scléreuse, faite d’alternance de tissu
blanchatre et grumeleux, la corticale est érodée dans sa portion endomédullaire, des
trabéculations sont parfois visibles. (84) (85) (86)

o



Chapitre 02

Figure 07 : Aspect macroscopique d’un ostéosarcome central de bas grade du fémur. (85)

B- microscopiquement :

L’examen histologique de I’ostéosarcome central de faible malignité associe habituellement des
faisceaux de cellules fusiformes au sein d’un tissu conjonctif dense avec une atypie cellulaire
minime a modérée, un index mitotique faible et une formation ostéoide en quantité variable. (87)
(84) (88)

Des aspects variables de production osseuse sont observés dans I'ostéosarcome central de bas
grade, certaines tumeurs contiennent des travées anastomoseées irrégulieres, ramifiées et incurvées
en calligraphie chinoise qui simulent l'aspect d'os tissé ou fibreux présent dans la dysplasie
fibreuse. (89) (90) (91) (92)

D'autres contiennent des quantités importantes d'os présents sous forme de longues travées

allongées d'os lamellaire ressemblant a un ostéosarcome parostéal. (87) (91)

e
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Figure 08 : Microscopie d'un ostéosarcome central de bas grade montrant des travées
osseuses irreguliéres entourés d'un stroma de cellules fusiformes imitant une dysplasie
fibreuse (hematoxylin—eosin-safran (HES) x200). (93)

2-6 La biogenése des ostéosarcomes :

2-6-1 Facteurs environnementaux :

A- Exposition aux radiations :

Il existe des contaminations professionnelles par les radiations (plutonium, radium, strontium) qui
sont a l'origine d'ostéosarcomes et des ostéosarcomes radio-induits par des traitements médicaux,
ces ostéosarcomes radio induits ont une incidence de 0,1%, ils apparaissent apres une exposition

moyenne de 25 a 72 grays et apres un délai moyen de 13 ans d'exposition. (94)

B- La chimiothérapie :

L’incidence des ostéosarcomes est plus élevée aprés un traitement intensif chez I’enfant pour une
leucémie aiglie, les médicaments en cause sont le cyclophosphamide, melphalan, la procarbazine
et les anthracyclines. (95)

C- Dégénérescence maligne des lésions osseuses bénignes :

Certaines tumeurs bénignes (dysplasie fibreuse polyostotique et parfois maladie des exostoses
multiples) peuvent dégénérer en ostéosarcomes. (69) (96)

D- La maladie de Paget :

Un ostéosarcome peut se développer a partir d’une maladie de Paget, on estime qu’environ 1%

des maladies de Paget évoluent vers cette complication. (95)
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2-6-2 Facteurs génétiques :

Plusieurs maladies héréditaires sont associées avec une augmentation du risque de développer un

ostéosarcome, les principales maladies concernées sont :

A- Le rétinoblastome bilatéral :

Il est dans sa forme bilatérale, associé a un risque accru d'ostéosarcome, ceci étant di aux

mutations du gene Rb, suppresseur de la tumeur située sur le chromosome 13. (97)

B- Le syndrome de Li-Fraumeni:

Le deuxieme géne fréqguemment muté est le gene P53 suppresseur de tumeur situé sur le
chromosome 17, les premiéres mutations du gene P53 sur des lignées cellulaires ont été décrites
dans le syndrome de Li Fraumeni, le gene a un role primordial dans la régulation du cycle
cellulaire et I'apoptose apres un événement génotoxique, une étude du Memorial Sloan Kettering
Hospital met en évidence une surexpression de P53 dans environ 30% des cas. (98)

C- Le syndrome de Bloom. (99)

D- Le syndrome de Rothmund- Thomson. (99)

E- La maladie des exostoses multiples. (99)

2-7 Symptomes et signes d’un ostéosarcome :

Un ostéosarcome est souvent découvert a I’occasion d’une douleur persistante ou d’une sensation
de géne dans les mouvements qui conduisent a consulter.

A- La douleur :

Est le signe clinique majeur elle est volontiers nocturne, continue et lancinante, elle devient
intense et rebelle aux antalgiques. (69)

B- La tuméfaction locale :

Elle survient rapidement aprés I'apparition des douleurs, surtout au niveau des os superficiels.
Elle peut s'accompagner d'une limitation des amplitudes articulaires. (69)
L'augmentation de la chaleur locale, témoin de I'inflammation est inconstante, la peau est chaude,

luisante, rouge, avec une circulation collatérale importante.

-
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C- La fracture pathologique :

Moins de 10% des ostéosarcomes sont révéles par une fracture pathologique a l'occasion d'un
traumatisme minime. (69)

D- Les signes généraux :

IIs sont présents dans les formes métastatiques, ce sont : I'amaigrissement, I'asthénie, I'anémie,
I'insuffisance respiratoire, environ 15 % des ostéosarcomes sont diagnostiqués au stade

métastatique.

2-8 Diagnostic :

Le diagnostic du sarcome osseux n’est pas 1’affaire d’un seul examen mais plutdt d’un faisceau
d’arguments, repose sur les méthodes d’investigations complémentaires (61) et l’analyse
anatomopathologique d’une biopsie de I’imagerie médicale. (53)

2-8-1 Radiographie :

Elle permet la plupart du temps d'évoquer le diagnostic, les signes radiologiques peuvent varier

en fonction du type histologique de la tumeur, certaines tumeurs sont complétement
ostéolytiques, d'autres sclérosantes. Dans la pratique, il existe (98) :
-a) la forme mixte a tendance condensante (ostéosarcome classique)

-b) la forme ostéolytique pure.

a- La forme mixte:

La lésion est caractérisée par un remaniement de densité de la métaphyse, cette zone est
remplacée par une plage de condensation plus ou moins étendue, dont les limites dépassent
généralement 6¢cm, les limites de la lésion sont floues et imprécises, les trabéculations normales
de l'os sont remplacées par des zones de destructions osseuses (formes ostéolytiques), on observe
soit une zone opaque due a des dépositions d'os néoformé plus ou moins condensante (forme
osteocondensante), soit le plus souvent une alternance de zones d'ostéolyse et

d'ostéocondensation. (98)

<



Chapitre 02

Figure 09 : Ostéosarcome parostéal du fémur distal chez un homme de 29 ans. Une
radiographie du genou (1), la radiographie (2). (100)

b - La forme ostéolytique:

Elle se caractérise par une lacune radio transparente souvent supérieure a 6 cm, les bords sont
vermoulus et imprécis, les fractures pathologiques sont peu fréquentes dans cette forme, le
diagnostic est évident mais, il est plus difficile d'éliminer le sarcome d'Ewing ou le
chondrosarcome. (98)

2-8-2 Les scintigraphies :

La scintigraphie au Technétium 99 m montre une fixation accrue du traceur par la tumeur, elle est
utile pour le bilan d'extension local au niveau de l'os, la fixation osseuse du Technétium est
proportionnelle au flux vasculaire et a I'activité cellulaire ce qui explique la grande sensibilité de
I'examen mais son manque de spécificité. (101)

D'autres traceurs sont utilisés : la scintigraphie au Thallium 201 est plus sensible, et plus
spécifique que la scintigraphie au Technétium 99 m, elle pourrait étre utilisée pour son intérét
prédictif de la réponse a la chimiothérapie préopératoire. (102) (103) (104)

2-8-3 L'imagerie par résonance magnétigue nucléaire « IRM » :

C'est actuellement la meilleure exploration pour compléter les radiographies osseuses,
contrairement au scanner, aucune radiation n'est utilisée, elle permet d'étudier les rapports avec la
plaque de croissance, avec les pédicules vasculo-nerveux et I'extension intra articulaire, et permet

d'étudier la tumeur dans les 3 plans de I’espace : coronal, sagittal et axial. (98)
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2-8-4 La tomodensitométrie « TDM » :

La TDM, qui a précédé historiquement I’IRM, garde toujours son intérét, localement surtout,
pour permettre des reconstructions tridimensionnelles des Iésions tumorales.
Elle est en revanche bien supérieure pour étudier I'extension de la tumeur dans les parties molles

adjacentes et dans I'os, de plus, elle permet de bien visualiser les pédicules vasculo-nerveux. (98)

2-9 Le traitement :

2-9-1 La chirurqie :

La chirurgie est le traitement de base des ostéosarcomes, pour décider de la meilleure technique
chirurgicale a employer, il faut : la localisation de la tumeur, son profil évolutif, le grade
histologique, 1’age. (105)

Lorsqu’un traitement néo adjuvant a ét¢ décid¢, I’intervention chirurgicale a lieu trois semaines
apres la derniere cure de chimiothérapie. (105)

William F. Enneking a eu le grand mérite de proposer un systeme de classification qui a fait de
grands progres dans la compréhension de la résection et qui facilite la lecture des résultats des
différentes équipes (106), quatre grands types de résection étaient décrits :

Chirurgie intralésionnelle: c’est le curetage ; on pénetre délibérément dans la tumeur que 1’on

¢vide de 'intérieur, le risque est bien slir de réaliser une exérése incompléte, ce geste est donc

réservé a certaines tumeurs bénignes. (107)

Chirurgie marginale : le plan de dissection se situe a faible distance de la tumeur, dans le tissu

réactionnel, qui est pratiquement toujours un tissu dont I’origine est dans les tissus sains qui ont

limité la tumeur. (107)

Chirurgie large : c’est -a-dire dont tous les plans de coupe étudiés sont en zone saine, mais en

restant dans le méme compartiment, cette résection reste une résection intra-compartimentale.
(107)

Chirurgie radicale : la résection est faite en extra-compartimental 1’exérése concerne le

compartiment tumoral dans son entier, sans y pénétrer ; il peut s’agir par exemple, d’une
fémorectomie totale pour un ostéosarcome de la métaphyse inférieure, ou d’'une amputation de la
cuisse pour une tumeur du tibia étendue aux parties molles adjacentes, elle représente le

traitement chirurgical le plus siir, méme en I’absence de traitement adjuvant. (107)
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Figure 10 : Types de résections selon Enneking.

1: radicale - 2 : large - 3 : marginale — 4 : intralésionnelle.

2-9-2 La chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement qui consiste a utiliser des médicaments contre les cellules
cancéreuses et méme sur celles qui n’ont pas été détectées par les examens d’imagerie
I'ostéosarcome est un cancer chimio sensible, cela signifie que les médicaments de
chimiothérapie détruisent les cellules de I'ostéosarcome.

En effet, le protocole repose sur une poly-chimiothérapie pré et post- opératoires. (61)

La chimiothérapie préopératoire ou néoadjuvante se développe a la fin des années 1977 au
Memorial Sloan Kettering Hospital, le but est de stopper I'évolution métastatique de la maladie
pendant la période nécessaire a la réalisation d'une prothese "sur mesure” afin de faire bénéficier

le patient d'une chirurgie conservatrice. (108)

)
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A partir de 1974, différentes equipes utilisent, apres I'amputation, des chimiothérapies, dites
adjuvantes ou postopératoire, ces chimiothérapies sont réalisées immédiatement apres la chirurgie
et associent une ou plusieurs drogues, leur but est de traiter la maladie métastatique
potentiellement présente. (98)

Les avantages de ces protocoles sont : I'exérése rapide de la tumeur primitive, le faible risque de
créer des résistances a la chimiothérapie. (98)

Les inconvénients sont une chirurgie conservatrice difficile, une absence de preuve histologique
de l'efficacité de la chimiothérapie et la possibilité de dissémination pendant l'intervention
tumorale. (98)

L'étude MIOS (Multi-Institutional Osteosarcoma Study), présenté a VIENNE en 1995 et menée
de juin 1982 a aolt 1984 sur 125 patients de 5 a 40 ans dont 36 ont moins de 12 ans, montre que
la chimiothérapie postopératoire a démontré sa supériorité quant a la survie des patients, elle
montre une survie a 6 ans de 11 % dans le groupe chirurgie contre 61 % dans le groupe chirurgie
suivie d'une chimiothérapie, dans cette méme étude, 32 % du groupe chimiothérapie présentent
une récidive contre 88 % dans le groupe chirurgie seule. (109) (110)

Sur la base des résultats de la recherche clinique, en monothérapie, les plus molécules les plus
performantes sont (111) :

- Le méthotrexate a hautes doses ((8 a 12 g/m?), souvent administré avec son antidote, l'acide
folinique.

- L’adriamycine (doxorubicine).

- L’ifosfamide.

- Le cisplatine.

- A un degré moindre, I'étoposide, la bleomycine, le cyclophophasmide et la dactinomycine
Peuvent étre proposés.

En polychimiothérapie, le protocole standard est maintenant une association doxorubicine +
méthotrexate (MAP) + cisplatine qui est superieur au doublet doxrubicine +cisplatine, la durée du

traitement varie entre 6 et 12 mois. (111)

<



Chapitre 02

2-9-3 La radiothérapie :

La radiothérapie est I'utilisation de rayons a haute énergie pour détruire les cellules cancéreuses et
les empécher de se multiplier, c'est un traitement locorégional car I'irradiation ne peut toucher
que les cellules cancéreuses dans la zone traitée. (112)

Contrairement a la chirurgie et la chimiothérapie, la radiothérapie (RTE) a peu de place dans la
prise en charge des ostéosarcomes, vu leur relative radiorésistance.

Avant I’introduction de la chimiothérapie dans les années 1970, la radiothérapie faisait partie du
traitement local afin d’éviter 1’amputation, a cause des particularités radio biologiques de
I’ostéosarcome, les doses d’irradiation nécessaires étaient €levées (65 a 75 Gray) et pouvaient

entrainer des complications trophiques a long terme. (113) (114)

Les indications de la radiothérapie sont actuellement peu nombreuses (113) (114) :

- Soit une irradiation préopératoire avant une chirurgie conservatrice en complément de la
chimiothérapie, la dose préconisée est alors 30 grays en 3semaines.

- Soit une irradiation exclusive pour les tumeurs trés volumineuses et anaplasiques, pour les
tumeurs déja métastasées.

- Soit la radiothérapie pulmonaire prophylactique : son objectif est I’irradiation a dose tolérable
(15 et 20 Gray) de la totalité des champs pulmonaires en vue de détruire les métastases infra
cliniques qui s’y trouvent. En raison de la radiorésistance de ces lésions, d’autres techniques ont
pu étre évaluées, certaines utilisant des neutrons, des ions lourds ou encore la radiothérapie
préopératoire ou la radiothérapie conventionnelle avec des radio-sensibilisants, avec des résultats

intéressant mais pouvant entrainer des séquelles trophiques parfois importantes. (113) (114)

2-9-4 L immunothérapie :

L’immunothérapie génique du cancer vise a induire ou & amplifier la réponse immunitaire de
I’héte contre les cellules cancéreuses. (115)

Le mifamurtide (muramyl tripeptide phos phatidyl ethanolamine, MTP-PE) est un dérivé
totalement synthétique du muramyl dipeptide (MDP), plus petit composant du BCG, actif par
voie injectable en perfusion intraveineuse, c'est I'équivalent d'un composant naturel des parois
cellulaires de Mycobacterium sp, ce médicament est un immunostimulant dont I'objectif est de

stimuler les défenses naturelles pour les amener a rejeter la tumeur. (116)
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La dose de mifamurtide recommandée pour I’ensemble des patients est de 2 mg/m? de surface
corporelle, elle doit étre administrée deux fois par semaine a 3 jours d’intervalle minimum
pendant 12 semaines, puis une fois par semaine pendant 24 semaines supplémentaires, soit un
total de 48 perfusions en 36 semaines, des effets secondaires sont possibles, les problémes
respiratoires seront prévenus par 1’administration prophylactique de médicaments
bronchodilatateurs, une neutropénie transitoire peut étre observée, des réactions inflammatoires

indésirables sont parfois observées. (116)

Les anticorps monoclonaux sont utilisés dans le traitement de 1’ostéosarcome car ils ciblent les
antigenes exprimés par les cellules tumorales en bloquant la signalisation de facteurs de
croissance.

IL-1, IL-6, IL-17 et le TGF-B sont des cytokines impliquées dans la voie de signalisation
RANKL-RANK, en plus elles jouent un réle important dans la biologie osseuse et le systeme

immunitaire ce qui leur permet d’étre des cibles intéressantes. (75)

D’autres molécules du systéeme immunitaire ont aussi leurs importances, elles sont utilisées dans
la restauration de la sensibilité des cellules tumorales au systeme immunitaire tel que :
I’ipilimumab, un anticorps monoclonal dirigé contre Cytotxic T lymphocyte antigen 4 (CLT4).
(75)

2 9-5 Autres traitements :

- Les micros RNA :

Les miRNA sont utilisés dans les nouvelles stratégies thérapeutiques d’ostéosarcome (53) (117),
les molécules anti- RNA inhibe les oncomirs surexprimés, par ailleurs, miRNA sont inhibés au
cours de la tumorigenese par la réintroduction des miRNA sous forme siRNA dans le but de
réprimer les oncogenes cibles. (117)

- Inhibiteurs des tyrosines kinases :

Dans une cellule cancéreuse, les récepteurs de la tyrosine kinase sont mutés ce qui provogue une
sur activation des voies de signalisation précisément Phosphatidyl Inositol 3 Kinase (P13K),

Cette mutation derégule la prolifération cellulaire, la mort cellulaire, le métabolisme glucidique,et
dans le but d’empécher la tumorogenése, des inhibiteurs actifs sur les récepteurs mutés ont été

développés (61):

S
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Inhibiteur du récepteur Insulin-like Growth Factor-1 Receptor (IGF-1R), Inhibiteur de
mammalian Target of Rapamycin (mTOR),Inhibiteurs des protéines impliquées dans le cycle
cellulaire : " Dinacicbib (inhibiteur des CDK)- MLN8237 (inhibiteur de Aurora A)- B12536
(Inhibiteur de PLK-1 Polo-like Kinasel)- Mutlism-3 (Inhibiteur de MDMZ2)", Inhibiteurs de la
résistance a la mort cellulaire : Le LCL161 mime Second Mitochondria derived Activator of

caspase (SMAC) et le Suromine (inhibiteur de la telomérase). (61)

- |'Halofuginone :

I'Halofuginone est une molécule qui posséde un effet anti-tumoral et anti-métastatique dans
I’ostéosarcome car il cible a la fois les cellules tumorales et leurs environnements, elle bloque le
cercle vicieux et elle inhibe la voie de signalisation du TGF-B dans 1’ostéosarcome, elle induit
aussi I’apoptose caspase-3 dépendante dans les cellules d’ostéosarcome et elle affecte le
remodelage osseux associé a la tumeur en inhibant I’ostéolyse tumorale, le role de Halofuginone
dans I’inhibition de I’angiogenése est dii a I’inhibition de la taille des vaisseaux sanguins au sein

de la tumeur. (75)
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1-Obijectifs :

L’objectif général est d’étudier les différents types des tumeurs osseuses prises en charge dans
le service de chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalo-Universitaire 1bn
Badis Constantine (CHUC).

L’objectif spécifique est :

-D’évaluer la fréquence des tumeurs osseuses dans le service de chirurgie orthopédique et

traumatologique du CHUC,

-D’identifier les formes anatomopathologiques rencontrées et d’évaluer le résultat des

traitements institués.

-Faire une approche épidémiologique de 1’ostéosarcome et une comparaison de ce sarcome

avec d’autres types des tumeurs osseuses.

-Faire le point sur la démarche diagnostic de cette tumeur au niveau du service d’orthopédie
du CHUC.

e Nature de I’étude :

C’est une étude rétrospective qui décrit les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques des tumeurs osseuses chez différents sujets.

e Echantillonnage :

L’étude rétrospective se base sur le traitement de 60 dossiers au service d’orthopédie du
CHUC.

e Le cadre d’étude :

L'enquéte s’est déroulée au niveau du service de chirurgie orthopédique et traumatologique du
CHUC.

e Période d’étude :

L’¢étude s’est étendue sur une période de 1mois.

<
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e Population d’étude :

L’étude a été portée sur les patients porteurs de tumeur osseuse vus aux services durant notre

période d’étude.
e Les critéres d’inclusion :

IIs étaient inclus dans cette étude tous les patients vus au service de chirurgie orthopédique et
traumatologique de I’hopital, qui présentaient une tumeur osseuse suspectée a la radiographie
et confirmée par anatomie pathologie dont nous avons suivi le traitement et 1’évolution

pendant la durée de cette étude.

e L es criteres d’exclusion :

L’étude a trouvé des malades aux dossiers incomplets, des malades ayant été perdus de vus et

des malades évacués ailleurs.

e Collecte des données :

Le recueil des données a été fait a partir des fiches d’enquéte, de registre de consultation

externe et les dossiers de consultation et de suivi post- opératoire des malades.

e Traitement et analyse des données :

La saisie et I’analyse des données ont été faites sur les logiciels Excel 2007 ANASTAT.
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Résultats

1-Résultats :

1-1 Répartition des patients selon I'age :

60%
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0%

0-20 21-40 41-60 61-80

Figure 11 : Répartition des patients présentant un ostéosarcome selon l'age.

> L'ostéosarcome est plus fréquent chez les enfants en croissance et les jeunes adolescents
entre 5-20 ans (50 %0).

» Touche aussi les sujets agés mais d’un faible pourcentage par rapport au sujets jeunes
(10%-20%0).

1-2 Répartition des patients selon le sexe :

B Hommes

Femmes

Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe.

» On constate une prédominance masculine dans la répartition de 1’ostéosarcome avec une

fréquence de (70%) par rapport au sexe féminin (30 %o).
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1-3 Répartition des patients selon la profession :

H scolaire

M fonctionnaire
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autre

Figure 13 : Répartition des patients selon la profession.

> Dans cette série on note une prédominance des cas au niveau scolaire avec une fréquence
de 40%.

» On note la présence de 30% des cas au niveau fonctionnaire et au niveau commergant
20% des cas.

> 1l reste 10% dispersé dans les autres niveaux socioprofessionnels.

1-4 Répartition des patients selon le siege de la tumeur :
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Figure 14 : Répartition des patients selon le siége de la tumeur.

» Les membres inférieurs représentent le siege de prédilection de I'ostéosarcome avec une
fréquence de 70%.

> Les membres supérieurs arrivent a la seconde place avec une fréquence de 20%.

> Les autres os comme le tronc, la téte et le coup, ne représentent que 10% des siéges de
localisation de I’ostéosarcome.

» Dans notre série, 1’os frontal et le rachis dorsal n'ont pas été touchés.
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1-5 Répartition selon le siege au niveau du membre supérieur :

metacarpe
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Figure 15 : Répartition selon le siége au niveau du membre supérieur.

» Dans cette série, la localisation de l'ostéosarcome au niveau du membre supérieur est

humérale et métacarpien avec une fréquence de 50 %.

» Pour I’avant-bras et I’épaule on n’a pas marqué la présence des cas d’ostéosarcome.

1-6 Répartition selon le siege au niveau du membre inférieur :
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Figure 16 : Répartition des patients selon le siége de la tumeur au niveau du membre

inférieur.

» Au membre inférieur, le fémur est le siege électif de I'ostéosarcome (42.85%o) et le tibia

(42.859%).

» L'atteinte du tarse, n'a été relevée que dans un seul cas, ne donnant ainsi qu'une fréquence

de 14.28 %.
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1-7 Répartition des patients selon les manifestations cliniques :
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Figure 17 : Répartition des patients selon les manifestations clinigues.

> Le maitre symptéme de I'ostéosarcome reste la douleur, présente presque chez la totalité
de nos patients avec une fréquence de 40%.

» Les autres signes cliniques sont aussi signalés chez nos malades, comme la tuméfaction
avec une fréquence 30%, les genes esthétiques représentent 20% des cas alors que les

génes fonctionnels arrivent a la derniére place avec une fréquence de 10%.

1-8 Répartition des patients selon le traitement :

M Exerese M Amputation ® Medical B Mixte

Figure 18 : Répartition des patients selon le traitement.

» Malades ont béneéficié d'une exérése de leur tumeurs (30%), tandis que 20% aussi des
malades ayant soit une amputation soit une chimiothérapie, les 30% restant ont subis une

intervention médicale mixte.

» Suivant la taille et I’endroit de la tumeur, le médecin peut décider d’avoir recours a la
chirurgie en 6tant le maximum de la Iésion de I’0s, sinon la chimiothérapie aussi a fait ses
preuves surtout durant ces derniéres années, elle vise 1’élimination des cellules
cancéreuses non ¢liminées par 1’exérése, et parfois une amputation est nécessaire pour se

débarrasser completement de la tumeur.
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1-9 Répartition des patients selon la nature de la tumeur :

Tumeur Tumeur
benigne maligne

Figure 19 : Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon la nature de la
tumeur.

» Dans cette série on note heureusement une prédominance des tumeurs bénignes avec une

fréquence de 65% que les tumeurs malignes qui présentent seulement 35%.

1-10 Répartition des patients selon les résultats anatomo-pathologigues :

S R
e N LIS

Tumeurs a cellule géante 1.66%

et

i L

353%

Tableau 01 : Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon les résultats
anatomo-pathologigues.
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Dans cette série on note la présence de deux catégories des tumeurs osseuses bénignes et
malignes.
Dont les tumeurs osseuses bénignes regroupent les types suivants :
» 12 malades représentent un ostéome qui prédomine avec une frequence de 20%
dans les tumeurs osseuses bénignes puis 1’Ostéochondrome de 13 .33%. Les autres
types des tumeurs apparaissent mais avec des pourcentages moins élevés comme

pour Dysplasie fibreuse de 6.66%o et les tumeurs a cellule géante de 1.66%.

Alors gue les tumeurs osseuses malignes regroupent les types suivants :
» Une prédominance de 1’Ostéosarome avec une fréquence 16.70% par rapport aux
autres sarcomes comme le Chondrosarcome de 15% et le fibrosarcome de 3.33%.
» Les métastases osseuses apparaissent d’une fagon plus au moins importante avec

une frégquence de 8.33%.

1-11 Répartition des patients selon le type radiologigue photocopieuse :
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Figure 20 : Répartition des patients présentant une tumeur osseuse selon le type radiologique
photocopieuse.

» Nos malades ont dans leur totalité des clichés de radiographie standard dans leurs
dossiers médicaux.

» 66.66% des cas possédent une exostose, alors que 18.33% des cas posseédent un
ostéosarcome.

» Les kystes osseux, le fibrome, le chondrosarcome et les métastases osseuses représentent
chaque un 3 .33% des cas obtenus dans notre série.

» Le chondroblastome ne représente que 1.66% des cas.
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2-Discussion des résultats :

2-1 Aspects épidémiologigues des tumeurs 0SSeuses :

Les études épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques d’O. Ndour et al en 2013
(118) montrent que les tumeurs osseuses malignes forment des entités et que

I’ostéosarcome est la tumeur la plus fréquente des tumeurs malignes primitives.

En plus, I’ostéosarcome survient chez les enfants entre 8 et 15 ans. La prédominance

masculine est élevée.

Dans notre étude, les tumeurs osseuses touchent les enfants de moins de 20 ans dont la
moyenne est 10 ans, avec une prédominance masculine. Les scolarisés présentent 40%
par rapport aux d’autres patients. Cela explique la fréquence et le pic d’age des enfants

et les jeunes adultes touchés par la tumeur osseuse.

Dans la méme littérature, la localisation préférentielle des ostéosarcomes sont le genou

87,5%, des cas avec au premier plan I’extrémité inférieur du fémur 81,25%.

Dans notre étude, le fémur est le siege de la tumeur osseuse le plus fréquent, il

représente 42.85% des localisations de ce type des tumeurs suivi du tibia de 42.85%.

Des travaux menés par K. Ando et al en 2013 (119) montrent que le sarcome d’Ewing
est la deuxiéme tumeur osseuse la plus répandue chez les enfants et les jeunes adultes,

avec une malignité agressive a fort potentiel de métastases.

2-2 Aspects diagnostigues des tumeurs 0SSeuses :

Les patients sont adressés vers la structure hospitaliére de référence devant la douleur,
ce motif de consultation est identique a celle des travaux de M. HERNANDEZ en 2013
(120).

Dans les travaux d’O. Ndour et al en 2013 (118), le motif de consultation est

I’augmentation importante de volume de tumeéfaction.

Dans notre étude, la douleur est le motif de consultation pour la plupart des patients

suivis de la tuméfaction.
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Les modes de découverte et les motifs de consultation sont nombreux. D’autre part, la
présentation clinique des tumeurs osseuses n’est pas spécifique. La douleur, I’enflure et

I’inconfort général sont les symptémes les plus courants. (118)

Les ostéosarcomes ont souvent un potentiel de malignité élevé avec une évolution
fulminante. C'est a dire que tout point dappel tumoral au niveau de I'appareil
locomoteur doit étre examiné et pris en charge en tenant compte de cet aspect afin
d'éviter tout retard diagnostique et thérapeutique. Si dans les pays développés des
avancées massives ont été faites dans la prise en charge précoce, dans les pays en voie
de développement comme le nétre tel n'est pas le cas. En effet le premier niveau de
difficulté est le retard diagnostique qui a une forte répercussion sur la prise en charge

thérapeutique.

Nos études montrent que les génes fonctionnelles et les génes esthétiques font aussi

partie du motif de consultation.

Il est désormais admis que, les analyses biologiques sont nécessaires. L’utilisation de
marqueurs osseux dans les tumeurs malignes permet un diagnostic précoce et un début

rapide du traitement.

Dans la présente étude de Neerav Shukla et al en 2013 (121), les défis liés a
I’identification et a la validation des biomarqueurs cliniquement pertinents dans les
sarcomes d’Ewing soulévent un obstacle important a I’individualisation de la thérapie

dans tout cancer rare.

Récemment, Francesco R et al en 2017 (122) montrent que les marqueurs moléculaires
PINP, OPG, Sialoprotéine osseuse (BSP), Phosphate alcaline spécifique (BSAP)

augmentent la précision du diagnostic et aident a subtiger les tumeurs osseuses.

Les constations de Timothy N et al en 2016 (123) qui tentent d’expliquer les
mécanismes des métastases sont provoquees par les micro-environnements de la

tumeur.

Ces derniers comprennent des composants cellulaires et non cellulaires. Cependant, la
matrice extracellulaire fournit des signaux structuraux de soutien de signalisation aux
cellules. Un groupe particulier de molécules associées a la matrice extracellulaire connu

sous le nom de protéines matrice cellulaires modulent les aspects multiples de la
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biologie tumorale, y compris la croissance, la migration, I’invasion, I’angiogenése et la
métastase. Ces protéines sont également importantes pour la fonction normale dans I’os

en régulant la formation des os et la résorption osseuse.

2-3 Aspects thérapeutigues des tumeurs 0SSeuses :

L’amputation est 1’option thérapeutique principale et standard pour les patients atteints

de I’ostéosarcome. (121)

Dans les travaux de M. HERNANDEZ en 2013 (120), I’exérése reste le seul traitement
efficace.

Les modalités du traitement sont aujourd'hui parfaitement codifiées, et font appel a des
protocoles nationaux voire européens. Les stratégies du traitement associent une
chimiothérapie pré opératoire, suivie d'une résection tumorale, puis d'une
chimiothérapie post opératoire qui varie en fonction du pourcentage de cellules vivantes
résiduelles sur la piéce de résection. Ce protocole n'a pu étre réalisé dans notre étude
que chez deux patients.

Dans notre étude, les patients ont subi des traitements différents, la majorité des patients
présentant des tumeurs osseuses sont traités par une exérése, d’autre ont subi une

amputation ou un traitement mixte constitué de la chirurgie et de la chimiothérapie.

Ce multiple traitement est expliqué par I’état avancé ou non de la tumeur osseuse ainsi

que la taille de la tumeur.

Cependant, le but du traitement est d’améliorer la qualité de vie de I’enfant et de la

survie mais, les complications post opératoire sont multiples.

Plusieurs complications sont causées par I’amputation: la nécrose de la plaie,
I’infection chez les enfants (119), et le taux de survie diminue avec 1’évolution post

thérapeutique.
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Conclusion :

L’ostéosarcome est une pathologie qui atteint souvent le garcon apres I'age de 8 ans. Elle se
localise préférentiellement au niveau de I'extrémité inférieure du fémur ou I’extrémité
supérieure du tibia Sa prise en charge rencontre des difficultés considérables en Algeérie du
fait du retard diagnostique, de l'insuffisance du plateau technique et du bas niveau de vie des
populations. L'amélioration de cette prise en charge doit passer par un certain nombre de
mesures: une campagne de sensibilisation et d'information doit étre fait & 2 niveaux : la
population elle-méme mais également le personnel médical et paramédical des structures
sanitaires péeriphériques et des régions, avec parfois méme des programmes de formation pour
la prise en charge; une collaboration pluridisciplinaire entre le chirurgien , I'oncologue , le
radiologue et I'anatomopathologiste; une amélioration du plateau technique avec notamment

I'acquisition de prothéses.
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Lerésumeé :

Le but de cette étude était de décrire les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques d’ostéosarcome. Il s'agissait d'une étude rétrospective des patients pris en charge
au service de chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalo-Universitaire 1bn
Badis Constantine (CHUC).

Les paramétres étudiés étaient le niveau d'instruction et le niveau socioprofessionnel des patients,
I'age, le sexe, les manifestations cliniques, les signes radiologiques, les modalités thérapeutiques

et I'évolution.

Tous les patients avaient bénéficié d'un examen anatomopathologique qui a confirmé le
diagnostic d'ostéosarcome. Pour la majeure partie de nos patients (40% des cas) avaient un
niveau scolaire. L'd&ge moyen était de 10 ans. Une prédominance masculine était retrouvée avec
une sex-ratio de 3,25. Le principal motif de consultation était la douleur et la tuméfaction (40% et

30% cas). Tous les patients avaient bénéficié d'un traitement traditionnel.

La localisation la plus fréquente de la tumeur était le fémur (42.85%) suivie du tibia (42.85%). La
radiographie standard retrouvait dans 10 cas des images d'ostéoformation. Les métastases
osseuses apparaissent d une fagon moins importante. Les options thérapeutiques étaient dominées

par I’exérése et 1'amputation avec respectivement (30% et 20% des cas).

Mots clés : L’os, tumeur osseuse, 1’ostéosarcome.



Summary:

The purpose of this study was to describe the epidemiological, diagnostic and therapeutic aspects
of osteosarcoma. This was a retrospective study of patients treated in the orthopedic and trauma

surgery department of CHU Ibn Badis Constantine.

The parameters studied were the level of education and socio- professional level of patients, age,

sex, clinical manifestations, radiological findings, treatment modalities and outcome.

All patients had a pathologic examination which confirmed the diagnosis of osteosarcoma. For
the majority of our patients (40% of cases) were schooled. The average age was 10 years. A male
predominance was found with a sex ratio of 3.25. The main reason for consultation was pain and

swelling (40% and 30% of cases). All patients had received conventional treatment.

The most common tumor location was the femur (42.85%) and the tibia ((42.85%). Conventional
radiography found in 10 cases of bone formation images. Bone metastases appear less
prominently. Treatment options were dominated by excision and amputation with respectively
(30% and 20% of cases).

KEYWORDS: Bone, Bone tumor, Osteosarcoma.
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Etude rétrospective sur les tumeurs osseuses (0stéosarcome)

Le résumé :

Le but de cette étude était de décrire les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques d’ostéosarcome. Il s'agissait d'une étude rétrospective des patients pris en
charge au service de chirurgie orthopédique et traumatologique du Centre Hospitalo-
Universitaire Ibn Badis Constantine (CHUC).

Les parametres étudiés étaient le niveau d'instruction et le niveau socioprofessionnel des
patients, 1'age, le sexe, les manifestations cliniques, les signes radiologiques, les modalités

thérapeutiques et I'évolution.

Tous les patients avaient bénéficié d'un examen anatomopathologique qui a confirmé le
diagnostic d'ostéosarcome. Pour la majeure partie de nos patients (40% des cas) avaient un
niveau scolaire. L'd4ge moyen était de 10 ans. Une prédominance masculine était retrouvée
avec une sex-ratio de 3,25. Le principal motif de consultation était la douleur et la
tuméfaction (40% et 30% cas). Tous les patients avaient bénéficié d'un traitement

traditionnel.

La localisation la plus fréquente de la tumeur était le fémur (42.85%) suivie du tibia
(42.85%). La radiographie standard retrouvait dans 10 cas des images d'ostéoformation. Les
métastases osseuses apparaissent d’une fagon moins importante. Les options thérapeutiques

étaient dominées par I’exérése et I'amputation avec respectivement (30% et 20% des cas).

Mots clés : L’os, tumeur osseuse, 1’ostéosarcome.

Laboratoire de recherche: service de chirurgie orthopéedique et traumatologique du
Centre Hospitalo-Universitaire Ibn Badis Constantine (CHUC).
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