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Les lésions kystiques touchant I'os sont des dystrophies osseuses se
présentant sous forme d’une cavité uni ou pluriloculaire fragilisant I’os.1Cette
dystrophie est le résultat d’une violation du métabolisme interstitiel associée a des
phénomenes d'adaptation cellulaire.

Les lésions kystiques sont souvent rencontrées dans les pseudo-tumeurs
osseuses, dont la présentation clinique et radiologique est tres évocatrice d’une
tumeur bien gu’aucune ne renferme de prolifération anormale de lignée cellulaire,
mais également dans les tumeurs osseuses proprement dites, bénignes plus que
malignes qui se caractérisent par la prolifération anormale d’une ou plusieurs
lignées cellulaires constituant le tissus osseux.2Ces lésions peuvent se révéler par
des déformations osseuses, des douleurs, des fractures pathologiques et par
I'apparition de zones d'ajustement qui peuvent retentir sur la qualité de vie des
patients, D’ou I'intérét d’une prise en charge précoce et adéquate.

En comprenant la physiologie du tissu osseux et du remodelage osseux et le
son mécanisme physiopathologique, plusieurs thérapeutiques contre ces
dystrophies osseuses ont vu le jour.

Parmi ces thérapeutiques on retrouve le Dénosumab qui est un anticorps
monoclonal (IgG2) humain qui cible le RANKL (ligand du récepteur RANK) situé a la
surface des ostéoclastes empéchant leurs activation, inhibant ainsi la formation, la
fonction et la survie des ostéoclastes et donc diminuer la résorption osseuse dans
I'os cortical et trabéculaire.

Le Dénosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisées en France. Il s'agit du Prolia® qui fut approuvé
pour la premiére fois par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis pour
le traitement des femmes ménopausées avec ostéoporose a risque élevé de fracture

en 2010 apres une étude intitulée Réduction de la fracture du dénosumab chez les

Mme. ZINEB EL AZIME 16
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patients atteints d’ostéoporose tous les 6 mois« Fracture Reduction of Denosumab
in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM) »3 | et du Xgéva® dont 'AMM date de
20114-5,

De nouvelles indications pour le Dénosumab ont étaient approuvés par la
suite:

* |e traitement de l'ostéopénie chez les patients atteints du cancer de la
prostate ou du sein sous hormonothérapie au mois de septembre19 2011.

= |e traitement de l'ostéoporose chez I’homme associée a des risques de
fractures le 21 septembre 2012.

» |e traitement des adultes et des adolescents porteurs de tumeurs osseuses a
cellules géantes non résécable ou lorsque la résection chirurgicale est
susceptible d'entrainer des complications grave en 2013.6

» Réduction des événements liés au squelette « skeletal-related events (SREs)
dans les maladies osseuses métastatiques : les fracture osseuses, fractures
pathologiques, chirurgie osseuse ou compression médullaire, produisant une
douleur intolérable, des hospitalisations prolongées et une augmentation de la

mortalité.”
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RAPPEL
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|. ROLE DU TISSUS OSSEUX :

Le tissu osseux revét une importance capitale pour I'organisme tant sur le
plan biomécanique que sur le plan métabolique.

Ce tissu hautement spécialisé est caractérisé par sa dureté et son apparente
rigidité. C’est une structure dynamique en perpétuel remaniement: Continuellement
produit par les ostéoblastes, modifiée par les ostéocytes et détruit par les
ostéoclastes. Il est capable de s’auto réparer, d’adapter sa masse, sa forme, et ses
propriétés intrinseques a des modifications d’ordre biomécanique, de supporter une
activité physique tout au long de la vie sans pour autant se fracturer ou étre source
de douleur.

Il est le support mécanique essentiel du squelette, permet la locomotion,
transmet les forces issues de la contraction musculaire d’une partie du corps a une
autre pendant le mouvement et assure la protection des organes internes.

Enfin, il joue un role extrémement important dans le maintien de
I’lhoméostasie car il est un réservoir métabolique de sels minéraux, en particulier de
calcium et contribue ainsi a la régulation de la composition du fluide extracellulaire

via le calcium ionisé.

II. MORPHOLOGIE DU TISSU OSSEUX

1.Macroscopiquement :

Les os longs comme I’humérus, le fémur ou le tibia, servent classiqguement de
modele pour décrire la structure des os. Un os long typique chez I'adulte est
constitué d’une partie centrale cylindrique appelée diaphyse, et de deux extrémités
élargies et arrondies appelées épiphyses, couvertes de cartilage articulaire. Des
régions coniques, appelées métaphyses, connectent la diaphyse a chaque épiphyse.

La forme particuliere des os longs leur confere la capacité de résister aux

forces de tension, de traction et de cisaillement.
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On distingue I'os cortical ou compact et I'os trabéculaire ou spongieux,
I’ensemble étant entouré d’une enveloppe externe, le périoste, sauf au niveau du
cartilage articulaire et aux endroits d’insertion de tendons et de ligaments. La
classification en os cortical et trabéculaire est basée sur le degré de porosité :

- 5a 30 % pour I'os cortical qui constitue surtout la « paroi » compacte de la
diaphyse des os longs
- 30 a90 % pour I'os trabéculaire situé surtout au centre de la diaphyse et dans

les régions métaphysaire et diaphysaire, ainsi que dans les os courts et plats.

* 4 "
| moclle osseuse .
rouge

| I

0s compact os trabéculaire 0s compact

Figure 2: Organisation architecturale du tissu osseux en os cortical (ou compact) et

en os trabéculaire (ou spongieux).?
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2.Microscopiquement :

On peut classer le tissu osseux de différentes manieres :

a. La classification histologique basée sur la disposition des fibres de

collagéne :

e L’os fibreux réticulé (wovenbone) ou os immature :

Les fibres de collagene allongées sont dispersées sans organisation
particuliere dans la matrice. Cet os est de faible résistance mécanique. Ex : chez le
foetus ou lors de la réparation des fractures.

e L’os fibreux fasciculé (bundle bone) :

Les fibres de collagene de ce tissu osseux s’entremélent avec celles des
ligaments et des tendons qui s’y attachent. Ex : os de I'alvéole dentaire.

e L’os lamellaire (lamellarbone) ou os mature:

Les fibres de collagene sont déposées en lamelles concentriques pour former
les ostéones. Au sein d’une lamelle, les fibres sont paralleles entre elles mais
forment des angles variables proches de 90° avec les fibres des lamelles adjacentes.
Ce type d’os est mécaniqguement résistant.

b. Classification en fonction de son origine embryologique :

e Os endochondral:

L’élaboration du tissu osseux commence par une ébauche cartilagineuse qui
se calcifie et qui sera progressivement détruite et remplacée par du tissu osseux.
L’ossification endochondrale forme essentiellement de I’os spongieux. Elle intervient
dans la formation des os longs.

e Os membraneux :

Elaboration directe de tissu osseux a partir des tissus mésenchymateux

environnants. C’est le mode de formation des os plats.
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c. Classification selon le moment d’apparition du tissu osseux :

e Primaire :

Tissu osseux fibreux réticulé formé durant I’embryogenese. IlIs est
mécaniquement moins résistant que les tissus osseux secondaire et tertiaire

e Secondaire :

Ou de renouvellement : durant la vie embryonnaire, I’os primaire va étre rongé
par les ostéoclastes et en partie remanié de maniéere a obtenir un tissu osseux ou les
fibres de collagene sont d’avantage orientées.

e Tertiaire :

Apres la naissance, I’os secondaire va a son tour étre remodelé. C’est a ce
moment qu’apparaissent les systemes haversiens, consistant en une multitude de
canaux paralléles creusés dans I’os secondaire et comblés en partie par des lamelles
concentriques d’os. Ces systemes haversiens sont alignés parallelement au grand
axe de I'os et répartissent de maniere efficace les tensions et les pressions affectant

le tissu osseux, soumis a d’'importantes contraintes mécaniques.
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concentriques Os compact
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Figure 3 : Agrandissement de plusieurs Ostéons (Systémes de Harvers) de I’os

compact!lo
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1. Composition tu tissus osseux :

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialisé composé d’une
substance organique minéralisée. Il comprend une matrice osseuse, constituée
d’une fraction organique et d’une fraction minérale, qui confere a I’os sa dureté et
sa résistance, ainsi que des cellules osseuses des lignées ostéoblastiques et

ostéoclastiques

1.Matrice extra cellulaire :

La matrice extracellulaire occupe entre 92 et 95 % du volume tissulaire et peut
étre subdivisée en matrice organique (30 %) et inorganique (70 %).'" La teneur en
eau, environ 9%, est trés variable en fonction de I’dage et du degré de
minéralisation.12

a. Matrice organique :

La matrice organique représente 30% de la masse osseuse et forme ce que |I'on
appelle I'ostéoide ou substance pré osseuse. Les principales classes de
macromolécules qui la composent forment la substance fibrillaire et la substance
inter fibrillaire.

e La substance fibrillaire :

Représente 90% de la matrice organique, elle contient des protéines fibreuses
structurales (collagene et élastine) ou adhérentes (fibronectine)

o Collagéne :

Essentiellement le Collagene Type 1 .Appelé aussi Collagene fibrillaire. C’est
glycoprotéine fibreuse, rigide, formant une triple hélice (2 chaines al et une chaine
a2) d’une longueur de 3000 A et de 50 A de diamétre. Ces chaines sont synthétisées
par le Réticulum endoplasmique rugueux (RER) de I’ostéoblaste et vont subir ensuite

des hydroxylations et glycosylations avant de former le triple hélice.
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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.

Ce réseau fibreux et sa disposition particulier favorise la minéralisation par la
fixation, de cristaux d’hydroxyapatite sur les fibres de collagene qui conferent au
tissu osseux sa dureté.

La disposition de ces fibres est assurée essentiellement par le cytosquelette
des ostéoblastes qui influence la vitesse et les sites d’assemblage des fibrilles. En
outre, les ostéoblastes exercent une tension sur la matrice.

Par exemple, dans I’os lamellaire, les fibrilles seront organisées en feuillets ou
elles sont paralleles entre elles mais perpendiculaires aux fibrilles des plans
directement adjacents. C’est I'orientation des fibrilles de collagene qui confere a I’os
la capacité de résister aux forces de tension.

e La substance inter fibrillaire :

Occupent (10 %) de la matrice organique!'3, englobant les glycosaminoglycans
(GAG) et protéoglycans, des petites protéines non collagéniques comme
I’ostéopontine, I’ostéonectine, I’ostéocalcine et les sialoprotéines osseuses ainsi que
des lipides en petites quantités. Dans le tissu osseux, ces molécules peuvent induire
ou inhiber la minéralisation.

o Les glycosaminoglycans et les protéoglycans :

Les GAG sont de longues chaines polysaccharidiques non ramifiées
composées d’unités di saccharidiques répétitives. A I’exception de [I’acide
hyaluronique, tous les GAG sont liés de facon covalente a une protéine pour former
les protéoglycans. Ces molécules, dotées d’un grand pouvoir osmotique, attirent et

retiennent I’eau et forment des gels fortement hydratés. La phase aqueuse de ces
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gels permet la diffusion rapide des nutriments, des métabolites et des hormones
entre le sang et les cellules du tissu, ainsi que la migration cellulaire.Cependant,
dans le tissu osseux, la phase aqueuse sera rapidement remplacée par les minéraux
qui vont durcir la matrice. Les phénomenes de diffusion seront donc fortement
amoindris.

Enfin, certains protéoglycans peuvent étre associés a la membrane plasmique
ou ils jouent un rbole de corécepteur dans l’'initiation de la réponse cellulaire a
certains facteurs hormonaux et locaux qui influencent directement ou indirectement

I’ostéogenese

Glycosaminoglycan

a
=
-

------
-----
------

i
-
----------

-
[ Top—
.

______

-
"
-
-

Hyaluronan ...~ |

molecule Proteoglycans

Figure 4 : Structure des Protéoglycansl4
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e Les petites protéines conjuguées :

Fibronectine :

Joue un role dans I'adhérence cellule-matrice

Ostéopontine :

Se lie aux ostéoclastes pour faciliter leur adhésion a la matrice

Ostéocalcine :

Riche en acide y-carboxyglutamique et liée aux cristaux de la phase minérale.
Synthétisée par les ostéoblastes, elle attire et active les ostéoclastes et joue donc un
role dans le renouvellement osseux

Ostéonectine :

Appelée également BM-40 est une glycoprotéine synthétisée par les
ostéoblastes, est en concentration élevée dans la matrice extracellulaire ou elle se lie
fortement au collagene et a I’hydroxyapatite. L’Ostéonectine semblerait fournir des
sites qui permettraient la croissance des cristaux et leur ancrage a la matrice
osseuse.

Les sialoproteines osseuses BSP :

C’est une glycoprotéine non collagénique isolée initialement, sous forme de
fragments de I’os cortical bovin et décrite par la suite sous sa forme entiere. Elle est
tres abondante dans |'os, la dentine et le cartilage minéralisé, exprimée en
abondance dans les ostéoblastes, les ostéoclastes, les ostéocytes et les
chondrocytes hypertrophiques.'s

L’expression de la BSP est régulée par de multiples facteurs : Elle est stimulée
par la dexaméthasone dans les préostéoblastes en phase de réplication et au
contraire inhibée par la vitamine D316, Par ailleurs la PTH augmente I’expression de

la BSP et chez I’humain.!”
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Kim et Sodek ont proposé que la liaison de la BSP a la surface des ostéoblastes
et ostéoclastes est régulée par les cestrogenes'®. La BSP constitue un marqueur dont
la réponse a la carence en E2 est parmi les plus précoces.

Autres molécules telles que [“IGF-1 («InsulinGrowth Factor»)!9, les PGE2
(Prostaglandines 2)29, le PDGF («Platelet-Derived-Growth-Factor»21, I"interleukine 11
stimulent I’expression du gene de la BSP.

la BSP est capable de se lier a différentes composantes de la matrice
extracellulaire ainsi qu“aux cellules, par les intégrines avBf3 ou «vp522. Dans la
matrice, elle se lie au collagene, a I’hydroxyapatite et aux
métalloprotéinasesmatricielles.Ces interactions sont en accord avec un role
primordial de la BSP dans la minéralisation.

o Les collagénases

o Implications dans les pathologies et lésions osseuses :

L’excrétion urinaire et les taux plasmatiques ou sériques de certaines de ces
molécules non collagéniques, localisées uniqguement au niveau de I’os ont un intérét
clinique certain pour évaluer le turnover osseux.

En outre, 'ostéoblaste et ses précurseurs sécretent des molécules régulatrices
de I'ostéoclastogenese comme |'ostéoprotégérine (OPG), des cytokines dont RANKL
(ligand to receptoractivator of NFkB)23, des facteurs de stimulation de colonies de
macrophages (M-CSF),24 des tumornécrosis factor (TNF) et des interleukines
(IL-1, IL-6, IL-11) 25 26

Ces facteurs jouent un rbéle majeur dans le contrble de la différenciation des
ostéoclastes et dans la résorption ostéoclastique. Par exemple, le facteur RANK-L se
lie au récepteur RANK présent sur la membrane des cellules de la lignée

ostéoclastique et par ce biais induit la formation et la différenciation des

ostéoclastes et stimule [I'activité des ostéoclastes matures. La disponibilité
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biologique de RANK-L dans le microenvironnement osseux est controlée par
I’ostéoprotégérine(OPG), un récepteur « pieége », produit également par les cellules
de la lignée ostéoblastique : OPG capture RANK-L, I’empéchant de se fixer a RANK,
freinant ainsi I’ostéoclastogenése.?2?

b. Matrice inorganigue ou fraction minérale :

L’os est un réservoir métabolique de sels minéraux qui, durant la croissance,
prendront progressivement la place de I'’eau au cours de la minéralisation de la
substance ostéoide néoformée. Chez I’adulte, la composition osseuse est, par
rapport au poids de I’échantillon, de 30 % de matrice organique, de 70 % de matiere
inorganique et de 9% d’eau?8,

Si I'on traite un fragment d’os avec un acide faible ou des agents chélateurs,
les sels minéraux seront éliminés.

L’os conserve alors sa forme et partiellement son organisation générale mais
devient mou et flexible. Par contre, si I’on extrait la matrice organique, I’os garde sa
forme et organisation, mais il devient cassant comme de la porcelaine?29

Les sels minéraux les plus abondants sont le calcium (27 %) et le phosphore
(12 %) dans un ratio égal a 1,66.

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%), 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.30

Dans le compartiment intracellulaire, le calcium se trouve dans sa majeure
partie liée a des protéines Ca2+ binding ou stocké dans des granules
mitochondriaux. Le Ca2+ libre étant cytotoxique, un taux cytoplasmique tres bas
est maintenu grace a des symports Na+- Ca2+ et des pompes ATPasiques Mg2+-

Ca2+. Le phosphate a, quant a lui, une origine essentiellement plasmatique.
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e Minéralisation osseuse :

La minéralisation osseuse se déroule en deux étapes indissociables :

o Tler phase : La sécrétion de la matrice ostéoide en bande :

La cellule produit 2 um3 de matrice/jour qui s’accumule couche apres couche
pour former une bande définitive de 10 a 15 um. Les fibres de col collagéne sont
orientées en fonction des tractions de I'ostéoblaste sur la matrice et des contraintes
mécaniques.

o 2eme phase : La minéralisation proprement dite :

La présence de sels minéraux dans la matrice ostéoide et plus
particulierement de calcium et d’hydroxyde de phosphate confére a I’os sa dureté et
sa rigidité, ces derniers précipitent pour former des cristaux d’hydroxyapatite (HAP)
thermodynamiquement stables. Ces cristaux se fixent entre et sur les fibres de
collagene assurant ainsi la minéralisation de I’ostéoide.

La configuration tridimensionnelle de I'HAP confere une surface d’échange
énorme entre le cristal d’HAP et le liquide interstitiel estimée a 2m2 par gramme de
cristal.3!

Cependant, la formation des cristaux d’HAP n’est possible que si les
concentrations en ions Ca2+ et PO4 atteignent un certain seuil. Pour atteindre ce
seuil, plusieurs facteurs interviennent :32

L’Ostéocalcine, petite protéine présente dans I'ostéoide, capte des ions Ca2+
extracellulaires, dont la concentration locale augmente.

L’Ostéoblastes génere des vésicules matricielles riches en phosphatases
alcalines qui entrainent ’laccumulation de Ca2+ et de PO4-, et en
pyrophosphatases qui clivent les ions PO4- a partir de molécules plus grosses. Ces
vésicules bourgeonnent au niveau du pole apical de I'ostéoblaste et se déposent

dans la matrice.
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Figure 5 : Diagramme des événements survenant au cours des phases de la

minéralisation.33

Zone A : exocytose de vésicules matricielles par les ostéoblastes

Zone B : fixation de cristaux d’hydroxyapatite sur les vésicules matricielles
Zone C : extension des foyers de inéralisation par accrétion des sels minéraux
Zone D : confluence des zones minéralisées

Zone E : minéralisation terminée

o Implication clinique

Des altérations dans I'ordre de déroulement des séquences de minéralisation
conduit a des changements quantitatifs et qualitatifs de la masse osseuse. Si la
premiere phase de minéralisation, notamment la synthése d’ostéoide, ne se déroule
pas correctement, I’ostéoclasie n’est pas contrebalancée par I'ostéoformation. Il y
aura donc une réduction quantitative de la masse osseuse par unité de volume. L’os
présent est normalement constitué mais en quantité insuffisante. On parlera
d’ostéopénie quantitative. Ce phénomene est observé notamment dans le syndrome
de Cushing et en cas d’ostéoporose. Si c’est la phase de minéralisation qui connait
un déroulement anormal, I’os ne sera pas correctement minéralisé. Il sera donc «
mou » et mécaniquement peurésistant. Cette ostéopénie qualitative survient

notamment en cas d’hyperparathyroidie secondaire rénale ou nutritionnelle.34
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2.Cellules osseuses :

Il existe quatre principaux types de cellules osseuses :

Les cellules ostéoprogénitrices.

Les ostéoblastes.

Les ostéocytes.

Les ostéoclastes.

a. Cellules ostéoprogénitrices :

Les cellules ostéoprogénitrices dérivent des cellules mésenchymateuses
primitives et peuvent se différencier en cellules plus spécialisées formant I'os : les
ostéoblastes et les ostéocytes.

Dans l'os mature, ou le taux de renouvellement est faible, les cellules
ostéoprogénitrices apparaissent petites et fusiformes, ressemblant a des
fibroblastes. Apparemment quiescentes, ces cellules recouvrent les surfaces
osseuses.

On les appelle également « restingosteoblast » ou «endostealliningcells ».

b. Ostéoblastes :

Elles représentent les cellules fondamentales du tissu osseux, cellules
arrondies qui dérivent des cellules ostéo progenetrices. Les ostéoblastes se
caractérisent par la présence d'un réticulum endoplasmique rugueux et d'un appareil
de Golgi tres étendu responsable d'un point de vue histologique de leur
basophilie cytoplasmique.

Elles sont en effet constamment engagés, dans les phases de formation

osseuse, dans la synthese des composants moléculaires qui constitueront a la fois

les fibres et les glycoprotéines de la matrice.35
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c. Ostéocytes :

Durant la synthese de la matrice, une large part des ostéoblastes meurent,
d’autres retournent a un état de repos, principalement sur les surfaces osseuses,
d’autres encore sont emprisonnés dans la matrice qu’ils ont synthétisée.

Dans ce dernier cas, ils portent le nom d’ostéocytes et sont logés dans une
lacune ménagée dans la matrice appelés I|'ostéoplaste. Le corps
humain adulte possede environ 42 milliards d'ostéocytes.

Ce sont les cellules les plus fréequemment trouvées dans le tissus osseux
mature et peuvent vivre aussi longtemps que l'organisme lui-méme, elles ont
une demi-vie moyenne de 25 ans et sont incapables de se diviser36. Les ostéocytes
communiquent entre eux et avec les ostéoblastes par I'intermédiaire de tres longs et
tres fins prolongements cellulaires abrités dans des canalicules creusés dans le tissu
0SSeux.

Bien que son activité métabolique soit moindre par rapport a ’ostéoblaste,
I’ostéocyte conserve un important appareil de Golgi ainsi que quelques citernes de
RER. Ceci suggere que les ostéocytes sont essentiels pour le renouvellement continu
de la matrice organique de la zone périostéocytaire.

De plus, en microscopie électronique, on distingue, juste en périphérie de la
lacune, un tissu osseux péri lacunaire, de faible densité contenant moins de fibres
de collagene mais plus de matrice minérale amorphe que le tissu osseux normal.

Sous I'action de la parathormone et de la vitamine D, les ostéocytes résorbent
cette matrice plus labile, au cours d’un processus appelé I'ostéolyse ostéocytaire.
Inversement, sous l'influence de la calcitonine, il y aura stockage de calcium au
niveau de cette méme matrice péri lacunaire. Ces mécanismes assurent

I’lhoméostasie du calcium dans le plasma.
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=

N : Noyau

RER : réticulum endoplasmique rugueux
L : Logette entourant I’ostéocyte

--- > : Prolongement cytoplasmiques
disposées dans des canalicules creusées
dans I’os.

Figure 6 : Electro micrographie d’un ostéocyte (xX12000) (Cross et Mercer, 1995)

d. Ostéoclastes :

Les ostéoclastes sont des cellules géantes, plurinucléées dérivant
desmonocytes sanguins. Ces cellules sont polarisées : les noyaux se trouvent a
I'opposé de la surface osseuse tandis que la zone en contact avec la matrice osseuse
développe des dendrites, ce qui d’'une part augmente la surface de contact entre
I'ostéoclaste et le tissu osseux et d’autre part confine les changements de pH a une
zone bien précise: les lacunes de Howship. llIs réalisent I’ostéoclasie, c’est a dire la
résorption du tissu osseux. lls sécretent en effet des acides organiques tels des
citrates et des lactates qui assurent la dissolution des minéraux osseux ainsi que

des hydrolases acides qui digérent la matrice organique.

Lysosomes

Vacuoles d'endocytose

Lacune de /
HOWSHIP

Travée osseuse |
en voie de résorption \

Microvillosités ™

Figure 7 : Ostéoclaste3?
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IV. Remodelage osseux

1.Remodelage osseux et métabolisme phosphocalcique :

L’homéostasie phosphocalcique fait référence a ’ensemble des mécanismes
biologiques permettant de réguler et de maintenir constante la calcémie et la
phosphatémie, et ce par un équilibre entre d’une part les apports en calcium et
phosphore dont la seule source est I'alimentation et d’autre part les mécanismes
mis en jeu dans |I’organisme pour faciliter leur absorption et leur élimination. Le
tissu osseux joue un role fondamental dans cet équilibre. En effet, ce dernier permet
de stocker le calcium et le phosphore et de les mettre a disposition en fonction des
besoins par I'intermédiaire du remodelage osseux.

Le tissu osseux représente en effet un réservoir unique contenant 99 % des
réserves de calcium et 90 % des réserves de phosphates de I'organisme. Des
échanges permanents ont lieu entre le squelette et les autres tissus pour assurer la
mise en réserve et I'apport du calcium et le phosphate. Ces échanges sont rendus
possibles grace a un renouvellement permanent de I’os dans un processus appelé
remodelage osseux. Ce processus biologique fondamental se déroule de facon
continue durant toute la vie et contribue aux échanges calciques dans I’organisme.
Chaque jour, environ 300 mg de calcium sont déposés dans le tissu osseux au cours
de la minéralisation assurée par les ostéoblastes.38 Dans le méme temps, une
quantité équivalente de calcium est libérée du tissu osseux au cours de la résorption

ostéoclastique.

2.Les différentes séguences du remodelage osseux :

Le tissu osseux est un tissu en perpétuel renouvellement appelé « remodelage
» (turnover osseux des Anglo-Saxons). Ce remodelage est assuré par les « unités de
remodelage » (ou BMU pour basic multicellular unit) constituées par un groupe

d’ostéoclastes qui résorbent la matrice minéralisée en formant des lacunes et par un
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groupe d’ostéoblastes qui synthétisent, au sein des lacunes, la matrice osseuse
(ostéoide) qui est ultérieurement minéralisée selon les étapes citées
antérieurement.39

Au sein des BMU se succedent les étapes du remodelage. La surface osseuse
inactive est recouverte de cellules bordantes qui, a la suite d’un signal informant du
vieillissement de la matrice osseuse (phase d’activation) transmis par les ostéocytes,
vont se rétracter afin de découvrir la matrice osseuse. Les pré-ostéoclastes sont
attirés sur la surface trabéculaire, fusionnent et forment des ostéoclastes
multinucléés qui résorbent la matrice osseuse et creusent une lacune (phase de
résorption). Puis, I’ostéoclaste meurt par apoptose. Survient ensuite une phase dite «
d’inversion » ou de « couplage » au cours de laquelle apparaissent au voisinage de la
lacune des précurseurs d’ostéoblastes. Des unités ostéoblastiques se forment peu a
peu et vont réparer la lacune osseuse de la profondeur vers la surface (phase de
formation) en formant une nouvelle matrice osseuse. Retour ensuite a la phase « de
guiescence » jusqu’a la prochaine séquence. Le remodelage osseux repose ainsi sur
le couplage des activités ostéoclastique et ostéoblastique. Il n’existe pas

d’ostéoformation sans résorption préalable.40
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Phase quiescente

<

Activation

Ostéoclaste

MinéralisationT

! u 1
@ g '@

Zone ostéoide
Ostéoblaste
Ostéoformation \

B @
2 @

Inversion

Figure 8 : Les étapes du remodelage osseux4!

3.Controéle hormonal et local du remodelage osseux :

Le contréle du remodelage osseux constitue une étape essentielle dans le
maintien de ’homéostasie phosphocalcique. Plusieurs facteurs hormonaux agissant
par voie systémique et des facteurs locaux exercant une action paracrine ou
autocrine, interviennent pour réguler et coupler les activités de résorption et de
formation osseuse. En effet le tissu osseux est un des organes cible des deux
principales hormones qui régulent la calcémie : I’hormone parathyroidienne ou
parathormone (PTH) et le calcitriol ou 1,25 (OH)2 vitamine D. Il est également la

cible de certains stéroides sexuels (estrogenes) et des glucocorticoides. Ces facteurs
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systémiques agissent directement par l'intermédiaire de récepteurs membranaires
ou nucléaires spécifiques présents au niveau des cellules osseuses mais également
par l'intermédiaire de facteurs produits localement. Ces facteurs locaux,
essentiellement des facteurs de croissance ou des cytokines, sont synthétisés par les
cellules osseuses elles-mémes ou par des cellules voisines présentes dans le micro
environnement osseux et sont pour beaucoup stockés au niveau de la matrice
osseuse. lIs sont indispensables d’une part au recrutement et au maintien de I’état
différencié des ostéoclastes et des ostéoblastes, et d’autre part a I'activité et a la
survie des cellules osseuses. lls sont également indispensables a la communication
entre les ostéoblastes et les ostéoclastes lors des séquences du remodelage osseux.
Le controle hormonal et local du remodelage osseux au cours de la vie adulte
permet I’obtention d’un équilibre physiologique fondamental entre les activités de

résorption et de formation osseuse (tableaul).

Etfet

Calcitriol -
FTH (1-34) -
17 -estradiol +
Leptine -

BMPs (bone

morphogenetic proteins)
Local TGFp

IGF, FGF

ThF=

Hormonal

+ o+ &

Tableau 1 : Principaux facteurs hormonaux et locaux intervenant dans dans la

réqulation de la formation osseuse (+ = stimulation, - = inhibition).
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La découverte de la voie RANK/RANKL/OPG a permis d’éclaircir les
mécanismes d’actions des principaux facteurs régulant la résorption osseuse.

La voie OPG/RANK/RANKL

Il a en effet été montré, dans la fin des années 8042, que les ostéoblastes sont
indispensables a la différenciation et a la maturation des ostéoclastes. Cette
découverte représente la base de I'identification de la voie OPG/RANK/RANK qui
permet une régulation tres fine de la différenciation et de la fonction ostéoclastique.

Trois acteurs entrent en scene :

. L’OPG est découvert

Premier acteur de cette nouvelle voie : 'ostéoprotégérine (OPG) identifiée et
clonée au début des années 90. Membre de la famille des récepteurs au TNF, I’OPG
est une molécule soluble produite par les ostéoblastes et les cellules stromales. Son
role régulateur de la densité osseuse a été mis en évidence a l'aide de souris
transgéniques surexprimant OPG ou déficientes en OPG. En cas de surexpression
d’OPG, les souris conservent une ossature normale mais ont une ostéosclérose avec
une diminution du nombre d’ostéoclastes et une densité minérale osseuse
augmentée. A l'inverse, les souris déficientes en OPG (knockout) développent une
ostéoporose précoce (survenue de fractures spontanées + Densité minérale

osseuse « DMO » vertébrale basse).
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Formation osseuse RéSWPtiﬂ_ﬂ ?3 seuse
En présence de M-CSF Inhibée
CFU-M=colony forming unit macropha pe

M-CSF=macrophage colony stimulating factor
Adaplé de Boyle W, elal, Nalure, 2003;423337-342,

Figure 9 : L'ostéoprotégérine, OPG : un récepteur leurre qui inhibe les ostéoclastes43

e RANKL : médiateur incontournable des ostéoclastes

En 1997, le RANK Ligand (receptoractivator of nuclear factor-kB ligand) est
identifié a son tour. RANKL est sécrété par les ostéoblastes ou les cellules stromales
sous une forme soluble ou transmembranaire. L’OPG se lie naturellement a RANKL.
Elle agit alors comme un récepteur leurre et bloque I’action de RANKL.

e RANK : récepteur de RANKL

Quelques années plus tard, en 1999/2000, le véritable récepteur de RANKL,
dénommé « RANK », est pour sa part identifié. RANK est exprimé par les précurseurs
ostéoclastiques. Et la liaison de RANKL a son récepteur RANK permet, en présence
de M-CSF, la différenciation, I'activité et la survie des ostéoclastes44. Comme I’OPG,
RANKL et son récepteur RANK ont un role dans la régulation de la densité minérale
osseuse. Chez la souris, I’absence de RANKL (ou de RANK) a pour conséquence une
absence de différenciation des ostéoclastes et un phénotype de densification

osseuse avec une DMO accrue.
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CFU-M = codony forming unit macrophage
Adaplé de Boyle W, etal. Nature. 2003423 337-342.
Haofbauer LG, Schoppat bl JAMA. 20042024 90-445

Figure 10 : RANK Ligand : médiateur essentiel de la formation, fonction et survie des

ostéoclastes4s

Globalement, les facteurs hyper-résorbants comme le calcitriol, la PTH et les
glucocorticoides agissent soit en augmentant la production de RANKL soit en
diminuant la production d’OPG Inversement les facteurs hyporésorbants, comme les
cestrogenes, agissent soit en augmentant la production d’OPG, soit en diminuant la
production de RANKL46.’activité de résorption dépendra donc a tout moment du
rapport entre le RANKL et I’OPG (tableau 2). Ce rapport étant augmenté chez des
femmes ménopausées dans les maladies inflammatoires chroniques, dont I'arthrite
rhumatoide, ainsi qu’en cas d’hyperparathyroidie.4?

A noter également I'importance de l'intervention de facteurs de croissance
BMPs

comme les (bonemorphogeneticproteins), le TGFB, les IGF | et |l

(insulinlikegrowthfactors) et le FGF (fibroblastgrowth factor).

Mme. ZINEB EL AZIME 41



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

Tableau 2 : Principaux facteurs hormonaux et locaux intervenant dans la régulation

de la résorption osseuse par controle du Ratio RANKL/OPG (+ = stimulation,- =

inhibition)48

Facteur RANKL oPG
Calciniol
Parathormaone
FTHrp
17 j-estradiol - +

Hormonal

o4+
L]

ThFm
IL 1

IL &
Prosteglandines

-
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LES LESIONS OSSEUSES KYSTIQUES

Généralité et définition

Divers troubles osseux se manifestent sous forme de lésions kystiques
lésions apparaissant sous forme de cavités a composante liquide, semi liquide ou
solide variable ; le diagnostic doit inclure les tumeurs bénignes et malignes ainsi
que les lésions non tumorales, comme |'ostéomyélite. lls peuvent se développer en
masses uniques ou multiples.

Les lésions kystiques sont généralement des lésions bénignes qui peuvent se
développer dans n'importe quel os, quel que soit l'age. Ills sont souvent
asymptomatiques mais peuvent se manifester par la douleur, tuméfaction, des
fractures et des récidives locales et peuvent étre confondus avec d'autres lésions
osseuses.

Les kystes se développent lorsqu'un ou plusieurs des facteurs protéiques
intervenant dans le remodelage osseux provoquent un taux de résorption
focalement accru par rapport a la formation. De nombreuses influences peuvent
produire cet effet : forces mécaniques reflétant la loi de Wolf (les tumeurs )49 ,
influences hormonales telles que la résorption ostéoclastique liée a la
parathormone, les troubles vasculaires (comme le cas du kyste anévrysmal), les
effets enzymatiques intra osseux (comme on le suggere dans les kystes osseux
solitaires), les changements secondaires découlant des facteurs externes tels que le
traumatismes ou de maladies musculosquelettiques comme les maladies articulaires
dégénératives . Les kystes osseux bien décrits peuvent étre classés comme ceux qui
surviennent de novo (kyste osseux simple, ABC, kyste ganglionnaire). et ceux qui
sont secondaires a des événements cliniques plus précis (kystes traumatiques) ou a
une maladie (kystes associés a l'arthrite ou a une maladie métabolique des os,

comme chez les hémodialysés chroniques) 50
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Etiopathogénie

Plusieurs théories étiologiques sont invoquées pour expliquer l'origine des
kystes osseux : l'une d'origine synoviale, soutenue par les similitudes entre le
liquide kystique et le liquide synovial et la présence de cartilage articulaire anormal
pres des kystes, et une seconde théorie suggérant l'origine du kyste dans le
remodelage anormal et la perte de l'os sous-chondral qui se produit dans le
processus ostéo arthrosique.>!

Trouble du drainage veineux osseux est aussi décrit comme facteur
intervenant dans la genese des lésions kystiques>52-53-54,

Pouvoir lytique du liquide kystique qui contient des enzymes lysosomiales>5.

Naissance a partir d’une lésion osseuse préexistante : KOE secondaire a une
dysplasie fibreuse, a une ostéomyélite.56-57

Secondaire a un traumatisme>8

Un cas de kyste osseux essentiel (KOE) de 'humérus atteignant une paire de
jumeaux monozygotiques a été rapporté laissant suggérer I'influence de facteurs

génétiques.>?
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Classification

1. Lésions kystiques bénignes :

a. Primaires :

e Kyste osseux simple

o Epidémiologie :

Le KOE est tres fréquent. Il occupe le troisieme rang en fréquence parmi les
lésions osseuses apres les fibromes non ossifiant et les exostoses®0,

La majorité des KOE sont découverts entre 5 et 15 ans. Les garcons sont
concernés environ deux fois plus que les filles.6! Les rares kystes découverts chez
I’adulte sont asymptomatiques et donc de découverte fortuite.

Le KOE est en général une lésion unique, bien que de tres rares cas de
localisations multiples aient été décrits62-63, L’humérus proximal a lui seul
représente un peu plus de la moitié des cas (52,4 %). Vient ensuite le fémur proximal
avec pres du tiers des cas (27,1 %)64.

o Clinique :

Le KOE est une lésion qui évolue sans bruit. Le patient reste totalement
asymptomatique jusqu’a la « fracture inaugurale » ou jusqu’a I'apparition de micro
fractures qui générent des douleurs.65-66

o Para clinique :

- Laradiographie standard:

Souvent suffisante pour porter le diagnostic d’un KOE. Il s’agit, dans sa forme
typique, d’une lacune métaphysaire centrale sans cloisons, située sur I’humérus
proximal ou le fémur proximal. De forme ovoide, la cavité forme I'image typique en
« fond de coquetier ». Si des fractures surviennent, des cloisons peuvent apparaitre
et la cavité peut étre divisée en plusieurs logettes. Un caractére « soufflant » est

alors possible par envahissement du cal osseux par le KOE.
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7

A. Image typigue d’un kyste osseux essentiel
(KOE) chez une fille de 3 ans : lacune ovalaire
unique centrale amincissant les corticales. Image
en « fond de coquetier » dans la partie distale du
KOE.

B. Aprés deux fractures chez ce garcon de 2 ans, le
KOE a envahi le cal osseux, donnant cet aspect
soufflé. Des cloisons sont apparues, donnant le
caractére multi kystique.

C. Signe du fragment tombé pathognomonique du
KOE : Des fragments de la paroi amincie sont
tombés dans le kyste lors de la fracture. La position
des fragments dépend de la position dans laquelle

Figure 11 : Radiographie standard du KOE67

- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) :
Peut étre utile en cas de doute diagnostic. Le plus souvent, I'IRM montre une

lacune unique sans cloisons avec un hyposignal T1 et un hypersignal T2.

A. Radiographie standard avec un
kyste osseux essentiel du fémur
proximal.

B. Imagerie par résonance
magnétique : image uniloculaire
occupant la métaphyse, au contact
du cartilage de croissance sous-
céphalique et de celui du grand
trochanter

Figure 12 : IRM d'un KOES$8
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- Kystographie :

Permet d’observer si le drainage veineux est important ou pas (les KOE avec
gros drainage veineux sont en phase active)69. Elle permet aussi de visualiser la
présence d’une ou de plusieurs cavités?0.

- Artériographie :

Elle montre les pédicules artériels et permet une embolisation.

Figure 13 : Artériographie d'un KOE71

o Histologie :

- Aspect macroscopique

Le périoste est toujours intact et n’est jamais envahi par la tumeur. La
corticale peut étre amincie, ce qui explique le risque de fracture. Le liquide kystique
est citrin. La paroi est tapissée d’une fine couche de tissu conjonctif. (Figure 14.A)

- Aspect microscopique

La membrane qui tapisse la paroi du kyste est constituée de tissu conjonctif
lache. Il peut y avoir des cellules géantes multinucléées dans la paroi. Le liquide
ressemble a du plasma72. Neer et al. ont montré la présence de phosphatases
alcalines et d’acide lactique désydrogénase en concentration beaucoup plus élevée
dans le liquide kystique?3 par rapport au sang veineux. Le taux de phosphatases

alcalines pourrait étre un reflet de l'activité du KOE74et le taux d’acide lactique
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désydrogénase un reflet du dommage tissulaire lié aux microfractures?s.
(Figure14.B)

La présence d’enzymes lysosomiales est également augmentée dans le liquide
kystique comparativement a la concentration sanguine76.

Le liquide kystique lui-méme a donc un pouvoir ostéolytique.

(A) Aspect macroscopique du kyste montrant une cavité
avec du liquide séreux occupant la partie médullaire de
l'os. Il y a amincissement cortical de I'os et renflement
du contour de I'os.

(B) La microscopie a faible puissance révéle la cavité et,
au périmétre externe de I'os, une réaction périostée avec
une effraction de la corticale.

(C, D) Les kystes sont tapissés par une membrane
fibreuse a cellules clairsemées.

i~

| *‘ﬁ:m‘. D

Figure 14 : Kyste osseux simple.?7

o Kyste anévrysmal ou anévrysmatique

o Epidémiologie :

Le Kyste osseux anévrysmal (KOA) plus rare que le KOE ; il se trouve chez 0.14
individus pour 100000 par an78avec une légere prédominance féminine.

Les KOA peuvent se rencontrer a tout age, dans la plupart des cas dans leur
deuxieme décennie et dans 75 a 90% avant 20 ans.

IIs sont habituellement uniques”9.

Ces kystes peuvent toucher tout le squelette mais atteignent
préférentiellement les os longs dans 67% des cas (Fémur distal, tibia, humérus et

fibula), puis le rachis (15%) et le pelvis (9%)80. La lésion atteint surtout la métaphyse.
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o Clinique :

Les KOA sont souvent révélés par des douleurs, parfois par une tuméfaction,
et plus rarement par une fracture8'-82-83 | es symptomes peuvent se manifester ou
s’aggraver pendant la grossesses4,

Les atteintes rachidiennes peuvent se révéler par des douleurs, un torticolis,
une scoliose raide et douloureuse, plus rarement par une masse, fracture ou des
signes neurologiques8s.

o Para clinique :

- Radiographie standard :

Lésion excentrée, ostéolytique, expansive parfois trabéculée, contenant des
cavités kystiques a cloisons fines (figure 15.A).les limites internes sont bien définies,
avec ou sans anneau de sclérose osseuse, et la corticale est soufflée ou ballonisée.
La perte des contours corticaux ou une extension dans les parties molles peut

simuler une lésion maligne et indique une forme agressive (figure 15.B).

A : Radiographie
standard du poignet
d’un KOA de la
métaphyse distale de
I’ulna. Volumineuse
Iésion ostéolytique
expansive, excentrée
avec effraction
corticale.

B : KOA du col
fémoral avec un aspect
destructrice.

Figure 15 : Radiographie d'un Kyste anévrysmal8é
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- L’imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM est I’examen de choix en complément des radiographies. L’aspect
typique est celui d’une lésion expansive, lobulée avec des septums. Des niveaux
liguides peuvent étre détectés sur les séquences axiales pondérées T2, aprés mise
au repos du patient (figure 16.A)87. Les parois des kystes et des septums internes se

rehaussent apres injection de gadolinium. (Figure 16.B)

A IRM coupe axiale T2 :
lésion multi kystique
cloisonnée, siége de
nombreux niveaux
liquides.

B : IRM coupe sagittale
T1 aprés injection de
gadolinium :
réhaussement de la
périphérie du kyste et des
cloisons.

Figure 16 : IRM d'un kyste anévrysmal88

- Kystographie :

L’injection de produit de contraste peut montrer des parois intra kystiques, un
éventuel contingent tissulaire a biopsier et I'importance du drainage veineux.

o Histologie :

La biopsie est indispensable au diagnostic du KOA, peut étre réalisée au
trocart ou de préférence chirurgicalement, voir un curetage biopsique.

- Aspect macroscopique :

Le KOA est constitué de multiples cavités anastomotiques contenant du sang
non coagulé et, dans des lésions anciennes, un liquide séreux ou séro-sangant.ces
cavités sont délimitées par des septa tissulaires qui s’ossifient progressivement dans
les Iésions anciennes. En périphérie la corticale est amincie ou détruite et remplacée

alors par une fine coque d’ostéogenese périostée en coquille d’ceuf. (Figure17)
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- Aspect microscopique :

Les cavités sont dépourvues de revétement endothélial et sont remplies de
sang. Elles sont délimitées par des septa fibreux, renfermant des fibroblastes,
éléments lympho-histiocytaires, des sidérophages et cellules géantes de types
ostéoclastiques. Aucune fibre musculaire lisse, ni élastique n’est retrouvée. Une
ostéogenese réactionnelle apparait au sein des septa immature. (Figure 18)

Dans la variante dite solide du KOA, les cavités sanguines sont limitées. La
composante cellulaire est en revanche identique a celle observée au sein du KAO

classique.

Figure 17 : Aspect macroscopique d’un kyste anévrysmal.8?

Figure 4 : Aspect microscopique d’un kyste
anévrysmal. (A) es grands espaces remplis de
sang sont tapissés de membranes osseuses
riches en cellules. L'os spongieux sous-jacent
est en cours de remodelage et recouvert d'une
fine membrane cellulaire. (B) Les membranes
des ABC sont remplies de cellules
mononucléaires et de cellules géantes. (C) Les
membranes peuvent étre épaisses et cellulaires.
(D) Une formation osseuse peut se produire
dans les membranes.

Figure 18 : aspect microscopique du kyste anévrysmal 20
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e Kyste osseux ganglionnaire ou kyste mucoide :

o Définition :

Un kyste muqueux (ganglion) provenant principalement de I'os ou du périoste,
mais par ailleurs identique aux ganglions des tissus mous (souvent présents dans
les capsules articulaires, les gaines tendineuses, les tendons, le ménisque latéral).91
Nous excluons de cette définition les kystes provenant des tissus mous et s'érodant
secondairement dans |'os adjacent.

o Epidémiologie :

Le ganglion intra osseux est rare, préfere le sexe masculin et I'age adulte. Le
kyste se localise a proximité d'une surface articulaire : la malléole interne est un site
typique et commun ; les autres localisations sont autour de la hanche, du genou, de
I'épaule, du coude, du poignet et dans un os du carpe ou tarsien.
Exceptionnellement, le kyste est bilatéral et symétrique. 92

Le ganglion périostal est tres rare et se produit habituellement dans le tiers
proximal du tibia.

o Clinique :

Le kyste peut étre asymptomatique ou causer un inconfort et une douleur
modérée. Une tuméfaction peut se produire dans de rares cas, lorsque le cortex est
expansé et dans les zones périostées.

o Para clinique :

- Radiographie standard :

Les radiographies montrent une lésion arrondie claire de taille moyenne, situé
excentriquement. Le kyste est délimité par un liseré de sclérose osseuse, parfois
lobulée ou légerement cloisonnée. Le kyste est habituellement séparé de la surface
articulaire par une couche osseuse saine, et les surfaces articulaires semblent
normales. La corticale est habituellement aminci et peut étre légerement érodée.

Une légere réaction périostée peut entourer le kyste.
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Lésion claire sous-
chondrale bien définie dans
le tibia proximal.

Les septums sont présents
dans la Iésion. Un fin liseré
de sclérose entoure la
lésion.

Remarquez I'absence de
réaction dégénérative dans
I'articulation du genou
adjacente.

Figure 19 : Ganglion intraosseux a la radiographie standard. Grande 923

- Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

La lésion se présente en Hypo signal T1 et Hyper signal T2.

Figure 20 : IRM montrant un kyste ganglionnaire en hyper signal T2. 94

o Histologie :

- Aspect macroscopique :

L'apparence macroscopique du kyste est semblable a celle du ganglion. Le

périoste est normal avec corticale amincie d’allure normale. La cavité unicamérale ou

multiloculaire contient un liquide gélatineux de couleur claire et est recouverte d'une

membrane fibreuse dense qui se détache facilement du lit squelettique. Il n'y a

généralement pas de communication avec l'espace articulaire.
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- Aspect microscopique :

L'histologie est également identique a celle des ganglions des tissus mous. La
paroi et les septums du kyste sont constitués de collagéne dense en gros faisceaux
paralleles. Les fibrocytes en surface peuvent sembler vaguement endothéliomorphes
sans reproduire une membrane synoviale. La partie la plus externe du mur peut
contenir des touffes de petits vaisseaux. De petits foyers d'hyperplasie et de

transformation mucoide des fibroblastes sont souvent observés.

(A)

Une masse gélatineuse
sous-articulaire
grossiérement visible
s'étendant a travers la
corticale du radius.

=

N, : (B,C)
“ Microscopiquement, la
U T8 Iésion imite les ganglions
4 tﬂ.-g__-:’;,'}'-m_ ; -..- des tissus mous, qui sont
AN g ] délimités par une
g* u o Ml AL 5 s membrane fade, fibreuse,
A S g T e I relativement acellulaire.

Figure 21 : kyste ganglionnaire. 95

e Kyste épidermoide

o Epidémiologie :

Les kystes d'inclusion épidermoides sont formés d'une paroi d'épithélium
pavimenteux stratifié tapissée de débris kératiniques, peuvent se présenter sous
forme de lésions lytiques intra osseuses aux contours nets, le plus souvent dans les
phalanges distales, le calvarium et la mandibule%. Plus de 95 % des phalanges
concernent la touffe terminale.

Prédominance masculine.

Généralement en 2eme, 3éme et 4éme décennie.
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o Clinique :

Cliniguement ces kystes se manifestent par une tuméfaction ou douleur en
regard de la lésion.

o Para clinique :

- Radiographie standard :

Les Iésions sont nettement délimitées avec un bord sclérotique.

La lésion est bien
circonscrite et en
continuité avec le

tissus mou.

Figure 22 : Lésion lucide de la touffe terminale 97

- Imagerie par résonnance magnétique :

Aucun intérét pour le Diagnostic positif.

o Histologie :

Ressemblance histologique avec les kystes épidermoides de la peau.

La cavité du kyste est tapissée de couches de kératine et d'épithélium
pavimenteux stratifié. La rupture peut causer de l'inflammation et des réactions des

cellules géantes.

b. Secondaires :

o Kyste anévrysmal secondaire :

Ils peuvent apparaitre a la suite de traumatismes ou de fractures ou se
surajouter a des lésions préexistantes (kyste osseux essentiel, dysplasie fibreuse,
tumeur brune d'une hyperparathyroidie primitive), a des tumeurs osseuses bénignes

(tumeur a cellules géantes, chondroblastome, ostéoblastome, fibrome histiocytaire
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géant) ou, enfin, a des tumeurs malignes (hémangio-endothéliome, ostéosarcome
télangiectasique). Le KA serait la conséquence de modifications hémodynamiques de
type fistule artério-veineuse. Campanacci [8] 98estimait que cette terminologie était
incorrecte et que le diagnostic de kyste anévrysmal ne devait étre posé que lorsque
toute autre pathologie concomitante ou préexistante pouvait étre exclue. En outre, il
conseillait de ne plus utiliser les termes de "kyste anévrysmal secondaire a un
ostéoblastome (chondroblastome, etc.)" et de les remplacer par "ostéoblastome avec
aspects kystiques et hémorragiques".

o Kyste secondaire a I’atteinte articulaire :

o Atteinte arthrosique

Les kystes associés a la dégénérescence articulaire ou a la polyarthrite
rhumatoide peuvent résulter d'un remodelage osseux sous-chondral ou d'une
atteinte synoviale s'étendant jusqu'a l'os. Les kystes sous-chondraux dans les
maladies dégénératives articulaires sont habituellement multiples, de taille et de
forme variables, et peuvent étre assez volumineux (Fig.23). Le terme géode a été
utilisé par les radiologues pour les kystes sphériques adjacents aux surfaces
articulaires dans les atteintes arthrosiques®. Les kystes ostéoarthrotiques se
produisent dans les os de part et d'autre de l'articulation, sont habituellement situés
au centre et se produisent souvent dans les os surchargés. lls sont généralement de
forme pyriforme et multiloculaires. Bien qu'elles puissent étre contigués a
I'articulation, une fine plague osseuse sous-chondrale mince et fine les sépare
généralement l'espace articulaire. L'extrémité de I'os montre les changements
typiques lors de la maladie dégénérative articulaire : Cartilage articulaire dénudé et
surfaces osseuses sous-chondrales épaissies, le rétrécissement de I|'espace
articulaire et la formation des ostéophytes (fig.24).
De gros kystes osseux sous-chondraux peuvent mimer des tumeurs
radiologiquement’00, Malgré le fait que les kystes sous-chondrales sont une

découverte courante dans l'arthrose, leur étiologie demeure obscure.
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Maladie dégénérative articulaire de I'épaule
avec un gros kyste de I’extrémité supérieure de

I'hnumérus, lytique et multiloculaire.

La maladie dégénérative se manifeste par un
rétrécissement de l'espace articulaire et un

contour irrégulier a la surface (ostéophytes).

Figure 23 : Géode ou kyste ostéoarthrotique (radiographie standard). 101

Dans le cas d'une maladie articulaire dégénérative
grave, un gros kyste a remplacé la majeure partie de

la téte fémorale.

Destruction osseuse a la surface et rajoutée a la

périphérie (ostéophyte, a droite).

Figure 24 : Aspect macroscopigue d’un kyste ostéoarthrotique. 102

o Autres :

Les kystes peuvent également se produire chez les patients atteints de
polyarthrite rhumatoide et atteindre une taille considérable’03. Les kystes des tissus
mous, y compris les kystes poplités et synoviaux, sont une caractéristique de la
polyarthrite rhumatoide’%4, Les kystes sont également associés a I'hémophilie, a
l'ostéonécrose et a la synovite villonodulaire pigmentée et sont également
caractéristiques de ces lésions.

e Kyste post traumatique :

En 1981, Pfister-Goedeke et Braune'95 ont décrit des lésions kystiques du
radius distal chez I'enfant a la suite d'une fracture, et ont expliqués l'origine de ces
Iésions par une hémorragie sous-périostée érodant la corticale de I'os. Des études

ultérieures ont documenté l'implication physiopathologique des fractures dans
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I'apparition de lésions kystiques et au cours desquelles I'étendue antérieure des
fractures augmente106-107, Moore et al'98 ont classé les kystes post-traumatiques en
deux types : (a) anomalies corticales transitoires rapportées par Pfister-Goedeke et
Braune et trouvées seulement chez les enfants, et (b) Iésions radio transparentes
avec une expansion centrale trouvées chez les adultes et les enfants, qui
ressemblent aux KOA a la biopsie. Les kystes corticaux transitoires, qui ont peu
d'importance clinique et sont donc souvent sous-déclarés, doivent étre reconnus
pour éviter une sur investigation99, Les théories sur la pathogenése comprennent la
résorption osseuse par une réaction périostée excessive, I'hémorragie intra osseuse
et sa résorption subséquente, ou le délogement de la graisse intra médullaire avec
des hématomes sous-périostés. Le radius distal est un site commun!'0, Avec une
simple observation, la plupart se résolvent dans un délai de 1 a 3 ans!'1.

e Kyste chez I’lhémodialysé :

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, chronique bénéficiant d'une
hémodialyse chronique (de plus de 10 ans), le tissu osseux est une des principales
cibles des troubles minéraux et de |’hyperparathyroidie secondaire observés au
cours de la maladie rénale chronique.!12 Si la réaction parathyroidienne consécutive
a la diminution du débit de filtration glomérulaire peut étre considérée comme une
situation d’adaptation de I'organisme au maintien de [’homéostasie
phosphocalcique, il est clair que celle-ci s’effectue aux dépens du tissu osseux qui
constitue la principale réserve en calcium et phosphate de I’organisme.

La dérégulation des éléments impliqués dans le métabolisme phosphocalcique
dont la PTH et la vitamine D est responsable de I'apparition d’un ensemble de
manifestations cliniques complexes liées principalement a des modifications
structurelles osseuses portant a la fois sur le niveau de remodelage osseux

(turnover), la minéralisation et la masse osseuse'!3, L’ensemble de ces modifications
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osseuses se développant au cours de I’évolution de la MRC et a été regroupé sous le
terme d’ostéodystrophie rénale.

Parmi les atteintes osseuses, on distingue les atteintes liées a une accélération
du remodelage osseux (ostéite fibreuse, ostéodystrophie mixte, ostéoporose), les
atteintes liées a un ralentissement du remodelage osseux (os adynamique) et les
atteintes liées a un trouble pur de la minéralisation (ostéomalacie).

Ces atteintes osseuses peuvent se manifester sur des clichés radiologiques par
des lésions kystiques sous-chondrales et peuvent se trouver dans étre trouvés dans
le poignet, la téte humérale, la hanche, et la rotule!'’4. Ces lésions kystiques

radiologiques contiennent souvent f2-microglobuline amyloide!'s,

2. Lésions a composante kystique bénignes :

a. Tumeur brune

e Définition et épidémiologie :

Les tumeurs brunes sont des lésions lytigues du squelette hautement
vasculaires observées dans I'hyperparathyroidie primaire et secondaire (164). Elles
résultent de micro fractures et d'hémorragies qui entrainent l'accumulation d'un
tissu fibrovasculaire abondant et de cellules géantes de type ostéoclaste. Le modele
architectural des tumeurs brunes est habituellement distinct ; les cellules géantes se
regroupent autour des zones d'hémorragie, imitant le granulome central a cellules
géantes du squelette sans l'apparition d'hyperparathyroidie (figure 25). Le terme
tumeur brune fait référence au tissu brun rougeatre macroscopiquement visible et
qui résulte de I'accumulation d'hémosidérine (figure 26116).

Bien que les tumeurs brunes aient été historiquement décrites dans
I'hyperparathyroidie primaire (3%), elles sont plus fréguemment observées
aujourd'hui en association avec I'hyperparathyroidie secondaire des maladies
rénales. Avec l'avéenement du dépistage, la maladie para thyroidienne primaire est
normalement détectée a un stade plus précoce, ce qui a entrainé une diminution de

I'incidence des tumeurs brunes dans ce contexte. Cependant, elles peuvent encore
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compliquer les cas d'hyperparathyroidie primaire et secondaire et entrainer plusieurs
manifestations cliniques.

Les tumeurs brunes peuvent s’observer de la petite enfance a I'age adulte, et
les symptomes cliniques peuvent étre masqués par les manifestations systémiques
de I'hyperparathyroidie. Toutes les parties du squelette peuvent étre touchées : la
localisation au niveau du maxillaire supérieur, du palais dur, de la colonne
vertébrale, de I'orbite et d'autres zones a été décrite.

e Diagnostic para clinique :

o Radiologie :

Sur le plan radiographique, les tumeurs brunes sont généralement des lésions
lytiques expansibles et bien définies avec une corticale amincie (figure 25).

Des lésions plus infiltrantes, imitant une tumeur maligne, peuvent étre
observées. Les lésions peuvent étre solides, kystiques ou mixtes. Dans les |ésions

kystiques, on peut observer des niveaux liquidiens a I'IlRM.

Figure 25 : Radiographie standard des tumeurs brunes11?
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o Biologie :
- Elévation de la Parathormone (PTH).
- Hypercalcémie
- Hyperphosphatémie
- Hyper uricémie

o Histologie :

Figure 26 : Tumeur brune : (A) aspect macroscopique (B) Aspect microscopique!'!s,

b. Dysplasie fibreuse

e Définition et épidémiologie :

Décrite pour la premiere fois par Albright en 1937 chez un enfant présentant
une puberté précoce et des taches de café au lait, la dysplasie fibreuse est une
anomalie du développement fréquemment observée du squelette, qui présente
plusieurs variantes cliniques!19. La dysplasie fibreuse se caractérise par le
remplacement de I'os normal et de la moelle osseuse par un tissu fibreux.

La prévalence reste inconnue, on peut considérer qu'elle est de 1/300007120,
Elle représente 2,5% des maladies osseuses et 7% des tumeurs osseuses!?!. Sans
prédominance de sexe: le sexe ratio est de 1. L'age au diagnostic est le plus

souvent compris entre 5 et 30 ans.122
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Tous les os peuvent étre touchés. L'atteinte peut étre soit monostotique ou
polyostotique. Dans la forme monostotique qui représente 70 a 80% des cas, les
atteintes les plus fréquentes sont les cotes (45%), I'extrémité céphalique et le col du
fémur, I'os maxillaire, la volte du crane!?3. Aux os longs, l'atteinte est typiquement
métaphyso diaphysaire. Dans la forme polyostotique, il s'agit souvent d'une atteinte
unilatérale ou a prédominance unilatérale'24, elle peut étre associée a des
manifestations cutanées et endocriniennes entrant dans le cadre du syndrome de
Mac Cune-Albright.

e Diagnostic positif :

o Clinique :

La dysplasie fibreuse des os est souvent asymptomatique. Elle peut étre
révélée par une douleur osseuse ou articulaire, lorsqu'une arthrose secondaire est
présente. La douleur résulte souvent d'une fissure, ou d'une fracture pathologique
ou d'une déformation osseuse avec handicap fonctionnel. Les déformations
observées sont de type de crosse de berger du tibia, du fémur ou de I'humérus, un
genu varum ou un genu valgum, et une inégalité de longueur des membres
inférieurs'25, L'atteinte de la base du crane peut se manifester par une asymeétrie
faciale, une exophtalmie, des anomalies du développement de l'articulé dentaire.

o Para clinique :

- Biologie :

Les marqueurs classiques de la DF sont la PAL qui est élevée chez environ 75
% des patients, mais surtout la PAL osseuse et I'hydroxyprolinurie dont le taux est
corrélé a I'extension et a la sévérité de la maladie26,

- Radiologie :

Le diagnostic est confirmé le plus souvent par la radiologie. Celle-ci va mettre
en évidence une Iésion ostéolytique, souvent hétérogene, principalement

radiotransparente, avec une corticale amincie, parfois une hypertrophie osseuse,
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avec souvent un liseré d'ostéocondensation périphérique a la lésion (Fig27), mais
avec a certains endroits une condensation osseuse dite « en verre dépoli » tres

évocatrice du diagnostic.

Figure 27 : Dysplasie fibreuse bilatérale de I’extrémité supérieure du fémuri2z

- Histologie :

L'étude anatomopathologique, quand elle est nécessaire, met en évidence une
prolifération focale fibreuse au sein du tissu osseux, faite de cellules
préostéoblastiques produisant de facon anarchique une matrice osseuse immature.
La biopsie peut s'avérer tres utile dans toutes les situations ou le contexte clinique

et les examens d'imagerie n'ont pas permis d'établir le diagnostic .

Le tissu osseux est remplacé par du tissu
fibreux rose bénin mélangé a de minuscules
spicules d'os (A). Puissance supérieure (B).
Lumiére polarisée montrant l'apparence
tissée (non lamellaire) des spicules osseux
(C). Le tissu fibreux se mélange aux
spicules osseux, qui ont des formes
irrégulieres, une distribution spatiale
irréguliere des ostéocytes, des espaces
lacunaires ostéocytaires élargis et un bord
imperceptible des ostéoblastes (D).

Figure 28 : Dysplasie fibreuse (microscopique).128
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c. Fibrome chondromyxoide

o Définition et épidémiologie :

Le fibrome chondromyxoide (FCM) est une tumeur bénigne rare. Son nom est
dérivé de son aspect microscopique polymorphe, qui comprend le tissu myxoide, le
tissu conjonctif de type fibreux et des éléments similaire aux composants du
cartilage (80). Bien que I'histogenese du FCM reste toujours méconnue, des études
comparant le cartilage foetal et les tissus du FCM suggérent une origine au niveau du
cartilage immature.

La plupart des patients sont vus au cours des deuxieme et troisieme décennies
de vie, 80 % avant l'age de 40 ans'29. Les hommes sont plus nombreux que les
femmes. Les os pres du genou sont le plus souvent touchés (fémur distal 3 % ; tibia
proximal 32 % ; péroné proximal 7 %)130,

e Diagnostic positif :

o Clinique :

La douleur est le symptome le plus courant. Le gonflement local des petits os
est fréquent.

o Para clinique :

- Radiologie :

Radiologiquement, le FCM est une Iésion lytique, lobulée et bien circonscrite
qui touche l'os cortical ; il est généralement situé de facon excentrique dans la
région métaphysaire et diaphysaire proximale d'un os long (figure 29). L’atteinte
épiphysaire est rare. La taille des |ésions varie généralement de 2 a 10 cm. Il peut
étre limité par un fin liseré sclérotique. La corticale est souvent touchée et peut étre

érodée.
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Bien qu'il ne s'agisse pas d'un composant visible, une légere minéralisation
peut étre observée a l'intérieur de la lIésion sous forme de trabéculation. Les aspects
a I'IRM varient, selon les composantes solides, kystiques ou myxoides de la tumeur,
mais montre habituellement une lésion bien individualisée de I'os héte. Un modele

typique d'IRM est un signal de hypointense sur T1 et hyperintense sur T2.

(A) lésion lobulée lytique
épiphysaire, métaphysaire et
diaphysaire du radius.

(B) Une Iésion lytique bien
circonscrite située dans la
métaphyse du tibia.

Figure 29 : Caractéristiques radiologiques du fibrome chondromyxoidel3!

- Histologie :

Macroscopiquement, le FCM varie du blanc au blanc grisatre ou de la couleur
chair, avec une croissance lobulaire observé dans presque toutes les tumeurs
cartilagineuses (Fig 30.). Localement, il a une texture douce, correspondant au tissu
conjonctif lache, microscopiquement myxoide. Le bord peut présenter une faible
formation osseuse. Les zones kystiques, en particulier les zones kystiques

hémorragiques, peuvent imiter celles observées dans le kyste osseux anévrysmal.

Figure 30 : Fibrome chondromyxoide. Une masse charnue bien circonscrite a

remplacé l'os. 132
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Au microscope, l'apparence est tres variable. En général, on note une
croissance nodulaire, avec un haut degré de cellularité a la périphérie des nodules.
La production de matrice chondroidienne ou fibrocartilagineuse peut étre observée
(Fig.31). Les foyers cellulaires se composent soit de cellules en forme de fuseau,
semblables a des fibroblastes, soit de cellules stellaires plus myxoides. Souvent, on
peut détecter des septa fibreux séparant les nodules chondroidiens. Les cellules
géantes sont fréquentes, la nécrose et la calcification sont apparentes. Le degré de
cellularité et d'atypies nucléaires pouvant préter a confusion avec un

chondrosarcome.

(A) Le tissu "chondroide" gris ardoise est
mélangé a un tissu plus cellulaire,
produisant du collagene rose. Les fibromes
chondromyxoides présentent une
architecture lobulaire avec des cellules
géantes tapissant souvent les zones
périphériques cellulaires des lobules. (B)
Les zones chondroidiennes ont souvent une
composante claire ou "myxoide", par
opposition au stroma collagéne rose plus
cellulaire (foyers "fibromes") (C). Cytologie
du FCM (D).

L)
3e
.l':?,-j o

Figure 31 : Caractéristiques microscopiques du fibrome chondromyxoide. 133

d. Chondroblastome

o Définition et épidémiologie :

Le chondroblastome est une tumeur bénigne d'origine cartilagineuse
provenant de la région épiphysaire ou apophysaire sur un os immature’34. D'abord
décrite comme une "tumeur a cellules géantes calcifiées" par Ewing en 1928, puis
comme une tumeur a cellules géantes chondromateuses épiphysaires par Codman
(tumeur de Codman), elle a été appelée chondroblastome en 1942 par Jaffe et
Lichtenstein. Il s'agit d'une entité clinicopathologique distincte radiologiquement et

histopathologiquement. Les chondroblastomes surviennent excentriquement dans
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I'épiphyse de l'os, peuvent s'étendre jusqu'a la métaphyse, mais sont rarement
(sinon jamais) isolés dans la métaphysique ou la diaphyse!35. Elles sont
généralement unifocales et peuvent survenir dans n'importe quel os formé par
ossification endochondrale. Cependant, la lésion montre une prédilection pour les
membres inférieurs et I'humérus. Prés des trois quarts se situent aux extrémités
inférieures.

Prés des trois quarts des patients sont vus au cours de la deuxieme décennie
(avant la maturation du squelette), I'age moyen étant d'environ 18 ans. lls ont
environ 10 ans de moins que les patients atteints d'une tumeur a cellules géantes.
Le rapport hommes/femmes est de 2,5:1136,

e Diagnostic positif :

o Clinique :

Sur le plan clinique, les patients éprouvent habituellement de la douleur,
souvent localisée a l'articulation adjacente, qui, a I'examen, révele une sensibilité137,
Les symptomes courants du genou comprennent une altération de la fonction, une
boiterie et une amyotrophie musculaire a proximité d'une articulation. Des
épanchements et des signes similaires a ceux d'une synovite inflammatoire peuvent
étre observés au niveau du genou, un tableau similaire a celui de I'ostéochondrite
disséquante. Les fractures pathologiques sont extrémement rares.

o Radiologie :

Sur le plan radiographique, le chondroblastome classique est une lésion
lytique ovoide bien circonscrite avec des limites partiellement sclérotique (fig.32). La
région lytique peut présenter une lobulation et contenir des opacités centrales,
reflétant la calcification de la matrice chondroidienne dans la lésion'38. Les limites
sclérotiques sont généralement peu perceptibles, mais peuvent étre plus
apparentes. Environ 60 pour cent présentent des calcifications (minéralisation). Bien
que les réactions périostées varient, allant de l'absence totale a des réactions

manifestes, elles sont peu observées par rapport aux lésions osseuses malignes.
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L'IRM révele une diminution du signal de la moelle osseuse sur T1, une densité
hétérogene et un signal accru ou mixte de la moelle osseuse (cedéme possible) sur

T2.

Atteinte épiphysaire, marge
sclérotique mince et bien définie
avec des calcification centrale
(environ 60 % des cas). (A) Fémur
proximal. (B) Humérus proximal.
(C) Radiographie et IRM pondérée
T2 d'une lésion épiphysaire
excentrique du tibia.

C

Figure 32 : Caractéristiques Radiologiques du chondroblastome. 139

o Histologie :

A I'examen macroscopique, le tissu est gris rosatre (plutdét que d'avoir I'aspect
gris bleuté et lobulé de la plupart des tumeurs cartilagineuses). Des foyers calcifiés
et des zones kystiques présentant les caractéristiques hémorragiques des kystes
osseux anévrysmaux peuvent étre observés. Les lésions dans leur totalité mesurent
habituellement de 1 a 4 cm, mais des lésions de plus de 10 cm ont été observées.

Au microscope, le chondroblastome est une Iésion richement cellulaire (figure
33). Composé de cellules mononucléaires en forme de polygone avec un
cytoplasme rose identifiable mélangé a des cellules géantes et un stroma
chondroide. Les cellules polygonales sont histogénétiquement compatibles avec les

chondroblastes, ce qui explique la prédilection épiphysaire de la tumeur. Bien que
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des nucléoles puissent étre présents, les noyaux des cellules peuvent contenir des
sillons similaires a ceux des cellules de Langerhans des granulomes éosinophiles.
Les cellules géantes de type ostéoclaste, dont I'histogenese est plus incertaine, sont
morphologiquement similaires aux cellules géantes observées dans d'autres lésions

osseuses. Les cellules géantes se regroupent souvent autour des zones chondroides.

(A) La microscopie a faible
puissance révele une lésion
richement cellulaire avec
peu de production
stromale, mais des foyers
dispersés de calcification
(pourpre). (B, C) Une
puissance plus élevée
révéle divers modéles de
calcification, y compris des
zones en forme de feuille
(en haut a droite) et des
régions avec des
calcifications linéaires
fines enveloppant les
cellules (centre). (D) La
population cellulaire est
une mer de cellules
mononucléaires de forme
polygonale avec un
cytoplasme indistinct. (F)
cellules avec un aspect
plasmocytoide.

Figure 33 : Histologie du chondroblastome. 140
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e. Fibrome non ossifiant

o Définition et épidémiologie :

Le fibrome non ossifiant (NOF) est considéré comme la |ésion bénigne la plus
fréquente du systeme squelettique. Bien que I'aspect radiographique du FNO
classique soit pathognomonique, la population proliférative de cellules fusiformes et
de cellules géantes multi nucléées bénignes, peut mimer des lésions néoplasiques. Il
existe maintenant des éléments cliniques et anatomiques bien établis associés a
cette lésion. En 1955, John Caffey'4!, en étudiant la prévalence, I'évolution naturelle
et le diagnostique de cette Iésion, a conclu qu'elles étaient extrémement courantes
chez I'enfant en croissance. En effet, les radiographies de plus de 200 garcons et
filles normaux ont révélés que 33 % d'entre eux présentaient une ou plusieurs
anomalies corticales fibreuses. Généralement dans la tranche d'age de 4 a 8 ans,
aucune n'a été observée avant I'age de 2 ans, et elles ont été observées par la suite
avec une fréquence décroissante au cours des dernieres années de l'adolescence.
Ces lésions sont localisées au niveau de la région métaphysaire des os longs des
membres inférieurs, en particulier I'extrémité distale du fémur. Elles se produisent
en particulier aux sites anatomiques correspondant a l'insertion d'un tendon ou d'un
ligament dans le périchondre de la plaque épiphysaire de croissance. Avec la
maturation du squelette, ils se déplacent dans la diaphyse, ce qui appuie les théories
impliquant la traction musculaire ou les réactions périostées comme facteurs
importants dans Leur développement.

e Diagnostic positif :

Les fibromes non ossifiants sont des |ésions asymptomatiques, qui régressent
spontanément vers I’age adulte, en cas de lésions persistantes, celles-ci peuvent se

manifester par des fractures pathologiques.
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o Radiologie :

Le grand axe de la lésion radiologique est souvent parallele a I'axe de I'os.
Avec la maturation, les lésions persistantes sur de longues périodes deviennent
habituellement sclérotiques et semblent s'éloigner de l'extrémité. Plus de 50 % des
lésions sont multiples’42-143) et leur aspect radiologique est caractéristique : Ces
lésions sont généralement excentrées dans l|'os. L'atteinte corticale est souvent
associée a un amincissement avec les bords internes délimités par la sclérose.
Souvent d'aspect ovoide et multiloculaire, leur taille varie considérablement (Figure
34). Comme mentionné, la plupart des lésions sont limitées, avec une régression
spontanée en plusieurs années. Les grandes lésions peuvent mener a une fracture

pathologique. Le traitement chirurgical devrait étre minimal dans le cas échéant.

Des lacunes corticales bien définies
entourées d'un fin liseré de sclérose
situé excentriqguement dans la
métaphyse proximale du tibia et
métaphysique distale du fémur.

Figure 34 : Fibrome non ossifiant. Caractéristiques radiologiques. 144

o Histologie :

- Macroscopiquement :

Macroscopiquement, les fibromes non ossifiants sont des lésions bien
circonscrites et peuvent étre blanches, fauves ou jaunes selon la quantité de tissu

fibreux, d'hémosidérine et de lipides, respectivement. (Figure 35)
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Lésion bien circonscrite a remplacé la
corticale de la métaphyse fémorale distale
(A). Un segment retiré de la corticale
fibulaire est remplacé par un FNO ayant

modifié le contour de la corticale (B).

Figure 35: fibrome non ossifiant (macroscopie). 145

- Microscopiquement :

Les fibromes non ossifiants se composent d'une population proliférative de
cellules fusiformes, souvent associées a d'autres cellules : spumeuses, et de cellules
géantes bénignes et multi nucléées (figure36). La production de collagene est
rarement importante. L'hémosidérine est observée a un degré variable. Dans certains
cas, la prolifération des cellules fusiformes peut conduire a une errance diagnostic.
Ici, I'aspect radiologique classique est extrémement utile au pathologiste pour
I'établissement du diagnostic. En raison de leur aspect radiologique caractéristique,

ces lésions sont reconnues facilement et ne sont généralement pas biopsiées.
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Lésion bien délimitée a
remplacé la majeure partie de I'os
cortical (A). A une puissance de
plus en plus élevée, la masse se
compose d'une population de
cellules fusiformes (B),
composée de fibroblastes
fusiformes et de cellules géantes
(C), avec dépdt focal

d'hémosidérine (D).

Figure 36 : Figure : fibrome non ossifiant Microscopiguel46

f. Kyste hydatique osseux

e Définition et épidémiologie :

Le kyste hydatique est dii a Echinococcus granulosus ou ténia échinococcique
qui vit a |"état adulte dans | “intestin du chien, se localise au niveau pulmonaire (20
a 30%), et hépatique (60 a 70%)'47-148  |'échinococcose osseuse est rare: sa
fréquence varie de 1 a 2%.

La contamination osseuse se fait essentiellement par voie hématogene'49. Une
contamination secondaire a partir d’un foyer d’une atteinte des parties molles peut
également étre observée.

Elle sévit a I'état endémique particulierement en Amérique du Sud, en
Australie mais également dans le pourtour du bassin méditerranéen et en Europe

Centrale150
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e Diagnostique positif

o Clinique :

Les signes cliniques révélateurs de [|'affection ne sont pas spécifiques et
dépendent de la localisation. lls sont dominés par la douleur et la tuméfaction.

L'examen clinique est pauvre, il est marqué par la conservation de ['état
général et l'apyrexie du patient. Une discrete boiterie a la marche est observée
lorsque la parasitose siege aux membres inférieurs ou au bassin. La pression de la
région concernée peut déclencher une douleur. L'examen neurologique peut mettre
en évidence des signes d'irritation.

o Para clinique :

La radiographie standard reste I'examen de référence pour le diagnostic. Elle
objective le plus souvent des images lytiques aréolaires mal limitées, réalisant
I'aspect classique en « nid d'abeille » sans réaction périostée ni décalcification!s1.
L'intérét de I'échographie est essentiellement pour explorer les parties molles a la
recherche de l'abces ossifluent. Elle contribue, de méme que la radiographie du
thorax, au bilan de la maladie hydatique, a la recherche de localisations viscérales

associées pouvant orienter le diagnostic!52. (Figure 37)

Images lytiques aréolaires mal
limitées, réalisant I’aspect
classique en « nid d’abeille ». 1l
n’existe ni réaction périostée ni

décalcification régionale

Figure 37: Radiographie standard du bassin de facels3
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La TDM et I'IRM précisent I'atteinte osseuse, apprécient I'étendue locorégionale
et constituent un excellent moyen de surveillance de I'évolution de la maladie54.

g. L’histiocytose a cellules de Langerhans :

o Définition et épidémiologie :

Au début des années 1950, Lichtenstein a regroupé sous le terme
d’histiocytose X un ensemble d’affections d’étiologie inconnue et qui avaient en
commun, sur le plan histologique, l'infiltration des tissus concernés par des
histiocytes atypiques, souvent organisés en granulomes!s5. Ultérieurement, il a été
montré que ces histiocytes étaient similaires aux cellules de Langerhans, présentes a
I’état normal dans I’épiderme et dans les muqueuses d’autres épithéliums, ce qui est
a 'origine de la dénomination actuelle d’histiocytose langerhansienne!56,

Les proliférations tissulaires impliguant des cellules de Langerhans
s’expriment par des manifestations cliniques variables allant des lésions osseuses
bénignes et solitaires (granulome éosinophile uni focal) aux troubles
lymphoprolifératifs multi systémiques en jeu le pronostic vital (syndrome de
Letterer-Siwe).157

Le tissu squelettique est de loin le plus souvent impliqué. Sa prévalence a été
estimée a 1 sur 1,5 million de personnes, dont 80 % sont de type solitaire.!58

L’histiocytose langerhansienne squelettique se présente généralement au
cours des deux premiéres décennies de la vie comme une lésion lytique uni focale,
et moins souvent multifocale!59. Bien que n'importe quel os puisse étre touché, les
sites les plus communs sont le crane, le bassin, la colonne vertébrale et les os longs,
particulierement le fémur. La maladie semble toucher principalement les sites
hématopoiétiques actifs de la moelle osseuse et montre donc une prédilection pour
le crane et le fémur chez les enfants et le bassin, les cotes et le crane chez les
adultes. Les lésions sont généralement bien limités, mais peuvent avoir de fins
limites sclérotiques. L'atteinte des petits os de la main et des pieds est rare.
L'atteinte épiphysaire et métaphysaire est plus fréquente chez les enfants (<21 ans)

contre une prédilection diaphysaire chez les adultes60,
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e Diagnostic positif :

o Clinique :

Sur le plan clinique, la douleur est fréquente, mais il peut aussi y avoir une
tuméfaction, une masse palpable, de la fievre et une limitation des amplitudes
articulaires. Dans une grande série, la plainte la plus fréquente était la douleur,
souvent nocturnelél, Les lésions cutanées sont souvent observées.

o Biologie:

Une hyperleucocytose avec élévation de la Vitesse de sédimentation peuvent
étre observée dans un granulome éosinophile solitaire, évoquant une infection.
Malgré l1'éosinophilie tissulaire, I'hyper éosinophilie du sang périphérique est
inhabituelle.

o Radiologie :

Sur le plan radiologique, la présentation typique est une lésion lytique bien
limitée dans la partie médullaire diaphysaire de l'os. Cependant, les résultats de
I'imagerie varient, en particulier dans la lésion unifocale bénigne, qui évolue avec le
temps vers une phase de guérison. Dans une étude, la lyse était la plus fréquente
avec des marges ou des septums souvent sclérosés (88 %) suivis d'un aspect trou-
dans-un-trou (71 %), suivi d'un festonnage endo-osseux (38 %) et enfin de réactions
périostées (21 %)162. Les radiographies du rachis peuvent objectiver des fractures de
compression classique ou une vertebre plane (Fig38 .A, B) avec a un effondrement

uniforme du corps.
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Dans les os longs, le LCG est le plus souvent vu comme des lésions claires
dans les diaphyses, entourées de sclérose. Une réaction périostée observée chez les
jeunes peut préter confusion avec I'ostéomyélite et les tumeurs malignes (sarcome
d'Ewing). La lyse peut étre limitée par une légere sclérose. Des opacités centrales
dans la région lytique (séquestre "bouton") peuvent étre observées (fig38 C, D163). La
tomodensitométrie et I'lRM permettent la mise en évidence du du granulome
éosinophile, la tomodensitométrie étant la meilleure pour détecter les petites

érosions corticales, alors que I'IRM permet d’étudier I’étendu de la Iésion dans I’os

et les parties molles.

(A) Vertébre plana . Il ya un
effondrement complet du corps
de T-6. Notez les espaces entres
les corps adjacents normaux et
I'absence d'une masse anormale
des tissus mous para vertébraux.
(B) Cicatrisation spontanée d'une
vertebre plane (C) clarté bien
définie, sans sclérose , dans
I'ischium gauche (D). Lésion
radiotransparente géographique
avec aspect festonné et " trou

dans le trou ".

Figure 38: Histiocytose a cellules de Langerhans (granulome éosinophile). 164
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o Histologie :

- Macroscopie :

Macroscopiquement, la Iésion est molle et de couleur variable, allant du pale
vers un aspect rougeatre. La lésion peut étre verte par l'accumulation de cellules
leucémiques myéloides dans les tissus mous. (fig39.A)

- Microscope :

Au microscope, il existe un mélange hétérogene de cellules qui comprend des
éosinophiles, des leucocytes polymorphonucléaires, des cellules géantes et des
cellules mononucléaires de différentes tailles et formes, y compris des plasmocytes,

des lymphocytes et des monocytes. Beaucoup de cellules mononucléaires sont des

Macroscopiquement, les lésions sont
généralement de couleur pale ou rougeatre
(A). Au microscope, il existe une
population cellulaire hétérogene. Les
éosinophiles peuvent étre évidents (B). Le
diagnostic ce fait par la mise en évidence
d'une cellule mononucléaire avec un
cytoplasme abondant. Ces cellules
prédominent et sont beaucoup plus petites
que la cellule géante vue en (C), mais
légerement plus grandes que les
éosinophiles. Les noyaux des cellules
mononucléaires ont souvent une apparence
de grains de café (D).

Figure 39: Histiocytose a cellules de Langerhans (granulome éosinophile). 165

h. Ostéomyélite :

L'ostéomyélite est la grande simulatrice des tumeurs osseuses. Elle présente
un large éventail de caractéristiques radiographiques et se produit a tout age et n'a
pas d'emplacement typique. Au stade chronique, il peut imiter une tumeur osseuse
bénigne (abceés de Brodie). Au stade aigu, elle peut mimer une tumeur osseuse
maligne avec des marges mal définies, une destruction corticale et une périostite

agressive.
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Ce n'est que lorsqu'il y a une réaction périostée solide et épaisse que nous

pouvons reconnaitre le processus sous-jacent non malin.

Figure 40: Ostéomyélite : aspect radiologique

i. Les tumeurs a cellules géantes :

e Définition et épidémiologie :

Tumeur bénigne a caractere agressif. La tumeur a cellules géantes (TCG)
représente 4 a 10 % des tumeurs osseuses primitives et 18 a 23 % des tumeurs
osseuses bénignes't6 et touche environ une personne par million par an dans le
monde.

La TCG se localise le plus fréquemment a I'extrémité inférieure du fémur,
I'extrémité supérieure du tibia et 'extrémité distale du radius.

Le plus souvent il s’agit d’une lésion unique, rarement multiple (coexistence
de deux lésions connues) représentant 1% de toutes les TCG.

Les formes malignes représentent 5 a 10%. Ce sont des complications a long
terme a la suite d’une irradiation de la lésion initiale.

La tumeur se voit chez I’adulte jeune avec un pic entre 20 et 40 ans avec une

légere prédominance féminine.
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La TCG est une lésion qui touche les os longs au niveau de la région
épiphysométaphysaire. L’atteinte des os plats, pelvis et du rachis sont plus rares.

e Diagnostic positif :

o Clinique :

La symptomatologie clinique est non spécifique et on décrit selon un ordre
décroissant : la douleur osseuse, tuméfaction locale, limitation des amplitudes
articulaires'67, La découverte au décours d’une fracture pathologique.

Les localisations rachidiennes peuvent s’accompagner de manifestations
neurologiques irritatives a type de radiculalgie ou névralgies.

e Para clinique :

o Radiologie :

- Radiographie standard :

Dans la plupart des cas, I'aspect en imagerie des TCG est caractéristique. |l
s’agit d’une lésion lytique de type géographique, a limites nettes, excentrée et
siégeant au niveau épiphysométaphysaire ou épiphysaire.

La TCG est le plus souvent confinée a I’os avec une extension vers I’0os sous-
chondral et le cartilage. On peut retrouver une rupture de la corticale avec parfois
une extension vers les parties molles. Il n’existe pas de calcifications intra tumorales
ni de réactions périostée sauf dans le cas d’une fracture pathologique associée. Des
pseudo-cloisons peuvent apparaitre au sein de la tumeur donnant un aspect
multiloculé a la tumeur.

La radiographie standard permet de classer la lésion en trois stades de

sévérité selon CAMPANACCI.
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- La Tomodensitométrie :

Elle n'ajoute rien aux données de la radiographie standard en matiere du
diagnostic, elle est demandée surtout pour I'analyse de la corticale et affirmer si
elle est soufflée ou rompue quand ceci n'apparait pas clairement sur les clichés
standards, elle permet aussi de préciser de facon exacte les limites de la tumeur et
révéler son extension.

- L’IRM :

L'IRM visualise la lésion qui se définit par la présence d'anomalie
morphologique et de signal, qui apparaissent en séquence pondérée T1 en signal
hypo intense et en séquence pondérée T2 en signal hyper intense. L'IRM peut mettre
en évidence des zones de nécrose et d'hémorragie au sein de la tumeur, et des
niveaux liquides non spécifiques. Apres l'injection du produit de contraste, on note
un rehaussement intense et inhomogéne. Bien que les TCG n’aient pas d'aspect
spécifique en IRM, cette derniere n'est indiquée que dans les tumeurs apparaissant
agressives sur les clichés standards; car elle a prouvé son avantage dans I’étude de

I’extension intra osseuse, cartilagineuse et aux parties molles.

Lacune géographique de

I’extrémité supérieure du tibia

avec des trabéculations intra

lésionnelle (fleche blanche).

Figure 41: radiographie standard168
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Séquence T1 en coupe coronale (c)
montre un processus tibial
épiphysométaphysaire supérieur en

hypo signal homogéne.

Injection du gadolinium (d) :

Rehaussement hétérogéne.

Figure 42: IRM du genou16?

o Histologie :

- Aspect macroscopique :

Macroscopiquement, la TCG est solide, mais souvent molle et friable ;
remplacant les tissus osseux, lui donnant un aspect brun ou rougeatre. Les zones
kystiques focales, qui peuvent étre composées de tissus similaire a celui des KOA
macroscopiquement et histologiquement (Fig.43), de zones jaunes focales contenant
des macrophages chargés de lipides (cellules spumeuses) et de zones focales
d'hémorragie et, parfois, de nécrose, peuvent toutes étre observées. La production

d'os est rare.

Couleur - brun grisatre a rouge.

(A) La tumeur est bien

circonscrite et s'étend jusqu'a

I'os sous—-chondral (phalange

proximale). (B) Les zones

kystigues hémorragiques

peuvent ressembler
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Figure 43: Tumeur a cellules géantes (Macro.) 170

- Microscopiquement :

Le diagnostic d'une TCG repose sur l'association de cellules géantes et
d'éléments mononuclées, ces derniers constituants le « stroma » (fig.44).

Les cellules géantes comprennent de multiples noyaux ronds ou ovalaires
uniformes au nucléole proéminent. Le cytoplasme est abondant acidophile parfois
microvacuolaire.171-172

On n'observe pas de mitoses dans les cellules géantes. En revanche des
aspects d'englobement de noyaux de cellules mononuclées sont soulignés par tous
les observateurs.173-174

Les cellules mononuclées sont ovalaires ou fusiformes, le cytoplasme est
réduit, et les caracteres nucléaires sont voisins des cellules géantes. Des mitoses en
nombre variable sont constamment identifiables.175

En général, trois types de cellules ont été identifiés : les cellules géantes
multinucléées exprimant le récepteur activateur du facteur nucléaire kB (RANK), les
cellules mononucléaires arrondies exprimant RANK et les cellules stromales
mononucléaires ovoides exprimant fortement le récepteur activateur du ligand du

facteur nucléaire kB (RANKL)176,

Les cellules stromales sont

mononucléaires, ressemblent a des
macrophages. Les cellules géantes
sont de grandes cellules
multinucléées (10 a 50 noyaux) avec

des noyaux similaires aux cellules

stromales.

Figure 44 : Aspect microscopique des TCG. 177
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3.Lésions a composante kystique malignes :

a. Ostéosarcome :

e Définition et épidémiologie :

L'ostéosarcome est l'une des tumeurs malignes les plus fréquentes de
I'adolescence, dépassée seulement par les leucémies, les tumeurs cérébrales et les
lymphomes.178

Il s'agit d'une tumeur tres maligne qui, par définition, produit un ostéoide
néoplasique. L'ostéoide est formé par Le collagene de type | qui, dans les situations
normales, avec les protéines de la matrice osseuse, va former |'os. L'ostéosarcome
se développe de facon particuliere dans la métaphyse des os longs, sites de
croissance rapide avec une importante vascularisation : le fémur distal, le tibia
proximal et I'humus proximal. Il se propage circonférentiellement a travers la
corticale vers les parties molles en soulevant le périoste. Il envahit rarement l'espace
articulaire. 56 % de tous les sarcomes ostéogéniques surviennent au genou, ce qui
en fait la tumeur osseuse primaire du genou la plus fréquente dans la littérature (32
%)179. Parmi les sarcomes ostéogéniques du genou, 64 % surviennent dans le fémur
distal, 32 % dans le tibia proximal, 4 % dans le péroné proximal et moins de 1 %
dans la rotule'80, Etant donné la prédilection de I'ostéosarcome autour du genou, le
diagnostic initial erroné par les lésions suite aux accidents sportifs, comme une
[ésion méniscale, a été établi dans plusieurs études.18!

L’ostéosarcome se manifeste de facon caractéristique lors de la poussée de
croissance de l'adolescent, I'age de survenue maximale se situant entre 10 et 20
ans'82 ; 75 % des cas surviennent entre 10 et 30 ans!83. La prédominance masculine

est de 1,5:1.
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e Diagnostic positif :

o Clinique :

L'ostéosarcome se manifeste généralement par une douleur, souvent légere et
intermittente au début, continue et exacerbée par une palpation profonde par la
suite. La douleur est le maitre symptome chez environ 80 % des patients. Elle est
habituellement exacerbée par l'activité, moins d'un quart des patients présentent
des douleurs la nuit. Une masse ou une tuméfaction peuvent étre observées. Le
patient peut présenter une fracture pathologique. En général, les patients présentent
des symptomes pendant plusieurs semaines avant la consultation. A I'examen, une
masse palpable peut étre ressentie. De grandes lésions peuvent entrainer un
engorgement veineux sus—jacent ou un cedeme.

o Radiologie :

La radiographie caractéristique révele une lésion radio opaque ou une lésion
radio transparente ou mixte sur la métaphyse mal limitée et une élévation périostée
(Fig.45). Le périoste surélevé crée un triangle (appelé triangle de Codman), dont les
bords sont la corticale intacte, la tumeur et le périoste lui-méme. La
tomodensitométrie peut étre utile pour objectiver I'extension vers les parties molles

ou vers les articulations, I''lRM définissant I'étendue exacte de l'atteinte de I'os

spongieux et médullaire et des tissus mous.

Lésion mixte ostéolytique et
sclérotique dans I'hnumérus
proximal avec destruction
corticale irréguliere. Il y a une

réaction périostée agressive.

Figure 45 : Ostéosarcome. Aspect Radiologigue. 184
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e Histologie :

o Macroscopie :

L’ostéosarcome est généralement une tumeur dure et compacte pénétrant la
corticale, ayant soulevé le périoste et envahi les tissus mous. Il existe une
pluripotentialité du tissu mésenchymateux en prolifération. Bien que principalement
ostéoblastique et osseux, il peut y avoir des foyers fibreux ou cartilagineux. les
tissus peuvent étre durs ou mous et granuleux, selon le degré de formation osseuse,
de I'hémorragie et la nécrose. Le triangle du Codman peut étre macroscopiquement
apprécié (figure46). On observe fréquemment une "pseudo capsule" enveloppant le

tissu mou a la périphérie de I'ostéosarcome.

Figure 46: Ostéosarcome (Macro.). Fémur distal185

o Microscopie :

Histologiquement, I'ostéosarcome est caractérisé par la présence de cellules
ostéoblastiques sarcomateuses produisant un aspect désorganisé de tissus calcifiés
incluant ostéoide et os (Fig.47). La lésion peut varier d'une lésion tres cellulaire avec
peu de production ostéoide ou osseuse a une lésion peu cellulaire avec une matrice
calcifiée abondante en cours de production. Les masses d'ostéoides qui ne sont pas

accompagnées de groupes de cellules sont trés suspectes d'ostéosarcome. Les
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cellules tumorales étranges et indifférenciées sont courantes. Il peut y avoir des
foyers exubérants de cartilage néoplasique ou de tissu fibreux néoplasique, et des
modeles semblables a I'histiocytome fibreux malin sont bien décrits. En raison du
polymorphisme de la tumeur, des diagnostics erronés de chondrosarcome et de
fibrosarcome peuvent étre faits si l'on utilise uniquement la microscopie mal
échantillonnée. L'ostéoide prédomine souvent dans les ostéosarcomes bien

vascularisés et le cartilage malin dans les ostéosarcomes mal vascularisés.

La moelle osseuse est
totalement remplacée
par la tumeur (A) qui,
a haut grossissement,
1 révele des cellules
pléomorphes et
mitotiques produisant
des ostéoides malins

(B).

Figure 47: Ostéosarcome (histopathologie). 186

b. Chondrosarcome :

e Définition et épidémiologie :

Le chondrosarcome est une tumeur maligne du cartilage dont l'incidence est
estimée a 1 sur 200 000 par an.187

Il est habituellement nommé et classé selon la localisation (intramédullaire ;
périostés ; extrasquelettique). Les variantes histologiques connues sont les
chondrosarcomes a cellules claires, mésenchymateux, myxoides et "dédifférenciés".
Le chondrosarcome apparait également comme une complication des lésions
préexistantes, comme dans l'ostéochondromatose ou l'enchondromatose (maladie

d'Ollier). Le cartilage malin peut étre un composant visible de certains sarcomes
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ostéogéniques, comme |'ostéosarcome périosté, mais en présence d'ostéoide ou
d'os malin, la classification comme sarcome ostéogénique est la regle.

La forme classique intra médullaire la plus courante apparait au niveau de la
médullaire et se répand lentement dans la corticale diaphysaire. Si non traitée,
I'évolution se fait par dissémination métastatique (généralement dans les poumons)
ou par les effets locaux de la masse tumorale, particulierement observés dans
I'atteinte vertébrale. Environ 10 a 20 % des tumeurs osseuses malignes primaires
sont des chondrosarcomes, ce qui les rend deux fois moins fréquentes que les
ostéosarcomes88,

Comme les ostéosarcomes, ils sont plus fréquents chez les hommes. lls sont
habituellement diagnostiqués chez les sujets agées avec une atteinte axiale ; les
trois quarts se trouvent dans le bassin (26 %), le fémur proximal, I'hnumérus
proximal, la ceinture scapulaire et les cOtes89.

e Diagnostic positif :

o Clinique :

En général, une douleur réguliere plutot gu'intermittente, associée a une
tumeur du cartilage (sauf dans les mains), devrait favoriser un diagnostic de
chondrosarcome. Comme pour toutes les tumeurs du cartilage, I'évaluation de la
malignité peut étre difficile et il est préférable d'utiliser toutes les informations
cliniques, radiographiques et histopathologiques disponibles.

o Paraclinique :

Les chondrosarcomes sont des lésions radiotransparentes associées a des
radio opacités, ces dernieres résultant de la tendance du cartilage a se calcifier
(figure48). Le chondrosarcome classique apparait comme une clarté centrale avec
des calcifications ponctiformes ou en anneau. Habituellement, la modification dans
la corticale peut étre identifié et reflete la perméation microscopique dans et a
travers l'os cortical haversien. Il s'agit d'une érosion ou d'un festonnage endo-

osseux (os cortical interne) et d'un épaississement ou d'un amincissement de la
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corticale. L'infiltration de la corticale et la croissance chondrosarcomateuse, en
général, sont lentes. Les réactions périostées sont moins fréquentes.

La tomodensitométrie visualise mieux que les radiographies I|'étendue de
I'érosion corticale. Les IRM du chondrosarcome montrent généralement I'étendu de
la tumeur, avec des signaux T1 faibles a intermédiaires et T2 tres élevés, reflétant la

teneur en cartilage et en eau.

Radiographie standard (A) montre
une tumeur contenant des
calcifications (fleches) et un
épaississement cortical (pointes de
fleche) dans le fémur distal.
L'image coronaire pondérée T1 (B)
révele que la tumeur (fleches) est
beaucoup plus grande qu'elle ne
parait sur la radiographie,
s'étendant sur toute la diaphyse
fémorale et avec une masse
extraosseuse (pointes de fleche).

Figure 48: Caractéristiques radiologiques du chondrosarcome190

o Histologie :

Macroscopiquement, les tumeurs cartilagineuses se développent sous forme
lobulaire, et le chondrosarcome ne fait pas exception, la lobularité se manifestant
habituellement sous forme de nodules en expansion périphérique (fig.49). La
tumeur est blanche ou grise bleutée. Les chondrosarcomes sont habituellement

fermes, mais peuvent étre molles, mucoides ou méme gélatineuses.
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Figure : Des lobulations
et des calcifications
focales se produisent
dans le fémur avec
érosion du bord interne
de I'os cortical et
extension dans les tissus
mous (en bas a droite).
L'os cortical est a la fois
érodé et épaissi, ce qui
indique une malignité.

Figure 49: Aspect macroscopiquel91!

Au microscope, les chondrosarcomes sont richement cellulaires. Cependant,
on peut observer des variations dans la cellularité d'une section a l'autre, ou méme
dans les foyers d'une méme section histologique. En général, l'utilisation de criteres
histologiques seuls pour différencier un enchondrome bénin d'un chondrosarcome

de bas grade peut étre extrémement difficile.
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Figure 50: Histologie du chondrosarcomel192

¢. Sarcome d’Ewing :
o Définition et épidémiologie :
Le sarcome d’Ewing (SE) est une tumeur maligne primitive de I'os du sujet

jeune dérivée du neuroectoderme et non pas du tissus mésenchymateux. Les
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données histologiques et cytogénétiques ont montré qu’en réalité cette tumeur n’est
gu’une forme indifférenciée de la famille des tumeurs neuroectodermiques et on
parle actuellement de tumeur de la famille Ewing. De ce fait le terme de sarcome est
actuellement peu approprié, il faudrait mieux le remplacer par tumeur d’Ewing'93.

Le sarcome d'Ewing est la deuxiéme tumeur osseuse maligne primaire la plus
fréquente chez les enfants et les jeunes adultes : C'est une tumeur de l'enfance, la
plupart des cas étant diagnostiqués avant I'age de 20 ans et la majorité entre 5 et 15
ans'94, Les retards dans le diagnostic initial peuvent étre dus a des étiologies
traumatiques erronées. L'ostéosarcome est le plus fréquent. Ewing représente
environ 8% de toutes les tumeurs osseuses primaires. Une incidence annuelle de
2,93 cas/1 000 000 a été signalée entre 1973 et 2004, et l'incidence est demeurée
stable!95. Elle atteint son apogée au cours de la deuxiéme décennie de la vie, elle a
une prédilection pour les régions diaphysaires et méta diaphysaires des os longs.

Les tumeurs Ewing/PNET a localisation osseuses sont plus fréquentes chez le
sexe masculin contrairement aux tumeurs des parties molles qui atteignent de
facon égale les deux sexes196,

e Diagnostic positif :

o Clinique :

La tumeur peut présenter une masse douloureuse. L'extension ver les tissus
mous est courante, mais la fracture pathologique I'est beaucoup moins cliniqguement

Les symptomes constitutionnels tels que la fievre et I'anémie, la perte de poids
et I'hyperleucocytose sont fréquents. Des symptomes comme la fievre avec une
vitesse de sédimentation élevée et la leucocytose peuvent entrainer un diagnostic
erroné d'ostéomyélite et un retard potentiellement catastrophique du diagnostic et

de prise en charge.
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o Para clinique :

- Radiologie :

Le sarcome d'Ewing classique se présente sous la forme d'une Iésion
diaphysaire perméative, mal délimitée, avec une image lytique ou mixte lytico-
sclérotique (figure51). Le nouvel os néoformé caractéristique est souvent stratifié et

peut ressembler a de la peau d'oignon.

J\

Figure 51: Caractéristiques radiologique du sarcome d’Ewing'97.

La tomodensitométrie, I'lRM et PET scan permettent de mieux définir
I'étendue de la tumeur, I'IRM étant particulierement utile pour définir lI'extension
médullaire. L'IRM peut étre utile pour surveiller la réponse a la chimiothérapie et
pour les présentations radiologiques atypiques incluent des Iésions kystiques.

- Histologie :

Aspect macroscopique :

Le sarcome d'Ewing varie du grisatre au blanc argenté, et il est souvent
humide et de consistance liquide, ressemblant parfois a un abces ou un kyste. Les

hémorragies et les nécroses sont fréquentes.
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Aspect microscopique :

Au microscope, le sarcome d'Ewing se caractérise par des des cellules a noyau
rond ou ovale uniformes, un cytoplasme indistinct et de petits nucléoles discrets
(fig.52). La chromatine est finement dispersée. Il y a peu ou pas de stroma
intercellulaire. Les foyers de nécrose sont fréquents. On peut voir des mitoses, mais
elles ne sont pas fréquentes. Un modele de croissance lobulaire peut étre présent, et
il y a souvent une vascularisation capillaire proéminente. Des cellules dégénératives
individuelles peuvent étre observées. Lors de la coloration par le PAS du glycogene
(qui est digestible par la diastase), les cellules Ewing présentent une positivité
périnucléaire globulaire rose abondante, une caractéristique qui facilite la distinction
avec les autres tumeurs osseuses a petites cellules comme les lymphomes, les

neuroblastomes, les rhabdomyosarcomes embryonnaires.

Figure : (c) des cellules rondes avec un noyau
pale et un cytoplasme clairsemé et indistinct. (D)
La coloration PAS pour le glycogene montre une
abondance de glycogéne rose dans le cytoplasme.
(E) Préparation au toucher. (F) Détail cytologique

de la chromatine nucléaire fine pointillée.

Figure 52 : Aspect microscopigue du sarcome d’Ewing198

d. Myelome multiple :

e Définition et épidémiologie :

Le myélome multiple (MM) est une tumeur maligne des plasmocytes associée a
une prolifération intraosseuse généralisée des plasmocytes, entrainant la destruction

et la lyse de I'os, associées a un dysfonctionnement des organes. Elle représente
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environ 1 % des néoplasies et 13 % des cancers hématologiques, avec une incidence
dans les pays occidentaux de 5,6 cas pour 100 000 personnes'®. L'age moyen au
moment du diagnostic est de 70 ans.

Le MM montre une prédilection pour certains os, y compris, en fréquence
décroissante, les vertebres, les cotes et le bassin. Rare avant l'age de 40 ans, il

touche les hommes et les femmes avec un ratio de 2:1200,
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e Le diagnostic positif :

o Clinique :

Le MM est caractérisé cliniguement par des douleurs osseuses diffuses ; des
lésions lytiques apparaissent dans tout le squelette, y compris les extrémités, et
conduisent souvent a des fractures. Le patient éprouve de la douleur depuis
plusieurs mois et présente de la fievre, faiblesse et de perte de poids,
habituellement en association avec un syndrome anémique.

Les patients peuvent ne présenter aucun signe significatif a |'examen
physique, mais la sensibilité et les douleurs osseuses sont la regle. La douleur est la
plainte la plus fréguente et est présente chez jusqu'a 90 % des patients201, Débutant
souvent au niveau des cotes ou lombaire, elle est éventuellement aggravée par le
moindre mouvement. Les fractures pathologiques sont fréquentes.

o Biologie

Le bilan biologique du myélome comprend : une numération de formule
sanguine compléte avec l'analyse du calcium sérique et de la créatinine,
I'électrophorése des protéines sériques et urinaires, la quantification des protéines
monoclonales sériques et urinaires, et la mesure des chaines légeres libres. La
biopsie ou l'aspiration de la moelle osseuse est la procédure définitive. D'autres
études comprennent l'analyse cytogénétique et FISH pour les anomalies
chromosomiques.

Les anomalies biologiques habituelles sont : I'anémie, I'hyper protéinémie et
I'hypercalcémie.

Les plasmocytes néoplasiques produisent une gammapathie monoclonale,
c'est-a-dire une prolifération d'une chaine légere ou d'une chaine lourde, ou des

deux, qui sont identifiées par immunoélectrophorése sérique ou urinaire.
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o Radiologie :

Les signes radiologiques les plus courants du myélome sont Ila
déminéralisation et les lésions osseuses lytiques (fig.53), qui peuvent étre évaluées
par radiographie standard, tomodensitométrie et IRM, I'lRM étant les plus sensibles.

La tomodensitométrie et I'IRM sont les examens de choix en cas de compression

médullaire suspectée.

. l
L] L4

Figure 53: le myélome multiple : Radiologie202

les examens radiologiques peuvent
révéler une déminéralisation diffuse et
des fractures de la colonne vertébrale
(A, B), plusieurs Iésions lytiques
distinctes avec fractures

pathologiques (C, avant bras)

o Histologie :
Au microscope, le myélome multiple se caractérise par une prolifération de

plasmocytes qui remplacent les os et la moelle osseuse. (fig54)

Figure 54: Aspect microscopique du myélome multiple203
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e. Métastases osseuses :

Les métastases osseuses sont les tumeurs malignes les plus fréquentes
affectant les os, I'os étant le troisiéme site métastatique apres le poumon et le foie,
jusqu'a 85 % des patients cancéreux ayant subi une autopsie ont révélés une
métastase osseuse204, La prévalence réelle des métastases osseuses est inconnue,
mais on estime que 350 000 personnes meurent chaque année aux Etats-Unis de
métastases o0sseuses205-206_ |es sites tumoraux primaires les plus fréquents
engendrant des métastases osseuses chez les patients mourant d'un cancer
métastatique sont le sein, la prostate, le poumon, la thyroide et les reins (* organes
paires "), qui représentent 80 % des origines des métastases osseuse297. Alors
qu'environ 70 % des patients atteints d'un cancer du sein ou de la prostate
développent des métastases osseuses, ce pourcentage est de 20 a 30 % chez les
patients atteints d'un cancer du poumon ou d'un cancer du tube digestif208. Les
localisations osseuses les plus fréquentes sont, par ordre décroissant de fréquence,
le rachis dorso lombaire et le sacrum, le fémur proximal, le bassin, les cotes, le
sternum, I'humérus proximal et le crane209.Doivent toujours étre évoquées dans le
diagnostic différentiel de toute lésion osseuse chez un patient de plus de 40 ans.
Peut se présenter comme lésion ostéolytique bien défini, ostéolytique mal défini et

aussi comme lésion osseuse sclérotique (fig.55).

(A) Lésion humérale lytique bien
circonscrite. (B) Lésion lytique bien
circonscrite du fémur et de I'ischion
(poumon). (C) Lésion perméative
destructrice du fémur (sein). (D)
Lésion lytique mal définie avec
fracture pathologique de I'humérus

(poumon)

Figure 55: Cancer métastatique, caractéristiques radiologie210
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TRAITEMENT:

|. Traitement chirurgical :

a. Principe d’Enneking :

Les principes du traitement chirurgical des tumeurs reposent a I’heure actuelle
essentiellement sur la classification de Enneking qui utilise les notions de
compartiment et de capsule2?1! :

Un compartiment est limité par des structures anatomiques constitutionnelles
et non néoformées : corticales, aponévroses, fascia...

v Une tumeur est dite « intracompartimentale » lorsqu’elle reste enclose
entierement dans son site d’origine sans en franchir les limites.

v" Une tumeur est dite « extracompartimentale » quand elle a franchi les
limites de son compartiment d’origine, ou qu’elle se développe dans
une région sans limite individualisable telle que la région axillaire ou le
creux poplité.

La capsule n’est qu’une production réactionnelle qui entoure la tumeur. Plus
produite par les tissus de voisinage que par la tumeur. Elle est d’autant plus nette,
intacte et épaisse que la tumeur est peu évolutive. Elle peut étre soulevée, perforée,
voire détruite, dans les cas les plus agressifs. Enneking déduit de ces deux notions

différentes plusieurs types de résection selon I’endroit ou passe le bistouri. (fig.56)
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_,-.’-'-—'.‘,3.\ Types de risection selom Enncong. 1. Kadicale ;
/f WY 2 large ; 3. margimale ; 4. mitraléssonnelle (d'apris To-
N | 1 FHEF).

|'l:-;'-_ i -I

INA
v VA

Figure 56: Types de résection selon Enneking212

b. Traitement conservateur :

Le curetage-comblement est l'intervention princeps des tumeurs bénignes,
c’est un geste exigent et qui demande une minutie extréme?213, Ce geste comporte
deux temps, le premier visant I'exérese des cellules tumorales : curetage, et le
second vise a combler la cavité ainsi créée.

e Curetage :

Il s’agit d’une chirurgie intra lIésionnelle. On pénetre délibérément dans la
tumeur que I'on évide de l'intérieur. Le risque est bien sir de réaliser une exérese
incomplete.

L’utilisation d’un garrot pneumatique, quand elle est possible, est
recommandée ; un champ exsangue facilitant considérablement le geste
opératoire.214

La zone tumorale osseuse est exposée assez largement. L’exérese du tissu
tumoral se fait a la curette, en utilisant des tailles de plus en plus petites pour
pouvoir explorer le moindre recoin de la cavité. Les cloisons sont effondrées et les
parois avivées au ciseau ou a la fraise. L’ensemble du matériel tumoral est envoyé en

anatomie pathologique pour analyse. Il faut prendre garde a respecter les cartilages
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articulaires ou de croissance adjacents, et protéger les tissus de voisinage pour
éviter leur contamination par des débris de tumeur. L’utilisation d’un « jet pulsé »
est souvent de routine. Dans certains cas, on peut étre amené a réaliser une «
cautérisation » pour éliminer les éventuelles cellules tumorales restantes
cautérisation chimique avec du sérum hypertonique ou de [I'eau distillée,
formolisation ou phénolisation, ou cautérisation thermique a I’azote liquide215-216
ou au bistouri électrique.

e Comblement:

Le comblement permet essentiellement le renforcement de la solidité osseuse,
et d’éviter des espaces résiduels vides, facteurs favorisants des récidives. Le
comblement consiste a un véritable « plombage » de la cavité, le matériau de
remplissage devant s’insinuer dans la moindre anfractuosité. Différents produits
peuvent étre utilisés, principalement de I’os spongieux autogene ou allogene, plus
rarement du ciment chirurgical. Il peut étre nécessaire, dans certains cas, d’y
associer une ostéosyntheése pour renforcer un os fragilisé.

o Comblement par autogreffe spongieuse :

Il s’adresse principalement a des cavités de petite taille. La greffe doit étre
tassée et impactée au marteau et au chasse-greffon. Les meilleurs sites de
prélevement sont les crétes iliaques. On peut, pour de petites quantités, utiliser les
épiphyses fémorales distales ou tibiales proximale.

o Comblement par allogreffe :

Indiqué essentiellement en cas de manque d’os autologue, par prélevements
antérieurs, ou la grande taille de la cavité a combler. Le meilleur matériau est la téte
fémorale de banque cryoconservée ou autoclavée dont on utilise un gros fragment
introduit en force dans la cavité, associé a de petits fragments morcelés, associés de

préférence a de I'autogreffe, tassés tout autour.
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o Comblement par du ciment chirurgical :

Le ciment est muni d’une grande résistance mécanique, immédiate et
définitive. Il aurait aussi une certaine activité antitumorale du fait de I’élévation
thermique pendant sa polymérisation2'7. Mais il n’établit jamais de liaison intime
avec |I’os et son utilisation nécessite une solidité corticale satisfaisante.

o Comblement par des biomatériaux :

Des biomatériaux, dont on espere la réhabitation, éventuellement mélangés a
des greffons autologues, sont utilisés par certaines équipes chirurgicales. Mais le
recul reste encore insuffisant pour juger cette technique?218.

o Renforcement par une ostéosynthese :

Dans certains cas ou le curetage entraine une fragilisation importante de I’os,
en emportant plus du tiers de la périphérie corticale sur une diaphyse, ou en laissant
une cavité tres étendue en zone épiphysaire, il peut étre nécessaire de réaliser une
ostéosynthése pour éviter une fracture secondaire. Toutes les techniques
d’ostéosynthese peuvent étre envisagées, du moment que la solidité du montage
puisse permettre une reprise précoce de la mobilité.

¢. Traitement radical :

Pratiquer I’exérése en bloc de la tumeur sans y pénétrer. On distingue
différents types de résection en fonction de la distance existant entre le bistouri et
la [ésion (figure 56).

e Résection marginale :

La tumeur est vue. On passe au ras de sa périphérie, le long de la capsule que
I’on ne franchit jamais.

e Résection large :

On passe a distance de la tumeur, en laissant une épaisseur plus ou moins
grande de tissus apparemment sains. Ni la tumeur, ni sa capsule ne sont vues a

aucun moment. Cette résection reste une résection intra compartimentale.

Mme. ZINEB EL AZIME 101



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

e Résection radicale :

Il s’agit d’une résection extra compartimentale, ou I’on passe encore plus a
distance de la tumeur, en dehors du compartiment concerné par la lésion. Ce type
de résection, tres souvent excessive, doit étre réservé a certaines indications
exceptionnelles, pour des tumeurs de haute malignité histologique et d’extension
locale importante. Le plus souvent, les résections larges suffisent, méme dans des
formes « a mauvais pronostic histologique »219,

e Résections contaminées et par morcellement :

Il s’agit en fait d’échecs d’excisions. Du fait de difficultés locales, le chirurgien
peut, a un certain moment, pénétrer de facon accidentelle dans la tumeur (résection
contaminée) ou étre obligé de la fragmenter pour pouvoir I’extirper (résection par
morcellement). L’intervention est alors dite « non carcinologique » avec un risque de
récidive nettement accru. Dans certains cas, ces résections incomplétes peuvent étre
délibérées (résections palliatives).

e Amputation :

L’amputation ou la désarticulation consiste a sacrifier le membre. Elle ne doit
pas étre opposée a la résection, car tout comme elle, elle peut étre radicale, large,
marginale ou méme contaminée. Elle n’apporte pas, en elle-méme, plus de sécurité
carcinologique. Ses indications découlent en fait des contre-indications des
résections : monstrueux envahissement des parties molles ; interventions multiples,

infection, séquelles de radiothérapie.
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Il. Thérapies adjuvantes :

a. Chimiothérapie :

La chimiothérapie pourrait étre réservée au cas ou le pronostic est d’emblée

péjoratif, en raison de sa cytotoxicité.220

b. Radiothérapie :

Les sarcomes radio induits sont prévisibles (jusqu'a 27 %), a partir de 2 ans chez
les patients traités avec plus de 40 Gy22'. Le risque de développer un sarcome post-
irradiation est permanent. Le risque relatif a été évalué comme étant 500 fois plus
élevé 20 ans apres la fin du traitement222-223, Dans des sites comme le bassin et le
sacrum ou l'excision compléete peut étre difficile ou indésirable, la radiothérapie,
bien que controversée, a été utilisée. La radiothérapie, en particulier pour les
grandes lésions sacrées, a été préconisée?24, mais le risque de 10 % de sarcome
radio-induit est significatif. Selon certains, l'utilisation d'une thérapie a haut voltage
et cobalt-60 ou linéaires a des doses de 40 a 60 Gy (1,8 a 2,0 Gy/fraction, 3 a 5 fois
par semaine) peut permettre un controle local a 85 a 90 % et minimiser la dose des

cancers radio-induits?22>.

1. Traitement médical :

a. Les bisphosphonates :

e Mécanisme d’action :

Les bisphosphonates ont une structure similaire a celle du pyrophosphate
naturel et sont divisés en deux groupes : les bisphosphonates azotés et non azotés.
Les bisphosphonates azotés comprennent [I'alendronate, le risédronate,
I'ibandronate, le pamidronate et l'acide zolédronique. Les bisphosphonates non

azotés comprennent I'étidronate, le clodronate et le tiludronate. Tous les
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bisphosphonates inhibent la résorption osseuse en se fixant aux sites de liaison de
I'nydroxyapatite sur l'os, en particulier dans les zones a résorption active. Comme
I'os est résorbé par les ostéoclastes, le bisphosphonate fixé dans I'os est libéré et
réduit la capacité de 'ostéoclaste a poursuivre la résorption osseuse.226-227-228

Les bisphosphonates azotés sont des agents antirésorptifs beaucoup plus
puissants que les bisphosphonates non azotés. De plus, ces derniers ont un
potentiel élevé d'inhibition de la minéralisation osseuse et peuvent causer
I'ostéomalacie. Pour cette raison, ils ne sont plus largement utilisés.229

e Voie d’administration?230 :

L'alendronate, le risédronate et l'ibandronate sont administrés par voie orale,
le plus souvent chaque semaine (alendronate, risédronate) ou chaque mois
(risédronate et ibandronate). L'acide zolédronique et le pamidronate sont
administrés par voie intraveineuse, et il existe également une préparation
intraveineuse d'ibandronate qui peut étre utilisée. Les préparations intraveineuses
sont bénéfiques chez les patients qui ne tolérent pas les bisphosphonates oraux ou
chez qui les bisphosphonates oraux sont contre-indiqués, comme la présence ou les
antécédents de sténose oesophagienne.

e Indications :

Les bisphosphonates définissent une classe de médicaments qui sont
largement indiqués depuis les années 1990 pour traiter l'ostéoporose chez les
hommes et les femmes. Leur efficacité dans le traitement de |'ostéoporose et
d'autres affections est liée a leur capacité d'inhiber la résorption osseuse.231-232-233

Les indications approuvées par la FDA (Food and Drug Administration) pour
les bisphosphonates comprennent le traitement de l'ostéoporose chez les femmes
ménopausées, l'ostéoporose chez les hommes, l|'ostéoporose induite par les
glucocorticoides, I'hypercalcémie, la maladie de Paget des os et les cancers avec

métastase dans les os.
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Les indications non approuvées par la FDA comprennent le traitement de
I'ostéogenese imparfaite chez les enfants et les adultes et la prévention de
I'ostéoporose induite par les glucocorticoides.

Les bisphosphonates ont été également utilisés comme traitement adjuvant
des tumeurs osseuses a cellules géantes pour diminuer le taux de récidives
locales.234

b. Denosumab :

e Historique :

o Au Etats-Unis :

Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé le denosumab
pour le traitement des femmes ménopausées atteintes d'ostéoporose a haut risque
de fracture le ler juin 2010 apreés une étude intitulée Fracture Reduction of
Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM)235. || a également approuvé
de nouvelles indications pour le denosumab dans le traitement de l'ostéoporose
chez les patients atteints de prostate ou de cancer du sein.

Il a également approuvé de nouvelles indications pour le denosumab pour le
traitement de la déminéralisation osseuse chez les patients atteints d'un cancer de la
prostate ou du sein qui suivent un traitement hormonale le 19 septembre 2011,
pour le traitement de la déminéralisation osseuse chez les hommes présentant une
ostéoporose avec un risque de fracture élevé le 21 septembre 2012 et pour le
traitement des adultes et adolescents a maturité osseuse présentant une tumeur a
cellules géantes non résécable ou dont la résection chirurgicale entrainerait une
grave morbidité le 13 juin 2013236-237 |Les symptOmes représentatifs des
métastases osseuses sont appelés événements liés au squelette (SRE). Elles sont
secondaires aux métastases osseuses dues aux irradiations osseuses, aux fractures
pathologiques, a la chirurgie ou a la compression médullaire, produisant des
douleurs intolérables, des handicaps physiques et émotionnelles bouleversants, des

hospitalisations plus longues ou un taux de mortalité supérieur238-239, Les agents

Mme. ZINEB EL AZIME 105



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

ciblant les os, tels que les BP et le Denosumab, offrent a la fois une réduction de la
douleur et des SRE dans les maladies osseuses métastatiques?240,

o En France:

Le Dénosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisées en France. Il s'agit du Prolia® ayant eu son
autorisation de mise sur le marché (AMM) en mai 2010 et du Xgéva® dont I'AMM
date de juillet 2011.241

e Mécanisme d’action :

Le dénosumab (Prolia® et Xgeva®) se lie au RANK-L des pré-ostéoblastes, ce
dernier ne peut alors activer son récepteur RANK. Il agit comme I'OPG, en empéchant
la liaison RANK/RANK-L, il va inhiber la formation ostéoclastique. Le dénosumab
agit en leurre, il crée une saturation des récepteurs pré-ostéoclastiques. De cette
maniere la résorption osseuse est diminuée.

Son mécanisme d'action est similaire dans le cadre des tumeurs osseuses a
cellules géantes. Néanmoins, ce ne sont pas seulement les ostéoclastes qui
expriment RANK, mais également les cellules géantes. Pour se développer, les
cellules tumorales ont besoin de se lier aux cellules ostéoblastiques qui expriment le
RANK-L. Le dénosumab sature les récepteurs et joue le role de leurre. |l se lie aux
ostéoblastes, le ligand occupé ne peut se lier aux récepteurs des cellules géantes.
Ceci entraine une diminution de l'ostéolyse et remplace le stroma prolifératif de la

tumeur par du tissu osseux différencié et dense figure (Fig.57 A, B).
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Figure 57: Réqulation du remodelage osseux (A). Mode d’action des Ac anti RANKL,

Denosumab, et les bisphosphonates242

e Présentation et voie d’administration

Le Dénosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisées au Maroc. Il s'agit du Prolia® et du Xgéva®. Le
premier est théoriquement prescrit en deuxieme intention, en relais des
biphosphonates dans le traitement des maladies osseuses243-244, e second, dans la
prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, chirurgies osseuses
...) et les traitements des métastases osseuses faisant suite aux tumeurs solides. Il
aurait une efficacité supérieure a l'acide zolédronique (Zometa®) sur I'évolution des
métastases liées a un cancer primitif du sein, de la prostate et du poumon 3.lI
trouve également son indication chez les adultes et les adolescents ayant des
tumeurs osseuses a cellules géantes non résécables ou dont l'exérese aurait une
morbidité sévere.

Le Prolia® et I'Xgeva® sont vendus en seringues pré-remplies. Le Prolia®
(Figure58) est administré a raison d'une injection sous-cutanée de 60 mg tous les 6

mois.
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Prolia® (sowrce : www.prolia.eu)

Figure 58 : Le Prolia

L'Xgeva® (Figure59) est injecté a la dose de 120 mg toutes les 4 semaines.
Dans le cadre des tumeurs osseuses a cellules géantes, le fabriquant recommande
de réaliser des injections de 120 mg a J8 et J15 du premier mois de traitement puis

de faire une injection de 120 mg toutes les 4 semaines245,

Xgeva® (sowrce : www.xgeva-international.com )

Figure 59: Xgéva 120mg

Le dénosumab quel que soit son nom commercial se présente sous la forme
d'un liquide limpide, incolore a jaunatre pouvant contenir des particules
protéiniques translucides a blanches. En cas de changement de couleur du produit

ou de présence de toutes autres particules, il ne faut pas I'utiliser.
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e Pharmacocinétique du Denosumab :

Apres l'administration en sous-cutanée de 60 mg de Prolia®, la concentration
sérique maximale (6 pg/ml) est en moyenne atteinte en 10 jours.Sa demie-vie
sérique est de 26 jours246, De ce fait, 6 mois apres la derniere injection, pour 53%
des patients traités par Prolia® on ne retrouve plus aucune trace du principe actif
dans le sang. Aucune modification temps-dépendante ni accumulation sérique n'a
été observée lors d'injection sous-cutanée de 60 mg de Prolia® tous les 6 mois.
Enfin, ni l'age, ni le sexe, ni l'origine ethnique ni la gravité de la maladie
ostéoporotique du patient n'influencent I'absorption, la distribution et I'élimination
du principe actif247.

Apres l'injection sous-cutanée de Xgeva®, sa biodisponiblité est de 62%.
Toutefois, dans le cadre de traitements oncologiques, la dose injectée de 120 mg
toutes les 4 semaines, entraine une accumulation sérique. Les concentrations
sériques sont alors progressivement multipliées par 2, avant de se stabiliser au
sixieme mois, sauf pour les patients atteints par une tumeur osseuse a cellules
géantes, ou les doses supplémentaires du 8 éme et 15 éme jour, entrainent une
concentration sérique multipliée par 2 des le premier mois de traitement248-249, Sa
demi-vie sérique moyenne est de 28 jours (1455 jours). Une étude des laboratoires
Amgen a permis de démontrer que ni l'age, ni l'origine ethnique, ni le sexe du
patient n'influencent sa pharmacocinétique?259,

Le dénosumab, contrairement aux bisphosphonates, ne présente pas de
stockage osseux?51. En effet, si la demi-vie sérique des bisphosphonates est courte,
de quelques heures, mais sa demi-vie osseuse varie de 5 a 10 ans252-253, Cette
différence de réversibilité confere au dénosumab un net avantage dans la gestion
des effets secondaires osseux et dans la nécessité d'une intervention en cours de
traitements. Six mois apres l'arrét du traitement par Xgeva® ou Prolia®, quasiment
plus aucun effet ne sera visible sur le remodelage osseux, alors qu'il faudrait 5a 10

ans pour obtenir le méme effet avec les bisphosphonates254-255-256,
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Le Dénosumab (Prolia® et Xgeva®) étant composé uniquement d'acides
aminés et de carbohydrates, il est métabolisé et éliminé par les voies de clairance de
I'immunoglobuline, apres avoir été dégradé en petits peptides et en acides aminés
individuels. Par conséquent les insuffisances rénales et hépatiques n'ont pas
d'influence sur son élimination. Ces données ont été confirmées, par une étude
clinique menée sur 55 personnes a différents stades d'insuffisances rénales257.
Cependant aucune étude n'a été menée sur des insuffisants hépatiques.

e Pharmacodynamique du Denosumab :

Le CTx (télopeptide C-terminal) sérique est actuellement le marqueur le plus
reproductible. Il s'agit de peptides réticulés qui sont produits par la dégradation,
lors de l'ostéolyse, des extrémités C-terminales du collagene de type I. Le Ntx
(télopeptide Nterminal) est lui issu du clivage des extrémités N-terminales du méme
collagene. Leurs productions coincident temoigne de la résorption osseuse. Son
taux sérique est alors augmenté entre autre, apres la ménopause, apres une fracture
ou encore en présence d'une maladie de Paget. Son dosage permet d'objectiver
I'efficacité d'un traitement anti résorptif. En effet la diminution du taux de résorption
osseux s'accompagne d'une diminution de la concentration sérique de CTx et NTx.

e Posologie dans le cadre des lésions osseuses kystiques : TCG

Les TCG sont classiquement traitées par curetage-comblement en premiere
intention. Toutefois ce traitement conduit dans 20 a 40 % des cas en moyenne, a des
récidives locales258, Un traitement par résection, qui conduit au remplacement de
I'articulation par une prothese, est parfois nécessaire lorsqu'un curetage-
comblement n'est plus envisageable. Le taux de récidives est moindre avec ce type

de traitement mais ce dernier est beaucoup plus délabrant259-260,
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En 2000, on a signalé que, chez les patients atteints de TCG, l'inhibition du
RANKL par le Denosumab pouvait potentiellement inhiber le processus destructeur
et éventuellement éliminer les cellules géantes261,

Les cellules géantes ou cellules « osteoclast-like » et leurs précurseurs
expriment le RANK, et certaines cellules mononucléaires (cellules stromales)
expriment le RANKL. Il est possible que le recrutement des cellules géantes soit lié a
I'expression par les cellules stromales du RANKL et que les cellules géantes soient
responsables de I'activité ostéolytique agressive de la tumeur262,

Comme il a été démontré que le Denosumab inhibe la fonction ostéoclastique,
on estime qu'il inhibe I'activité des cellules géantes par la voie du RANK/RANKL.

Chez les patients dont les TCG ne sont pas résecables (en raison de la
proximité de structures vitales) ou pour lesquelles le recours a la chirurgie de
résection entrainerait une morbidité sévere, un traitement par Xgeva® est
recommandé a raison : de deux doses d'attaques de 120 mg au 8 eme et 15 eéme
jour du premier mois de traitement, puis d'une dose de 120 mg a renouveler toutes
les 4 semaines263-264-265-266 De récentes publications, dont les travaux de Gaston
et al.267 tendent a recommander la mise en place pendant et apres chirurgie d'un
traitement par denosumab, afin de réduire le risque de récidive. Toutefois a ce jour

aucune étude randomisée n'a pu prouver son efficacité dans ce cas.268
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METHODE DE RECHERCHE

. Présentation de I’étude :

Il s’agit d’une étude prospective analytique d’une série de 04 cas de lésions
osseuses kystiques traités par le Dénosumab sur une période étalée du janvier 2018

jusgu’a novembre 2019.

Il. Population cible:

Notre étude s'intéresse aux patients porteurs de lésions osseuses kystiques et
chez qui 'indication du traitement par le Denosumab a été posée vu I'impossibilité
de réaliser une résection chirurgicale compléte, I’atteinte multiple ou la localisation
a haute morbidité chirurgicale. Ces patients sont suivis au service de chirurgie

orthopédique et ostéo-articulaire Il du CHU Hassan Il de Fes.

lll. Critéres d'inclusion:

Patients adultes ou a maturité osseuse atteinte pris en charge dans le service
au cours de la période d'étude, porteur d’une lésion kystique osseuse et ayant

bénéficié d’un traitement par le Dénosumab. Dossier médical exploitable.

IV. Criteres d'exclusion:

Dossier médical non exploitable.
Tumeur ou lésion osseuse non kystique.
Patient ayant bénéficié d’un traitement autre que le Dénosumab.

Nous n'avons ainsi retenu 04cas.
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V. Modalités de recrutement des patients et recueil des

données:

Tous les dossiers des patients hospitalisés pour des lésions osseuses
kystiques et ayant bénéficiés d’un traitement par le Dénosumab au sein du service
de chirurgie orthopédique et ostéo-articulaire Il du CHU Hassan Il de Fes ont été
recueillies a partir des registres hospitaliers du service et analysés, nous avons ainsi
colligé 04 cas qui ont fait I'objet de recueil des données a l'aide d'une fiche

d'exploitation (voir ci-dessous).

VI. But de I’étude :

L’objectif de ce travail est :
e D’évaluer I'efficacité du Dénosumab dans le traitement des lésions osseuses
kystiques.
e Comparer son efficacité avec celle des autres analogues
e Evaluer sa tolérance.
e Décrire les complications du Dénosumab dans la prise en charge.
Permettant ainsi de tracer |'’expérience du service de chirurgie orthopédique
et ostéo-articulaire Il du CHU Hassan Il de Fes, en matiere de prise en charge des
lésions osseuses kystiques par le Dénosumab et en comparant nos résultats a ceux

de la littérature.
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FICHE D’EXPLOITATION

. Données épidémiologiques :

1. Age :
2. Sexe :

3. ATCD:

Il. Données cliniques :

1. motif de consultation :

a. Douleur : [bui [] Non
i. type : [ ] inflammatoire [ Jmécanique [] imprécise
ii. siege :
b. Tuméfaction : [pui [ Non
c. Impotence fonctionnelle totale [ pui [ Non
Impotence fonctionnelle Partielle : [bui [ Non
d.Fracture pathologique : Dhui [l Non

lll. Données para clinigues :

1. Bilan radiologiques :
a. Radiographie standard :
i. siege:
ii. type d’anomalie :
b. Scanner :

c. IRM:
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2. Bilan biologiques :

3. Données anatomopathologiques :

IV. Traitements :

1. Chirurgie
2. Denosumab
i. Bilan pré thérapeutique :

i. Protocole :

i. Voie d’administration :

i
iv. Effets indésirable et complications :
> Systéme immunitaire :

» Métabolisme et nutrition :

> Affection respiratoire, thoracique, médiastinale :

A\

Affection gastro intestinale :
> Peau et tissu sous-cutané :
> Appareil musculosquelettiques :
> Autres :
3. Evolution :
i. Signes fonctionnels :
o Douleur:
o Raideur:
o Tuméfaction :
ii. Signes physiques :
o Amplitudes articulaires

iii.  Imagerie :
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LES OBSERVATIONS
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OSERVATION N1 :

1.ldentité :

Mme O.N agée de 60 ans, originaire et habitant a Fes.

2.Antécédents :

Patiente opérée pour une tumeur du 5éme métacarpien droit a Kenitra et du
4eme ot 5eme Métatarsien droit(le 27/07/2016, au service de traumatologie B du CHU
Hassan 2, par curetage-comblement au ciment et renfoncement par 2 broches:
Figure60 et 61) avec a I’étude anatomopathologique un aspect histologique et

immuno histochimique d’une tumeur a cellules géantes des gaines et tendons.

Figure 60: Radiographie de I’avant pied droit montrant des lésions du 5eme MT et

4eme MT (étoile)
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Figure 61: Radiographie de I’avant pieds aprés la chirurgie : curetage-comblement

par le ciment avec renforcement par deux broches.

3.Motif d’hospitalisation :

Patiente hospitalisée au service de Traumatologie B4 pour prise en charge

d’une tuméfaction douloureuse de la main gauche avec des gonalgies gauche.

4 _Histoire de la symptomatologie :

Remonte a 6 mois avant sans admission ou la patiente a présenté une
tuméfaction de la main gauche. L’évolution a été marquée par I'apparition d’une
douleur d’allure mécanique au niveau du genou gauche au début puis continue

motivant la patiente a consulter pour une éventuelle prise en charge.
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5.L’examen général :

Patiente consciente GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées.

6. L’examen locomoteur :

Présence d’une tuméfaction au niveau de la main gauche sans signes
inflammatoires en regard, douloureuse a la palpation. Sans déficit vasculo-nerveux.

Sensibilité en regard de I’extrémité supérieure du tibia.

7. L'examen somatique :

Sans particularités

8. Bilan biologique :

Revenu normal

9. Bilan Radiologigue

a. Radiologie standard :

Les radiographies standards de la main face et profil ont montrés une image
métaphyso-diaphysaire ostéocondensante du 2¢emeMC(Métacarpien) avec soufflure de
la corticale (étoile), image ostéolytique du 4e¢me MC (étoile rouge) et de la téte de la
1ere phalange du 2éme doigt (fleche). (Figure 62)

Radiographie du genou gauche objective une lésion ostéolytique bien limitée

de I'extrémité supérieure du tibia. (Figure 63).
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Figure 62: Radiographie de la main gauche face+profil

Figure 63: radiographie du genou gauche montrant une Iésion ostéolytique de

I’extrémité supérieure du tibia
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b. IRM du poignet et main gauche :

Présence de 03 processus lésionnels intra osseux en hypo signal T1, hyper

signal T2 hétérogene, limité par un fin liseré en hypo signal sur toutes les séquences

et une prise de contraste importante et hétérogene. Ces processus présentent le

siege et la taille suivantes :

- Métaphyso-diaphysaire et centro médullaire du 2éme métacarpien et

diaphysaire centro médullaire du 4éme métacarpien mesurant

respectivement 12*10*47 mm et 10*9*26 mm de diametres

- Téte de la Tlere phalange du 2eme doigt mesurant 7*6*10mm de

diametres. Absence de rupture de la corticale. Absence d’atteinte

articulaire.

c. Conclusion radiologique :

Aspect en faveur de lésions phalangienne et métacarpienne évoquant en

premier des structures a cellules géantes.

10.

11.

Anatomopathologie :

Biopsie non réalisée pour I’atteinte de la main gauche et du genou gauche

Traitement :

La décision était un traitement médical par le DENOSUMAB ; vu

localisations multiples. Le 07/2018

Le Denosumab : XGEVA
e Bilan pré thérapeutique:
Aucun bilan n’a été demandé dans ce cadre.

e Protocole utilisé:

les

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par voie

sous—-cutanée dans la cuisse, ’'abdomen ou le bras. Avec une dose supplémentaire
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de 120 mg aux jours 8 et 15 du traitement. Avec surveillance radiologique de la
reconstruction osseuse.

La durée de traitement : jusqu’a 24 mois

e Voie d’administration :

Sous-cutanée au niveau du bras.
Une injection recue au niveau de I’labdomen.

e Nombre d’injections :

Le patient a recu 14 injections au total

o Effet indésirables :

La patiente a présenté des douleurs osseuses diffuses, un bilan
phosphocalcique a été réalisé objectivant une hypovitaminose D.

L’évolution a été marquée par la disparition des douleurs aprés substitution
par la vitamine D.

Aucun autre signe n’a été rapporté.

Evolution :

e Douleur : disparition de la douleur au niveau du genou et de la main

gauche
e Tuméfaction : diminution de la tuméfaction de la main gauche

e Imagerie :
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o Premiere radiographie avant le début du dénosumab 05/07/2018

Figure 64: Radiographies avant le début du traitement par Denosumab

o Radiographie réalisé le 03/01/2019 :

On ne remarque aucune amélioration significative radiologigue.

Figure 65: Radiographies des deux mains et des deux genoux face
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o Radiographies réalisées le 08/10/2019
On note I'apparition de zones d’ostéo condensation au niveau de la 'ere phalange
et au niveau du 4¢me MC, une accentuation de I'osteocondensation du 2¢me MC sans

amélioration significative des lésions tibiales

Figure 66: Radiographie standard des deux mains et genoux

o Conclusion de I’évolution radiologique :
Apparition de zone d’osteocondensation au niveau de la Iésion de la 1¢re
phalange du 2¢me doigt et du 4eme MC et accentuation de |I'osteocondensation du

2¢me MC. Pas d’amélioration significative sur la Iésion tibiale.
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OBSERVATION N2 :

1.ldentité :

Mme E.C agée de 23 ans, originaire et habitant a Fes.

2.Antécédents :

Patiente opérée pour des fractures pathologiques du col fémoral en 2011 et de la
jambe gauche en 2015.
Patiente opérée pour un cal vicieux de I'extrémité supérieure du fémur, ayant

bénéficié d’une ostéotomie de valgisation avec lame plaque.

3.Motif d’hospitalisation :

Patiente hospitalisée au service de Traumatologie B pour prise en charge d’une

hanche gauche douloureuse.

4 .Histoire de la symptomatologie :

Remonterait a 7ans ou la patiente a été victime de fractures pathologiques au
niveau du col fémoral et jambe gauche révélant une tumeur a cellules géantes a
I’étude histologique des biopsies réalisées en per opératoire. L’évolution de la
symptomatologie a été marquée par I'apparition d’un cal vicieux de I’extrémité
supérieure du fémur, ayant bénéficié d’une ostéotomie par lame plaque au service
de traumatologie B du CHU Hassan 2, et l'installation d’une douleur continue au
niveau de la hanche avec limitation des amplitudes articulaires motivant la patiente a

consulter pour complément de prise en charge.
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5. L’examen général :

Patiente consciente GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées.

6. L’examen locomoteur :

Hanche douloureuse a la mobilisation, pas de lésions cutanées en regard ni
déficit vasculo-nerveux, avec diminution des amplitudes articulaires.

Absence de signes d’escarres ou thromboemboliques.

7. L'examen somatique :

L’examen ORL : mauvais état bucco-dentaire.

8. Bilan biologique :

Revenu normal

9. Bilan Radiologigue

a. Radiologie standard :

Les radiographies standards du bassin et du fémur face et profil ont montrés
une image ostéolytiques au niveau de la hanche gauche avec signes de

déminéralisation diffuse. Matériel d’ostéosynthese par lame plaque.
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Figure 67: radiographies standards du bassin et du fémur face et profil

10. Traitement:

La décision était de démarrer un traitement médical par le DENOSUMAB ; vu
les localisations multiples. Le 01/2018

Le Denosumab : XGEVA

e Bilan pré thérapeutique:

Clinique : Examen ORL a objectivé un mauvais état bucco-dentaire. La patiente
a bénéficié de soins dentaires avant la cure.

e Protocole utilisé:

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par voie
sous—-cutanée dans la cuisse, ’'abdomen ou le bras. Avec une dose supplémentaire
de 120 mg aux jours 8 et 15 du traitement. Avec surveillance radiologique de la
reconstruction osseuse.

La durée de traitement : jusqu’a 24 mois
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e Voie d’administration :

Sous-cutanée au niveau du bras et au niveau de I’abdomen.

e Nombre d’injections :

Notre patiente a recu 23 injections au total.

o Effet indésirables :

La patiente a présenté apres les 3 premieres injections des signes
d’hypovitaminose D confirmée par le bilan biologique. Disparition des symptomes
apres supplémentation.

Evolution :

e Clinique :

Marquée par |’amélioration de la qualité de vie de la patiente : la diminution
de la douleur, augmentation de périmetre de la marche et récupération non totale
des amplitudes articulaires.

Pas de fractures pathologiques sur des traumatismes minimes
ultérieures depuis I'introduction du traitement témoignant de la récupération de la

solidité osseuse.
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e L’imagerie :

o Radiographie du 09/04/2018

Figure 68: Radiographies du bassin et fémur face.
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o Radiographie du 19/07/2018:

Figure 69: Radiographies du bassin face et jambe profil.

o Radiographie du 01/10/2018:

Figure 70: Radiographie jambe face et profil
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o Radiographies du 06/03/2019 :

Figure 71: Radiographie du bassin

o Radiographie du 11/09/2019:

Figure 72: Radiographies du bassin face et jambe face+ profil

o Conclusion de I’évolution radiologique :
Amélioration de la minéralisation osseuse sur les radiographies réalisées depuis

le début du traitement avec une osteocondensation manifeste au niveau des lésions.
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OBSERVATION N3 :

1. Identité :

Mme L.W agée de 32 ans, originaire et habitant a Fes.

2. Antécédents :

Patiente thyroidectomisée en 2014, ayant bénéficié d’une Ira thérapie, sous

Levothyrox.

3. Motif d’hospitalisation :

Patiente hospitalisée au service de Traumatologie B pour prise en charge d’une

tuméfaction de la cheville droite.

4. Histoire de la symptomatologie :

Remonterait a lans avant sans admission ou la patiente a présenté une
tuméfaction de la cheville droite associée a une douleur d’allure mécanique a
I'appui rebelle aux antalgiques et une raideur de la cheville droite motivant la

patiente a consulter pour complément de prise en charge.

5. L’examen général :

Patiente consciente GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et

respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées.
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6. L’examen locomoteur :

Présence d’une tuméfaction bleuatre au niveau de la cheville droite sans
signes inflammatoires en regard, dure et indolore a la palpation. On note également
une limitation des amplitudes articulaires de la cheville droite ; sans déficit vasculo-

nerveux.

7. L’examen somatique :

Sans particularités.

8. Bilan biologique :

Revenu normal

9. Anatomopathologie :

Non réalisée.

10. Bilan Radiologique

a. Radiologie standard :

Les radiographies standards de la cheville droite face et profil ont objectivés

une image claire kystique au niveau du 1/3 inférieure du tibia.
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Figure 73: Radiographie standard de la cheville droite face et profil

b. Scanner : réalisé le 21/06/2018

~30.4 mm (2D)

30.7 mm (2D)

Figure 74: TDM de la cheville droite montrant une Iésion hypo dense homogene bien

limitée
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11. Traitement :

La décision était de démarrer un traitement médical par le DENOSUMAB ; vu la
taille et la localisation de la tumeur. Le 05/2019

Le Denosumab : Prolia 60mg

e Bilan pré thérapeutique:

Pas de bilan pré thérapeutique réalisé.

e Protocole utilisé:

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par voie
sous-cutanée dans la cuisse, I’'abdomen ou le bras. Avec une dose supplémentaire
de 120 mg aux jours 8 et 15 du traitement. Avec surveillance radiologique de la
reconstruction osseuse.

La durée de traitement : jusqu’a 24 mois

e Voie d’administration :

Sous-cutanée au niveau de I’'abdomen.

e Nombre d’injection :

La patiente a recu 4 injections au total.

o Effet indésirables :

Aucun n’effet secondaire n’a été rapporté par la patiente.

Evolution :

e Clinique :

Marquée par la disparition de la douleur dés la premiéere injection, diminution

de la taille de la tuméfaction et récupération des amplitudes articulaires.

Mme. ZINEB EL AZIME 135



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

e Imagerie :

Figure 75: Radiographie de la cheville avant le début du traitement

o Radiographie de la cheville Face et profil réalisées le 02/07/2019 :

Figure 76: Radiographies standard de la cheville droite face et profil

Mme. ZINEB EL AZIME

136



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

o Radiographie de la cheville face et profil réalisée le

Figure 77: Radiographie de la cheville face et profil

o Conclusion de I’évolution radiologique :

13/11/2019:

Amélioration radiologique marquée par la diminution des lésions ostéolytiques

apres le début du traitement.
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OBSERVATION N4

1.ldentité :

Mr E.J agé de 41 ans, originaire et habitant a Fes.

2.Antécédents :

Sans antécédents pathologiques notables.

3.Motif d’hospitalisation :

Patient hospitalisé au service de Traumatologie B4 pour prise en charge d’une

tuméfaction de la cheville gauche.

4 _Histoire de la symptomatologie :

Remonte a 3 ans avant sans admission ou le patient a été victime d’une chute
de sa hauteur a 2m lors d’un accident de travail occasionnant chez lui une fracture
de I'extrémité inférieure du tibia gauche ayant bénéficié d’un traitement traditionnel.
L’évolution a été marquée par la persistance de la douleur d’allure mécanique et une
raideur de la cheville gauche qui s’est installé motivant le patient a consulter pour

une éventuelle prise en charge.

5.L’examen général :

Patient conscient GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire,

Apyrétique avec des conjonctives normo colorées.
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6.L’examen locomoteur :

Présence d’une tuméfaction au niveau de la cheville gauche sans signes
inflammatoires en regard, dure et indolore a la palpation. On note également une
limitation des amplitudes articulaires de la cheville gauche coté a 0/0/0 sans déficit

vasculo-nerveux.

7.L’examen somatique :

Sans particularités

8.Bilan biologique :

Revenu normal

9.Bilan Radiologique

a. Radiologie standard :

Les radiographies standards de la cheville gauche face et profil ont objectivés
une image claire ostéolytique au niveau du 1/3 inférieure du tibia avec

amincissement de la cortical en regard de la lésion.
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b. Tomodensitométrie (réalisée le 09/10/2017)

Image d’ostéolyse avec des

cloisons en pseudo nid d’abeille

et un amincissement de la

corticale en regard

Figure 78: CT Image scout de la cheville gauche

c. IRM de la cheville et du pied gauche : (réalisée le 15/08/2017)

Processus lésionnel expansif épiphyso-métaphyso diaphysaire du 1/3
inférieur de I’os centré sur la diaphyse de contours irréguliers se présentant en hypo
signal T1, hyper signal T2 rehaussé de facon hétérogene contenant des
calcifications en grain et mesurant 10.5*7*6.5 cm. Il s’y associe une réaction
périostée discontinue et envahissement des parties molles adjacentes de la loge
postérieure de la jambe (le long fléchisseur des orteils et le tendon du muscle tibial
postérieur et soléaire englobe les vaisseaux tibiaux postérieurs, il vient au contact

de la corticale du 1/3 inférieur du péroné, sans signes d’envahissement). (Figure79).
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Lésion épiphyso
métaphyso diaphysaire
du 1/3 inférieur du tibia
en hypo signal T1(A) et

hyper signal T2(B)

Figure 79: IRM cheville gauche

d. Conclusion radiologique :

Processus tumoral expansif du 1/3 inférieur du tibia gauche en rapport

probablement avec un chondrosarcome : a confronter aux données histologiques.

10. Anatomopathologie :

Le patient a bénéficié d’une biopsie intra articulaire au niveau de la cheville
gauche(le 31/01/2018) montrant un aspect histologique d’une tumeur a cellules

géantes associé a un fibrome non ossifiant.
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11. Traitement :

La décision était un traitement médical par le DENOSUMAB ; vu la localisation
et la taille de la tumeur le 02/2018

Le Denosumab : XGEVA

e Bilan pré thérapeutique:

o Clinique :

Examen ORL et de [I’état bucco dentaire non évalué avant le début du
traitement

e Protocole utilisé:

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par voie
sous—-cutanée dans la cuisse, ’'abdomen ou le bras. Avec une dose supplémentaire
de 120 mg aux jours 8 et 15 du traitement. Avec surveillance radiologique de la
reconstruction osseuse.

La durée de traitement : jusqu’a 24 mois

e Voie d’administration :

Sous-cutanée au niveau du bras.

e Nombre d’injections regu :

Le patient a recu au total 17 injections.

o Effet indésirables :

Pas d’effets secondaires rapportés par le patient.
Evolution :

e Clinique :

o Douleur:

Diminution de la douleur apres la 3eme injection

o Raideur et amplitudes articulaires :
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Amélioration des amplitudes articulaires

o Tuméfaction :

Le patient garde toujours la tuméfaction, diminuée par rapport au début du
traitement

e Imagerie :

Pas d’imagerie récente de controle exploitable.
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RESULTAT DE L’ETUDE
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. Données anamnestiques :

1.L’age :

L’age des patients de notre série varie entre 23 ans et 65 ans.

2.Le sexe:

Notre série comprend une prédominance féminine : 3 femmes et 1 homme.

3.Terrain :

Nos patients avaient comme antécédents :

a. Cas NI :

Tumeurs du 5eme métacarpien droit, ayant bénéficiée d’un curetage, et du
4eme ot 5eéme Métatarsien droit, opérée par curetage-comblement au ciment et
renfoncement par 2 broches avec a [|’étude anatomopathologique un aspect
histologique et immuno histochimique d’une tumeur a cellules géantes des gaines et
tendons.

b. Cas N2 :

Des fractures pathologiques du col fémoral gauche, ayant bénéficié d’une
ostéosynthése puis ostéotomie de valgisation par lame plaque, et de la jambe
gauche, traitée par plaque vissée, révélant deux localisations d’une tumeur a cellules
géantes a I’histologie.

c. CasN3:

Thyroidectomie totale suivie d’une Irathérapie, sous Levothyrox a vie.

d. Cas N4:

Pathologie psychiatrique non documentée.
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4 _Motif de consultation :

a. Douleur :

La douleur était présente chez tous nos patients, d’allure mécanique, mais
révélatrice chez un seul patient.

b. Tuméfaction :

Présente chez trois de nos patients. Révélatrice chez deux patients.

c. Impotence fonctionnelle :

Elle était présente, mais partielle chez tous nos patients.

d. Fracture pathologique :

Un cas a présenté une fracture pathologique révélatrice.

e. Raideur :

La raideur articulaire était présente chez trois de nos patients.

. Données de I’examen clinique :

1.Sighes généraux :

Aucun de nos patients n’a présenté des signes généraux particuliers.

2.Signes physiques :

a. Tuméfaction :

L’examen clinique a objectivé une tuméfaction chez trois patients, dont deux

au niveau de la cheville, et douloureuse chez un seul cas
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Tableau 3: Tuméfactions : localisation et caractéristiques.

Cas | Tuméfaction Localisation Caractéristiques

Pas de signes inflammatoires en regard,
N1 Présente Palmaire Gauche
douloureuse a la palpation.
Absente
N2 - -
Bleuatre, sans signes inflammatoires en
N3 Présente Cheville droite | regard, dure et indolore a la palpation.
gauche sans signes inflammatoires en regard,
N4 Présente Cheville gauche
dure et indolore a la palpation.

b. Amplitudes articulaires :

L’examen clinique a retrouvé une diminution des amplitudes articulaires chez tous
nos patients
C. Autres :

Une douleur a la mobilisation articulaire a été retrouvée chez un seul cas.
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1.

Données Radiologiques :

Radiographie standard :

La radiographie standard a été réalisée chez tous nos patients.

Tableau 4: Les différents aspects retrouvés sur la radiographie standard

Cas Radiographie standard

N1

N2

N3

N4

Radiographie de la main gauche :

image métaphyso-diaphysaire ostéocondensante du 2¢emeMC(Métacarpien)
avec soufflure de la corticale

image ostéolytique du 4¢me MC et de la téte de la 1ere phalange du 2¢&me
doigt

Radiographie du genou gauche :

Lésion ostéolytique bien limitée de I’extrémité supérieure du tibia.

Radiographie du bassin et du fémur gauche :
Image ostéolytiques au niveau de la hanche gauche avec signes de

déminéralisation diffuse.

Radiographie de la cheville droite :

Image claire kystique au niveau du 1/3 inférieure du tibia. Avec aspect en
pseudo nid-d’abeilles.

Radiographie de la cheville gauche :

Image claire ostéolytique au niveau du 1/3 inférieure du tibia avec
amincissement de la cortical en regard de la lésion.

Tomodensitométrie :

La TDM a été réalisée chez deux patients :
a. CasN3:

Lésion hypo dense homogene bien limitée.
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b. Cas N4 :
Nous ne disposons que de I’'mage scout de la cheville gauche ayant objectivé
Image d’ostéolyse avec des cloisons en pseudo nid d’abeille et un amincissement de

la corticale en regard..

3.L'imagerie par résonance magnétique :

L’IRM a été réalisée chez deux patients uniquement.

Tableau 5 : Résultat de L’'IRM initiale

Cas IRM

IRM du poignet main gauche :
Présence de 03 processus lésionnels intra osseux en hypo signal T1, hyper
signal T2 hétérogene, limité par un fin liseré en hypo signal sur toutes les

séquences et une prise de contraste importante et hétérogene.
Ces processus présentent le siege et la taille suivantes :
Métaphyso-diaphysaire et centro médullaire du 2éme métacarpien et

NT diaphysaire centro médullaire du 4éme métacarpien mesura nt respectivement
12*10*47 mm et 10*9*26 mm de diametres
Téte de la 1ere phalange du 2eme doigt mesurant 7*6*10mm de diametres.
Absence de rupture de la corticale.
Absence d’atteinte articulaire.
Lésions évoquant en premier des structures a cellules géantes.
IRM de la cheville gauche :
Processus lésionnel expansif épiphyso-métaphyso diaphysaire du 1/3
inférieur de I’os centré sur la diaphyse de contours irréguliers se présentant en
hypo signal T1, hyper signal T2 rehaussé de facon hétérogene contenant des
calcifications en grain et mesurant 10.5*7*6.5 cm.

N4 Le processus Iésionnel est associé a une réaction périostée discontinue et

envahissement des parties molles adjacentes de la loge postérieure de la
jambe (le long fléchisseur des orteils et le tendon du muscle tibial postérieur et
soléaire englobe les vaisseaux tibiaux postérieurs, il vient au contact de la
corticale du 1/3 inférieur du péroné, sans signes d’envahissement).

Lésion en rapport probablement avec un chondrosarcome : a confronter aux
données histologiques.
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IV. Données anatomopathologiques :

La biopsie a été réalisée chez un seul patient, objectivant un aspect

histologique d’une tumeur a cellules géantes associé a un fibrome non ossifiant.

V. Diagnostic étiologique :

Le diagnostic d’une tumeur a cellules géantes a été retenu chez tous nos
patients :

3 cas sur des criteres anamnestiques, cliniques, radiologiques et
histologiques.

Cas N1 et N2 : Sur des données histologiques antérieures.

Cas N4 : Sur une biopsie récente associé a un fibrome non ossifiant.

1 cas sur des criteres anamnestiques, cliniques et radiologiques uniquement

(Cas N3).

VI. Traitement :

1.Chirurgical :

La chirurgie n’a pas été réalisée chez tous nos patients en raison des multiples
localisations de la tumeur chez 02 cas ou par la taille et localisation de la tumeur

chez les deux autres cas de notre série.

2.Médical : DENOSUMAB

Tous nos patients on bénéficié d’un traitement médical par le DENOSUMAB.
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a. Bilan et examen pré thérapeutigue :

Les cas de notre série n’ont pas bénéficiés d’un bilan pré thérapeutique sauf
une seule patiente ayant réalisé des soins dentaire avant le début du traitement.

b. Protocole utilisé :

Tous les patients ont recu le Denosumab par le méme protocole :

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par voie
sous—-cutanée dans la cuisse, ’'abdomen ou le bras. Avec une dose supplémentaire
de 120 mg aux jours 8 et 15 du traitement. Avec surveillance radiologique de la
reconstruction osseuse.

c. Présentation utilisée :

3 cas de notre série ont utilisés L'Xgéva® 120mg. Une patiente a recu le
Prolia® 60mg.

d. Modalités d’administration :

Les sites d’injections en sous cutanée les plus utilisés sont le bras et

I’labdomen avec un nombre d’injection allant de 04 a 23 injections.

Tableau 6 : Voie et site et nombre d’injection du Dénosumab

Voie
Cas Site d’injection Nombre d’injections

d’administration

Bras 14injections
N1 | Sous-cutanée
01 injection dans I’'abdomen

N2 | Sous-cutanée Bras et abdomen 23 injections
N3 | Sous-cutanée Abdomen O4injections
N4 | Sous-cutanée Bras 17injections
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e. Effets secondaires :

Des signes d’hypovitaminose D confirmés par la biologie ont été retrouvés
chez 2 cas.

f. Evolution :

e Sur les signes fonctionnels :

o La douleur:

La douleur s’est estompée progressivement chez tous nos patients pour
disparaitre completement chez 2 patients.

o Tuméfaction :

Diminution de la taille de la tuméfaction a été observée chez tous nos cas.

o Raideur:

Une nette amélioration de la raideur a été rapportée par tous les cas de notre
série.

e Sur les signes physiques :

Récupération non totale des amplitudes articulaires a été objectivée chez tous

nos patients.
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e Imagerie : Radiologie standard :

Tableau 7 : Evolution des Iésions sur les radiographies standards

Cas Radiographie standard
Une légere amélioration au niveau de la lésion de la 1¢r phalange du
2éme doigt et d celle de I’extrémité supérieure du tibia avec
N accentuation de I'osteocondensation du 2eme MC. Pas d’amélioration
significative sur les autres lésions.
Amélioration de la minéralisation osseuse radiologiquement sur les
N2 radiographies réalisées depuis le début du traitement.
Amélioration radiologique marquée par la diminution des Iésions
" ostéolytiques apres le début du traitement.
N4 Pas de radiographie de contrble exploitable

Mme. ZINEB EL AZIME 153



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

DISCUSSION
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l. SUR LE PLAN EPIDEMIOLOGIQUE :

. L'incidence des lésions kystiques de I'os n'est pas bien connue. Ceci est di en
partie a I'évolution asymptomatique de la maladie dans la plupart des cas,
diagnostiquée soit accidentellement, soit a la suite d'une complication telle
gu'une fracture.269 Certains kystes ne peuvent vraiment étre diagnostiqués et
catégorisés histopathologiquement (par exemple kyste épidermoide) et ne
sont pas biopsiés dans la plupart des cas car ils présentent des
caractéristiques non spécifiques qui peuvent étre considérées comme une
conséquence des processus post-traumatiques ou iatrogenes sur le plan
clinique et radiologique, ne créant ainsi aucune nécessité pour une biopsie 270

. Devant la diversité étiologique des lésions kystiques ; I’age d’apparition des
lésions, leurs localisations et le sexe Ratio varient en fonction de I'étiologie
retrouvée.

. Dans notre contexte, il est tres difficile de donner une fréquence ou des
données épidémiologiques exactes de ces lésions. Nous en avons révélés 4
cas depuis 2016 au CHU Hassan 2 de Fes, qui sont les seuls actuellement (
entre janvier 2018 et novembre 2019) sous Denosumab, par I'intérét que nous
portant a I’évolution de ces Iésions sous ce traitement.

. Notre Discussion s’intéressera surtout au DENOSUMAB comme nouvelle
approche thérapeutique des lésions osseuses kystiques, en comparant les
effets secondaires et évolution des cas de notre série avec ceux de la

littérature.
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SUR LE PLAN THERAPEUTIQUE :

1.Examens et bilans pré thérapeutique :

L’examen ORL et de I’état bucco-dentaire est non seulement recommandé
mais représente un geste prophylactique contre les ostéochimionécrose de la
machoire : une complication peu fréquente, ne dépassant pas les 5%, mais dont la
prise en charge est assez difficile271,

Dans notre série un cas a bénéficié de soins bucco-dentaires avant de

commencer le traitement.

2.Présentation :

Le Dénosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisées. Il s'agit du Prolia® dosé a 60mg et du Xgéva®
1 20m9272_273_274_

Dans notre série Le Xgéva a été utilisé chez trois cas, le Prolia pour un seul

cas.

3.Voie et site d’injection :

Le Dénosumab est administré en dose unique, par injection sous cutanée dans
la cuisse, I'abdomen ou le haut du bras275-276-277-278,

Aucune préférence particuliere pour un site d’injection sous-cutanée n’a été
décrite dans littérature.

Dans notre série ’abdomen et le bras été les deux sites utilisés (tableau 8) :
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Tableau 8: Modalités d'administration du Denosumab dans notre série

Cas Voie d’injection Site d’injection
. Bras
N1 Sous-cutanée o
01 injection dans I’'abdomen
N2 Sous-cutanée Bras et abdomen
N3 Sous-cutanée Abdomen
N4 Sous-cutanée Bras

4.Indications et prescriptions :

a. Dans le cadre de I’ostéoporose :

L'ostéoporose est une maladie squelettique diffuse, qui se caractérise par une
faible masse osseuse et une atteinte de la microarchitecture de l'os. Ce dernier
devient donc plus fragile, ce qui accroit considérablement le risque de fracture. Elle
est diagnostiquée par la mesure de la densité minérale osseuse (DMO). Il est
démontré que le risque de fracture est inversement proportionnel a la DMO. On
parle d’ostéoporose lorsque la DMO est inférieure a la « moyenne de référence chez
I’adulte jeune moins 2,5 écart-type » (T - score < -2,5).

Le traitement médicamenteux a pour but de compenser la fragilité osseuse
afin d'éviter les fractures. Il sera systématiquement mis en place, chez les patients
ayant déja eu une fracture liée a I'ostéoporose.

On traitera au cas par cas, ceux qui n'ont jamais eu une fracture
ostéoporotique mais qui présentent un T - score < -2,5, associé a une ou plusieurs
des co-morbidités suivantes :

o Age supérieur a 60 ans.

o Prise de corticoides.

o Antécédent de fracture du col du fémur, chez un parent du premier degré.

o Indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 19.

Mme. ZINEB EL AZIME 157



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

o Ménopause avant 40 ans.

En premiere intention, lors de la mise en place d'un traitement
médicamenteux, il convient de mettre en place un traitement par biphosponate.
Parmi les plus prescrits on peut citer :

o Aclasta® 5mg (acide zolédronique) a raison d'une perfusion en IV par an.

o Actonel® (acide risédronique) a raison d'un comprimé de 5 mg par jour, ou
d'un comprimé de 35mg toutes les semaines ou encore a raison d'un comprimé
de 75 mg deux jours consécutifs par mois.

o Actonelcombi® (risédronate 35 mg + calcium 1000 mg + vitamine D 880 Ul) a
raison d'un comprimé toutes les semaines.

o Fosamax® (acide alendronique) a raison d'un comprimé de 10 mg tous les jours
ou 70 mg toutes les semaines.

Chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux, le Prolia®, ne doit
étre prescrit qu'en seconde intention, en cas d'échec du premier traitement. Une
administration de 60 mg tous les 6 mois a démontré une efficacité dans la
prévention des fractures ostéoporotiques mais uniguement en comparaison a des
placebos . Toutefois, on observerait une amélioration de la densité osseuse, avec le
dénosumab, supérieure aux bisphosphonates. Il faut éliminer les possibles carences
en calcium et vitamine D et instaurer une supplémentation vitamino-calcique si
nécessaire. Celle-ci peut tout a fait étre prolongée pendant la prise du dénosumab.

b. Dans le cadre de la maladie de Paget :

La maladie de Paget est une maladie osseuse localisée a progression lente. Elle
se caractérise par une accélération du remodelage osseux des os atteints, ce qui
peut entrainer l'apparition de douleurs ou encore des complications neurologiques
ou articulaires mais sans risque vital pour le patient.

Une fois le bilan initial clinique, radiologique et biologique, réalisé, un traitement
médicamenteux et/ou chirurgical est mis en place. Il s'agit de prescrire si nécessaire
des antalgiques pour gérer les douleurs, associés systématiquement a des anti-

résorptifs osseux : bisphosphonates ou dénosumab (Tableau 9). lls devront étre
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prescrits en méme temps que de la vitamine D (800 Ul /j) et du Calcium (1 g/j) pour
éviter toute hypocalcémie.

Tableau 9: Traitement de la maladie de Paget.

Molécule Dosage et fréquence Durée
Etidronate 400mg/j 6 mois
Tiludronate 400mg/j 3 mois

_ Perfusion de 120 ou 180 mg sur 2 a 3 _
Pamidronate ] 1perfusion annuelle

jours

Risédronate 30mg/j 2 mois
Prolia 60mg/j Tous les 6mois

L'objectif est de ramener les marqueurs du remodelage osseux a la normale.
Le suivi se fait par dosage des marqueurs biologiques : phosphatases alcalines et
Ctx tous les 3 a 6 mois. Dés qu'une nouvelle augmentation de ces marqueurs égale
ou supérieure a 30% se manifeste, le traitement devra étre adapté.

C. Prescriptions en cancérologie :

eLes métastases osseuses secondaires :

Pour traiter ces métastases osseuses secondaires, I'Xgeva®, est la molécule la
plus prescrite en oncologie a raison de 120 mg en injection sous-cutanée toutes les
4 semaines. Le Prolia® a aussi obtenu une autorisation de mise sur la marché, lors
de perte de la densité osseuse liée a un traitement hormono-ablatif prescrit dans la
prise en charge d'un cancer de la prostate.

Lors de leurs prescriptions, un traitement concomitant a base de calcium et de
vitamine D, doit étre instauré, sauf en cas d'hypercalcémie. Les patients doivent

recevoir au moins 500 mg de calcium et 400 Ul de vitamine D par jour.
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e Les tumeurs a cellules géantes osseuse(TCGO) :

Chez les patients dont les TCG ne sont pas résecables (en raison de la
proximité de structures vitales) ou pour lesquelles le recours a la chirurgie de
résection entrainerait une morbidité sévere un traitement par Xgeva® est
recommandé a raison : de deux doses d'attaques de 120 mg au 8 eme et 15 éme
jour du premier mois de traitement, puis d'une dose de 120 mg a renouveler toutes
les 4 semaines279-280-281 (Gaston et al282 tendent a recommander la mise en place
pendant et apres chirurgie d'un traitement par denosumab, afin de réduire le risque
de récidive.

Dans notre série le traitement par le Dénosumab a été indiqué chez tous nos
patients qui présentaient des tumeurs a cellules géantes difficile a réséquer
chirurgicalement par leur taille et localisation (2 cas) ou par leurs multiples

localisations et risque de récidive accru (2 cas).

5. Les principaux effets secondaires de la molécule :

a. Hypocalcémie :

o Définition :

La calcémie du patient se doit d'étre vérifiée avant l'instauration du traitement,
dans les deux semaines suivant la premiere injection, ou si des symptomes
d'hypocalcémie apparaissent. En effet, cette molécule peut induire une hypocalcémie
grave. Il serait alors désastreux de la prescrire chez des patients souffrant déja
d'une telle pathologie?283.

Calcémie normale : 2,25 - 2,60 mmol/L

Signes et symptomes de I'hypocalcémie:

o Altération de I'état mental.
o Tétanie.
o Convulsions.

o Allongement de l'intervalle Qtc de I'électrocardiogramme.
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e Epidémiologie :

La quasi totalité des cas décrits dans la littérature concernent des patients
traités par Xgeva®. Les taux allant de 5 a 13% (Tableau 10 ), en font un effet
secondaire non négligeable plus fréquent sous Xgeva® que sous acide zolédronique.

Une hypocalcémie peut survenir a tout moment, toutefois, elle survient le plus
souvent au cours des 6 premiers mois de traitement?284,

Le risque d'hypocalcémie est accru chez les patients dialysés ou ayant une
clairance de la créatinine inférieure a 30 mL/min méme lors de faible prise de
dénosumab (Prolia®). Aucune étude n'a cependant été réalisée, chez les patients
suivis en oncologie avec des posologies de 120 mg toutes les 4 semaines

(Xgeva®)285,

Mme. ZINEB EL AZIME 161



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

Tableau 10: Taux de survenue d'hypocalcémie selon les données de la littérature

Hypocalcémie Hypocalcémie sous

Etudes cliniques

sous dénosumab bisphosphonates
Etude en double aveugle, réalisée sur 10
534 patients traités par Prolia® ou placébos,
atteints d'ostéoporose post- ménauposique 0,00% 0,05% (placébo)
ou de cancer du sein ou de la prostate
recevant un traitement hormono-ablatif 286

Etude en double aveugle, réalisée sur 2033
patientes (dont 1020 Xgeva® et 1013 acide
zolédronique) atteints d'un cancer du sein
métastatique?87,

Etude en double aveugle, réalisée sur 1888
patients (dont 943 Xgeva® et 945 acide
zolédronique) atteints d'un cancer de la
prostate métastatique28s,

5,50% 3,40%

13,00% 6,00%

Etude en double aveugle, réalisée sur 1756
patients (dont 878 Xgeva® et 878 acide
zolédronique) atteints de tumeurs solides
hors seins et prostates289,

Etude sur 282 patients dont 10 adolescents
atteint d'une tumeur osseuse a cellules 5,00% Pas de donnée
géantes290,

10,80% 5,80%

Notre série de 4 patients atteints de
tumeurs a cellules géantes traitées par
Denosumab (dont 3 sous Xgéva et 1 sous 0.00% Non utilisé
Prolia)

Nous rapportant deux cas d’hypovitaminose D dans notre série.
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e Traitement:

Traitement est essentiellement préventif :

Lors de la mise en place du traitement par Xgéva®, une supplémentation de
500 mg de calcium et de 400 Ul de vitamine D par jour doit étre prescrite (sauf chez
les patients ayant une hypercalcémie)29. Durant le traitement, les patients
présentant des facteurs de risques doivent avoir des surveillances plus rapprochées
de leur calcémie.

Aucun patient de notre série n’a recu de traitement préventif par I’association
calcium et vitamine D

Si une hypocalcémie survient, il convient de prescrire un complément calcique
a court terme et d'augmenter la fréquence des surveillances par la suite. Lorsqu'elle
devient trop importante, le maintient du traitement par dénosumab pourra étre
discuté, en tenant compte du rapport bénéfice/risque.

b. L’hypersensibilité :

o Définition :

La prise de dénosumab, peut entrainer des réactions allergiques allant de la
simple réaction cutanée (urticaire, prurit), en passant par une hypotension ou une
dyspnée, a I',edeme de Quincke. Si ce dernier atteint les voies aériennes
supérieures, il peut entrainer la mort du patient.

e Epidémiologie :

De nombreux cas d'hypersensibilité sont retrouvés dans la littérature. Méme si
les taux de réactions allergiques sont élevés, Il semblerait qu'ils soient moindres

sous dénosumab que sous bisphosphonate comme l'illustre le tableau ci-dessous.
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Tableau 11: Taux de survenue de réactions allergiques selon les données de la

littérature

Hypersensibilité Hypersensibilité sous
Etudes cliniques

sous dénosumab bisphosphonates

Etude en double aveugle, réalisée sur
2033 patientes (dont 1020 Xgeva® et
10,40% 27,30% (placébo)
1013 acide zolédronique) atteintes d'un

cancer du sein métastatique292,

Etude en double aveugle, réalisée sur
1888 patients (dont 943 Xgeva® et 945
8,00% 18,00%
acide zolédronique) atteints d'un cancer

de la prostate métastatique?293

Etude en double aveugle, réalisée sur
1756 patients (dont 878 Xgeva® et 878
6,90% 14,50%
acide zolédronique) atteints de tumeurs

solides hors seins et prostates294.

Aucun cas de notre série n’a présenté des signes d’hypersensibilité au cours

du traitement.
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e Traitement:

Un traitement par antihistaminique et corticoide oraux ou par injections
intramusculaires d'adrénaline associées a des corticoides, devra étre instauré dans
les plus brefs délais. Le choix du traitement dépend de l'importance de la réaction.
L'injection d'adrénaline étant réservée aux réactions les plus séveres comme
I’',edéme de Quincke.

c. Effets secondaires cutanées :

e Définition :

En dehors des réactions cutanées allergiques décrites ci-dessus (urticaire,
eczéma), il s'agit principalement de cellulites. Elles traduisent un déséquilibre
immunitaire, a l'origine d'infection des tissus sous—cutanés. Il est nécessaire d'en
informer le patient, qui devra consulter son médecin traitant en cas d'apparition d'un
ou plusieurs symptomes de cellulite tels que l'apparition d'une peau oedematiée,
rouge, chaude et douloureuse.

La prise de Dénosumab peut aussi entrainer également l'apparition d'une
hyperhidrose, évaluée a l'aide du Score Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS),
qui distingue 4 niveaux de sévérité :

o Niveau 1 : Transpiration passant inapercue et ne génant pas les activités
quotidiennes.
o Niveau 2 : Transpiration tolérable mais entravant les activités quotidiennes.

o Niveau 3 : Transpiration a peine tolérable entravant les activités quotidiennes.
o Niveau 4 : Transpiration non tolérable entravant constamment les activités
guotidiennes.
e Epidémiologie :
Les effets secondaires cutanés sont plus rarement relatés dans la littérature, et
sont peu fréquents (Tableaul?2). lls ne doivent pas étre négligés car ils peuvent

devenir graves.
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Tableau 12: Les effets secondaires cutanés selon les données de la littérature

Effets secondaires Effets secondaires

Etudes cliniques sous cutanés sous sous cutanés sous

Denosumab Bisphosphonates

Etude en double aveugle, réalisée
sur 8091 patients (dont 4050
traités par Prolia® et 4041 par
1,20% 1,50% (placébo)
placébos) atteints d'ostéoporose

post- ménauposique recevant un

traitement hormono-ablatif295.

Etude en double aveugle, réalisée
sur 1705 patients (dont 860
traités par Prolia® et 845 par
1.40% 1.70%
placébos) atteints de cancer du

sein ou de la prostate recevant un

traitement hormono-ablatif296.

Etude en double aveugle (Prolia® -
placébo) atteints d'ostéoporose

0,40% <0,1%
post-ménauposique ou de cancer

du sein ou de la prostate?297,

Etude en double aveugle (Xgeva® -
acidezolédrongiue) atteints de

0,90% 0.70%
cancers a tumeurs solides

métastasiques298,

Mme. ZINEB EL AZIME 166



Lésions osseuses kystiques traitées par Denosumab These N°210/19

Aucun n’effet secondaire cutané n’a été rapporté dans notre série.

e Traitement:

En présence d'une cellulite, il faudra s'assurer systématiquement de |'absence
de foyers infectieux dentaires ou locaux en cas de cellulites cervico-faciales. Puis il
est nécessaire de mettre en place une antibiothérapie, ainsi qu'une surveillance. Il
est recommandé par le haute autorité de santé (HAS), en premiere intention, de
prescrire 2 g d'amoxicilline par jour en 2 prises, sur une durée de 7 jours, ou, en
cas d'allergie aux pénicillines, de 1200 mg de Clindamycine en 2 prises pendant 7
jours. En seconde intention, en cas d'échec de la premiere prescription, il s'agira
d'associer a I'amoxicilline soit de l'acide clavulanique a raison de 2 g par jour en 2
prises ou 3 g par jour en trois prises sur une durée de 7 jours, soit d'y associer du
métronidazole (Flagyl®) a raison de 1500 mg en 2 ou 3 prises299,

Quant au traitement de I'hyperhidrose, il dépend du niveau de sévérité. En
plus d'une hygiene rigoureuse, il est conseillé aux patients d'utiliser des
antiperspirants locaux dont le plus connu est le sel d'aluminium. Contrairement aux
déodorants, ils ne masquent pas seulement les odeurs mais diminuent la sécrétion
de la sueur. Il convient de I'appliquer sur peau seche au coucher et de le rincer 6 a 8
heures apres. Dans un premier temps son application se fait toutes les 24 / 48
heures puis seulement 1 a 2 fois par semaine jusqu'a normalisation de la
transpiration.

Dans les cas les plus séveres des traitements par ionophorese ou injection de
toxines botuliques peuvent étre instaurés. Le premier consiste a immerger les mains
et les pieds dans de l'eau et de les exposer a un courant électrique continu. Ce
dernier permet I'oblitération des canaux sudoripares. Le second empéche la vidange

des canaux sudoripares.
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d. Fracture atypique du fémur :
e Définition :

Il s'agit de fractures pouvant survenir apres un traumatisme mineur ou
spontanément dans la région sous-trochantérienne ou diaphysaire du fémur. Ces
fractures présentent toujours un point de départ transverse au niveau de la corticale
fémorale latérale. Elles sont souvent précédées de douleurs prodromales de I'aine ou
de la cuisse. La définition d'une fracture atypique a été donnée par I'American
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR), qui définit toute fracture atypique
du fémur, comme une fracture présentant l'ensemble des criteres majeurs
suivant300-301:

o Située sur la diaphyse fémorale entre la région sous-trochantérienne et
son tiers distal.

0 Associée a un traumatisme mineur ou nul.

o De configuration transverse ou oblique courte.

o Non comminutive.

o Associée a un épaississement focal au niveau latéral.

Ce sont ces criteres majeurs qui différencient une fracture atypique d'une
fracture plus commune de la hanche, comme celle du col du fémur. A cela s'ajoutent
des critéres mineurs :

0 Présence de symptomes prodromaux.

o Fractures et symptomes bilatéraux.

o Retard de consolidation.

o Comorbidités (polyarthrite rhumatoide, carence en vitamine D...).

o Prise de médicaments comme des bisphosphonates, des glucocorticoides,
des inhibiteurs de la pompe a protons...

o Réaction périostée localisée au cortex latéral.

o Epaississement général du cortex de la diaphyse.
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e Epidémiologie :

Il s'agit d'un effet indésirable rare mais grave. Aucune étude ne chiffre le taux
d'apparition des fractures atypiques sous dénosumab302, L'incidence serait moindre
que chez les patients traités par bisphosphonates, mais il convient néanmoins de
sensibiliser prescripteurs et surtout le patient a consulter des I'apparition de la

douleur qui représente le signe le plus fréquemment rencontré dans ces fractures.

Tableau 13: La douleur selon les études de la littérature

Douleur sous Doleur sous
Dénosumab  Bisphosphonates

Etudes cliniques

Etude en double aveugle, réalisée sur 2033
patientes (dont 1020 Xgeva® et 1013 acide
zolédronique) atteintes d'un cancer du sein
métastatique303,

18,20% 23,50% (placébo)

Etude en double aveugle, réalisée sur 1888
patients (dont 943 Xgeva® et 945 acide

i ) _ , 24.90% 25.90%
zolédronique) atteints d'un cancer de la
prostate métastatique.304
Etude en double aveugle, réalisée sur 1756
atients (dont 878 Xgeva® et 878 acide
P \ J 16,30% 17,80%

zolédronique) atteints de tumeurs solides
hors seins et prostates305,

Etude en double aveugle, réalisée sur 5931
patients atteints de tumeurs solides dont des 19,90% 22,50%
tumeurs du sein et de la prostate306,

Dans notre série aucun cas n’a présenté de signes prodromiques ou fracture

atypique du fémur.
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e Traitement:
Le traitement des fractures atypiques des fémurs est le méme que celui des
fractures « classiques »307,

e. L’ostéochimionécrose de la machoire :

. Définition :

L’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) (18
Décembre 2007) et I'’AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) (2007) définissent ’'OCN comme une lésion des muqueuses de la région
maxillo-faciale mettant a nu de I’os nécrosé308-309, Cette exposition doit avoir au
minimum 8 semaines, et survenir chez un patient traité par Bisphosphonates ou
Denosumab dans une zone exempte de radiothérapie et de métastase osseuse. Une
récente publication de 2014 de I'AAOMS, reconnait qu'une nécrose peut néanmoins
survenir sans exposition osseuse319, Dans quelques cas, une simple fistule ou une
douleur peut étre évocateur d'une OCN.

Chez un patient traité par denosumab, en secteur denté une douleur associée
a une mobilité doit faire suspecter une nécrose; tout comme le manque voire
I'absence compléte de cicatrisation d'une zone d'avulsion, ou la présence de
blessures prothétiques ne guérissant pas malgré les retouches prothétiques.

e Facteurs associés :

o Durée et posologie du Denosumab

Le taux de patients développant une nécrose sous Prolia® a raison d'une
injection de 60 mg tous les 6 mois, est bien moindre que celui des patients sous
Xgeva® a raison de 120mg toutes les 4 semaines311-312-313-314_ |3 durée du
traitement par dénosumab ne semble pas étre un facteur aggravant en comparaison
aux bisphosphonates pour lesquels le risque de développer une nécrose des

maxillaires était accru aprés en moyenne 39,3 mois ou 35 injections315-316,
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o Facteur de risques systémiques :

- Tabac:

Par son effet vasoconstricteur et l'action de la nicotine, le tabac diminue la
vascularisation des maxillaires, entrainant des ischémies. Quant aux multiples
agents carcinogenes de la fumée, ils retardent la cicatrisation et accroissent les
parodontites. Ce qui augmente considérablement le risque de nécrose. 317

- Diabete:

Le diabete entraine une microangiopathie osseuse qui retarde les processus
de cicatrisation. Il entraine une réduction du remodelage osseux en favorisant
I'apoptose des ostéoblastes et des ostéocytes créant un déséquilibre dans le turn-
over osseux318

- Obésité :

L'obésité nécessite I'emploi de doses plus importantes de chimiothérapie et
corticothérapie, ce qui accroit le risque de nécroses.

- Traitements :

Certains traitements associés au dénosumab peuvent accroitre le risque
d'apparition d'une OCN comme319-320 ;

- La prise antérieure de bisphosphonate, et particulierement si leur prise a
excédé les 39 mois de traitement ou 35 injections32T,

- La prise concomitante de chimiothérapie et/ou corticoides retardant par leurs
actions la cicatrisation. L'impact des corticoides dépend aussi de leur durée
de prise. En effet au long cours, ils sont eux-mémes ostéopéniants.

- La prise concomitante d'anti-angiogéniques, utilisés dans les traitements
oncologiques, diminue la formation des vaisseaux sanguins, ce qui accroit le

risque de nécrose.
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o Facteurs de risques locaux :

Plusieurs études ont démontrés le lien entre des facteurs locaux et ’OCN322-
323_324_325

- Hygiene bucco-dentaire :

Une mauvaise hygiene bucco-dentaire ou une maladie parodontale, associées
a de la plaque dentaire et du tartre, accroissent le risque de nécrose

- Actes chirurgicaux

Il n'est pas rare que les OCN se déclarent par un retard ou une absence de
cicatrisation osseuse aprés une intervention chirurgicale, telle qu'une avulsion
dentaire.

- Port de protheses dentaires

Le port de prothése accroit le risque de blessures traumatiques, et de ce fait

augmente le risque d'apparition de nécrose.
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e Epidémiologie :

Tableau 14: Etudes cliniqgues des OCN sous Denosumab et bisphosphonate

OCN sous OCN sous
dénosumab en %  bisphosphonates
(nombre de cas) en % (nombre de

cas)

Etudes cliniques

Etude en double aveugle, réalisée sur 10 534
patients traités par Prolia® ou placébos,
atteints d'ostéoporose post-ménauposique ou 0,01% Pas de donnée
de cancers du sein ou de la prostate recevant
un traitement hormono-ablatif326.

Etude randomnisée de phase Ill de Bartsch et al
de 2010, réalisée sur 255 patientes traitées par
Xgeva® ou acide zolédronique présentant un
cancer du sein métastatique327,

Etude en double aveugle de Stopeck et al de
2010, réalisée sur 2046 patientes (dont 1026
Xgeva® et 1020 acide zolédronique) atteintes
de cancers d'un sein métastatique328-329,

Etude en double aveugle de Henry et al de
2011, réalisée sur 1776 patients (dont 886
Xgeva® et 890 acide zolédronique) atteints de
tumeurs solides hors seins et prostates330
Etude en double aveugle de Fizazi et al de
2011, réalisée sur 1901 patients (dont 950
Xgeva® et 951 acide zolédronique) atteints
d'un cancer de la prostate métastatique33!.
Etude en double aveugle de Lipton et al de
2012, réalisée sur 5931 patients atteints de
tumeurs solides dont des tumeurs du sein et
de la prostate332,

Etude en double aveugle de Chawla et al de
2013, réalisée sur 281 patients atteints de
cancers métastatiques dont 10 adolescents 1,07% (3) Pas de donnée
atteints d'une tumeur osseuse a cellules
géantes et traités par Xgeva®333,

2,00% 1,40%

1,95% (20) 1,37% (14)

1,12% (10) 1,24% (11)

2,32% (22) 1,26% (12)

1,30% 1,80%
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e Traitement:

Le « traitement » est principalement prophylactique. Il est essentiel que les
prescripteurs prennent conscience du risque et de la difficulté a gérer des patients
présentant une OCN. Un bilan bucco-dentaire en amont de la prescription est
fortement recommandé ainsi qu’un suivi régulier une fois la molécule mise en place.
Il est également nécessaire de sensibiliser les chirurgiens dentistes libéraux aux
conséquences d'une absence ou d'une mauvaise prise en charge.

Avant l'instauration du traitement tous les foyers infectieux avérés ou
potentiels doivent étre supprimés, ainsi que toutes les dents non pérennes. Le plan
de traitement sera modulé en fonction de I'hygiene bucco-dentaire du patient et de
son pronostic vital. Ce dernier devra s’astreindre a une hygiene bucco-dentaire
rigoureuse. Le passage des brossettes inter-dentaires et/ou du fil dentaire est
fortement recommandé.

L'objectif étant d'éviter tout acte chirurgical invasif (particulierement les
avulsions dentaires) une fois le traitement par denosumab initié. En effet, malgré
I'interruption du traitement par Denosumab, il semblerait persister un risque accru

d'OCN lors de la réalisation de gestes endo-buccaux invasifs.
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f. Récapitulatif des principaux effets secondaires décrits dans la littérature

comparés aux résultats de notre série :

Fréguence dans la
Les principaux effets secondaires Dans notre série

littérature

Affections du systéme immunitaire

Hypersensibilité Fréquente Aucun cas

Réaction anaphylactique Rare Aucun cas

Trouble du métabolisme et de la nutrition

Hypocalcémie, hypophosphatémie, 02 cas : carence
Fréquente
hypovitaminose D en vitamine D

Affection gastro-intestinale

Diarrhée Fréquente Aucun cas

Affections du tissu sous-cutané

Hyperhidrose Fréquente Aucun cas

Affections musculosquelettiques

Ostéonecrose de la machoire Peu fréquente Aucun cas

Fractures fémorales atypiques Rare Aucun cas
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g. PATIENT SOUS DENOSUMAB, LES PRECAUTIONS A PRENDRE :

e Prévention de I’hypocalcémie :

Lors de la mise en place du traitement par Xgéva®, une supplémentation de
500 mg de calcium et de 400 Ul de vitamine D par jour doit étre prescrite (sauf chez
les patients ayant une hypercalcémie)334. Durant le traitement, les patients
présentant des facteurs de risques doivent avoir des surveillances plus rapprochées
de leur calcémie.

e Prévention de I’hypersensibilité et réaction anaphylactique :

Sensibilisation du prescripteur, et les patients a consulter en cas d’apparition
de réaction cutanée (urticaire, prurit), voir des signes respiratoires suivant I’'injection
pouvant nécessité un traitement particulier , voir un arrét définitif du Denosumab
qui sera remplacé par son équivalent.

e Prévention des fractures atypiques du fémur :

Sensibiliser prescripteurs et surtout le patient a consulter dés I'apparition
d’une douleur osseuse qui représente le signe le plus fréquemment rencontré dans
ces fractures.

e Prévention de I’ostéochimionécrose (OCN) :

Le « traitement » est principalement prophylactique. Il est essentiel que
les prescripteurs prennent conscience du risque et de la difficulté a gérer des
patients présentant une OCN. Un bilan bucco-dentaire en amont de la prescription
est fortement recommandé ainsi qu’un suivi régulier une fois la molécule mise en
place. Il est également nécessaire de sensibiliser les chirurgiens dentistes libéraux
aux conséquences d'une absence ou d'une mauvaise prise en charge.

Avant l'instauration du traitement tous les foyers infectieux avérés ou potentiels
doivent étre supprimés, ainsi que toutes les dents non pérennes.

Une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse est importante. Le passage des

brossettes inter-dentaires et/ou du fil dentaire est fortement recommandé335,
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lll. EVOLUTION DES LESIONS KYSTIQUE SOUS DENOSUMAB :

1. Action sur la densité minérale osseuse :

Le dénosumab entraine une réduction rapide et marquée de la résorption
osseuse, une augmentation de la DMO dans les compartiments trabéculaire et
cortical et une réduction significative du risque de fracture336-337 Le dénosumab a
un effet sur la DMO qui est supérieur a celui du bisphosphonate alendronate338-339,
Il convient de souligner en particulier I'effet positif du denosumab sur le squelette
cortical. Dans I'étude FREEDOM, le denosumab a réduit de 68 % (p<0,001), 40 %
(p20.04) et 20 % (p¥40.01) le risque de nouvelles fractures vertébrales, de hanche et

non vertébrales, respectivement340,

2.Métastases osseuses secondaires :

Des études menées chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et de
métastases osseuses ont indiqué que le traitement par 120-180 mg de Denosumab
toutes les 4 semaines entrainait la suppression la plus fiable et réguliere du
télopeptide N-terminal urinaire341. Par conséquent, le traitement par le Denosumab
a raison de 120 mg toutes les 4 semaines a été choisi dans des études ultérieures
pour assurer un équilibre optimal entre I'efficacité et la tolérance.

Dans un essai controlé par placebo portant sur le Denosumab chez 1 468
hommes recevant un traitement de privation androgénique pour un cancer de la
prostate non métastatique, 36 mois de traitement par le Denosumab ont été
associés a une incidence significativement réduite de nouvelles fractures
vertébrales342, Une étude publiée dans The Lancet est parvenue a la conclusion que
le traitement par le Denosumab augmentait significativement la survie sans
métastases osseuses et retardait significativement le temps avant la premiere

métastase osseuse et le temps avant la premiere métastase symptomatique343. La
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premiére preuve suggérant que le Denosumab pourrait étre supérieur aux
bisphosphonates en termes de prévention de la morbidité squelettique a été
rapportée dans une étude de phase 2 randomisée menée chez des patients atteints
de métastases osseuses causées par divers types de tumeurs344,

Par la suite, trois études identiques de phase 3 en double aveugle de
Denosumab ont été complétées345-346, Le traitement par le dénosumab a retardé
I'apparition de tous les types d'événements liés au squelette, y compris les fractures
pathologiques, la nécessité d'une radiothérapie ou d'une chirurgie osseuse, et la
survenue d'une compression médullaire. La suppression des marqueurs de la
résorption osseuse était significativement plus élevée avec le Denosumab qu'avec
I'acide zolédronique dans les trois études.

Dans l'ensemble, I'efficacité du Denosumab était significativement supérieure
a celle de I'acide zolédronique347-348,

En raison de ces résultats, le Denosumab a obtenu une autorisation de mise
sur le marché aux Etats-Unis en 2010 et en Europe en 2011 pour la prévention du
syndrome de RES chez les patients adultes atteints de tumeurs solides. Le 24
octobre 2012, le National Institute for Health and Clinical Excellence du Royaume-
Uni a publié des recommandations sur l'utilisation du Denosumab pour prévenir le
SRES chez les adultes atteints de métastases osseuses dues a des tumeurs

solides 349,
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3.0stéoblastome :

Un cas a été rapporté d'ostéoblastome du premier métacarpien traité avec
succes par Denosumab350 : Le patient de 18 ans a montré une réponse rapide et
impressionnante au traitement qui a entrainé la transformation d'une tumeur
localement destructrice en une masse indolore ossifiée, récupérant ainsi la fonction

du membre tout en évitant la chirurgie.

Figure 80: Evolution sous Denosumab : (A) avant le Denosumab (B) aprés

Denosumab35!

4. Les tumeurs a cellules géantes :

Compte tenu du role clair du RANKL dans les TCG, le Denosumab a fait I'objet
d'une étude de validation de principe de phase 2 chez 35 patients présentant une
TCG récurrente ou non résécable352 ;

Denosumab a été administré par injection sous-cutanée a raison de 120 mg
toutes les 4 semaines, avec une dose d'attaque supplémentaire de 120 mg les jours
8 et 15 du premier cycle. Sur 35 patients évaluables, 30 (86 %) ont présenté une

réponse tumorale, marquée par I'élimination presque complete des cellules géantes
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lors d'une biopsie répétée apres le traitement (tous les patients évaluables) ou une
stabilisation radiographique de la maladie a 6 mois (10 patients évaluables sur 15).
Bien que I'évaluation de la douleur et de la qualité de vie n'ait pas été exigée dans
cette étude de démonstration des principes, les données recueillies aupres de 31
patients ont révélé que 26 d'entre eux ont signalé une diminution de la douleur ou
une amélioration fonctionnelle. Des signes radiologiques de régénérescence
osseuse ont été signalés chez 9 patients. La réponse était habituellement associée a
des changements rapides dans [I'absorption métabolique mesurée par
Tomographie a émission de positons (T.E.P.) au fluorodéoxyglucose (F.D.G.)
habituellement dans les 4 semaines suivant le début du traitement associée a une
suppression marquée du remodelage osseux objectivée par la réduction du
télopeptide N-terminal urinaire et du télopeptide C sérique des le 28e jour suivant la
premiere dose, qui ont été maintenues pendant toute la durée de [|'étude. Le
traitement a été généralement bien toléré, sans effets indésirables graves liés au
traitement. Le blocage de la signalisation RANKL chez les patients présentant une
TCG récurrente ou non résécable a entrainé des changements objectifs dans la
composition de la tumeur, une réduction du remodelage osseuse et des avantages
cliniques, du moins selon le résultat cette étude.

Dans une étude récente de phase Il, le Denosumab administré a des patients
présentant une TCG chirurgicalement résécable et non résécable a été bien toléré et
associé a un arrét de progression de la maladie (99 %) et a un besoin réduit en
chirurgie3s3.

On a également signalé qu'au moins 90 % des cas de nécrose tumorale avaient
été détectés parmi les cas de TCG apres l'administration du Denosumab354.

Le traitement préopératoire au Denosumab a également été suggéré pour
faciliter la résection chirurgicale ultérieure chez les patients atteints de TCG
agressive qui sont de mauvais candidats a la chirurgie ou chez qui la tumeur est

difficile a aborder chirurgicalement3ss,
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Une tomodensitométrie d'une femme de 66 ans atteinte d'une tumeur a
cellules géantes de l'os iliaque gauche ayant fait l'objet de biopsies (Figure 81).
Image A en janvier 2017, montrant des Iésions ostéolytiques avec os cortical détruit
en regard. Image B en aolt 2017, apres 6 mois d'injection sous-cutanée mensuelle
de Denosumab en monothérapie, montrant le remplissage de la zone ostéolytique

avec du nouvel os.

Figure 81:Une tomodensitométrie d'une femme atteinte d'une tumeur a cellules

géantes de I’'os iliague gauche (a) Janvier 2017 (b) Aout 2017356

Compte tenu de tous les résultats de la littérature susmentionnés, le
Denosumab utilisé pour le traitement de la récidive de la TCG et des TCG non
résécable chirurgicalement et chez les patients dont la chirurgie peut entrainer une
morbidité élevée a montré sont efficacité sur composition de la tumeur, une
réduction du remodelage osseuse et |’amélioration des signes cliniques. Il
représente ainsi une nouvelle approche thérapeutique des lésions osseuses
kystiqgues y compris les tumeurs a cellules géantes, les métastases osseuses
secondaires et un moyen non négligeable permettant I’amélioration de la densité

minérale osseuse.
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Les données de la littérature viennent conforter les résultats de notre série en
termes d’évolution clinique et radiologique de nos patients sous Denosumab. En
effet, on note une nette diminution de la douleur avec une amélioration des signes
physiques (tuméfaction et amplitudes articulaires). Sur le plan radiologique
I’évolution a été marquée par la stabilisation radiologique des lésions (1cas), d’une
part, et amélioration des lésions radiologiques tumorales et la minéralisation

osseuse (3cas).
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CONCLUSION
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Les lésions osseuses kystiques sont des dystrophies osseuses pouvant étre
I'expression de plusieurs étiologies bénignes, malignes, hormonales ou systémique.
Ces lésions se présentent sous la forme d’une cavité uni ou pluriloculaire ayant en
commun la composante fragilisante de I’os, cette derniere résulte d’une violation du
métabolisme interstitiel associée a des phénomenes d'adaptation cellulaire pouvant
se traduire clinique par des fractures pathologies, des douleurs osseuses associées a
une déminéralisation diffuse, ou une tuméfaction pouvant entrainer une impotence
fonctionnelle et retentir ainsi sur la qualité de vie du patient.

En comprenant la physiologie du tissu osseux et du remodelage osseux et le
mécanisme physiopathologique, plusieurs thérapeutiques contre ces lésions ont vu
le jour. Nous citons, principalement le Denosumab (le Prolia® et ['Xgéva), un
anticorps monoclonal de type IgG2 qui a pour cible le systeme RANK/RANK-L qui va
inhiber la formation ostéoclastique. Le dénosumab agit en leurre, il crée une
saturation des récepteurs pré-ostéoclastiques. De cette maniere la résorption
osseuse est diminuée.

Les indications du Denosumab se sont multipliées depuis sont arrivée en
2010.11 est actuellement prescrit dans le cadre de plusieurs pathologies ostéo
fragilisante : L’ostéoporose, la maladie de Paget, Les métastases osseuses
secondaires aux cancers solides et les tumeurs a cellule géante chirurgicalement
non résécable ou a haute morbidité.

Comme toutes les spécialités pharmaceutiques, le dénosumab présentent de
nombreux effets secondaires qu’il faut guetter, prévenir avant tout et traiter car ils
peuvent mettre en jeu le pronostic vital (hypocalcémie, cellulite...) ou fonctionnel
(OCN, fracture atypique du fémur...) du patient.

Plusieurs études ont pu démontrer sont efficacité sur les signes cliniques et

radiologiques présentés par les malades venant conforter ainsi les résultats
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retrouvés dans notre série: Tous les patients ont présentés une amélioration
clinique et radiologique suite au traitement.

L'utilisation optimale et les effets a long terme du Denosumab chez les
patients atteints de lésions osseuses kystiques restent a définir.

Notre série ne représente qu’une ébauche de plusieurs études futures sur
I'efficacité et les effets du Dénosumab, cette nouvelle option thérapeutique qui,
Dans un proche avenir, pourrait révolutionner la prise en charge et le pronostic des

l[ésions osseuses kystiques.
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RESUME

Titre : Les Iésions osseuses kystiques traitées par Dénosumab.

Auteur : El Azime Zineb.

Mots clés : Denosumab, kystique, TCG, RANKL, RANK.

Les lésions osseuses kystiques sont des dystrophies osseuses pouvant étre
I'expression de plusieurs étiologies bénignes, malignes, hormonales ou systémique.
Ces lésions se présentent sous la forme d’une cavité uni ou pluriloculaire, unique ou
multiples a pouvoir lytique.

Plusieurs théories ont été élaborées pour expliquer I'origine des lésions
kystiques de I’'os, elles se sont réunies sur le défaut du remodelage osseux comme
étant le mécanisme étiopathogénique principal responsable de ces lésions. Ce
défaut de remodelage provoque un taux de résorption focalement accru par rapport
a la formation osseuse.

Le remodelage osseux est régulé par plusieurs facteurs Hormonaux et locaux
dont la voie OPG/RANK/RANKL qui permet une régulation tres fine de la
différenciation et de la fonction ostéoclastique. Cette voie a été la cible
thérapeutique de plusieurs molécules.

Le Denosumab est un anticorps monoclonal (IgG2) humain qui agit en leurre
et cible le RANKL (ligand du récepteur RANK) situé a la surface des ostéoclastes
empéchant leur activation, inhibant ainsi la formation, la fonction et la survie des
ostéoclastes. Il permet donc de diminuer la résorption osseuse dans I'os cortical et
trabéculaire. Il est le principe actif de deux spécialités pharmaceutiques. Il s'agit du
Prolia® ayant eu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en mai 2010 et du

Xgéva® dont I'AMM date de juillet 2011.
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Le Denosumab est actuellement prescrit dans le cadre de plusieurs
pathologies ostéo fragilisantes : L’ostéoporose, la maladie de Paget, Les métastases
osseuses secondaires aux cancers solides et les tumeurs a cellules géantes
chirurgicalement non résecables ou a haute morbidité.

Notre étude s’est intéressée aux résultats de cette nouvelle molécule sur
I’évolution des signes cliniques et radiologiques des lésions kystiques de I’os ainsi
que ces différents effets secondaires. Il s’agit d’une étude prospective analytique
entre 2018 et 2019 sur 04 cas de tumeurs a cellules géantes sur biopsie (03 cas) ou
critere radio-cliniques (01 cas) suivis au service de chirurgie orthopédique et ostéo-
articulaire B4 du CHU Hassan Il de Fes et ayant bénéficié d’'une monothérapie
mensuelle par le Denosumab 120mg en injection sous cutanée sur une durée allant
de 04 a 24 mois

Le bilan pré thérapeutique a été réalisé chez un seul cas fait d’un examen et
de soins bucco-dentaires.

Durant le traitement, 02 cas d’hypovitaminose D ont été rapportés et traités
par supplémentation avec bonne évolution.

Les cas de notre étude ont rapportés, par ailleurs, une amélioration
clinigue marquée par la diminution de la douleur et la tuméfaction, une
augmentation des amplitudes articulaires avec une amélioration de la qualité de vie.
L’amélioration s’est traduite également sur le plan radiologique avec apparition de
zones d’osteocondensations, des signes de reminéralisations, et régression des

images lytiques.
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ABSTRACT

Title : Cystic bone lesions treated with Denosumab.

Author: El Azime Zineb.

Keywords: Denosumab, Cystic bone lesions, giant cell tumours, RANKL, RANK.

Cystic bone lesions are bone dystrophies that can be the expression of several
benign, malignant, hormonal or systemic disorders. These lesions are in the form of
a single or plurilocular cavity, single or multiple with lytic properties.

Several theories have been developed to explain the origin of cystic bone
lesions, they have come together on the defect of bone remodelling as the main
etiopathogenic mechanism responsible for these lesions. This defect in remodelling
causes a higher resorption rate than bone formation.

Bone remodelling is regulated by several hormonal and local factors, including
the OPG/RANK/RANKL pathway, which allows very precise regulation of
differentiation and osteoclastic function. This pathway has been the therapeutic
target of several molecules.

Denosumab is a human monoclonal antibody (IgG2) that acts as a lure and
targets RANKL (RANKL receptor ligand) located on the surface of osteoclasts
preventing their activation, thus inhibiting osteoclast formation, function and
survival and decreasing bone resorption in the cortical and trabecular bone. It is the
active principle of two pharmaceutical specialities. Prolia®, which received its
marketing authorization (MA) in May 2010, and Xgéva®, which received its MA in July
2011.

Denosumab is now used in several bone disorders: Osteoporosis, Paget's
disease, bone metastases secondary to solid cancers and surgically non-resectable

or highly morbid giant cell tumours.
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Our study focused on the results of this new molecule on the evolution of the
clinical and radiological signs of cystic bone lesions as well as the different side
effects. This is a prospective analytical study between 2018 and 2019 on 04 cases of
giant cell tumours confirmed by biopsy (03 cases) or radio-clinical criteria (01 cases)
treated in the Department of Orthopedic Traumatology 2 of the CHU Hassan 2 in Fez
with denosumab 120 mg every 4 weeks (administered via subcutaneous injection)
for 4 to 24 month.

The pretherapeutic check-up, involving an dental check-ups and care, was
performed in 01 cas.

During treatment, 02 cases of hypovitaminosis D were reported and treated
with supplementation with good evolution.

The cases in our study also reported a clinical improvement marked by a
decrease in pain and swelling, an increase in joint amplitudes and an improvement
in quality of life. The improvement was also radiological marked by signs of

remineralization, and regression of lytic images.
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