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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur_ Abdelmalek FARA]

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines .
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération
Professeur Toufiq DAKKA

Vice-Doyen chargé des Aftaires Spécifiques a Ia Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doven de Ia FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr

. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de la FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer ~ Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie -_Directeur Hop. Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDEL]JLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EIl Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

* Enseignants Militaires



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie




Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 200
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Aczlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hémartologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

. BELYAMANI Lahcen *

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae *

. BOUI Mohammed *

. BOUNAIM Ahmed *

. BOUSSOUGA Mostapha *
. CHTATA Hassan Toufik *
. DOGHMI Kamal *

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid *

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBA] Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. LAMSAOURI Jamal *

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ALILOU Mustapha

AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RA]JI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROU] Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBE]JJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA]J Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
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Introduction




Les tumeurs a cellules géantes (TCG) de I’0s sont des tumeurs géenéralement
bénignes touchant principalement la région metaphysoépiphysaire.

Elles surviennent principalement chez l'adulte jeune entre 15 a 40 ans avec
une localisation préférentielle au niveau de la région epiphysometaphysaire des os

longs au voisinage du genou.

Les symptomes cliniques associés aux TCG consistent essentiellement en des
douleurs, la tuméfaction souvent inflammatoire, et parfois une limitation de la
fonction articulaire, avec une boiterie dans les localisations pres du genou. En ce
qui concerne I’aspect radiologique, les TCG apparaissent comme des lésions
lytiques, expansives situées dans I’extrémité des os longs, alors que I’aspect
histologique de cette tumeur est caractériseé par une prolifération de cellules
stromales ovoides et de cellules géantes multinucléés dans des proportions

variables avec une prédominance de cellules géantes.

Le traitement standard de ces tumeurs est chirurgical qui peux etre délaberant
et vu le nombre élevé de récidives de ces TCG bénignes voire de métastases, ces
tumeurs posent un grand probleme de la qualité de vie des patients, en conséquent
le traitement médical des TCG est devenue de plus en plus d’actualité et qui a
amélioré la qualité de vie de ces patients.

Le Denosumab , a la base du traitement médical de ces TCG , est un anticorps
anti-RankL, inhibant la différenciation nucléaire des ostéoclastes ayant un role clé
dans la genese des tumeurs a cellules géantes (TCG) mais aussi dans certaines
lésions apparentées sur le plan histologiqgue comme le kyste osseux anévrysmal
(KOA) ou autres tumeurs bénignes ayant une composante a cellules géantes.[1]

Le but de notre travail consiste a étudier 4 cas des tumeurs a cellules géantes
de I’os traités par ce Denosumab.



A travers cette étude nous allons passer en revue les caractéristiques
épidemiologiques, cliniques, paracliniques, anatomopathologiques, thérapeutiques

et évolutives des tumeurs a cellules géantes de I’os.

Le Denosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisées en France. 1l s'agit du Prolia® qui fut approuve
pour la premiére fois par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis
pour le traitement des femmes menopausees avec ostéoporose a risque éleve de
fracture en 2010 apres une étude intitulée Réduction de la fracture du Denosumab
chez les patients atteints d’ostéoporose tous les 6 mois « Fracture Reduction of

Denosumab

in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM) »[2] , et du Xgéva® dont
I'AMM date de 2011 [3], [4].

De nouvelles indications pour le Denosumab ont été approuvees par la suite:

- le traitement de I’ostéopénie chez les patients atteints du cancer de la
prostate ou du sein sous hormonothérapie depuis le 19 septembre 2011.

- le traitement de I’ostéoporose chez I’homme associée a des risques de
fractures le 21 septembre 2012.

- le 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 graves en 2013.[5]

- Reéduction des evénements lies au squelette « skeletal-related events SRES)
dans les maladies osseuses métastatiques : les fracture osseuses, fractures
pathologiques, chirurgie osseuse ou compression medullaire, produisant
une douleur intolérable, des hospitalisations prolongees et une
augmentation de la mortalité.[6]
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Meéthodes




I. Présentation de I’étude :

Il s’agit d’une étude retroprospective analytique d’une série de 04 cas de
tumeurs osseuses a cellules géantes traités par le Denosumab sur une période

étalée de mai 2016 jusqu’a décembre 2019.
I1. Population cible:

Notre étude s'intéresse aux patients porteurs de tumeurs a cellules géantes
et chez qui I’indication du traitement par le Denosumab a été posé. Ces patients

sont suivis au service de traumatologie ‘A’ de I’hépital IBN SINA de Rabat.
I11. Critéeres 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 tumeur a cellules géantes de I’os et

ayant benéficié d’un traitement par le Denosumab. Dossier médical exploitable.
V. Critéres d'exclusion:
Dossier médical non exploitable.
Toutes tumeurs ou lésion osseuses non a cellules geantes.

Patient ayant bénéficié d’un traitement autre que le Denosumab. Nous

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

Tous les dossiers des patients hospitalisés pour les tumeurs a cellules

géantes



De I’0s et ayant bénéficiés d’un traitement par le Denosumab au sein de de
I’institut national d’oncologie Moulay Abd LAH de rabat et ont été recueillies a
partir des registres de I’institut 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 Denosumab dans le traitement des tumeurs

osseuses a cellules géantes.
o Comparer son efficacité avec celle des autres analogues
o Evaluer sa tolérance.
o Décrire les complications du Denosumab dans la prise en charge.

Permettant ainsi de tracer I’expérience du de [Iinstitut national de
I’oncologie Moulay Abd Lah, en matiere de prise en charge des tumeurs
osseuses a cellules geantes par le Denosumab et en comparant nos résultats a

ceux de la littérature.



VIl. FICHE D’EXPLOITATION
A. Données épidémiologiques :

1 Age:

2 Sexe:

3 ATCD:
B. Données cliniques :

1. Motif de consultation :

a.Douleur : oui |:| Non |:|

i.type: inflammatoire [ | mécanique [ | imprécise
ii. siege:
b. Tuméfaction : oui [ ] Non [ ]
c.Impotence fonctionnelle totale oui |:| Non |:|
Impotence fonctionnelle Partielle : oui |:| Non |:|
d.Fracture pathologique : oui |:| Non |:|

2.donens dexamen
a.localisation de la tumeur
b.taille de la tumeur

c.examen neuro musculaire



C. Donnees para cliniques :
1 Bilan radiologiques :
1.1. Radiographie standard :
> Siege:
> Type d’anomalie :
1.2. Scanner :
1.3. IRM:
2 Bilan biologiques :
3 Données anatomopathologiques :
D. Traitements :
1. Chirurgie
2. Denosumab
2.1. Bilan pré thérapeutique :
2.2. Protocole :
2.3. Voie d’administration :
2.4. Effets indésirable et complications :
> Systéeme immunitaire :
> Métabolisme et nutrition :
> Affection respiratoire, thoracique, médiastinale :
> Affection gastro intestinale :

> Peau et tissu sous-cutané :



> Appareil musculosquelettiques :
> Autres :
3. Evolution :

3.1. Signes fonctionnels :

> Douleur :
> Raideur :
» Tuméfaction :

3.2. Signes physiques :

> Amplitudes articulaires

3.3. Imagerie :



VIiIl. OBSERVATION

OBSERVATION CAS N1:

1. ldentité :

Il s’agit d’une patiente agée de 48 ans, habitant a Salé sous couverture

sociale Ramed.
2. Motif d’hospitalisation :

La patiente est admise le 19.12.17 pour prise en charge médicale d’une
2eme récidive de tumeur a cellules geantes au niveau de I’épine Interne

Fémorale gauche tres agressive localement sans localisation secondaire.
3. Antécédents :

- Suivi depuis 2016 pour tumeur a cellules géantes au niveau de I’épine
interne fémorale gauche tres agressive localement sans localisation secondaire

découverte suite a une fracture pathologique opérée a 2 reprises.
4. Histoire de la symptomatologie :

Remonterait a 2016 ou la patiente a été victime de fractures pathologiques
au I’épine interne fémorale gauche révélant une tumeur a cellules geéantes a
I’étude histologique des biopsies réalisées en per opératoire. L’évolution de la
symptomatologie a été marquée par une récidive au niveau du 1/3 inférieure du
femur, ayant été opére, et I’installation d’une douleur continue au niveau du
genou avec limitation des amplitudes articulaires motivant la patiente a consulter

pour complément de prise en charge.
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5. L’examen geneéral :
Patiente consciente GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et
respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées avec un score OMS :1
6. L’examen de I’appareil locomoteur :

Genou gauche douloureux a la mobilisation et augmenté de volume, pas de

lésions cutanées en regard ni déficit vasculo-nerveux, avec diminution des
amplitudes articulaires.
Absence de signes d’escarres ou thromboemboliques.
7. Bilan biologique :
Revenu normal
8. Examen anatomopathologique

Aspect morphologique d’une tumeur a cellules géantes grade II.

( RCNSCIEITCTITCTIT Recu 16 726709717
Répondu le : 29/09/17

Compte Rendu Anatomo-Pathologique

Tumeur fémur

Plusieurs fragments communiqués dont le plus grande mesure 1.5cm
Histologiquement, il s’agit d’une prolifération tumorale disposée en nappes diffuses
Elle est faite de cellules mononucléés monomorphes et montrant des figures de mitose
11 s’y associe des cellules géantes.

Conclusion :
Aspect morphologique d’une tumeur a cellules géantes grade I1.

/) s
r ZoL:aidia
\y B =
/

Compte rendu de I’examen anatomo-pathologique du Cas N1
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9. Traitement :

La décision du 06.02.2018 était de démarrer un traitement medical par le
DENOSUMAB ; vu le caractere agressif de la tumeur et les récidives aprés 2

interventions chirurgicales.
Le Denosumab : XGEVA
s Bilan pré thérapeutique :

Revenu normal.

++ Protocole utilisé :

120 mg toutes les quatre semaines administrées en une seule injection par
voie sous-cutanee dans la cuisse, I’abdomen ou le bras. Avec surveillance

radiologique de la reconstruction osseuse.
La durée de traitement initial : 3 mois
+» Voie d’administration :
Sous-cutanée au niveau du bras et au niveau de I’abdomen.
e Nombre d’injections :

Notre patiente a recu 10 injections au total.

«+ Effet indésirables :
Aucun effet indésirable notable
Evolution :

- La patiente est perdu de vue pendant un an revient le 04.2019, le
bilan radiologique a montrer une stabilité lésionnelle par rapport a la

TDM du 05.2018, par ailleurs le bilan a objectiver des tumeur
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ovariennes bilatérales métastatique d’origine gastrique + une tumeur
du sein BIRADS 3 de I’ACR.
La décision était de continuer le traitement par le Denosumab avec

un traitement chimiothérapique des tumeurs ovariennes.
La patiente a donc benéficier au totale de 10 cures de Denosumab.

I x;nncn’: TDM CTAP
K. C.: 5ans, tumecur a cellules géantes
Comparativement a ’examen du 08/05/2018

RESULTATS:

Etage thoracique :

> Absence de lésion parenchymateuse évolutive
» Absence Adénopathies médiastinale
> Absence d’épanchement pleuro-péricardique.

Etage abdomino-pelvien :

Foie de taille normale de contours réguliers, sans Iésion focale suspecte

/o

» Pancréas et surrénales sans particularite.

» Nodule splénique hypodense d’aspect stable de 9 mm vs 10 mm.

» Absence d’adénopathies profondes.

»> Le rein droit est augmenté de taille siege d’un diverticule caliciel
supérieur renfermant quelques calcifications. Il s’y associe a une ectasie
pyelique droite.

» Ovaire gauche augmenté de taille mesurant 51 x 63mm, si¢ge d’un

kyste de 35mm de grand axe.
» Epanchement pelvien liquidien de faible abondance abondance.

FO - Aspect inchangé de ’atteinte osseuse fémorale gauche distale avec
rrégularité des corticales osseuse ainsi que de 1’épaississement tissulaire
infiltrant le plan musculaire. A noté ciment et matériel d’ostéosynthése en

place.

CONCLUSION:

Aspect TDM en faveur d’une stabilité lésionnelle comparativement a
DP’examen du 08/05/2018.

Dr AYOUCHE

Compte rendu d’une TDM de contréle du 30.01.2019
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aCHA
A HOGRAPHIE +MAMMOGRAPHIE LE 19-03-2019

YI'E REND ;

1AM sRAPHIE

e Densité mammaire type de D I'ACR
Présence de plusieurs masse ovalaire bien limitées, bilaterales et

diffuses ce confondants avec le tissus glandulaire
Absence de distorsion architecturale,

Absence de foyer de micro-calcification suspect,
Absence de rétraction mamelonnaire ou cutanée,
Absence d'épaississement cutané.
Prolongements axillaires libres

ol oNe 'ole

COMPLEMENT ECHOGRAPHIQUE

Dystrophie micro et macro kystiques bilatérales, fait de kystes de
kystes d’aspect et de taille variable certains sont anéchogeénes a parois

fine, d’autre sont de contenu finement échogeéne avec un sédiment
d’autre sont échogene avec granulation possédant un artefact en queue

de comeéte .
Ces kystes sont bilatéraux et diffus certains sont groupés en amas .les

plus volumineux siégent et mesurent :

QSE sein droit : 15x8mm

QSE sein gauche / 2h 19x12mm

JQE du sein gauche 40X35mm

Absence de Iésion nodulaire ou kystique d’allure suspecte.
Absence d’ADP axillaires .

CONCLUSION :

Dystrophie micro et macro Kystique bilatérales dont certain sont remaniés.
Seins classés BIRADS 3 de I’ACR.

DR EL ADIOUI
DR TAIBI
PR LATIB

Compte rendu Echographie+Mamographie du 19.03.2019
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P T ——

RC : Masse latéro-utdrine
Examen : TDM THORACO ABDOMINO PELVIENNI
Technique : AHARMP en coupe line/CH

Résulrary @

Présence d’un ¢paississement parviétal de In végion mntrespylorique étendu au
fundus hétérogdne bourgeonnant par endroit rehnussé par le PDC, mesurant
19mm d’¢paisseur et ¢tendu sur Y0mm, il 8"y associe une infiltration de la graisse

adjacente ef de 'axe calingue
Foie de taille et morphologic normales, contours réguliers, sans lésion focale suspecte,

= VB, VBIH/EH sans particularité.
TP, veines hépatiques ot vaisscaux abdominaux médians sans particularité

Présence d’une DPC droite avee pyélon mesuré & 28mm

-

=  Présence d’une Iésion splénique hypodense mesurant : 10x9mm bien limité non
caractérisable sur cet examen

= Reins, surrénales, et pancréas sans lésion suspecte. & noter un kyste rénal polaire

supérieur droit renfermant une macro-calcification pariétale de :537x51mm (Bosniak 2)

= Absence d*ADP profonde.

= Structures digestives d’aspect normal.
Masses ovariennes hétérogenes polylobées, rehaussées aprés injection mesurant :

e A droite : 77x64mm
e A gauche : 71x64mm
* Epanchement péritonéal de moyenne abondance, en péri-hépatique, péri-

splénique et pelvien
* FO: Absence de Iésion osseuse suspecte de malignité.
Conclusion:
Aspect TDM en faveur d’un syndrome de Krukenberg, associé 2 une lésion splénique non

caractérisable sur cet examen

DR KALLOUCH
DR SAOUD
PR LATIB
A
=

Compte rendu d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne du 17.06.2019
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OBSERVATION N2 :

1. Identité :
Patiente agée de 37ans Habitante a Sale sous couverture social Ramed.
2. Motif d’hospitalisation :

Patiente admise pour prise en charge d’une tumeéfaction douloureuse au

niveau du sacrum.
3. Antécedents :
Pas antécédents notables.
4. Histoire de la symptomatologie :

-Le debut de la symptomatologie remonte a 2014 par I’installation de
douleurs au niveau du Sacrum exacerbées par la position assise + difficulté a la
marche ce qui a motiver la patiente a consulter chez un généraliste , un scanner a
été fait et a objectiver un processus tumorale sacré ( pas de compte rendu

disponible).L’examen général :

Patiente consciente GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et
respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées. Avec score
OMS : 1.

5. L’examen de I’appareil locomoteur :
A I’examen on note une légére tuméfaction sacrée.
6. Bilan biologique :

Revenu normal
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7. Bilan radiologigue et anatomopathologique

TDM du 21.05.2015 : Masse tumorale ostéolytique du sacrum avec

localisations secondaires hépatiques.
IRM du 01.04.2016 I’aspect en faveur d'un processus tumoral sacré

avec extension pelvienne (rectum, utérus, vessie) et endocanalaire.

IRM BASSIN —

© RC: Tumeur a cellules géantes du Bassin.

© Technique : Coupes axiales en séquences pondérées T1, T2 et
DP/coupes axiales T2 et DP/coupes axiales en T2 gadolinium.

Résultats :

- Volumineux processus lésionnel tumoral sacré, de contours lobulés,
en hypo signal hétérogéne en T1 et T2, comportant des zones en
asignal T2 témoignant de son caractére condensant majoritaire,
fortement rehaussé aprés injection de Gado mesurant 93(AP)
x112(T) x81(H) mm.

- Sur le plan topographique :

v Ce processus Détruit totalement les corps vertébraux et ’arc u
neural de S2-S3-S4-S5 avec recul du mur postérieur, s’étend en
haut vers le corps vertébral de S1 et le 1° trou sacré droit.

v" En avant il s’expand massivement en end pelvien et refoule le
rectum, I’utérus et la vessie sans signe d’envahissement.

v En bas, il respecte le coccyx et arrive au contact latéralement des
SI avec envahissement de la SI droite.

v’ Infiltration des muscles fessiers droits (Trajet de Biopsie ?).

v’ Epidurite antérieure en queue de commet 2 la hauteur de S1 et
LS. 2 T

- Ovaire droit multifolliculaire.

- Ovaire gauche d’aspect normal.

- Adénopathie iliaque primitive gauche de 9mm.

- Ganglions iliaques primitifs, externes et inguinaux bilatéraux.

- A noter une kyste de Bartholin droit.

Conclusion :

® Aspect IRM en faveur d’un processus tumoral sacré avec
extension endopelvienne et endocanalaire.

Dr. MGAAD.
Pr. LATIB
Pr. CHAMI
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Compte rendu de I’examen anatomo-pathologique du Cas N2
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Compte rendu de I’'immuno-marquage
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8. Traitement :

- Pas d'indication a la RTH car risque de transformation maligne ++

- La décision était de démarrer un traitement médical par le
DENOSUMAB; vu la localisation de la tumeur. Le 25.09.2016

(@) Le Denosumab : XGEVA
s Bilan pré thérapeutique :
Revenu normal.

% Protocole utilisé :

120 mg toutes les quatre semaines administrées en une seule injection par
voie sous-cutanée dans la cuisse, I’abdomen ou le bras. Avec surveillance
radiologique de la reconstruction osseuse.

La durée de traitement : 12 mois
* Voie d’administration :
Sous-cutanée au niveau du bras et au niveau de I’abdomen.
s Nombre d’injections :
Notre patiente a regu 12 injections au total.
s Effet indéesirables :
Aucun effets indésirable notable.

Evolution :

Cliniquement Marquée par I’amélioration de la qualité de vie de la patiente:
la diminution de la douleur.

La TDM de contrdle montre une disparition des ADP sus et sous
diaphragmatiques

+ Un aspect stable des nodules hépatique.
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OBSERVATION N3 :

1. Identité
Il s’agit d’un patient 4gé de 36 ans habitant a Khmisset pere de 1 enfant.
2. Motif d’hospitalisation :
Patient admis novembre 2015 pour prise en charge d’une récidive d’une
tumeur du poignet droit.
3. Antécédents :
Antécédents de tabagisme depuis 2011.
4. Histoire de la symptomatologie :

Le début de la symptomatologie remonte a 2012 par I’installation d’une
tumefaction progressive du poignet droit (diagnostiqué comme tumeur a cellules

géantes grade Il) opéré.

Depuis 4 mois réapparition d’une tuméfaction locale diagnostiqué comme

récidive tumoral (tumeur a cellules géantes grade 11) et opére le 26.10.2015.

Le patient est admis a I’institut national d’oncologie de rabat pour

complément de prise en charge.
L’examen général :

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

respiratoire, Apyretique avec des conjonctives normo colorées, score OMS :1.

5. L’examen locomoteur :

Pas de tuméfaction de tuméfaction de poignet droit, cicatrice propre.
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6. L’examen somatique :

Sans particularités.

7. Bilan biologique :

Revenu normal

8. Anatomopathologie :

Aspect anatomopathologique en faveur d’une tumeur a cellules géantes

grade II.

9. Bilan Radiologique

a. Traitement :

La decision était de démarrer un traitement médical par le DENOSUMAB ;

vu le caractére de récidive de la tumeur.
b. Le Denosumab : XGEVA
s Bilan pré thérapeutique :
Pas de bilan pré thérapeutique réalise.
¢ Protocole utilise :

120 mg toutes les quatre semaines administrées en une seule injection par
voie sous-cutanee dans la cuisse, I’abdomen ou le bras. Avec surveillance

radiologique de la reconstruction osseuse.
La durée de traitement : 38mois
% Voie d’administration :

Sous-cutanée au niveau de I’abdomen.

22



s Nombre d’injection :
La patiente a recu 38 injections au total.
s Effet indésirables :
Aucun n’effet secondaire n’a été rapporté par le patient. Evolution :

Cliniquement marquee par une nette amélioration de la qualité de vie de la

patiente : absence de douleur. Notons aussi I’absence de tout effet indésirable

sous traitement Denosumab.

Le bilan radiologique a découvert une rechute metastatique pulmonaire

apres 10 mois de traitement.

S (35

FERKOUSSI LAHCEN Rabat, 1o 20/04/2017
M TAE
I'CG poignet

Compte rendu Radiologic

* Aspect inchangé des Iésions parenchymateuses déja décrites
* Absence d’anomalie pariétale

® Absence d’adénopathie médiastinale

= Absence d’épanchement pleural

A P’étage abdomino-pelvien :

= Foie de taille normale, de densité homogene
* VB alithiasique & paroi fine.
* Absence de dilatation des voies biliaires intra ou extra hépatique
® Absence d’anomalie de la rate, du pancréas, des reins et des surrénales
= Absence d’épanchement péritonéal
* Absence d’adénopathie péritonéale.
F.O : Iésion ostéo-condensante de I’os iliaque gauche stable
comparativement 2 ’ancien scanner d’allure bénigne.
Conclusion :

Aspect TDM en faveur d’une stabilité Iésionnelle en comparaison avec le
scanner du 29/11/2016

Dr zamani

lecin Spécialiste :
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Nom et prénom : FERKOUSSI LAHCEN RAabat, 1o 28/09/2017
Examon : TOM THORACO ARDOMINO PELVIENNE
RIS Gl 40 ana. SBuivie depuis 2015 pour tumeur & cellule
géantes du poignet droit, sous chimiothérapie. Bilan
d!' évaluation,

MPR 3 plana, C+. Comparatif i TDM TAP du

Tachnigue : AH,
20/04/2017 disponible asur le PACS .

CONCLUSION

e Quelques bulles d’'emphyséme centrolobulaire bilatéralement.
e Multiple nodules pulmonaires bilatéraux dont les cibles sitgent et

mesurent :
en : 20 mun Vs 14 mm de grand axe

= Segment antérieur du Culm

dans le plan axial.
= Segment apical du LIG, de siege sous pleural : 17 mm Vs 15
~ mm de grand axe dans le plan axial.

Quelques épaississements septaux et cicatriciels notamment a droite

Respect des structures vasculaires médiastinales.
Absence d’adénopathie hilo-médiastinale ou axillaire.
Absence d’épanchement pleural ou péricardique.

Absence d’anomalie pariétale.

Etage abdomino-pelvien
Foie de taille et morphologie normale, contours réguliers, sans 1ésion

focale suspecte.

VB, VBIH/EH sans particularité.
TP, veines hépatiques et vaisseaux abdominaux médians sans

particularité
Reins, surrénales, pancréas, rate sans lésion suspecte.

Absence d’ADP profonde ni d’épanchement péritonéal.

Structures digestives d’aspect normal.
Structures pelviennes sans lésion suspecte. A noter une hypertrophie

prostatique modérée estimée a 39 ml (49 x 40 x 38 mm).

Structures osseuses :
v' Absence de lésion osseuse suspecte de malignité sur le volume explore.

v" Aspect stable de 1’énostose au niveau iliaque gauche.

PROGRESSION LESIONNELLE sur :

= Augmentation de la taille des Iésions cibles pulmonaires estimée a 27 %.

Dr NORDJOE

24



Nom et prénom : FERKOUSSI LAHCEN Rabat, le 01/02/1

TDM THORACO ABDOMINO PELVIENNE

Examen :
ur a cellule géantes du poignet droit, so!

R. C.: 40 ans. Suivie depuis 2015 pour tume

chimiothérapie. Bilan d'évaluation.
plans, C+. Comparatif : TD

COMPTE RENDU RADIOLOGIQUE :

Technique : AH, MPR 3 M TAP du 28/09/2017

RESULTATS :

e ——

Etage thoracigue
persistance de multiples nodules pulmonaires bilatéraux dont les cibles siegc M

et mesurent :
v Segment antérieur du Culmen : 20 mm (stable)

v Fowler gauche, de siége sSous pleural : 18mm (vs 17 mm).

emphyseme centrolobulaire bilatérales.

« A noter quelques bulles d
. Absence dadénopathie hilo-médiastinale ou axillaire.

Absence d’épanchement pleural ou péricardique.

« Absence d’anomalie pariétale.

Etage abdomino-pelvien
e Foie de taille et morphologie normale, contours réguliers, sans lésion foc le

suspecte.
VB, VBIH/EH et TP sans particularité.
Reins, surrénales, pancréas, rate san
Structures digestives d’aspect normal.

ADP profonde ni d’épanchement péritonéal.

phie prostatique modérée estimée a 47ml (5

s lésion suspecte.

e Absenced’
e A noter une hypertro

1x41x43 mm

Structures osseuses :
Absence de lésion osseuse suspecte.

ble de I'llot condensant bénin iliaque gauche.

e Aspect sta

CONCLUSION
. ~
4+ Aspect stable comparativement a la TDM du 28/09/17 o
Dr S.CHAOUI
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Per

om

pe

Compte rendu de scanner

Nom et_prénom | FERKOLUSSI LIIhCCﬂ 2&: l7/07/20|8

RC: 40ans, suivie depuis 2015 pour tumeur 4 cellule géantes du POIgnet droit sy

chimiothérapie, Bilan d'évaluation.
Lxamen - TDM THORACO ABDOMINO PELVIENNE
Technique : AHHRMP en coupe fine/C+ comparativement 4 la TDM du 23/09,20'7

Résultars :

Etage thoracique

= Persistance de multiples nodules pulmonaires bilatéraux dont les cibles siégent et

mesurent

1. Segment antérieur du Culmen : 23 mm (Vs 20mm)
2. Fowler gauche, de siége sous pleural : 22mm (vs 18 mm).

A noter quelques bulles d'emphyséme centrolobulaire bilatérales.

Absence d'adénopathie hilo-médiastinale ou axillaire.
Ganglions médiastinaux et axillaires infracentimétriques.

* Absence d'épanchement pleural ou péricardique.
* Absence d'anomalie pariétale.

Etage abdomino-pelvien
Foie de taille et morphologie normale, contours réguliers, sans lésion focale suspecte.

* VB, VBIH/EH et TP sans particularité.
Reins, surrénales, pancréas, rate sans lésion suspecte.

* Structures digestives d'aspect normal.
* Absence d’ADP profonde ni d'épanchement péritonéal.

* A noter une hypertrophie prostatique modérée

Structures osseuses :
* Absence de lésion osseuse suspecte.
* Aspect stable de I'llot condensant bénin iliaque gauche.

CONCLUSION

Aspect TDM en faveur d'u

L) AP
MEFWT oei o BBEN .

ne augmentation des lésions cibles de 18% Soit une stabilité

lésionnelle
Dr EL GHORFI
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OBSERVATION N4

Il s’agit d’une Patiente agée de 17 ans
1. Antécédents :

Sans antecedents pathologigues notables.
2. Motif d’hospitalisation :

Admise mai 2016 a I’institut nationale d’oncologie pour prise en charge
médicale d’une tumeur a cellules géantes grade 2 de I’extrémité inferieur du

féemur gauche.
3. Histoire de la symptomatologie :

L histoire de la symptomatologie remonte a un an par I’installation d’une
douleur progressive au niveau du genou gauche accompagnée d’une

tumefaction.
4. L’examen général :

1. Patient conscient GCS a 15, stable sur le plan hémodynamique et
respiratoire, Apyrétique avec des conjonctives normo colorées avec un score

OMS :1 L’examen locomoteur :

Présence d’une tuméfaction au niveau du genou gauche sans signes
inflammatoires en regard, dure et indolore a la palpation. On note également une
limitation des amplitudes articulaires du genou gauche sans déficit vasculo-

nerveux.
5. L’examen somatique :

Sans particularités
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6. Bilan biologique :
Revenu normal

7. Bilan Radiologique

7.1. Radiologie standard :
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7.2.

Tomodensitométrie
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8. Anatomopathologie :

Le patient a bénéficié d’une biopsie osseuse le 16.06.2016 montrant un

aspect histologique d’une : tumeur a cellules géantes grade |1 .

Compte Rendu Anatomo-Pathologique

Biopsie osseuse

Plusicurs fragments communiqués dont le plus grand mesure 3,6 cm de grand axe.
'aspect morphologique réalisé est compatible avec une tumeur a cellules géantes grade II
agsocié a des remaniements anevrysmatiques.

Pr Zouaidia

Compte rendu de I’examen anatomo-pathologique du Cas N4

9. Traitement :

La décision était un traitement médical par le DENOSUMAB ; décision
était de démarrer un traitement par Denosumab car le traitement chirurgical
nécessite une prothese du genou qui a une durée de vie qui ne dépasse pas 7-

8ans, alors que la patiente est encore jeune.

Le Denosumab : XGEVA
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s Bilan pré thérapeutique:

Normal

+* Protocole utilisé:

120 mg toutes les quatre semaines administrée en une seule injection par
voie sous-cutanee dans la cuisse, I’abdomen ou le bras. Avec surveillance

radiologique de la reconstruction osseuse.
La durée de traitement : jusqu’a 24 mois
* Voie d’administration :
Sous-cutanée au niveau du bras.
% Nombre d’injections recu :
Le patient a recu au total 36 injections.
s Effet indesirables :
Pas d’effets secondaires rapportés par le patient. Evolution :
s Clinique :
e Douleur :
Diminution de la douleur
o Raideur et amplitudes articulaires :
Amélioration des amplitudes articulaires
e Tuméfaction :

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

traitement
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R/

s Imagerie :

La reponse au traitement par le Denosumab a été satisfaisante avec un bilan

radiologique qui montre une stabilité lésionnelle.

Examen :  [RM MEMBRE INFERIEUR GAUCHE
R.C.: Tumeur a cellules géantes du memby
controle. Bilan controle

Technique :

¢ inférieur gauche sous

® Coupes axiales T1, T2 et T1 injectées.
* Coupes coronales T1, T2 et T1 injectées.
e Coupes sagittales T2.

Comparativement au dernier contréle datant du 18-09-2017

Résultat :

> Processus tumoral de ’extrémité inférieure du fémur gauche, métaphyso-
¢épiphysaire, de signal et de corriportement vasculaire identique au dernier
contréle IRM, mesurant: 86x36x34mm Vs 86x35x37mm (HxTxAP).

» infiltration des parties molles péri-articulaires fémoro-pattelaires, de la

graisse de Hoffa, du recessus sous quadricipital, de la face externe de la

partie distale de la cuisse et en rétro-tibial ou il vient au contact des

vaisseaux poplitées qui sont libres et perméables.

ADP du creux poplité dont la plus volumineuse mesure 17x13mm VS 19 x

17 mm.

Y

Absence d’atteinte tibio péroniére.

Absence d’épanchement articulaire.

Respect du pivot central.

Respect de la morphologie et du signal méniscaux.

YV VVY

CONCLUSION :

Comparativement 2 ’IRM du 18-09-2017 on note une stabilité du processus
tumoral.

e ——

Dr RHOUNI
Dr SBIHI

IRM du 09.01.2018
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Résultats




I. Données anamnestiques :
1.L’age :
L’age des patients de notre série varie entre 16 ans et 43 ans.

2. Lesexe:

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

3. Terrain :
Nos patients avaient comme antécédents :
3.1. CasN1:
TCG a localisation fémoral diagnostiqué en 2016
Suite a une fracture puis opéré a 2 reprises pour tumeur a cellules géantes+
récidive.
3.2. CasN2:
Aucun antécédent notable.
3.3. CasN3:

TCG du poignet droit diagnostiqué en 2011 opéree, puis récidive locale en
2014 opéré en 2015 par Exérese totale.

3.4. Cas N4 :
Opérée pour TCG de I’extremité inférieure du fémur gauche
4. Motif de consultation :

1.1. Douleur :

La douleur était présente chez tous nos patients, d’allure mécanique, et

révelatrice chez trois patients.
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1.2. Tuméfaction :
Présente chez deux de nos patients.
1.3. Impotence fonctionnelle :
Elle était présente, mais partielle chez tous nos patients.
1.4. Fracture pathologique :
Un cas a presente une fracture pathologique réveélatrice.
1.5. Raideur :
La raideur articulaire était présente chez un de nos patients.
1. Données de I’examen clinique :
1. Signes généraux :
Aucun de nos patients n’a présenté des signes géneraux particuliers.
2. Signes physiques :
2.1. Tumefaction :

L’examen clinique a objective une tumeéfaction chez deux patients, une au
niveau du poignet et chez I’autre au niveau sacré douloureuses a la palpation et

sans signes inflammatoires.

2.2. Amplitudes articulaires :

L’examen clinique a retrouve une diminution des amplitudes articulaires

chez tous nos patients.
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I11. Données Radiologiques :

1. Radiographie standard :

La radiographie standard a éteé réalisée chez tous nos patients et a révélé des

Images ostéolytiques.
2. Tomodensitométrie :
La TDM a été realisée chez 3 patients.
3. L’imagerie par résonance magnetique :
L’IRM a été realisée chez 1 patient uniguement.
IVV. Données anatomopathologiques :

La biopsie a été réalisée chez tous les patient, objectivant un aspect
histologique d’une tumeur a cellules géantes.

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.

1 cas : Sur des données histologiques antérieures.
V1. Traitement:

1. Chirurgical :

La chirurgie a éeté réalisée chez 3 patients allant jusqu’a I’exérese complete
pour le cas 3. Notons que la tumeur a récidivée chez les 3 avec localisation

secondaire pulmonaire pour le cas 3 et pelvienne et endocanalaire pour le cas 2.
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2. Médical : DENOSUMAB

Tous nos patients ont benéficié d’un traitement médical par le
DENOSUMAB.

2.1. Bilan et examen pré thérapeutique :

Les cas de notre série n’ont pas bénéficié d’un bilan pré thérapeutique.

2.2. Protocole utilisé :

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

120 mg toutes les quatre semaines administrées en une seule injection par
voie sous-cutanee dans la cuisse, I’abdomen ou le bras. Avec surveillance

radiologique par tomodensitométrie et imagerie par résonnance magnétique.
2.3. Présentation utilisée :
Pour les 4 cas de notre série on a utilisés L'Xgéva® 120mg.
2.4. Modalités d’administration :

Les sites d’injections en sous cutanee les plus utilises sont le bras et

I’abdomen avec un nombre d’injection allant de 10 a 38 injections.

Tableau I: Voie et nombre d’injection du Dénosumab

N1 Sous-cutanée 10injections
N2 Sous-cutanée 12 injections
N3 Sous-cutanée 38 injections
N4 Sous-cutanée 37injections
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2.5. Effets secondaires :

Aucun effet secondaire n’a été repéré cliniguement ou sur les examens

biologiques.

2.6. Evolution :

s+ Sur les signes fonctionnels :
e Ladouleur :

La douleur s’est estompée progressivement chez tous nos patients pour

disparaitre compléetement chez 2 patients.
o Tumefaction :
Diminution de la taille de la tuméfaction a été observée.
o Raideur :

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

notre Série.
Sur les signes physiques :

Récupération non totale des amplitudes articulaires a été objectivée chez

tous nos patients. Imagerie :

Stabilisation Iésionnelle

Tableau I1: Evolution des Iésions aprés traitement par denosumab

N1

N2

N3
N4

Pas de documentations pour exploitation.

Amélioration sur les radiographies réalisees depuis le début du
traitement marqué par la disparition des ADP sous diaphragmatiques et
I’aspect stable des nodules hépatiques.

Aspect stable.

Absence de Iésion d’allure évolutive.
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Discussion
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A.Rappel

I. Ro6le 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
detruit 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 rdle extrémement important dans le maintien de
I’homéostasie car il est un réservoir metabolique de sels minéraux, en particulier
de calcium et contribue ainsi a la régulation de la composition du fluide
extracellulaire via le calcium ionisé.

1. 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.
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Epiphyse

Métaphyse
= jonction
épiphyso-
diaphysaire

Diaphyse

Métaphyse

Epiphyse

|

Cartilage
articulaire

Os spongieux
avec moelle
rouge, lieu de
I'hématopoiése

Os compact
(ou complet).
Fonction :
soutien et
métabolisme
minéral

Canal
médullaire avec
moelle jaune,
trés riche en
graisses.

Périoste :
membrane
fibreuse et trés
résistante,
intervient dans
l'ostéosynthése.

© Georges Dolisi

Figure 1 : Os long en coupe sagittale[7]




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

forces de tension, de traction et de cisaillement

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 basee sur le degré de porosite :

- 5230 % pour I’os cortical qui constitue surtout la « paroi » compacte

de la diaphyse des os longs

- 30 a 90 % pour I’os trabéculaire situé surtout au centre de la diaphyse et

dans les regions meétaphysaire et diaphysaire, ainsi que dans les os courts

. ) % ‘-:
F I
L

-.-—

“1 moelle osscuse
rouge

| I |

0s compact os trabéculaire 0s compact

et plats.
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Figure 2 : Organisation architecturale du tissu osseux en os cortical (ou compact) et en 0s

trabéculaire (ou spongieux).[8]
2. Microscopiquement :
On peut classer le tissu osseux de differentes maniéeres :

2.1. La classification histologique basée sur la disposition des fibres
de collagene :
s L’os fibreux réticulé (wovenbone) ou os immature :

Les fibres de collagéne allongées sont dispersées sans organisation
particuliere dans la matrice. Cet os est de faible résistance mecanique. Ex : chez

le feetus ou lors de la réparation des fractures.
s 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.
s 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 mécanigquement résistant.

2.2. Classification en fonction de son origine embryologique :
s Osendochondral:

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’0os spongieux.

Elle intervient dans la formation des os longs.
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%+ Os membraneux :

Elaboration directe de tissu osseux a partir des tissus mésenchymateux
environnants. C’est le mode de formation des os plats.

2.3. Classification selon le moment d’apparition du tissu 0Sseux :
% Primaire:

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

% Secondaire :

Ou de renouvellement : durant la vie embryonnaire, I’0s primaire va étre
ronge par les ostéoclastes et en partie remanié de maniere a obtenir un tissu
osseux ou les fibres de collagéne sont d’avantage orientées.

% Tertiaire:

Apres la naissance, I’0os secondaire va a son tour étre remodelé. C’est a ce
moment qu’apparaissent les systemes haversiens, consistant en une multitude de
canaux paralleles 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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I11. Composition tu tissus 0Sseux :

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 %).[10]La
teneur en eau, environ 9%, est tres variable en fonction de I’age et du degré de

mineéralisation.[11]
1.1. Matrice organique :

La matrice organique represente 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.

R/

«+ La substance fibrillaire :

Représente 90% de la matrice organique, elle contient des protéines

fibreuses structurales (collagene et élastine) ou adhérentes (fibronectine)
o Collagene :

Essentiellement le Collagéne Type 1. Appelé aussi Collagene fibrillaire.
C’est une glycoprotéine fibreuse, rigide, formant une triple hélice (2 chaines (/1
et une chaine [12) d’une longueur de 3000 A et de 50 A de diamétre. Ces
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chaines sont synthétisées par le Réticulum endoplasmique rugueux (RER) de
I’ostéoblaste et vont subir ensuite des hydroxylations et glycosylations avant de

former la triple hélice.

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 synthetisées
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 collagéne qui conferent

au tissu osseux sa dureté.

La disposition de ces fibres est assurée essentiellement par le cytosquelette
des osteoblastes 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 collagéne qui confere a

I’0s la capacité de résister aux forces de tension.
s Lasubstance inter fibrillaire :

Occupent (10 %) de la matrice organique[10], englobant les
glycosaminoglycans (GAG) et protéoglycans, des petites protéines non
collagéniques comme I’osteopontine, [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.
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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 fagon 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 gels permet la diffusion rapide des nutriments, des metabolites
et des hormones entre le sang et les cellules du tissu, ainsi que la migration
cellulaire.Cependant, dans le tissu osseux, la phase agqueuse 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 role de corécepteur dans I’initiation de la réponse
cellulaire a certains facteurs hormonaux et locaux qui influencent directement ou

indirectement I’ ostéogeneése.
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s 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 osteoclastes et
joue donc un role dans le renouvellement osseux

Ostéonectine :

Appelée également BM-40 est une glycoprotéine synthetisée par les
ostéoblastes, est en concentration élevee 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 0sseuse.

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 I’0s, la dentine et le cartilage minéralisé, exprimée
en abondance dans les ostéoblastes, les ostéoclastes, les ostéocytes et les
chondrocytes hypertrophiques.[13]

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 D3[14]. Par ailleurs la PTH augmente
I’expression de la BSP et chez I’humain.[15] Kim et Sodek ont proposé que la
liaison de la BSP a la surface des ostéoblastes et ostéoclastes est regulée par les
cestrogenes[16]. La BSP constitue un marqueur dont la réponse a la carence en
E2 est parmi les plus précoces.
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Autres molécules telles que I“IGF-1 («InsulinGrowth Factor»)[17], les
PGE2 (Prostaglandines 2)[18], le PDGF («Platelet-Derived-Growth-

Factor»[19], I“interleukine 11 stimulent I’expression du gene de la BSP.

La BSP est capable de se lier a differentes composantes de la matrice
extracellulaire ainsi qu’aux cellules, par les intégrines avp3 ou avp5[20]. Dans
la matrice, elle se lie au collagéne, a I’hydroxyapatite et aux métalloprotéinases
matricielles. Ces interactions sont en accord avec un réle primordial de la BSP

dans la minéralisation.
o Les collagénases
o Implications dans les pathologies et lIésions osseuses :

L’excrétion urinaire et les taux plasmatiques ou seriques de certaines de ces
molécules non collagéniques, localisées uniguement au niveau de I’0s ont un

intérét clinique certain pour évaluer le turnover osseux.

En outre, I'ostéoblaste et ses précurseurs secretent des molécules
régulatrices de I’ostéoclastogenése comme I’ostéoprotégérine (OPG), des
cytokines dont RANKL (ligand to receptor activator of NFkB)[11], des facteurs
de stimulation de colonies de macrophages (M-CSF),[21] des tumornécrosis
factor (TNF) et des interleukines (IL-1, IL-6, IL-11) [22], [23]

Ces facteurs jouent un role majeur dans le controle 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

biologique de RANK-L dans le microenvironnement osseux est contrdlée par
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I’ostéoprotégérine(OPG), un récepteur « piege », produit également par les
cellules de la lignée ostéoblastique : OPG capture RANK-L, I’empéchant de se

fixer a RANK, freinant ainsi I’ostéoclastogenese.[21]

1.2. Matrice inorganique ou fraction minérale :

L’0os est un reservoir metabolique de sels minéraux qui, durant la
croissance, prendront progressivement la place de I’eau au cours de la
minéralisation de la substance ostéoide neoformée. 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[18].

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 génerale
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[19]

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

0Sseuse, ou sa concentration sera sensiblement la méme que dans le plasma.[11]
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Dans le compartiment intracellulaire, le calcium se trouve dans sa majeure
partie liee a des proteines 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.
% Minéralisation osseuse :

La minéralisation osseuse se déroule en deux éetapes indissociables :

o 16T 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
collagene sont orientées en fonction des tractions de I’ostéoblaste sur la matrice

et des contraintes mécaniques.
e 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 confere 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.[18]

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 :[26]
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L’Ostéocalcine, petite protéine présente dans I’ostéoide, capte des ions

Ca2+ extracellulaires, dont la concentration locale augmente.

L’Ostéoblastes génére des vésicules matricielles riches en phosphatases
alcalines qui entrainent I’accumulation 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 péle 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.[27]

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
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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 premiére phase de minéralisation, notamment la synthese
d’ostéoide, ne se deroule pas correctement, [|’ostéoclasie n’est pas
contrebalancée par I’ostéoformation. Il y aura donc une réduction quantitative de
la masse osseuse par unité de volume. L’0s 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 mineralise. Il sera donc « mou » et
mécaniguement peuresistant. Cette ostéopénie qualitative survient notamment en

cas d’hyperparathyroidie secondaire rénale ou nutritionnelle.[11]
2. Cellules osseuses :
Il existe quatre principaux types de cellules osseuses :
e Les cellules ostéeoprogeénitrices.
e Les ostéoblastes.
e Les ostéocytes.
e Les ostéoclastes.

2.1. Cellules ostéoprogeénitrices :

Les cellules ostéoprogeénitrices dérivent des cellules mésenchymateuses
primitives et peuvent se différencier en cellules plus spéecialisées formant I’os :

les ostéoblastes et les ostéocytes.
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Dans I’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

0SSeuses.
On les appelle également « restingosteoblast » ou «endostealliningcells ».

2.2. 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.[28]

2.3. Ostéocytes :

Durant la synthése 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 emprisonnes 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.
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Ce sont les cellules les plus fréguemment trouvées dans le tissus osseux
mature et peuvent vivre aussi longtemps que I’organisme lui-méme, elles ont
une demi-vie moyenne de 25 ans et sont incapables de se diviser [29]. Les
ostéocytes communiguent 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 I’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 I’influence de la calcitonine, il y aura stockage
de calcium au niveau de cette méme matrice péri lacunaire. Ces mécanismes

assurent I’homéostasie du calcium dans le plasma.

N : Noyau
RER : réticulum endoplasmique rugueux

L : Logette entourant I’ostéocyte

Nual " - 1

Figure 6 : Electro micrographie d’un ostéocyte (x12000) (Cross et Mercer, 1995)
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2.4. Ostéoclastes :

Les osteoclastes sont des cellules géantes, plurinucléées dérivant des
monocytes 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 developpe 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. lls
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 digerent la
matrice organique.

Lysosomes

Vacuoles d'endocytose

Lacune de
HOWSHIP

Travée osseuse
en voie de résorption

Microvillosités

Figure 7 : Ostéoclaste[30]
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V. Remodelage osseux

1. Remodelage osseux et métabolisme phosphocalcique :

L’homéostasie phosphocalcique fait réference a I’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 represente 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’0s 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 déposes dans le tissu
osseux au cours de la minéralisation assuree par les ostéoblastes.[31] Dans le
méme temps, une quantité équivalente de calcium est libérée du tissu osseux au

cours de la résorption ostéoclastique.
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2. Les différentes séquences du remodelage 0sseux :

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

groupe d’osteéoblastes qui synthétisent, au sein des lacunes, la matrice
osseuse (ostéoide) qui est ultérieurement minéralisée selon les étapes citées

antérieurement.[32]

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’osteoblastes. 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 quiescence » jusqu’a la prochaine
sequence. Le remodelage osseux repose ainsi sur le couplage des activités
ostéoclastique et ostéoblastique. Il n’existe pas d’ostéoformation sans résorption
préalable.[33]
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Figure 8 : Les étapes du remodelage osseux[34]

3. Controle hormonal et local du remodelage osseux :

Le contréle du remodelage osseux constitue une étape essentielle dans le
maintien de I’homeostasie 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
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parathormone (PTH) et le calcitriol ou 1,25 (OH)2 vitamine D. Il est egalement
la cible de certains stéroides sexuels (estrogenes) et des glucocorticoides. Ces
facteurs systémiques agissent directement par I’intermédiaire de récepteurs
membranaires ou nucléaires spéecifiques présents au niveau des cellules osseuses
mais également par I’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. lls sont indispensables d’une part au recrutement
et au maintien de I’état différencié des ostéoclastes et des osteoblastes, et d’autre
part a I’activité et a la survie des cellules osseuses. Ils sont également
indispensables a la communication entre les ostéoblastes et les ostéoclastes lors
des séquences du remodelage osseux. Le contrble 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 (tableau 3).

Effet
sti

Calcitriol -
PTH (1-34) -
17@3-estradiol -
Leptine =

BMPs (bone

morphogenetic proteins)
Local TGFB

IGF, FGF

TNF«

Homonal

+ + + +

Tableau I11: Principaux facteurs hormonaux et locaux intervenant dans dans la régulation 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.

3.1. La voie OPG/RANK/RANKL

Il a en effet été montreé, dans la fin des années 80[33], 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/RANKL/RANK
qui permet une régulation tres fine de la différenciation et de la fonction

ostéoclastique.

3.2. Trois acteurs entrent en scéne :
e L’OPG est découvert

Premier acteur de cette nouvelle voie : I’ostéoprotégérine (OPG) identifiée
et clonée au debut des années 90. Membre de la famille des réecepteurs 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
I’aide de souris transgeniques surexprimant OPG ou déeficientes 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 I’inverse, les souris déficientes en OPG
(knockout) développent une osteoporose précoce (survenue de fractures

spontanées + Densité minérale osseuse « DMO » vertébrale basse).
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Figure 9 : L'ostéoprotégérine, OPG : un récepteur leurre qui inhibe les ostéoclastes[33]
. 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.

. RANK : récepteur de RANKL

Quelques années plus tard, en 1999/2000, le véritable récepteur de
RANKL, denommé « 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
ostéoclastes[33]. Comme I’OPG, RANKL et son récepteur RANK ont un réle

dans la régulation de la densité minérale osseuse. Chez la souris, I’absence de
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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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Activé

CFU-M = colory formbng unit macrophags
Adaplé de Boyle W, etal. Nature. 2003423 337-342.
Hofbawer LC. Schoppethl JAMA. 2008205490405

Figure 10 : RANK Ligand : médiateur essentiel de la formation, fonction et survie des
ostéoclastes[33]

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 RANKL[31].L 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.[29]
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A noter également I’importance de I’intervention de facteurs de croissance
comme les BMPs (bonemorphogeneticproteins), le TGFf, les IGF 1 et II
(insulinlikegrowthfactors) et le FGF (fibroblastgrowth factor).

Tableau 1V: Principaux facteurs hormonaux et locaux intervenant dans la régulation de la

résorption osseuse par contréle du Ratio RANKL/OPG (+ = stimulation,- = inhibition)[31]

| Fecterh NN

Calcitriol
Parathormone
PTHrp
178-estradiol - +

Homonal

+ + +
'

TNF«

IL1

IL6
Prostaglandines

Local

+ + + +

V. Les tumeurs a cellules géantes :
1. Definition 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[36], et touche environ une personne par million par an dans le

monde.

La TCG se localise le plus freqguemment a I’extrémité inférieure du femur,

I’extrémité supérieure du tibia et I’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.
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Les formes malignes représentent 5 a 10%. Ce sont des complications a

long terme a la suite d’une irradiation de la Iésion initiale.

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

une légere prédominance féminine.[31] [38]
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.
2. Diagnostic positif :
2.1. Clinique :

La symptomatologie clinique est non spécifique et on décrit selon un ordre
décroissant : la douleur osseuse, tuméfaction locale, limitation des amplitudes

articulaires[39]. La découverte au décours d’une fracture pathologique.

Les localisations rachidiennes peuvent s’accompagner de manifestations

neurologiques irritatives a type de radiculalgie ou névralgies.

2.2. Paraclinique :
o Radiologie :

- Radiographie standard :

Dans la plupart des cas, I’aspect en imagerie des TCG est caractéristique. Il
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 1’0s
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
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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
severité selon CAMPANACCI.

- La Tomodensitométrie :

Elle najoute 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 fagon exacte les limites de la tumeur

et révéler son extension.
- L’IRM :

L'IRM visualise la lésion qui se définit par la présence danomalie
morphologique et de signal, qui apparaissent en séquence pondérée T1 en signal
hypo intense et en sequence 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 inhomogene. Bien que les TCG n’aient pas
d'aspect spécifique en IRM, cette derniére 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.
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Lacune géographique de

I’extrémité supérieure du tibia

avec des trabéculations intra

lésionnelle (fleche blanche).

Figure 11 : Radiographie standard[40]

Séquence T1 en coupe coronale (c)
montre un processus tibial
épiphysométaphysaire supérieur en

hypo signal homogéne.

Injection du gadolinium (d) :

Rehaussement hétérogene.

Figure 12 : IRM du genou[40]
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e Histologie :
- Aspect macroscopique :

Macroscopiquement, la TCG est solide, mais souvent molle et friable ;
remplacant les tissus osseux, lui donnant un aspect brun ou rougeétre. Les zones
kystiques focales, qui peuvent étre composees de tissus similaire a celui des
KOA macroscopiqguement 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 necrose, 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

" "Woure 13 : Tumeur a cellules|géantes (Macro.) [41]

bcopiquement :

Le diagnostic d'une TCG repose sur l'association de cellules géantes et

d'¢léments 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.[36], [37]
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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.[44], [45]

Les cellules mononuclées sont ovalaires ou fusiformes, le cytoplasme est
réduit, et les caractéres nucléaires sont voisins des cellules géantes. Des mitoses

en nombre variable sont constamment identifiables.[44]

En général, trois types de cellules ont été identifiés : les cellules géantes
multinucléées exprimant le récepteur activateur du facteur nucléaire B
(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)[40].

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 14 : Aspect microscopique des TCG. [40]
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3. Traitement

3.1. Traitement chirurgical :
3.1.1. Traitement conservateur :

Le curetage-comblement est I’intervention princeps des tumeurs bénignes,
c’est un geste exigent et qui demande une minutie extréme[47]. Ce geste
comporte deux temps, le premier visant I’exérese des cellules tumorales
curetage, et le second vise a combler la cavité ainsi créée.

< Curetage :

Il s’agit d’une chirurgie intra lésionnelle. On pénétre délibérément dans la
tumeur que I’on évide de I’intérieur. Le risque est bien sGr 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.[42]

La zone tumorale osseuse est exposee 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 effondréees et
les parois avivées au ciseau ou a la fraise. L’ensemble du matériel tumoral est
envoyé en anatomie pathologique pour analyse. 1l faut prendre garde a respecter
les cartilages 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 : cauterisation chimique avec du sérum hypertonique ou de I’eau
distillée, formolisation ou phénolisation, ou cautérisation thermique a I’azote
liquide[49], [50] ou au bistouri electrique.
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% 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 osteosynthese pour renforcer un os fragilisé.
e 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.
e Comblement par allogreffe :

Indigué 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 femorale 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, tasses tout autour.
e« Comblement par du ciment chirurgical :

Le ciment est muni d’une grande résistance mecanique, immédiate et
définitive. Il aurait aussi une certaine activité antitumorale du fait de I’élévation
thermique pendant sa polymérisation[51]. Mais il n’établit jamais de liaison

intime avec I’os et son utilisation nécessite une solidité corticale satisfaisante.
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e 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[52].
e Renforcement par une ostéosynthese :

Dans certains cas ou le curetage entraine une fragilisation importante de
I’0s, en emportant plus du tiers de la périphérie corticale sur une diaphyse, ou en
laissant une caviteé trés etendue en zone épiphysaire, il peut étre nécessaire de
réaliser une ostéosynthese pour éviter une fracture secondaire. Toutes les
techniques d’ostéosynthese peuvent étre envisagees, du moment que la solidité

du montage puisse permettre une reprise précoce de la mobilité.

3.1.2. Traitement radical :

Pratiquer I’exérese 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 lésion .

< Reésection marginale :

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

7/

% Reésection 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.

% Reésection 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
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type de résection, treés souvent excessive, doit étre réserve 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 « & mauvais pronostic histologique »219,
< Reésections 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, péenétrer de fagon 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 incompléetes peuvent étre délibérées (résections palliatives).

< Amputation :

L’amputation ou la désarticulation consiste a sacrifier le membre. Elle ne
doit pas étre opposee 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
securité carcinologique. Ses indications découlent en fait des contre-indications

des résections : monstrueux envahissement des parties molles ; interventions

multiples, infection, séquelles de radiothérapie.
3.1.3. Thérapies adjuvantes :
< Chimiothérapie :

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

pejoratif, en raison de sa cytotoxicité.[53]
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< Radiothérapie :

Les sarcomes radio induits sont previsibles (jusqu'a 27 %), a partir de 2 ans
chez les patients traités avec plus de 40 Gy[54] . Le risque de développer un
sarcome post- irradiation est permanent. Le risque relatif a eté évalué comme étant
500 fois plus élevé 20 ans apres la fin du traitement[55], [56]. Dans des sites
comme le bassin et le sacrum ou l'excision complete 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[57], mais le risque
de 10 % de sarcome radio-induit est significatif. Selon certains, I'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 contréle local a 85 a 90 % et

minimiser la dose des cancers radio-induits. [35]

3.2. Traitement médical :
3.2.1. Les bisphosphonates :

% Meécanisme d’action :

Les bisphosphonates ont une structure similaire a celle du pyrophosphate
naturel et sont divisés en deux groupes : les bisphosphonates azotés et non
azotes. Les bisphosphonates azotés comprennent l'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

bisphosphonates inhibent la résorption osseuse en se fixant aux sites de
liaison de I'hydroxyapatite sur l'os, en particulier dans les zones a résorption
active. Comme l'os est résorbé par les ostéoclastes, le bisphosphonate fixé dans
I'os est libéré et réduit la capacité de l'ostéoclaste a poursuivre la résorption
osseuse.[58]-[60]
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Les bisphosphonates azotes sont des agents antirésorptifs beaucoup plus
puissants que les bisphosphonates non azotés. De plus, ces derniers ont un
potentiel élevée d'inhibition de la minéralisation osseuse et peuvent causer

I'ostéomalacie. Pour cette raison, ils ne sont plus largement utilisés.[55]
< Voie d’administration[55] :

L'alendronate, le risédronate et l'ibandronate sont administrés par voie
orale, le plus souvent chaque semaine (alendronate, risédronate) ou chague 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.
< Indications :

Les bisphosphonates définissent une classe de medicaments qui sont
largement indiques depuis les années 1990 pour traiter I'ostéoporose chez les
hommes et les femmes. Leur efficacité dans le traitement de l'ostéoporose et
d'autres affections est liée a leur capacité d'inhiber la résorption osseuse. [58],
[62], [63]

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

avec métastase dans les os.
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Les indications non approuvees 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 egalement utilisés comme traitement adjuvant
des tumeurs osseuses a cellules géantes pour diminuer le taux de récidives
locales.[64]

3.2.2. Denosumab :
< Historique :
e 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 aprées une étude intitulée Fracture Reduction
of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months (FREEDOM)[65]. Il a également
approuvé de nouvelles indications pour le denosumab dans le traitement de

I'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 éleve le 21 septembre
2012 et pour le traitement des adultes et adolescents a maturité osseuse
présentant une tumeur a cellules géantes non resécable ou dont la résection
chirurgicale entrainerait une grave morbidité le 13 juin 2013[5], [66]. Les

symptémes représentatifs des métastases osseuses sont appelés événements liés
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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 supérieur[6], [67]. Les agents ciblant les os, tels que les
BP et le Denosumab, offrent a la fois une reduction de la douleur et des SRE

dans les maladies osseuses metastatiques[68].

e EnFrance:

Le Dénosumab est actuellement le principe actif de deux spécialités
pharmaceutiques commercialisees 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.[65]

L)

%  Meécanisme d’action :

Le dénosumab (Prolia® et Xgeva®) se lie au RANK-L des pré-
ostéoblastes, ce dernier ne peut alors activer son récepteur RANK. 1l 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 0sseuses 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 réle de

leurre. 1l se lie aux ostéoblastes, le ligand occupé ne peut se lier aux récepteurs
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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).

A Précursours des ostenckstes B

I (O Q0w » ‘;,00\_

Figure 15: Régulation du remodelage osseux (A). Mode d’action des Ac anti RANKL,
Denosumab, et les bisphosphonates[69]

< 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 théoriqguement prescrit en deuxiéme intention, en relais des
biphosphonates dans le traitement des maladies osseuses[70], [71]. Le second,
dans la prévention des complications osseuses (fractures pathologiques,

chirurgies osseuses

...) et les traitements des metastases osseuses faisant suite aux tumeurs
solides. Il aurait une efficacité supérieure a l'acide zolédronique (Zometa®) sur
I'évolution des métastases liees a un cancer primitif du sein, de la prostate et du
poumon 3. Il trouve également son indication chez les adultes et les adolescents
ayant des tumeurs osseuses a cellules geantes non résécables ou dont I'exérese

aurait une morbidité sévere.
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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

ot -
\ : - -
— o0 ;H

Prolia® (source : www.prolia.eu)

6 Mois.

Figure 16 : 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 semaines[72].
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Xgeva® (source : www.xgeva-international.com )

Figure 15 : 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 l'utiliser.
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< Pharmacocinétique du Denosumab :

Apres l'administration en sous-cutanée de 60 mg de Prolia®, la
concentration sérigue maximale (6 pg/ml) est en moyenne atteinte en 10 jours.
Sa demi-vie sérique est de 26 jours[3]. 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 sérigue n'a été observée lors d'injection sous-cutanée de 60 mg de
Prolia® tous les 6 mois. Enfin, ni I'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'elimination du principe actif[3].

Apres l'injection sous-cutanée de Xgeva®, sa biodisponibilité 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
seériques 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 €mMe et 15 €éme jour, entrainent une
concentration sérigue multipliée par 2 des le premier mois de traitement[72],
[73]. Sa demi-vie sérique moyenne est de 28 jours (1455 jours). Une étude des
laboratoires Amgen a permis de démontrer que ni I'age, ni l'origine ethnique, ni

le sexe du patient n'influencent sa pharmacocinétique[3].

Le dénosumab, contrairement aux bisphosphonates, ne présente pas de
stockage osseux[3]. En effet, si la demi-vie sérique des bisphosphonates est
courte, de quelques heures, mais sa demi-vie osseuse varie de 5 a 10 ans[74],
[75]. Cette différence de réversibilité confere au dénosumab un net avantage

dans la gestion des effets secondaires osseux et dans la nécessité d'une
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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 5 a 10 ans pour obtenir le méme effet

avec les bisphosphonates[76]-[78].

Le Dénosumab (Prolia® et Xgeva®) étant compose uniquement d'acides
amingés et de carbohydrates, il est métabolise et eliminé par les voies de clairance
de I'immunoglobuline, apres avoir été degradé 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 clinigue menée sur 55 personnes a différents stades d'insuffisances
rénales[65]. Cependant aucune étude n'a ete menée sur des insuffisants

hépatigues.
< 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 collagéene de
type I. Le Ntx (télopeptide Nterminal) est lui issu du clivage des extrémités N-
terminales du méme collagéne. Leurs productions coincident temoigne de la
résorption osseuse. Son taux serique 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.
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< 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 recidives locales[79]. Un traitement par résection, qui conduit au
remplacement de l'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 délabrant[80], [81].

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 eventuellement éliminer les cellules géantes[82].

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 geantes soit
lié a l'expression par les cellules stromales du RANKL et que les cellules
géantes soient responsables de l'activité ostéolytique agressive de la tumeur[83].

Comme il a été démontré que le Denosumab inhibe la fonction
ostéoclastique, on estime qu'il inhibe l'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 eme
jour du premier mois de traitement, puis d'une dose de 120 mg a renouveler
toutes les 4 semaines[72], [84], [85]. De récentes publications, dont les travaux
de Gaston et al [85] tendent a recommander la mise en place pendant et apres
chirurgie d'un traitement par denosumab, afin de réduire le risque de récidive.
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B. Discussion des résultats :
1. Sur le plan épidémiologique :
1.1. Lafréquence :

La TCG représentent 5 a 10 % des tumeurs primitives de I'os[83], [84]-
[86]. Seule la série de SUNG [90] s’écarte de ces chiffres avec un pourcentage
de 20 %.

Elles représentent aussi 13 a 21 % des tumeurs bénignes primitives de I'os
[91]+[92].
On remarque que les TCG reste une tumeur rare au niveau mondial.
1.2. L’age:

Dans notre série I’age de nos cas varie entrel6 ans et 43 ans avec un age

moyen de 35.3 ans.

Ces résultats sont similaires a ceux de la littérature, en effet les tumeurs a
cellules géantes surviennent généralement entre la deuxiéme et la quatrieme

décennie de la vie [93] ,le tableau suivant compare I’age de no patient par

rapport a d’autres études, qui s’accordent toutes pour I’age jeune des patients.

Auteurs Nbre de cas Age moyen Ages extrémes
Campanacci [94] 327 38 ans 20 a 45 ans
Tomeno [86] 170 35 20 a 40
Derrem [95] 21 34,5 17 a 61
Sung [90] 208 27,3 12 a4 63
Alkoztiti [96] 7 39 29 a51
Ettaib [97] 9 32,5 17 a 56
Notre série 4 35.3 20 a 46

Tableau V: Répartition des TCG selon I’age dans la littérature.
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1.3. Lesexe:

On note dans presque toutes les séries une légere predominance féminine
avec un pourcentage de 55 a 60 % des cas (2, 3, 7, 24, 76)[86]—[88], [98]. Cette
prédominance semble plus franche chez les malades de moins de 20 ans et
représente 70 pour cent, ce qui est probablement lié a la survenue, plus précoce
chez elles, de la maturation squelettique.

En effet pour notre serie : 3 femme pour 1 hommes soit 75 % de femmes

Le tableau suivant prouve en chiffres notre constatation :

Auteurs Nbre de cas Nbrde femmes Pourcentage de femmes

Campanacci [99] 327 168 51,3
MerleD'Aubigné[100] 85 44 51,7
Derrem [95] 21 13 62
Afifi [101] 22 14 63,6
Saglik [98] 72 48 66,6
Ettaib [97] 9 6 66
Notre série 4 3 75

Tableau VI: Répartition selon le sexe dans la littérature.

Cette prédominance pourrait s'expliquer par l'implication des facteurs
hormonaux dans la genese des TCG; surtout que certains auteurs rapporte que
les poussées évolutives coincident avec la prise de pilule, grossesse, avortement
et traitement oestroprogestatif :

Derrem [95] rapporte dans sa série une poussée évolutive au cours d'une
grossesse.

Merle d'Aubigne [100] rapporte que 1/3 des femmes qui présentaient une
TCG étaient soit enceintes, soit sous pilule.

Malheureusement; on n‘a pas pu avancer cette éventualité car cette notion
n'était pas précisée chez nos patientes.
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1.4. Le terrain:

Les TCG se développent en principe sur un os préalablement normal,

encore qu'il soit classique mais exceptionnel de les voir se développer sur

une maladie de Paget, qui est le plus souvent diffuse, avec parfois des formes

familiales; les tumeurs sont alors multiples et siegent le plus souvent sur la
vo(lte du créne, le bassin et la face .[86], [87], [91], [96]

TOMENO [86] n'a rencontré aucun cas.

Dans notre travail nous n'avons rapporté aucun cas aussi, et tous nos cas de

TCG se sont développé sur un os normal.

1.5. La localisation :
1.5.1. Sur le squelette:

"Pres du genou loin du coude" est le siege classique de cette tumeur,
puisque l'atteinte du genou (extrémité inférieure du fémur, puis supérieure du
tibia et du péroné ) regroupe la plupart des cas ( entre 50 et 75 % des cas )

comme le montre le tableau suivant :

% de % de % de % de

localisation localisation localisation localisation

al'ElF al'EST al'ESP

au genou

Tomeno [86] 30,6 24,2 2,4 57,2
Derrem [95] 19 19 9,6 47,6

Mellouki [102] 29 25,8 6,4 61,2
Notre série 16,7 33,3 0 50

Tableau VII: Fréquence de l'atteinte du genou dans la littérature.
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Peuvent étre atteindre encore par ordre de fréquence décroissante :
o L'extrémité inférieure du radius : 10 %.
o L'extrémite inferieure du tibia :5a 10 %.
o L'extrémité superieure du fémur: 5a 10 %.
o L'extrémité superieur de I'humérus: 3 a 6 %.

Les extrémités inférieures de I'numérus et du cubitus sont des sieges rares
.La localisation sur les vertebres , le sacrum , le crane , l'os iliaque , les

métacarpes , métatarses est moins habituelle .

1.5.2. Surl’os :

La localisation est trés évocatrice de la lesion. Typiquement , dans 90 %
des cas, la TCG se localise dans la zone métaphyso-épiphysaire des os longs; en
raison du siege métaphysaire de certains TCG , particulierement chez I’enfant ,
de nombreux auteurs pensent que cette tumeur se développe originellement sur
la métaphyse, mais qu'elle a une grande propension a s’étendre dans I’épiphyse,
tres souvent, elle s’étend jusqu'a lI'os sous chondral et peut méme toucher
directement le cartilage articulaire mais n'envahit généralement ni l'articulation
ni la capsule. Autant l'atteinte métaphysaire est fréquente en matiere de tumeurs
des os a tel point qu'elle na guere de valeur diagnostique autant l'atteinte
épiphysaire permet dans presque tous les cas de restreindre les hypotheses

diagnostiques autour de quelques entites :
e TCG.
e chondroblastome.

e chondrosarcome a cellules claires.

88



Les atteintes diaphysaires pures ont été signalées dans la littérature, mais
restent des exceptions, alors que I'extension vers la diaphyse est beaucoup plus
marquée chez la plupart des cas a cause de la longue évolution des tumeurs

avant consultation :

« DERREM [95] a retrouvé 2 cas d'extension diaphysaire sur 21
patients, soit 9,52 %.

e Sung [90] a rapporté 3 cas sur une série de 208, soit 1,44 %.
o Tomeno [86] et Decrette [103] n'en avaient pas rencontre.

e ETTAIB [97] a retrouvé 5 cas sur 7, soit 71,42 %.

o Dans notre série, nous avons retrouvé 1 cas sur 4, soit 25 %.

Dans les séries marocaines, on constate que Le pourcentage d'extension

diaphysaire est beaucoup plus élevé. Ceci est due au retard de consultation.

2. Sur le plan clinique :

2.1. Le motif de consultation :
2.1.1. Ladouleur :
Classiqguement, elle représente le symptome le plus habituel et le plus
fréequent, elle est due a la tumeur elle-méme mais elle peut étre liee dans
quelgues cas a une compression nerveuse (sciatalgie ou cruralgie ) par une TCG

rachidienne sacrée ou pelvienne.

C’est une douleur le plus souvent mécanique juxta-articulaire d’apparition
insidieuse, d'intensité modérée qui devient de plus en plus intense et permanente
[86]-[88]
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Ce qui est valable pour nous; la douleur est révélatrice de la maladie

chez 3 patients soit 75% des . Or la tumefaction était présente dans 2 cas
soit 50 %.

ETTAIB [97] a rapporté que la douleur était révélatrice de la maladie dans
8 cas, soit 88 %.

MELLOUKI [102] a trouvé que la douleur était revélatrice de la maladie

chez tous ses patients.

Donc la douleur est le maitre symptome de la maladie, mais elle n'est pas

spécifigue ou pathognomonique malheureusement.

2.1.2. La tuméfaction :

Isolée ou associée a la douleur, elle est d’ apparition tardive au cours de
I’évolution, peut étre au premier plan dans les formes malignes, et s'explique par
la progression de la tumeur a cellules géantes a I’extérieur de I’os par la
destruction de la corticale et envahissement des parties molles [88]. Rarement

c'est la tumeéfaction qui alerte le patient [98].

Dans notre série, la tuméfaction était présente et revélatrice de la tumeur
dans 2 cas soit 50 %; ce qui traduit la longue évolution de la maladie chez nos

patients.

2.1.3. Les fractures pathologiques :

Les fractures pathologiques inaugurales sont possibles et méme non

exceptionnels,
e Tomeno [91] : 10 %

e Dreinhofer [104] 15,3 %
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o Ettaib[97] : 11 %
o Campanacci [94] 6 %
o Notre série 25% (1 cas)

2.2. Autres signes:

La proximité des TCG des articulations peut étre responsable d’une raideur

articulaire ou d’un épanchement dans les formes évoluées.

Les atteintes rachidiennes se manifestent par des lombalgies ou cervicalgies
et peuvent entrainer des manifestations neurologiques avec compressions
radiculaires ou médullaires lors de I’extension extra osseuse ou lors d’une

fracture pathologique [105], pouvant aboutir a une paraplégie [106].

3. Sur le plan radiologique :

Plusieurs études ont analysé les changements radiologiques suivants le
traitement par Denosumab [83], [107]-[116].

Les changements radiologiques décrits comprennent : la réduction de la
taille de la tumeur[108], [110], [114], [117], [118], arrét dans la lyse osseuse
avec sclérose centrale et formation de nouveaux os[111], [114], [117]-[119], la
formation osseuse périphérique [110], [112], [114], [118] et le rétrécissement
des composants des tissus mous [15] qui ont pu étre observés dans environ 66 a
100 % des patients [6, 15-18]. En outre, Traub et al. ont observe que les
fractures pathologiques identifiées au début de I'étude ont consolidé totalement

pendant le traitement meédical [17].
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Al othman et al[120]., Une étude menée sur 20 patients atteint de TCG et
ont eté traité par le Denosumab entre janvier 2014 et mai 2019 , a utiliser la
methode “’Inverse Choi density/size (ICDS)’’ pour évaluer la réponse de la
tumeur au Denosumab, voici un schéma qui illustre le développement de

I’intensité de la teumeur apres traitemant par denosumab
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Figure 16 : Schéma de modification du signal des tumeurs traitées par le Denosumab [120]
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Figure 17 : Taille de la tumeur pré et post traitement[120]

92



Dans notre série tous nos cas montrent une stabilité lésionnelle dans les

controles radiologiques

4. Sur le plan histopathologique :

Des études partie ont porté sur les changements histopathologiques entre le
prétraitement et le post-traitement GCTB[83], [108], [110], [113], [116]-[119],
[121]-[126]. La plupart de ces etudes ont montreé soit I'absence totale de cellules
géantes de type ostéoclastique [108], [118], [124], [126], soit une régression
marquée de ces cellules [6, 8, 17, 19, 26]. Une réduction a également eté
signalée dans la population de cellules stromales/spinales de la tumeur [109],
[117], [118], [121], [122], [124], [125], avec une nette diminution des RANKL-

positifs.

En ce qui concerne la matrice tumorale, la plupart des études decrivent la
présence d'une formation osseuse reactive/tissée ou une matrice de collagéne
importante[83], [83], [110], [112], [122]-[126]. Plusieurs auteurs rapportent que
ces depots se développent principalement dans les parties périphériques de la
lésion[110], [112], [123], [126].

Enfin, plusieurs études décrivent une inflammation cellulaire constituée de
cellules mononucléaires, principalement les lymphocytes et les histiocytes [112],
[123], [126].

5. Sur le plan thérapeutique :
5.1. Le traitement chirurgicale dans les TCG

Actuellement La chirurgie reste le gold standard dans le traitement des
TCG,
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Le curetage est le traitement chirurgical le plus courant visant a enlever la
tumeur (résection intralésionnelle), tout en préservant autant que possible 1'0s.
L'ablation complete de la tumeur est I'aspect le plus important de ce traitement et
doit se faire a travers une fenétre corticale adéquate qui permet de visualiser
I'ensemble du défaut. La résection radicale est géneralement utilisée si I'os a subi
des dommages importants ou si le patient a échoué a des options antérieures
moins invasives. Le curetage intralésionnel étendu consiste en une ablation
locale agressive de la tumeur, complétée par un traitement adjuvant mécanique,
thermique et/ou chimique supplémentaire. On pense que le recours aux
traitements adjuvants permet d'étendre la zone de destruction de la tumeur de

plusieurs millimetres au-dela de la limite du curetage mécanique.

La greffe osseuse (allogreffe, composites synthétiques, etc.) ou le ciment
osseux (polyméthylméthacrylate) ont tous été utilisés pour combler les vides
osseux apres l'excision. L'avantage potentiel du ciment osseux est qu'il crée une
nécrose thermique étendant la zone de destruction de la tumeur grace a son
processus de durcissement exothermique. Le ciment osseux placé dans le vide
apreés un curetage intralésionnel prolongé a l'avantage supplémentaire
d'améliorer la stabilité structurelle de la cavité et de faciliter I'évaluation
radiographique de la récurrence locale. Il est plus facile de voir des lucences se
développer a proximité du ciment que des lésions remplies par une greffe
osseuse[127]. Plus important encore, l'utilisation du ciment osseux a éteé associée
a un taux statistiguement plus faible de récidive locale lorsqu'il est utilisé pour
remplir un vide osseux par rapport a la greffe osseuse [127]. L'inconvénient du
ciment osseux est notamment la possibilité de dommages par nécrose thermique

du cartilage articulaire et la nécessité d'enlever le ciment en cas de récidive
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locale ou de dégénérescence potentielle de l'articulation, avec la nécessité

éventuelle de remplacer l'articulation.

Il a été observé que les grosses tumeurs immédiatement adjacentes a 'os
sous-chondral traitées par excision intralesionnelle prolongée et par l'utilisation
de ciment osseux présentaient un risque accru d'arthrose[128]. On ne sait pas
exactement quelle partie du traitement (excision, traitement adjuvant ou ciment
osseux) a l'effet le plus délétere sur le cartilage articulaire. L'utilisation du
ciment osseux s'accompagne d'une réaction exothermique qui est censée
provoquer une nécrose de la tumeur, mais qui peut également avoir des effets
néfastes sur le cartilage articulaire. C'est pourquoi certains ont suggéré qu‘un
tampon d'allogreffe empéche la nécrose thermique des chondrocytes par la
réaction exothermique du ciment osseux[128], [129]. Benevenia et al ont évalué
I'efficacité de l'ajout d'une allogreffe entre le ciment osseux et le cartilage
articulaire et ont constaté que cette technique réduisait I'incidence de l'arthrose,
mais n‘augmentait pas l'incidence de la récurrence locale. Il a été démontre que
I'utilisation a la fois de la greffe osseuse et du ciment osseux autour du genou

permettait de prévenir les défaillances mécaniques[130].

Le plus grand défi dans la gestion de la TCG est le taux de récidive aprés la
chirurgie, qui a été deécrit comme atteignant 19-50% aprés un seul
curetage[131]-[135].

La chirurgie a éeté réalisée chez 3 patients allant jusqu’a I’exérese complete
pour le cas 3. Notons que la tumeur a récidivée chez les 3 avec localisation

secondaire pulmonaire pour le cas 3 et pelvienne et endocanalaire pour le cas 2.
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5.2. Lathérapie pharmacologique dans les TCG

L'utilisation de la thérapie pharmacologique dans la GCTB a été annoncée
comme un traitement révolutionnaire dés les années 1990. L'évolution dans les
sciences radiologiques, histologiques et pharmacologiques continuent a changer
I'approche vers cette pathologique, qui passe d'une approche entierement

chirurgicale a une approche multidisciplinaire.

La thérapie pharmacologique systémique pour la GCTB, y compris la
chimiothérapie, s'est révélée prometteuse. Les bisphosphonates (BP) étaient
initialement utilisés en raison de leurs propriétés anti-ostéoclastiques et de leurs
effets secondaires favorables profils. Une étude a noté un taux de récidive locale
de 4,2 % en utilisant Les bisphosphonates contre 30%, ces derniers semblaient

étre une thérapie prometteuse[64].

5.3. Développement du Denosumab comme traitement

Le Denosumab est un anticorps monoclonal humain ayant une affinité de
liaison pour le RANKL, qui a son tour bloque la liaison de la protéine de surface
des ostéoclastes au RANK[136]. Cette liaison diminue ensuite l'activité, la
formation et la durée de vie des ostéoclastes. Il a été démontré que le
Denosumab bloque la résorption osseuse (et le renouvellement des os) dans
différentes maladies telles que les cancers métastatiques de la prostate et du sein,

et le myélome multiple[137].

La perturbation de la relation entre RANK et RANKL pourrait
hypothétiguement diminuer la formation de cellules géantes de type
ostéoclastique et les cellules mononucléaires infiltratives successives dans la
GCTB. Des études recentes ont montré une réduction dose-dépendante du

renouvellement osseux avec une augmentation associée de la densité minérale
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osseuse apres l'administration d'une dose unique de Denosumab [138], [139].
Initialement développé pour le traitement de I'ostéoporose, un essai de phase | a
confirmé les effets proposés sur le renouvellement osseux et un excellent profil
de sécurité.[139] De plus, un essai de phase Il a démontré une diminution
statistiguement significative des fractures fragiles suite a l'administration du

Denosumab a des patients atteints d'ostéoporose par rapport au placebo.[65]

Par la suite, I'effet du Denosumab sur les metastases osseuses chez les
patients avec une malignité du sein. Une dose de 120-180 mg de Denosumab a
été administrée toutes les 4 semaines avec un traitement fournissant une
indication prévisible et réguliere de la suppression du renouvellement des
0s[140]. Le schéma posologique optimal du Denosumab a été déterminée
comme étant de 120 mg toutes les 4 semaines dans les des études examinant le
profil d'efficacité et de sécurité optimal du médicament. Une analyse a trouvé
que les femmes postménopausées ayant un diagnostic de cancer du sein ,ont
enregistrer une augmentation de 7,6 % de la densité minérale osseuse au niveau
des lombaires de la colonne vertébrale avec l'utilisation du Denosumab [141].
De méme, une étude a examiné l'utilisation du Denosumab chez les hommes
ayant un cancer de la prostate connu sans caractéristigues metastatiques,
recevant une thérapie de privation d'androgene, et a constaté que les hommes
traités avec le Denosumab par rapport au placebo aprés 36 mois ont vu une

diminution de I'incidence des fractures lombaires vertébrales metastatiques[142]

5.4. Le Denosumab dans le traitement des TCG

Des études ont fait surface au début des années 2000 concernant le
Dénosumab et sa capacité a moduler le RANKL pourrait empécher le

mécanisme de destruction lié a la GCTB[143]. L'activité des ostéoclastes est en
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correlation avec I'expression du RANKL sur les cellules stromales, ce qui
conduit hypothétiguement a la nature ostéolytique agressive de cette
tumeur[144]. Le Dénosumab ayant montré sa capacité a diminuer l'activité des
ostéoclastes par la voie du RANK, il a été postulé que le Dénosumab pourrait

affecter de maniere significative les cellules de la GCTB.

Une étude a eté menée pour Vérifier l'activité du Dénosumab chez 37 patients
présentant une GCTB non chimio-réactive ou non résécable[83]. Les doses ont été
administrées par voie sous-cutanée, a raison de 120 mg tous les 28 jours, avec des

doses de charge supplémentaires a 8 et 15 jours dans le premier cycle.

Une réponse tumorale a été observée chez 86% des patients, marquée par
I'éradication histologique compléte des cellules géantes ou l'absence de
progression de la maladie par évaluation radiographique. La réactivité
radiographique a été définie comme un bord calcifié autour d'une tumeur de
taille réduite. L'étude a également documenté une amélioration de la douleur
tout en ayant une activité fonctionnelle accrue avec confirmation radiologique
de la restauration osseuse. L'administration du Denosumab a été bien tolérée
sans effets secondaires importants et aucune transformation maligne n'a été
constatée. Branstetter et al.[121] Une démarche similaire a été adopté, avec plus
de90 % des patients présentent une bonne réponse tumorale, et aucun effet
secondaire majeur ou transformation maligne n'a éte identifié. Le Dénosumab a
également été étudié chez des patients présentant des tumeurs opérables prévues
et des patients présentant des tumeurs non résécables (c'est-a-dire un squelette
axial comprenant le sacrum et les éléments postérieurs de la colonne
vertébrale)[145]. Les patients ont signalé des effets secondaires minimes et 99 %

des patients n'avaient pas de progression tumorale apres 13 mois de suivi.[121]
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Une évaluation a neuf mois a révélé que 74 % de ces patients n'avaient pas
encore subi d'opération et que 16 % d'entre eux présentaient une réduction de la
morbidité de la chirurgie. Une étude clinique de phase Il, plus importante,
réalisée en 2015 a évalué l'utilisation du Denosumab chez 222 patients qui
avaient prévu une résection mais dont la morbidité anticipée était élevée[146].
Les auteurs ont rapporté une réduction significative de la tuméfaction et de
progression des tumeurs (Résécables) aux tissus mous apres un traitement par
Dénosumab. Au total, 86 % des patients ont démontré un benéfice clinique, dont
48 % n'ont pas nécessité d'intervention chirurgicale. Cependant, 38 % des
patients qui ont subi une résection chirurgicale ont connu une morbidité moindre

que celle initialement prévue.

La nécrose tumorale est également signalée par certaines études, ce qui
rend intrigante la perspective d'un traitement au Denosumab[145].C'est pourquoi
une étude prospective non randomisée a examiné si l'ajout de Dénosumab
préopératoire avant le curetage de la CGTB résécable a facilité une meilleure

conservation de I’articulation[117].

L'évaluation preoperatoire des tumeurs GCTB peut révéler des résections
potentiellement morbides, de mauvais candidats a la chirurgie avec des
comorbidités, ou une localisation difficile de la tumeur. Le Dénosumab a été
recommandé pour ces patients en vue d'une éventuelle résection future s'ils
répondent au traitement, et comme remede pour les patients dont on a estimé
gu'ils n'étaient pas des candidats a la chirurgie. Dans l'ensemble, le Denosumab
peut étre utilisé dans de nombreux cas de GCTB non traitables par une résection

chirurgicale, avec une bonne réponse et peu ou pas d'effets indésirables.

99



Actuellement, il y a n'y a pas un facteur de risque quantifiable permettant
d'identifier quand une eventuelle récidive se produira, toutefois de nombreuses
récidives se produisent environ neuf mois aprés avoir cesse Denosumab.
Certains auteurs ont conclu que cela s'explique par les effets inhibiteurs indirects
sur les cellules stromales de la GCTB, qui entrainent un manque d'apoptose et
une prolifération continue des cellules stromales[147], [148]. Par conséquent, il
devient impératif d'identifier les risques de récidive, vers lesquels les essais

seront tres certainement orientés a l'avenir.

Les indications secondaires du denosumab comprennent les tumeurs
difficiles nécessitant un traitement néoadjuvant avant la résection afin de
diminuer la morbidité. D'autres études de cas, suggerent que le dénosumab
néoadjuvant a amélioré I'environnement chirurgical[149].La réponse au
dénosumab devrait étre evaluee par des moyens radiologiques, mais la
diminution de la taille de la tumeur ne devrait pas étre l'indicateur
d'efficacite[150]. Certains auteurs ont émis I'hypothése que le dénosumab
permettait de réduire les pertes sanguines pendant la résection. [126] Cet effet
est probablement secondaire a la conversion des cellules stromales diminuant la

vascularité en réduisant les facteurs liés a I'angiogenése

5.5. Les principaux effets secondaires de la molécule :
5.5.1. Hypocalcémie :

< Deéfinition :
La calcémie du patient se doit d'étre vérifiee avant l'instauration du
traitement, dans les deux semaines suivant la premiere injection, ou si des
symptémes 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[85].
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Calcémie normale : 2,25 — 2,60 mmol/L
Signes et symptomes de I’hypocalcémie :
e Altération de I'état mental.
e Tétanie.
e Convulsions.
e Allongement de l'intervalle Qtc de I'¢lectrocardiogramme.
< Epidéemiologie :

La quasi totalité des cas décrits dans la littérature concernent des patients
traités par Xgeva®. Les taux allant de 5 a 13% (Tableau 8), en font un effet
secondaire non négligeable plus fréguent 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[3].

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 réalisee, chez les patients
suivis en oncologie avec des posologies de 120 mg toutes les 4 semaines
(Xgeva®)[3].
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Tableau VIII: Taux de survenue d'hypocalcémie selon les données de la littérature

Etude en double aveugle, réalisée sur 10 534
patients traités par Prolia® ou placébos, atteints
d'ostéoporose post- menauposique ou de cancer

du sein ou de la prostate 0,00% 0,05% (placebo)
recevant un traitement hormono-ablatif [151].

Etude en double aveugle, réalisée sur 2033

patientes (dont 1020 Xgeva® et 1013 acide

zolédronique) atteints d'un cancer du sein 5,50% 3,40%

métastatique[152].

Etude en double aveugle, réalisée sur 1888
patients (dont 943 Xgeva® et 945 acide
zolédronique) atteints d'un cancer de la 13,00% 6,00%
prostate meétastatique[153].

Etude en double aveugle, réalisée sur 1756
patients (dont 878 Xgeva® et 878 acide
zolédronique) atteints de tumeurs solides 10,80% 5,80%
hors seins et prostates.[152]

Etude sur 282 patients dont 10 adolescents atteint
d'une tumeur osseuse a cellules géantes [84]. 5,00% Pas de donnée
Notre série de 4 patients atteints de tumeurs a
cellules géantes traitées par Denosumab (les 4
sous Xgeva)

0.00% Non utilisé

Nous rapportant aucun cas d’hypovitaminose D dans notre seérie.

< Traitement :
Traitement est essentiellement préventif :

Lors de la mise en place du traitement par Xgéva®, une suppléementation
de 500 mg de calcium et de 400 Ul de vitamine D par jour doit étre prescrite
(sauf chez les patients ayant une hypercalcémie) [116].Durant le traitement, les
patients présentant des facteurs de risques doivent avoir des surveillances plus
rapprochées de leur calcémie.
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-Aucun patient de notre série n’a recu de traitement préventif par

I’association calcium et vitamine D

-Si une hypocalcéemie 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 maintien du traitement par Dénosumab

pourra étre discuté, en tenant compte du rapport bénéfice/risque.

5.5.2. L’hypersensibilité :
< Deéfinition :
La prise de dénosumab, peut entrainer des réactions allergiques allant de la
simple réaction cutanée (urticaire, prurit), en passant par une hypotension ou une

dyspnee, a I’cedeme de Quincke. Si ce dernier atteint les voies aériennes

supeérieures, il peut entrainer la mort du patient.
< Epidéemiologie :

De nombreux cas d'hypersensibilité sont retrouvés dans la littérature.
Méme si les taux de réactions allergiques sont éleveés, Il semblerait gu'ils soient
moindres sous dénosumab que sous bisphosphonate comme I’illustre le tableau

ci-dessous.
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Tableau IX: Taux de survenue de réactions allergiques selon les données de la littérature

Etude en double aveugle, réalisée sur
2033 patientes (dont 1020 Xgeva® et 1013
acide zolédronique) atteintes d'un 10,40% 27,30% (placébo)
cancer du sein metastatique[152].

Etude en double aveugle, réalisée sur
1888 patients (dont 943 Xgeva® et 945
acide zolédronique) atteints d'un cancer 8,00% 18,00%
de la prostate métastatique[153].

Etude en double aveugle, réalisée sur
1756 patients (dont 878 Xgeva® et 878
acide zolédronigue) atteints de tumeurs 6,90% 14,50%
solides hors seins et prostates[152].

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

du traitement.
< 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 lI'importance de la
réaction. L'injection d'adrénaline étant réservée aux réactions les plus severes

comme I’cedeme de Quincke.
5.5.3. Effets secondaires cutanées :
< Definition :
En dehors des réactions cutanées allergiques décrites ci-dessus (urticaire,
eczema), il s'agit principalement de cellulites. Elles traduisent un deséquilibre

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
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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 Sevérite :

e Niveau 1 : Transpiration passant inapercue et ne génant pas les

activités quotidiennes.

e Niveau 2 : Transpiration tolérable mais entravant les activités

quotidiennes.

e Niveau 3 : Transpiration a peine tolérable entravant les activités

quotidiennes.

e Niveau 4 : Transpiration non tolérable entravant constamment les

activités quotidiennes.
< Epidemiologie :

Les effets secondaires cutanés sont plus rarement relatés dans la littérature,
et sont peu fréquents (Tableaul0). Ils ne doivent pas étre negligés car ils peuvent

devenir graves.

105



Tableau X: Les effets secondaires cutanés selon les données de la littérature

Etude en double aveugle, réalisée sur
8091 patients (dont 4050 traités par
Prolia® et 4041 par placébos) atteints
d'ostéoporose  post-  meénauposique
recevant un

traitement hormono-ablatif[154].

1,20% 1,50% (placébo)

Etude en double aveugle, réalisée sur
1705 patients (dont 860 traités par
Prolia® et 845 par placébos) atteints de
cancer du sein ou de la prostate recevant 1.40%
un

traitement hormono-ablatif[154].

1.70%

Etude en double aveugle (Prolia® -
placébo) atteints d'ostéoporose post-
ménauposique ou de cancer
du sein ou de la prostate[3].

0,40% <0,1%

Etude en double aveugle (Xgeva® -
acidezolédrongiue) atteints de cancers a
tumeurs solides

meétastasiques|[3].

0,90% 0.70%

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

-En présence d'une cellulite, il faudra s'assurer systématiquement de
I'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. 1l est recommandé par le haute autorité de santé (HAS), en
premiére intention, de prescrire 2 g d'amoxicilline par jour en 2 prises, sur une

durée de 7 jours, ou, en cas dallergie aux pénicillines, de 1200 mg de
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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 prises[155].

-Quant au traitement de I'nyperhidrose, il dépend du niveau de séverité. 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 deodorants, ils ne masquent pas seulement les odeurs mais diminuent la
secrétion de la sueur. 1l 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 I'eau et de les exposer a un courant électrique continu.
Ce dernier permet l'oblitération des canaux sudoripares. Le second empéche la

vidange des canaux sudoripares.
5.5.4. Fracture atypique du fémur :
< Deéfinition :
Il s'agit de fractures pouvant survenir aprés un traumatisme mineur ou
spontanément dans la région sous-trochantérienne ou diaphysaire du fémur. Ces

fractures presentent toujours un point de depart transverse au niveau de la

corticale fémorale latérale. Elles sont souvent précédées de douleurs
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prodromales de l'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

definit toute fracture atypique du fémur, comme une fracture présentant

I'ensemble des criteres majeurs suivant[156], [157]:

Située sur la diaphyse fémorale entre la région sous-trochantérienne

et son tiers distal.

Associée a un traumatisme mineur ou nul.

De configuration transverse ou oblique courte.
Non comminutive.

Associée a un epaississement 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 criteres mineurs :

Présence de symptomes prodromaux.

Fractures et symptdmes bilatéraux.

Retard de consolidation.

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

Prise de médicaments comme des bisphosphonates, des

glucocorticoides, des inhibiteurs de la pompe a protons...
Réaction périostée localisée au cortex latéral.
Epaississement général du cortex de la diaphyse.

Epidémiologie :
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Il s'agit d'un effet indésirable rare mais grave. Aucune étude ne chiffre le
taux d'apparition des fractures atypiques sous dénosumab[3]. 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 fréguemment rencontré

dans ces fractures.

Tableau XI: La douleur selon les études de la littérature

Etude en double aveugle, réalisée sur 2033
patientes (dont 1020 Xgeva® et 1013 acide
zolédronique) atteintes d'un cancer du sein
metastatique[152].

Etude en double aveugle, réalisée sur 1888
patients (dont 943 Xgeva® et 945 acide
zolédronique) atteints d'un cancer de la
prostate métastatique.[153]

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

hors seins et prostates[152].

18,20% 23,50%
(placébo)

24.90% 25.90%

16,30% 17,80%

Etude en double aveugle, réalisée sur 5931
patients atteints de tumeurs solides dont des
tumeurs du sein et de la prostate[158].

19,90% 22,50%

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

atypique du femur.
< Traitement :

Le traitement des fractures atypiques des fémurs est le méme que celui des

fractures « classiques »[159].
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5.5.5. L’ostéochimionécrose de la méachoire :
o Définition :

L’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé) (18 Décembre 2007) et ’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 nécrose[73], [160].
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
osseuse[161]. 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 mangue
voire I'absence complete de cicatrisation d'une zone d'avulsion, ou la présence

de blessures prothétiques ne guérissant pas malgré les retouches prothétiques.
e Facteurs associés :
< 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 semaines[72], [152], [153], [158]. La
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 eétait accru aprés en moyenne 39,3 mois ou 35
injections[73], [162].
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< Facteur de risques systémiques :
v' Tabac:

Par son effet vasoconstricteur et I'action de la nicotine, le tabac diminue la
vascularisation des maxillaires, entrainant des ischémies. Quant aux multiples
agents carcinogenes de la fumeée, ils retardent la cicatrisation et accroissent les

parodontites. Ce qui augmente considérablement le risque de nécrose[163].
v Diabeéte:

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 deséquilibre dans le turn-

over 0sseux[164]
v' Obésité :
L'obésité nécessite I'emploi de doses plus importantes de chimiothérapie et
corticothérapie, ce qui accroit le risque de nécroses.
v' Traitements :

Certains traitements associés au dénosumab peuvent accroitre le risque
d'apparition d'une OCN comme[73], [163]:

e La prise antérieure de bisphosphonate, et particulierement si leur

prise a excédeé les 39 mois de traitement ou 35 injections[165].

e 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 ostéopeniants.
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e La prise concomitante d'anti-angiogéniques, utilisés dans les
traitements oncologiques, diminue la formation des vaisseaux

sanguins, ce qui accrott le risque de nécrose.
< Facteurs de risques locaux :

Plusieurs études ont démontrés le lien entre des facteurs locaux et
I’OCN([73], [126], [163], [166]

v Hygiéne bucco-dentaire :

Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire ou une maladie parodontale,

associées a de la plaque dentaire et du tartre, accroissent le risque de nécrose
v' Actes chirurgicaux

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

dentaire.
v 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.

< Epidémiologie :
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Tableau XI1: Etudes cliniques des OCN sous Denosumab et bisphosphonate

Etude en double aveugle, réalisée sur 10 534
patients traités par Prolia® ou placébos, atteints
d'ostéoporose post-ménauposique ou de cancers
du sein ou de la prostate recevant

un traitement hormono-ablatif[167].

0,01%

Pas de donnée

Etude randomnisée de phase Il1 de Bartsch et al
de 2010, réalisée sur 255 patientes traitées par
Xgeva® ou acide zolédronique présentant un
cancer du sein métastatique[168].

2,00%

1,40%

Etude en double aveugle de Stopeck et al de
2010, réalisee sur 2046 patientes (dont 1026
Xgeva® et 1020 acide zolédronique) atteintes
de cancers d'un sein métastatique[152], [169].

1,95% (20)

1,37% (14)

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 prostates [170].

1,12% (10)

1,24% (11)

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 métastatique[153].

2,32% (22)

1,26% (12)

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 prostate [158].

1,30%

1,80%

Etude en double aveugle de Chawla et al de
2013, réalisée sur 281 patients atteints de cancers
métastatiques dont 10 adolescents atteints d'une
tumeur osseuse a cellules

géantes et traités par Xgeva® [116].

1,07% (3)

Pas de donnée
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% Traitement :

Le « traitement » est principalement prophylactique. 1l 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'hygiéne 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 etant d'éviter tout acte chirurgical invasif (particulierement les
avulsions dentaires) une fois le traitement par denosumab initié. En effet, malgre
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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5.5.6. Récapitulatif des principaux effets secondaires décrits dans
la littérature comparés aux résultats de notre série :

Tableau XI11: Récapitulatif des principaux effets secondaires décrits dans la littérature

comparés aux résultats de notre série :

Affections du systeme immunitaire

Hypersensibilité Fréquente Aucun cas
Réaction anaphylactique Rare Aucun cas
Trouble du métabolisme et de la nutrition

Hypocalcémie, hypophosphatémie, 02 cas : carence
hypovitaminose D Fréquente 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

5.5.7. Patient sous denosumab, les précautions a prendre :

< Preévention 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)[116]. Durant le traitement, les
patients présentant des facteurs de risques doivent avoir des surveillances plus

rapprochées de leur calcémie.
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< 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 necessité un traitement particulier , voir un arrét

définitif du Denosumab qui sera remplacé par son équivalent.
< Prévention des fractures atypiques du fémur :

Sensibiliser prescripteurs et surtout le patient a consulter des I’apparition
d’une douleur osseuse qui représente le signe le plus fréeqguemment rencontré

dans ces fractures.
< Prévention de I’ostéochimionécrose (OCN) :

Le « traitement » est principalement prophylactique. 1l 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 supprimes, 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 recommandeé[3].
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A la fin de cette étude de 4 cas de TCG et de la revue de littérature sur les

TCG nous retenons les conclusions suivantes :

e Les TCG sont des tumeurs osseuses habituellement bénignes et
relativement rares, dont les principales caractéristiques sont I'évolution
tout a fait imprévisible, la propension a la récidive et la métastase

pulmonaire.

o Elles touchent essentiellement I’adulte jeune de sexe féminin, et elles

atteignent de préference I'extremité metaphyso-épiphysaire des os longs.

e  Cliniquement, elle a une expression locale se résument en une douleur

et tumefaction de la région atteinte voire une fracture pathologique.

e« Ainsi, la radiographie suspecte le diagnostic devant une image
ostéolytique, de siege épiphyso-métaphysaire avec une corticale
respectée le plus souvent mais peut-étre soufflée, et établit des

classifications pronostiques.

e L'étude histologique; de la biopsie ou de la piéce opératoire, confirme
le diagnostic en montrant des cellules geantes au sein des cellules

mononuclées.
e Lachirurgie constitue un pilier dans le traitement des TCG

e Sans aucun doute, le denosumab permet aux patients en phase
terminale ou non résecable La GCTB, une option de traitement. Une
avancee majeure de la le traitement de la GCTB est l'inclusion de
patients qui ne sont pas candidats pour la chirurgie intralésionnelle.
Offrir de meilleurs résultats fonctionnels et la qualité de vie pour tous

les patients de la devrait étre I'objectif ultime.
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Toutefois, le profil des risques par rapport aux avantages des options

pharmacologiques est complexe et demandant plus de données.

Ile dénosumab est un antagoniste de haute affinité remarquablement
efficace dans la GCTB. Le traitement au denosumab inhibe
effectivement le renouvellement des os, mais il faut également assurer

un controle des symptomes et des tumeurs.

En résume, il faut envisager d'inclure 3 a 4 mois d'une dose de 120
mgl de dénosumab néoadjuvant dans les protocoles de traitement

multidisciplinaire des patients atteints de GCTB a un stade avancé.

Le but de cette thérapie devrait étre de faciliter les interventions
chirurgicales ultérieures, en rendant le curetage ou les résections

simples.

La GCTB non réecupérable reste toutefois le sujet d'intérét en ce qui
concerne le traitement chronique par le dénosumab. Les questions du
dosage optimal, de I'étendue de la thérapie et des intervalles entre les
prises de médicaments restent a déterminer. Méme si de futures études
sont en cours et permettront d'élucider des réponses importantes, le

dénosumab restera au premier plan de la gestion de la GCTB.
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Résumeé

Titre : Traitement des Tumeurs a cellules géantes de I’os par le Denosumab : études de cas
Auteur : ZEKHNINI Ali
Mots clés : Tumeurs a cellules géantes, traitement médical, Denosumab, RANK/RANKL

Dans ce travail nous rapportons 4 observations des TCG ayant été traite par le Dénosumab au
sein de I’Institut National d'Oncologie Sidi Mohamed Ben Abdellah de Rabat sur une période de 4

ans.

Le but de cette étude rétrospective est d'étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et radiologiques de cette tumeur sous traitement par Dénosumab afin d’évaluer son

efficacité en regard du traitement traditionnel : la chirurgie.

L’age des patients varie entre 16 et 43 ans, avec une prédominance féminine (3 femmes et 1
hommes avec un age moyen de 33 ans). La tumeur est localisée au niveau du genou dans 2 cas, une au

poignet et une au sacrum.

Cliniquement : elle se manifeste par une douleur associée ou non a une tuméfaction de la région

atteinte voir une fracture pathologique.

Radiologiquement, tous nos patients ont bénéficié d'une radiographie standard, qui nous a
permis d'évoquer le diagnostic dans tout les cas. Alors que la TDM a été réalisee pour tous les patients,

elle a permis de mieux apprécier I'extension locorégionale.

La tumeur a été confirmée histologiquement dans tous les cas, et nous avons trouvé une

corrélation entre le stade radiologique et I’aspect histologique.
Un contrdle clinique, biologique, est radiologique régulier a été réalisé pour le suivi des patients.

La TCG reste une tumeur rare, qui touche surtout la femme jeune avec une localisation
préférentielle au niveau du genou, son diagnostic repose sur la triple confrontation : clinique,
radiologique et anatomo-pathologique, son traitement est essentiellement chirurgical. Mais cette une
tumeur pose des problemes évolutifs par sa propension a la récidive, d’ou la nécessité d’un traitement

plus efficace.
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Abstract

Title : CGT treated with Denosumab : case of study.
Author: ZEKHNINI Ali
Keywords: giant cell tumours, medical treatment, Denosumab, RANKL, RANK.

In this work we report 4 observations of CGT treated with Denosumab at the National

institute of oncology Sidi Mohamed BenAbdellah of Rabat over a 4 years period.

The goal of this retrospective study is to study the epidemiologic characteristics, private
clinic and radiological of this tumour and to evaluate the medical method of treatment with
Denosumab in regards with the traditional treatement : surgery .

The age of the patients varies between 16 and 43 years, with female prevalence (3
women and 1 man with 33 years an average age). The tumor is localized on the level of the

knee in 2 cases, one in wrist , and one in the sacrum.

Clinically; it appears by a pain associated or not with a tumefaction with the area

reached and even with a pathological fracture.

Radiologically, all patients profited from a standard radiography, which enabled us to
evoke the diagnosis in 100 % these cases. the CT was carried out in our 4 cases, it made it

possible to better appreciate the loco- regional extension.

The tumor was confirmed histologically in all the cases, and we found a correlation
between the radiological stage and the histological aspect.

A regular clinical, biological and radiological control has been carried out for the
follow-up of the patients.

The TCG remains a rare tumor, which touches especially the young woman with a
preferential localization on the level of the knee, its diagnosis rests on triple confrontation:
clinical , radiological the and anatomy- pathological one, its treatment is primarily surgical.
But it’s a tumor that poses evolutionary problems by its propensity to recurrence , hence the

necessity of a more effective treatment
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dus.
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malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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