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I. Introduction



Les tumeurs osseuses malignes primitives représentent moins de 0,2% de
I’ensemble des cancers[1]. Les types histologiques les plus courants sont

I’ostéosarcome, le sarcome d’Ewing et le chondrosarcome.[2]

L’ostéosarcome est défini par I’Organisation Mondiale de la Santé comme
une « tumeur maligne caractéris€e par 1’élaboration d’os ou de substance
ostéoide par les cellules tumorales », méme en faible quantité [3]. Il semble
résulter d’une dérégulation du programme de différenciation des cellules

souches mésenchymateuses.

L’ostéosarcome de bas grade constitue une forme extrémement rare. Il
représente 1-2% de tous les ostéosarcomes.

Les ostéosarcomes de basse malignit€ se distinguent des sarcomes
ostéogenes conventionnels par leur évolution lente, leur histologie faite d’un
tissu osseux néoplasique tres différencié et par leur meilleur pronostic. Deux
formes anatomocliniques différentes ont €té individualisées :

e [’ostéosarcome parostéal
e L’ostéosarcome centromédullaire

L’intérét de leur étude réside dans les difficultés d’interprétation
histologique qu’elles peuvent soulever.

Le pathologiste joue un role central dans la prise en charge des tumeurs
osseuses primitives.

Le diagnostic repose sur la confrontation des données cliniques, de
I’imagerie (radiographie standard, tomodensitométrie (TDM), imagerie par

résonnance magnétique (IRM)), des données macroscopiques et des données



microscopiques. Une collaboration étroite avec cliniciens et radiologues est

indispensable pour assurer un diagnostic et un traitement de qualité.

Les ostéosarcomes de basse malignité sont caractérisés par leur meilleur
pronostic. Ils regroupent deux formes anatomocliniques différentes qui ont €té
individualisées parmi les ost€osarcomes : le sarcome parostéal qui se développe
a la surface de I’os et I’ostéosarcome intramédullaire bien différencié qui, lui, se
développe dans la médullaire osseuse et dont I’extension dans les parties molles
est exceptionnelle.

L’ostéosarcome de bas grade est caractérisé par une malignité avant tout
locale, se traduisant par un risque de récidive en cas d’exérese non
carcinologique et un risque de progression tumorale, de dédifférenciation se

traduisant par 1’apparition d’un potentiel métastatique.[4]

Dans cette étude, nous rapportons 3 cas d’ostéosarcome de bas grade.

Le but de notre travail est de mettre le point sur les données
épidémiologiques, cliniques, les aspects radiologiques et surtout les difficultés
diagnostiques anatomopathologiques de ces formes histologiques particulieres,
susceptibles de garantir un diagnostic précoce et une prise en charge

thérapeutique adéquate.



II. Matériel et Méthodes



A.Cadre d’étude

Le laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Avicenne a Rabat, En
recueillant les compte rendus anatomopathologiques au niveau de la base de
données du service ainsi que la recherche des dossiers de ces malades dans les
services de traumatologie et chirurgie thoracique du centre hospitalier

universitaire Avicenne.

B.Type d’étude

Nous avons réalisé une enquéte rétrospective et descriptive.

C.Période d’étude

Notre étude s’est basé sur l’exploitation de 3 comptes rendus d’analyse
anatomopathologique d’échantillons recus par le laboratoire de la période allant
de 2007 a 2016, ainsi que la recherche des dossiers de ces malades dans les

services de traumatologie du centre hospitalier universitaire d’ Avicenne a Rabat.

D.Population étudiée

Ont €té inclus dans I’étude tout cas avéré d’ostéosarcome de bas grade entre

2007 et 2016.



Ont été exclus les cas d’ostéosarcome de haut grade et de grade

intermédiaire.

E.Eléments étudiés

Les éléments étudiés étaient :
*= Les données épidémiologiques : age, sexe, localisation de la tumeur,
facteurs de risque.
= Les données cliniques et paracliniques : la symptomatologie,
I’imagerie.
= Les données anatomopathologiques : la taille de la tumeur, son aspect
macroscopique, son type histologique ainsi que son grade.

» Traitement recu par les patients.

F.Movens d’étude des prélevements

Les différents prélevements (biopsies, pieces opératoires) ont subi :
= Fixation au formol 10%.
= Mensuration et description des pieces.
= Décalcification puis mise en cassettes.
= Déshydratation puis inclusion en paraffine.
= Coupe au microtome avec réalisation de coupes de S0m.
= (Coloration standard: hématein-eosine.
L’hématein colore les noyaux en violet foncé, 1’€osine colore le cytoplasme
en rose.

= Analyse au microscope photonique.



G. Limites rencontrées

Les dossiers des malades du service de traumatologie revenant aux années

2011 a 2014 n’ont pas ét€ retrouvés.

H. Analyse

Les données ont €té saisies et analysées sur Excel office 2016.



III. Résultats



A.Observation n°1

J. A. agée de 27ans sans antécédents notables admise pour tuméfaction de

la cuisse droite douloureuse a la mobilisation limitant la flexion.

—> Imagerie :

- Echographie des parties molles :

Présence d’une vaste plage tissulaire, hypo-échogene, mal limitée,
siégeant au niveau de la face interne du tiers inférieur de la cuisse droite,
calcifiée au niveau son pole supérieur réalisant une image curviligne

hyperéchogene avec cone d’ombre postérieur mesurant 39x36x18mm.

- TDM de la cuisse droite :

Présence d’un processus réalisant une vaste plage ossifiante, de densité
osseuse, intramusculaire, enchassée au sein d’'un muscle du groupe des
adducteurs.

Cette lésion réalise un dépot de matériel calcique intramusculaire, sous
forme d’un amas muriforme calcifié, superficiel avec discrete désinsertion myo-
aponévrotique sous forme de fines travées hyperdenses, sans signe d’extension

osseuse, mesurant 30x19x15mm.
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Figure 1. TDM d’un ostéosarcome parostéal de bas grade.
Service de traumatologie et d’orthopédie de I’hopital IBN SINA de
Rabat
A. Coupe sagittale.
B. Coupe oblique.
C. Coupe axiale.

D. reconstruction 3D de la tumeur.
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Figure 2. Imagerie par résonance magnétique de la patiente.
Service de traumatologie et d’orthopédie de I’hopital IBN SINA de
Rabat

- Examen histopathologique :

Plusieurs fragments communiqués, ils ont été€ inclus en totalité.

Histologiquement, il s’agit d’un tissu conjonctivo-adipeux abritant
quelques structures vasculaires, parfois thromboses sans l1ésion spécifique sans
1ésion tumoral.

Les fragments examinés répondant a une lésion ostéo-fibreuse invitant a
réaliser une exérese complete afin d’éliminer un éventuel ostéosarcome

paraostéal de bas grade.
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Figure 3. Aspect microscopique d’un ostéosarcome parostéal.

Laboratoire d’anatomie pathologique de I’hopital IBN SINA de Rabat.

- Traitement :

Le traitement consistait en résection large en bloc de la tumeur en emportant

le trajet de la biopsie avec des limites de tissu sain.
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B.Observation n°2

B. A. 4gé de 42 ans sans antécédents notable admis pour une tuméfaction de

la région postéro-interne du genou droit indolore évoluant depuis 11 mois

—> Imagerie :

Radiographie standard :

Figure 4. Radiographie de face et de profil du patient[5].

13



IRM :

Présence d’un processus Iésionnel tissulaire hétérogene renfermant
quelques calcifications en hyposignal T1, en signal hétérogene T2, mesurant
78x34mm et étendu sur 95mm.

Ce processus, rehaussé apres injection de produit de contraste, siege en
avant de ’extrémité inférieure du fémur (métaphyso-diaphysaire) avec quelques
fines érosions corticales. Il vient en avant au contact du tendon quadricipitale
qu’il refoule en avant sans signe de rupture visible. Il infiltre en haut
partiellement le muscle crural.

En bas, il présente un prolongement rétropatellaire, et vient au contact de
la face postérieure de la pointe de la rotule sans atteinte osseuse visible. Il
infiltre partiellement la synoviale avec épanchement articulaire et prise de
contraste synoviale.

Absence d’extension vers |’articulation fémoro-patellaire.

Intégrité des gros vaisseaux poplités.

Absence de Skip métastases.
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Figure 5. Imagerie par résonance magnétique montrant un ostéosarcome

parostéal avec envahissement des parties molles[5].
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- Examen histopathologique :

Plusieurs fragments ont €té recu dont le plus grand mesure 4 cm.

On note la présence d’une prolifération de cellules fusiformes disposées
en faisceaux courts et divergents.

Les noyaux sont discretement atypiques avec un cytoplasme abondant et
€osinophile et un noyau vésiculeux, parfois nucléolés. De rares figures de
mitoses sont également observées.

Au sein de cette prolifération, on note la présence de travées osseuses
régulieres et bordées par une assise ostéoblastique réguliere. L’espace
intratrabéculaire est richement vascularisé.

Quelques lobules cartilagineux sont également observés avec maturation

ostéochondrale.
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Figure 6. Aspect microscopique d’un ostéosarcome parostéal.

Laboratoire d’anatomie pathologique de I’hopital IBN SINA de Rabat.

—> TDM _thoracique : Absence de 1ésion secondaire thoracique

scannographiquement décelable.
—> Traitement :
Le traitement consistait en une résection marginale de la masse tumorale et

une ostéosynthése par clou puis mise en place de ciment acrylique et d’une

plaque vissée.
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Figure 7. A : Résection de la tumeur et ostéosynthese par clou. B :
Renforcement de I’ostéosynthese par du ciment acrylique et par une plaque

vissée[5].
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Figure 8.Radiographie post opératoire[5].

—> Evolution :
L’évolution a ét€ marqué par une récidive locale 8ans apres une chirurgie

premiere en 2007, traité secondairement par amputation de la moitié inférieure

du fémur et du genou droit en 2014.
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Figure 9. Images cliniques de la récidive locorégionale. Patient

consultant pour la réapparition d’une tuméfaction derriere le genou[5].

Figure 10. Radiographie de face du tibia réalisée apres la récidive[5].
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Figure 11.Radiographie du genou de profil du patient faite apres la

récidive[5].
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Figure 12. Imagerie par résonance magnétique du patient réalisée apres

la récidive[5].
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C.Observation n°3

K.B. 4gée de 18 ans sans antécédents notables admise pour une tuméfaction

peu douloureuse de la face médiale de I’avant-bras gauche.

Figure 13. Images cliniques montrant la tuméfaction de I’avant-bras|[5].
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—> Imagerie :
Radiographie standard :

Figure 14. Radiographie standard de ’avant-bras de face montrant une

image ostéocondensante.[5]

- Examen histopathologique :

L’étude anatomopathologique a confirmé la présence d’un ostéosarcome

centromédullaire de bas grade de malignité.
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Figure 15. Aspect microscopique d’un ostéosarcome central de bas

grade.
Laboratoire d’anatomie pathologique de I’hopital IBN SINA de Rabat.

- Traitement :

Le traitement consistait en une résection large de la masse tumorale en

passant par du tissu sain péri-tumoral.
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Figure 16. Radiothérapie post opératoire de la patiente.[5]

- Evolution :

L’évolution a ét€¢ marquée par une récidive volumineuse locale, intéressant

les deux os de I’avant-bras, un an apres une chirurgie premiere en 2007, associé

a des métastases pulmonaires. La patiente est décédée 1an plus tard.
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Figure 17. Image clinique de la récidive locale.[5]
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Figure 18. A. Radiographie de I’avant-bras montrant la récidive. B.

Radiographie thoracique montrant des métastases pulmonaires bilatérales

en lacher de ballon.[5]
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[V. DISCUSSION

29



A.Définition

1. Ostéosarcome parostéal :

Il s’agit d’un ost€osarcome particulier, prenant son origine a la surface de
I’0s. Son caractere histologique fondamental est d’€tre bien différencié, de grade
I ou II, bien qu’il existe parfois un contingent dédifférencié, assombrissant alors

le pronostic.

2.  Ostéosarcome central de bas grade :
C’est un ostéosarcome caractérisé par sa localisation intramédullaire et un

envahissement des parties molles absent ou limité, son aspect histologique bien

différencié, son bon pronostic apres traitement exclusivement chirurgical.

B.Historique

L’ostéosarcome parostéal a été décrit par Geschickter et Copeland en
1951[6], c’est le sous-type d’ostéosarcome de surface le plus fréquent. Il
représente 4% de tous les OS et 65% des OS de surface[7]. Initialement, il y
avait une certaine confusion en ce qui concerne la terminologie, mais
'ostéosarcome parostéal est maintenant considéré comme une entité distincte, et
il a été discuté dans un certain nombre de rapports [7-16].

Par ailleurs, Unni et co-auteurs ont €été les premiers a décrire

I’ostéosarcome centromédullaire de faible malignit¢ [17] . Plus tard, la
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classification des tumeurs de I’OMS [6] I’a décrit comme une forme distincte

d’ostéosarcome différencié intramédullaire de faible malignité.

C.Rappel histologique

Le tissu osseux est un tissu conjonctif hautement spécialis€ composé d’une

substance organique minéralisée. Il joue un rdle :

e Protecteur des organes vitaux : le systéme nerveux central est
protégé par la boite cranienne et les vertebres, tandis que le ceeur et les
poumons le sont grace a la cage thoracique ;

e Métabolique, par le maintien de 1’équilibre phosphocalcique : en
effet, notre squelette renferme 99 % du calcium et 90 % du phosphore
de I’organisme, qui jouent un role biologique prépondérant dans la vie
cellulaire, la transmission nerveuse et la coagulation sanguine

e Hématopoiétique : la moelle osseuse contient les cellules
hématopoiétiques, au sein de 1’os spongieux. C’est le lieu de
fabrication des cellules sanguines.

e Biomécanique : 1’os est a la fois solide et résistant mais aussi, dans
une certaine mesure, €lastique. Ces propriétés mécaniques lui
permettent de supporter les effets de la pesanteur, de résister aux
contraintes mécaniques externes et de résister également aux forces de

contraction musculaires.

Ce role de soutien est étroitement li€ a la nature du tissu osseux, a sa

structure intime, a 1’association des différents éléments qui le composent et a
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I’agencement des deux modeles architecturaux qui le constituent : 1’os cortical et
I’os trabéculaire

1. Organisation du tissu osseux

a) Organisation structurale

(1)  Structure primaire

Os tissé ou fibreux : Il est caractérisé par une trame collagénique peu

ordonnée et irrégulierement minéralisée. Les fibres de collagene y sont de
calibre inégal et les ostéocytes volumineux et nombreux. Il est synthétisé
rapidement et il est mécaniquement peu résistant. C’est le seul type de tissu
osseux qui se forme de novo sans matrice préalable[18]. Il est caractéristique de
I’os feetal, mais on peut I’observer dans des situations pathologiques : cals de
fracture, ossifications ectopiques, tumeurs ostéogéniques, etc. Au fur et a
mesure de la maturation des pieces osseuses, 1’os fibreux est remplacé par de
I’os lamellaire.

Os lamellaire : 11 est constitué de lamelles, de 3 a 7 um d’épaisseur,

paralleles entre elles. Cet os lamellaire renferme des ostéocytes ovoides,
réguliers, dont le grand axe est le plus souvent parallele aux lamelles. Observé
en lumiere polarisée, il est constitué d’une alternance de lamelles claires et

sombres qui sont le fait d’une variation de densité des fibres collagéniques.
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9 Figure 19. Structure du tissu

3 1 - osseux.[19]
4 1) Ostéon.
2) Canal de Wolkman.
5 3) Canal de Havers.
\\ 4) Innervation périostée.

\/’ | 5) Vascularisation périostée.

6) Périoste.

\
N

7) Os sous-périosté.

| | | | 8) Os cortical.

9) Os trabéculaire.

(2)  Structure secondaire

Le tissu osseux est constitué de la juxtaposition d’unités de base appelées «
ostéons » centrées sur des vaisseaux sanguins associ€s a des fibres nerveuses (os
haversien) dont la forme dépend du type d’os auxquels elles appartiennent : os
cortical ou spongieux. Leur limite externe est constituée par la ligne cémentante,
un peu plus dense en lumiere polarisée. Entre les ostéons, le tissu osseux est
appelé os interstitiel qui, chez 1’adulte, est le fruit du remodelage d’ostéons

anciens.
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b) Organisation architecturale

(1)  Os cortical ou compact

Il représente environ 80 % du squelette et constitue la paroi externe de toute

piece osseuse, ainsi que la diaphyse des os longs FIGURE 20 = Ses ost€éons sont
cylindriques, de 200 a 300 Im de diametre[ 18], et centrés par un canal de Havers
plus ou moins ouvert de 50 Im de diametre en moyenne dont 1’orientation est
grossierement parallele a I’axe de la diaphyse. Ils sont reliés par des canaux
transversaux de Volkmann.

La résistance de 1’os cortical dépend de plusieurs parametres : extrinseques
(direction et vitesse d’application des contraintes exercées) ou intrinseques

(géométrie de la piece osseuse et propriétés de la matrice minéralisée).

Figure 20. Aspect en microscopie
électronique a balayage de la structure
d’une corticale de fémur sectionnée
transversalement a la diaphyse.

Noter que, dans la partie externe de la
corticale des canaux de Havers qui
constituent 1’axe longitudinal des ostéons
sont coupés transversalement, indiquant
orientation de ceux-ci. A la face profonde

de la corticale, noter la présence de tissu

osseux trabéculaire[19].
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(2)  Os trabéculaire ou spongieux

Il ne représente que 20 % du squelette adulte. Il est constitué de travées en
forme de plaques ou de colonnes reli€es entre elles et entourées par du tissu
adipeux et hématopoiétique richement vascularisé. Les travées forment ainsi un

réseau tridimensionnel dont 1’orientation est ajustée par les sollicitations

mécanique FIGURE 21 T] représente une surface d’échange considérable avec les
liquides interstitiels, avec un renouvellement plus rapide que celui de l'os
cortical, jouant ainsi un rdle majeur dans 1’équilibre phosphocalcique. Il
participe d’autre part a la résistance aux contraintes mécaniques, notamment en
compression, des épiphyses et des métaphyses des os longs et des corps
vertébraux qu’il compose principalement. L’unité de base est cette fois un

hémiostéon en forme de croissant ouvert sur la moelle.

Figure 21. Le réseau trabéculaire osseux vertébral est constitué de lames

ou plaques reliées par des piliers ou cordons horizontaux. Sur cette image
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obtenue par microtomographie synchrotron, on observe les différences
d’organisation du réseau trabéculaire et de formes de travées entre un sujet

jeune (A) et un sujet agé (B).

2. Structure du tissu osseux

Le tissu osseux est un tissu conjonctif. Il est donc constitué de cellules et

d’une substance intercellulaire qui a la particularité de se calcifier (Fig.19)

a) Les cellules du tissu osseux

(1) Les ostéoclastes

Ce sont des cellules post-mitotiques, treés volumineuses, de 20 a 100 pm de
diametre, plurinucléées, hautement mobiles, capable de se déplacer a la surface
des travées osseuses d’un site de résorption a un autre. Cette résorption
commence par une décalcification de la matrice organique puis cette derniere est

dégradée.
(2)  Les ostéoblastes
Ce sont des cellules ostéoformatrices cubiques situées a la surface externe et
interne du tissu osseux en croissance. Ils sont reliés entre eux et avec les

ostéocytes par des jonctions communicantes. Les ostéoblastes élaborent les

constituants organiques de la MEC ; de ce fait, leur cytoplasme est riche en
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organites impliqués dans la synthese protéique (réticulum endoplasmique
granulaire abondant, appareil de Golgi volumineux). Le devenir des ostéoblastes
peut se faire selon 3 voies : 1) transformation en ostéocytes en s’entourant
completement de MEC, 2) mise au repos sous la forme de cellules bordantes

tapissant les surfaces osseuses ou 3) mort par apoptose.

(3) Les ostéocytes

Ce sont des ostéoblastes différenciés, incapables de se diviser, entierement
entourés par la MEC osseuse minéralisée. Les ostéocytes siegent dans des
logettes (ostéoplastes) d’ou partent des canalicules anastomosés contenant leurs
prolongements cytoplasmiques, fins, nombreux, plus ou moins longs, reliés
entre eux par des jonctions communicantes. Leur corps cellulaire est de plus
petite taille que celui des ostéoblastes, fusiforme, possédant moins d’organites
que les ostéoblastes.

Les ostéocytes, avec des capacit€és de synthese et de résorption limitées,
participent au maintien de la matrice osseuse et contribuent a 1’homéostasie de

la calcémie.

(4) Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, susceptibles, s’ils sont
sollicités, de redevenir des ostéoblastes actifs. Elles revétent les surfaces
osseuses qui, a un moment donné, ne sont soumises ni a formation ni a

résorption osseuse. Ce sont des cellules aplaties et allongées, possédant peu
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d’organites et reliées entre elles et avec les ostéocytes voisins par des jonctions

communicantes.

b) LaMEC

C’est l'ostéoblaste qui synthétise la matrice osseuse et régule sa
minéralisation. La fraction organique de cette matrice est composée de collagene
de type I auquel est liée la fraction minérale constituée essentiellement de

cristaux d’hydroxyapatite de calcium.

(1) La matrice organique

La matrice organique est essentiellement composée de fibrilles de collagene
de type I qui représentent 90 % de la trame organique de 1’os sec dégraissé. Ces
fibrilles sont séparées par une substance fondamentale interfibrillaire qui
représente 10 % de la matrice organique osseuse. Elle est constituée de
composants tres variés tels que des glycoprotéines (ostéonectine et
sialoprotéines en particulier), des phosphoprotéines, des protéolipides, des
protéines contenant des acides gamma-carboxyglutamiques (ostéocalcine), des

protéoglycanes[20].
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(2) Lasubstance organique

La substance minérale du tissu osseux est un phosphate de calcium cristallisé
sous forme d’hydroxyapatite. Les cristaux sont déposés dans les espaces
interfibrillaires, le long des fibrilles de collagenes et parfois dans ces fibrilles.

La substance minérale représente 50 % du poids de 1’os frais et 70 % du
poids de I’os sec. Le squelette d’un adulte contient environ 99 % du calcium de

I’organisme et de 80 a 90 % du phosphore[20].

D.Epidémiologie

1. Incidence :

L’ostéosarcome représente la moiti€é des cas des tumeurs osseuses
primitives diagnostiquées mais reste une pathologie rare (5% des cancers de
I’enfant soit 0,2% de toutes les néoplasies malignes).

Il est donc la plus fréquente des tumeurs osseuses primitives malignes, si
I’on exclut les myélomes et les lymphomes, avec une incidence annuelle
d’environ 4 nouveaux cas par million d’enfants de moins de 14 ans et de 5
nouveaux cas par million de sujets de moins de 19 ans aux Etats unis [21] et 3,6

nouveaux cas par million d’enfant de moins de 15 ans en France [22].
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a) Ostéosarcome parostéal :

L’ostéosarcome parostéal est une variante anatomoclinique rare de
9 7 . Ve . o . .
I’ostéosarcome osseux qui représente 1% des tumeurs primitives malignes, 3.7%

de tous les ostéosarcomes et 65% des ostéosarcomes de surface[7, 23].

b) Ostéosarcome central de bas grade :

Il représente 1 a 1.9% des ostéosarcomes [17, 24, 25].

2. Age - Sexe :

L’ostéosarcome survient généralement sur une population jeune, avec un
pic d’incidence observé a 1’dge de 18 ans avec une relative prédominance

masculine.

a) Ostéosarcome paostéal :

L’OP survient en moyenne dix ans plus tard que 1 ostéosarcome
conventionnel. L’age de survenue se situe entre 10 et 70 ans avec un pic
d’incidence en 3™ décennie. Il semble exister une légére prédominance

féminine avec un sex-ratio (H/F) 2 : 3 [7, 26].
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Mayo clinic

Nombre de

cas

Extrémes

dige 8-64 ans
Age moyen 28 ans
99 cas

127 cas

Sexe-ratio (F/M) 1,28

G. Delling et

al.

12-90 ans

47 ans

59 cas

66 cas

(F/M) 1,11

Rizzoli

institute

9-62 ans 9-62 ans
- 26,3 +/- 9,6
20 cas 9 cas
21 cas 14 cas

(F/M) 1,05  (F/M) 1,55

Tableau 1. Tableau comparatif montrant I’age de survenue et du sexe

dans différentes études portant sur 1’ostéosarcome parostéal.[7, 26, 27]

b) Ostéosarcome central de bas grade :

L’age moyen de survenue de I’ost€osarcome centromédullaire de bas

grade est de 28 ans, avec un sexratio voisin de 1. Il apparait généralement dans

la deuxieme ou la troisieme décennie[24]. Les deux sexes sont également

affectés[24], contrairement a la prédominance masculine observée dans les

séries d'ostéosarcomes conventionnels[28].
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K. J.
Rizzoli J. H. Ellis et

Mayo clinic | Andersen et

institute al.
al.

Nombre de
cas

Extrémes

9-83 ans - 15-64 ans 16-34 ans
d’age
" 30,7 +/- 14,2
Age moyen 28,2 ans 32,7 ans 22 ans
ans

41 cas 42 cas 4 cas 2 cas
Sexe

39 cas 48 cas 6 cas 6 cas

(M/F) 1,05 (M) 1,14  (F/M) 1,5 (F/M)3

Tableau 2. Tableau comparatif montrant I’age de survenue et le sexe
dans différentes études portant sur I’ostéosarcome centromédullaire de bas

grade[24, 25, 29, 30].

L’ostéosarcome de bas grade est donc une tumeur de 1’adulte jeune, ce qui

le différencie de 1’ostéosarcome conventionnel qui touche plutot I’adolescent.

3. Localisation tumorale :

L’ostéosarcome peut toucher tous les os mais se localise avec prédilection
au niveau de la métaphyse des os longs, site correspondant aux segments osseux

dont la croissance est la plus importante de 1’organisme.
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a) Ostéosarcome parostéal

Pratiquement tous les ost€osarcomes parostéaux rapportés ont impliqué le
fémur, I'hnumérus ou le tibia[23]. Cependant, d'autres localisations peuvent €tre
affectés. De loin, le site le plus commun pour son développement est la partie
postéro-distale du fémur, représentant environ deux tiers de tous les cas dans les
dossiers de la Mayo clinic [23]. Dans une grande série d'ostéosarcomes
parostéaux rapportés par Okada et les co-auteurs, 1l y avait des tumeurs dans des

sites inhabituels tels que la mandibule, la clavicule et les os tarsiens.[26]

40
Males 99
30 - Females 127
Total 226
% 20 |-
10
\
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Age, decades

Figure 22. Graphique et diagramme montrant la distribution des
ostéosarcomes parostéaux en fonction de 1'dge, du sexe des patients et du

site de la lésion[26].
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b) Ostéosarcome central de bas grade

Dans une étude de la Mayo clinic portant sur 80 ost€osarcomes centraux bien
différenciés, y compris ceux des patients vus en consultation, Kurt et ses co-
auteurs ont constaté que 81% impliquaient les os longs, avec 47 % de
localisations sur le fémur, 21 % sur le tibia, et quelques cas épars sur I’ensemble

du squelette[24].

Cases, %

-
10 20 30 40 50 60 70 80 90 ‘

Age, decades ‘

Figure 23. Graphique et diagramme montrant la distribution des

ostéosarcomes de bas grade selon 1'dge du patient et le site de la 1ésion[24].
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E.Diagnostic

Le diagnostic du sarcome osseux n’est pas 1’affaire d’un seul examen
mais plutdt d’un faisceau d’arguments.
C’est une syntheése de I'interrogatoire, I’examen clinique, I’imagerie, les

examens du laboratoire et enfin de 1’anatomopathologie.

4. Clinique

a)  L’ostéosarcome parostéal :

Le symptome le plus fréquent est la tuméfaction, parfois accompagné
d'une douleur qui n'est généralement pas intense. L’ostéosarcome parostéal se
présente habituellement comme une masse globuleuse, juxta-articulaire, assez
bien limitée, de consistance dure, a croissance lente, généralement indolore mais
pouvant donner une géne fonctionnelle avec limitation des mouvements
articulaires dans un tiers des cas [31, 32].

En raison de la croissance lente de la tumeur, les symptomes peuvent
apparaitre plusieurs mois voire plusieurs années avant 1’établissement du
diagnostic.

Il n’y a habituellement pas de signes de compressions nerveuses ou

vasculaires, de méme qu’il n’y a pas d’adénopathies locorégionales.
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b)  L’ostéosarcome central de bas grade :

Les symptomes sont non spécifiques, a type de gé€ne ou de douleur ;
rarement, une masse lentement évolutive a €té percue par le patient. Les
circonstances de découverte peuvent €tre aussi une radiographie systématique,
faite a l’occasion d’un traumatisme par exemple. Les patients présentent
habituellement une longue histoire de douleur et de tuméfaction évoquant une

évolution insidieuse d’ou le retard diagnostic [17, 33, 34].

5. Paraclinique

a)  Radiologie :

(1) Radiologie conventionnelle :

(a) L'ostéosarcome parostéal :

L'ostéosarcome parostéal tend a impliquer la face postérieure du fémur
distal. La majorité des tumeurs impliquent la métaphyse ou la région
métaphyso-diaphysaire. Cependant, seulement un petit pourcentage de ces
tumeurs se développe au niveau de la diaphyse d'un os long.[23]

L’aspect radiologique est caractéristique. L’ostéosarcome parostéal se
présente sous forme d’une masse radio-opaque, métaphysaire, se développant
sur la face externe de la corticale et s’étendant vers les parties molles. Cette

masse prend un aspect dense, homogene, a contours polycycliques ou
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arciformes avec une large base d’implantation 2 la corticale. A un stade précoce,
il existe un sillon radiotransparent, qui sépare la tumeur de la corticale osseuse
sauf au niveau de la base d’implantation appelé « string sign » ou « cleavage
plane », est retrouvé dans 30% des cas [35-38]. Selon Edeiken-Monroe et al, ce
liseré clair correspond au périoste qui s’interpose entre la tumeur et la corticale
osseuse [31, 39]. La réaction périostée, fréquente dans 1 ostéosarcome
conventionnel, est absente dans I’ost€osarcome parostéal.

L'ostéosarcome parostéal a une tendance remarquable a encercler 1'os
sous-jacent. La présence d'une masse tres ossifiée entourant 1'os peut rendre
difficile 1'identification de son site d'origine[23].

Contrairement a 1'ostéochondrome, l'ostéosarcome parostéal manque de
continuité cortico-médullaire entre la tumeur et le canal médullaire sous-
jacent[40].

Dans une étude menée par Okada et de ses coauteurs, la corticale sous-
jacente €tait normale dans environ 50% des cas. Elle était épaissie dans environ

25%, et détruite dans le reste[26].
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Figure 24. Ostéosarcome parostéal du fémur distal chez un homme de 29
ans. Une radiographie du genou (1), la radiographie (2) et la photographie
(3) d'une coupe sagittale d'une piéce macroscopique montrent une tumeur
exophytique ossifiée (T) a la surface du fémur. Un sillon radiotransparent
(fleche en 2 et 3) est visible au bord de la tumeur. La tumeur est ossifiée au
centre et contienne du tissu chondroide (C). Une fine ligne claire (pointes de
fleches en 2 et 3) est observée entre la tumeur et 1'os sous-jacent

correspondant au périoste[40].
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Periosteum

Cartilage — 1

Figure 25. Dessin d'un ostéosarcome parostéal montrant que la tumeur
est typiquement lobulaire et provienne du périoste de la métaphyse d'un os

long[40].
(b)  L'ostéosarcome central de bas grade :
Bien que la majorité des ostéosarcomes centromédullaires de bas grade
soient mal limités, volumineux, étendus jusqu’a DI’extrémité de 1’os[30],

seulement un tiers des cas a peu pres peuvent présenter des bords bien définis

suggérant une 1é€sion bénigne[41].

49



Les caractéristiques radiologiques comportent une atteinte médullaire, des
limites floues, une rupture corticale localisée, une matrice fortement trabéculée

et scléreuse.[17, 42]

Quatre aspects radiologiques ont été€ décrits dans 1’ostéosarcome central

de faible malignité [30] :

1. La forme lytique avec des bords mal limités, une quantité variable de

trabéculations osseuses grossieres en « nid d’abeille » et une mauvaise
définition ou un effacement corticale est I’aspect radiologique le plus
répandu. (31%)

2. La forme lytique prédominante avec de fines travées incompletes.

(30%)

3. La forme condensante ou sclérotique dense est 1€gerement expansif et

excentrique avec une production de matrice scléreuse presque
homogene et dense. (24%)

4. La forme mixte a la fois lytique et condensante. Cet aspect prédispose

a une forte incidence d'erreur de diagnostic, car cet aspect imite
radiographiquement la dysplasie fibreuse dans sa morphologie et son

schéma matriciel. (14%)

La mise en évidence de ces criteres est facilitée par la TDM et 'IRM. Des
réactions périostées ont été décrites sous forme de spicules linéaires paralleles
ou radiaires par rapport a un point. Parfois un éperon de Codman est visible, fort

suggestif de malignité.[32]

50



Periosteum

SCLEROTIC

Cartilage —1

© MSKCC 2010
Figure 26. Dessins d’un ostéosarcome central de bas grade montrant que
cette tumeur prend le plus souvent naissance dans le canal médullaire de la
métaphyse du fémur ou du tibia et ses présentations. L’aspect le plus
répandu est une lésion ostéolytique expansive de grande taille avec des
travées grossieres, fines ou épaisses (a gauche). La sclérose homogene peut

étre retrouvée aussi (a droite) [40].
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Figure 27. Ostéosarcome centromédullaire de bas grade ostéolytique,
trabeculé. Lésion volumineuse au niveau du fémur distal avec trabéculation
lourde, expansion et destruction corticale évidente sur les

radiographies[30].
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Figure 28. Radiographie du genou de face montrant une masse

ostéocondensante au niveau du fémur distal[30].
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Figure 29. Radiographie du tibia de face (A) et de profil (B) montrant

une lésion mixte a la fois lytique et condensante au niveau de la diaphyse
tibiale proximale. La moitié proximale de la lésion est principalement
ostéocondensante avec un bord scléreux bien défini. La moitié distale de la
lésion est purement ostéolytique avec érosion endostéale associée et

amincissement cortical plus marqué antérieurement[43].
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(2) Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM, qui a précédé historiquement I’IRM, garde toujours son intérét,
localement surtout, pour permettre des reconstructions tridimensionnelles des
lésions tumorales, en particulier dans leur localisation pelvienne, qui sont tres

utiles lorsque I’exérese et la reconstruction sont envisagées.

(a) L'ostéosarcome parostéal :

La tomodensitométric permet de mieux visualiser le sillon
radiotransparent, qui correspond au périoste qui s’interpose entre la tumeur et la
corticale osseuse retrouvé dans 65% des cas [44], de préciser la base
d’implantation de la tumeur, de mettre en évidence une éventuelle extension
intramédullaire ou des lésions satellites.

L'invasion médullaire a été observée chez 22% a 58% des patients, et
cette constatation en elle-méme n'est pas considérée comme significative dans le

pronostic.[7, 26, 45]

(b)  L'ostéosarcome central de bas grade :

Le scanner couplé a 'IRM peut montrer une rupture corticale et un
envahissement des parties molles évocatrices de 1ésion maligne, qui peuvent €tre
absents sur les radiographies standard.

L'extension vers les tissus mous et l'effacement cortical ne sont

normalement pas associ€s a une dysplasie fibreuse ou a d'autres entités
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histologiques bénignes avec lesquelles un ostéosarcome central de bas grade
peut €tre confondu, comme un fibrome ossifiant, un fibrome non ossifiant et un
fibroxanthome.

Si I'imagerie en coupes a été réalisée avant la biopsie et présente une
rupture corticale et une extension vers les tissus mous et un diagnostic
histologique de dysplasie fibreuse ou d'une autre lésion bénigne, l'examen
histologique ou la biopsie doivent étre refaits pour pouvoir éliminer un
ostéosarcome centromédullaire de bas grade, soulignant l'importance d'une
communication étroite entre 1'anatomopathologiste, le radiologue et le

chirurgien.[30]
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Figure 30. A. TDM du fémur droit montrant une destruction corticale
focale avec un foyer de matrice dense au sein de la lésion ostéolytique.
B.TDM du fémur distal montrant une destruction corticale postérieure sans
masse de tissu mou dans une lésion non minéralisée. C. TDM du fémur
montrant une lésion densément sclérotique et excentrique avec destruction
corticale antéromédiale sans masse de tissu mou. D. TDM de la jambe avec
des fenétres de tissus mous montrant une grande masse de tissu mou

extrudé a travers le tibia postérieur détruit.[30]
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(3) Imagerie par résonnance magnétique

Avec ses deux séquences T1 et T2, elle est I’examen radiologique de
référence et c’est devenu aujourd’hui quasiment obligatoire pour toute tumeur

osseuse suspecte de malignité.

(c) L'ostéosarcome parostéal :

L’imagerie par résonnance magnétique est I’examen de choix pour détecter
un envahissement intramédullaire et préciser les rapports de la tumeur avec les
structures vasculaires et nerveuses.

Sur I'IRM, les ostéosarcomes parostéaux sont hypointense sur les images
pondérées T1 et T2 en raison de leurs composants osseux denses, en particulier
dans les petites tumeurs. Jelinek et al ont suggéré que la faible intensité du
signal sur les images pondérées T1 et T2 indique une 1ésion de faible grade. De
plus, I'intensité élevée du signal sur les images pondérées en T2 ou la présence
d’une masse de tissu mou non minéralisée supérieure 2 1 cm’ indique un
composant de haut grade [44]. Toutefois, méme les grandes tumeurs de bas
grade ont également montré une forte intensit€é de signal due a une
dégénérescence, une hémorragie ou une nécrose [46].

La présence d'une masse de tissus mous mal limit€é a l'intérieur ou a
proximité de la tumeur ossifiée peut correspondre a une zone de
dédifférenciation. L'IRM permet d'illustrer cette zone et de guider

éventuellement la biopsie[45, 46].
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Figure 31. Imagerie par résonance magnétique en coupe axiale d'une

image pondérée en T1 du fémur distal qui révele une masse saillante
provenant du cortex postérieur du fémur distal avec une intensité de signal
faible. Il est recouvert par une coiffe cartilagineuse (astérisque). La cavité

médullaire n'est pas impliquée[45].
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(d) L'ostéosarcome central de bas grade :

Elle montre le méme signale que celui observé dans I’ostéosarcome
classique (hyposignal en T1, rehaussement du signal en T2). Elle visualise bien

I’envahissement des parties molles et la rupture corticale.

Figure 32. Imagerie par résonance magnétique d’un ostéosarcome central

bien différencié de I’extrémité proximale du tibia[32].
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(4)  Lascintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse montre une hyperfixation au site l€sionnel

évocateur d’une pathologie maligne [42].

b)  Aspects anatomo-pathologiques

(1) L'ostéosarcome central de bas grade

(a)  Aspect macroscopique

L’ostéosarcome central de bas grade est une tumeur généralement bien
limitée de consistance ferme ou scléreuse, faite d’alternance de tissu blanchatre
et grumeleux. La corticale est érodée dans sa portion endomédullaire. Des

trabéculations sont parfois visibles (Fig. 33) [24, 32, 35] .
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Figure 33. Aspect macroscopique d’un ostéosarcome central de bas

grade du fémur [32].
(b)  Aspect microscopique
L’examen histologique de 1’ostéosarcome central de faible malignité
associe habituellement des faisceaux de cellules fusiformes au sein d’un tissu

conjonctif dense avec une atypie cellulaire minime a modérée, un index

mitotique faible et une formation ostéoide en quantité variable [17, 24, 25].
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Comme dans l'ostéosarcome conventionnel, Kurt et al n'ont pas trouvé un
aspect histologique typique, mais plutdt une variét€ de formes histologiques
ayant tous en commun une faible cellularité, une absence d'atypie cellulaire et
un faible taux mitotique [23, 24].

Trois variantes histologiques d’ostéosarcome central de bas grade ont été
décrites : 1’ostéosarcome pseudo-parostéal, 1’ostéosarcome pseudo-desmoide et
I’ostéosarcome pseudo-dysplasie fibreuse.

Des aspects variables de production osseuse sont observés dans
l'ostéosarcome central de bas grade. Certaines tumeurs contiennent des travées
anastomosées irrégulieres, ramifiées et incurvées en calligraphie chinoise qui
simulent 1'aspect d'os tissé ou fibreux présent dans la dysplasie fibreuse.[23, 34,
47, 48].

D'autres contiennent des quantités importantes d'os présents sous forme
de longues travées allongées d'os lamellaire ressemblant a un ostéosarcome
parostéal.[17, 47]

Parfois, des faisceaux entrecrois€s engainent les travées osseuses pré-
existantes au sein d’un stroma collagénique simulant 1’aspect d’un fibrome
desmoplastique. Cenpendant, Les fibromes desmoplastiques et les fibrosarcomes
de bas grade se distinguent de l'ost€osarcome central de bas grade par l'absence
de production osseuse par ces 1€sions.[24]

De petits foyers dispersés de cartilage atypique sont parfois observés. De
plus, des cellules géantes multinuclées bénignes ont été observés dans 36% des
ostéosarcomes central de bas grade[47]. Cependant, elles n’ont jamais €té assez
fréquentes pour faire envisager le diagnostic de tumeur a cellules géantes[17].

La progression vers un sarcome a cellules fusiformes de haut grade

survient dans 15 a 20% des cas, le plus souvent lors de la récurrence[47].
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Figure 34. A. Au faible grossissement : La formation d’ostéoide est
similaire a celle observée dans I’ostéosarcome parostéal. B. Au plus fort

grossissement : Cellules fusiformes avec peu d’atypies.[23]
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Figure 35. Microscpie d'un ostéosarcome central de bas grade montrant
des travées osseuses irrégulieres entourés d'un stroma de cellules fusiformes

imitant une dysplasie fibreuse. (hematoxylin—eosin—safran (HES)x200).[49]

(2) L'ostéosarcome parostéal :

(a) Données macroscopiques

L’aspect macroscopique est caractéristique. La tumeur se présente sous
forme d’une volumineuse masse exophytique, ossifiée, blanchatre, dure, a
contours bien définis ou légérement lobulée, accolée a 1’os par une base large et
refoulant les structures adjacentes [50]. Des nodules cartilagineux peuvent étre
présents et parfois former une coiffe incompléte faisant suggérer ainsi un

diagnostic d'ostéochondrome[23]. La périphérie peut étre plus molle avec
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invasion des tissus mous. L’existence de foyers de consistance molle et charnue
fait suspecter la dédifférenciation [23, 47].

L’aspect est hétérogene a la coupe, montrant des zones fibreuses et
d’autres cartilagineuses. La densité tumorale prédomine a la base d’implantation
[26, 51]. Le liseré radiologique entre corticale et tumeur correspond a une lame
fibreuse composée de structures périostées. Une extension intramédullaire est
présente dans presque 25 % des cas [47]. Elle doit étre recherchée
minutieusement par des prélevements multiples.

La présence d'un couvercle cartilagineux pourrait préter a confusion avec
un ostéochondrome. Les ostéochondromes se caractérise par la présence de
moelle entre les travées osseuses, tandis que l'ostéosarcome parostéal se

caractérise par la présence de tissu fibreux [23].
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Figure 36. Aspect macroscopique d’un ostéosarcome parostéal du fémur
distal. La tumeur forme une large base d'implantation a 1'os sous-
jacent[23].

(b)  Données histologiques

L’ostéosarcome parostéal est avant tout une tumeur ostéogene bien

différenciée, si bien qu’il est parfois difficile de le distinguer de 1’0os normal.
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Plus que pour toute autre tumeur, il est impensable de demander un diagnostic
histologique sans fournir a I’anatomopathologiste un document radiographique
[32].

Histologiquement, la tumeur est formée par des travées d’ostéoides
paralleles au sein d’un stroma hypocellulaire avec ou sans couronne
ostéoblastique périphérique. Ces travées sont s€parées par une prolifération
cellulaire, constituée de cellules fusiformes présentant des atypies minimes et
une activité mitotique faible.

Dans 50 % des cas, la tumeur présente des foyers de différenciation
cartilagineuse sous forme de nodules ou de coiffe hypercellularisés[26]. Par
ailleurs, Il existe une ossification enchondrale, mais sans 1’architecture en
colonnes des chondrocytes que I'on peut voir dans un ostéochondrome.
Contrairement a [’ost€éochondrome, il n’y a pas de moelle adipeuse ou
hématopoiétique. Parfois, on peut retrouver des zones dépourvues d'os et riches
en collagene semblables au fibrome desmoplatsique.[47]

Certaines tumeurs contiennent des lignes cémentiques dans les travées
osseuses, comme l'on peut voir dans la maladie de Paget. Les cellules géantes
bénignes sont rarement observées dans 1'ostéosarcome parostéal.[23]

Les foyers de dédifférenciation sont observés dans 15 % des cas. Ils sont
présents au moment du diagnostic ou le plus souvent au cours des récidives.
Cette dédifférenciation peut étre représentée par un ostéosarcome, un
fibrosarcome ou un histiocytofibrome malin.[47]

La périphérie de la 1ésion montre généralement plus de prolifération des
cellules fusiformes sans production de matrice et les cellules tend a infiltrer dans

le muscle squelettique environnant.[23]
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La distinction entre 1'ostéosarcome parostéal et la myosite ossifiante n'est
généralement pas difficile. La myosite ossifiante dispose d’une cellularité plus
élevée et d’une activité mitotique plus marquée que l'ostéosarcome parostéal. La
maturation présente dans la myosite ossifiante est absente dans 1'ostéosarcome

parostéal.[23]

Figure 37. Aspect microscopique typique d'un ostéosarcome parostéal au
faible grossissement montrant des travées osseuses au sein d'un stroma

hypocellulaire fait de cellules fusiformes.[23]
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Figure 38. Au fort grossissement : cellules fusiformes séparées par des

fibres de collagene sans atypie cellulaire manifeste[23].

Figure 39. Cet ostéosarcome parostéal avait du cartilage sous forme de

coiffe simulant 1'aspect d'un ostéochondrome au faible grossissement[23]
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Figure 40. Microscopie au faible grossissement d'un ostéosarcome
parostéal montrant des travées osseuses anastomosées avec un aspect

pagétoide.[23]
o G5, KRS
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Figure 41. Ostéosarcome parostéal contenant des amas graisseux au sein

d'un stroma fusiforme.[23]
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Figure 42. L'aspect pseudo dysplasie fibreuse est constitué par du tissu
osseux trabéculaire de forme irréguliere ressemblant a la calligraphie

chinoise[45].

Figure 43. : Image microscopique montrant un stroma de cellules
fusiformes avec des dépots de collagene dense présents a la périphérie de la

tumeur, simulant un fibrome desmoplastique[45].
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Figure 44. Ostéosarcome parostéal dédifférencié. A) au faible
grossissement, la production osseuse est similaire a celle de 1'ostéosarcome
parostéal de bas grade. B) cependant, les cellules stromales sont nettement

atypiques au plus fort grossissement [23].
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c) Biologie moléculaire :

Les ost€osarcomes de bas grade peuvent se développer soit dans la cavité
médullaire, soit a la surface de 1’os ou ils prennent 1’appellation d’ostéosarcome
parostéal. Ils disposent d’un profil génétique simple, se rapprochant de celui des
liposarcomes bien différenciés, alors que les ostéosarcomes de haut grade sont
des tumeurs a génétique complexes, avec de nombreux remaniements.[4]

Les études cytogénétiques réalisées sur ces tumeurs ont montré la
présence de chromosomes en anneaux et de marqueurs chromosomiques
géants[49, 52-54]. Ces chromosomes anormaux étant formés de séquences
amplifiées du bras long du chromosome 12 intéressant les oncogenes MDM?2
(Murine double-minute type 2) et CDK4 (cyclin-dependent kinase 4) qui jouent
un role important dans la régulation du cycle cellulaire.[4, 45, 49, 52]

Ces genes ont €té rapportés comme étant li€s a 1'amplification de la région
12q13-15, cependant ils sont situé€s dans deux régions discontinues, étroitement
liées et fréquemment co-amplifiées. L'amplification de CDK4 et de MDM?2 peut
conduire a la dérégulation du cycle cellulaire et peut donc €tre une étape
importante dans la progression tumorale.

L’étude de I’expression protéique de ces deux genes est réalisable par
immunohistochimie et pourrait présenter un intérét dans le diagnostic positif et
différentiel des ostéosarcomes de bas grade.

Les produits protéiques de ces genes montrent une surexpression
coordonnée dans la plupart des cas. Ainsi, une réactivité nucléaire pour 1’un des
deux marqueurs a été retrouvée dans 87 a 100 % des cas en immunohistochimie,
avec ou sans dédifférenciation, tandis que les mimiques bénignes étaient tres

rarement positives pour I'un des deux marqueurs[49, 52]. L'immunocoloration
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MDM?2 et CDK4 a été observée non seulement dans la forme histologique
classique de ce sarcome, mais aussi dans ses diverses variantes histologiques, y
compris les la forme pseudo-dysplasie fibreuse, pseudo-fibrome desmoplastique
et pseudo-ostéochondrome.[52]

Bien que certaines études aient rapport€é une amplification 12q dans les
ostéosarcomes conventionnels de haut grade, avec une fréquence allant de 0 a
27%[55-63], la majorité ont démontré que l'amplification de MDM?2 et CDK4
est une caractéristique typique de l'ostéosarcome parostéal et central de bas
grade[40, 49, 54, 55, 64-67].

L'étude biomoléculaire de l'amplification de MDM?2 est CDK4 dans les
ostéosarcomes de bas grade est réalisable par hybridation génomique
comparative ou CGH array, hybridation in situ en fluorescence (FISH) et
réaction en chaine par polymérase (PCR). Les fréquences d'amplification les
plus élevées ont €té obtenues avec PCR quantitative sur des échantillons
congelés et avec FISH et « Southern blotting » sur un matériel non spécifi€[49].
Selon Dujardin, I'étude de 1'amplification de MDM?2 par la CGH a fourni un
diagnostic correct dans deux cas d'ostéosarcome de bas grade dont 1'étude
immunohistochimique était négative. Par conséquent, cette technique est
nécessaire dans certains cas pour améliorer la sensibilité globale du diagnostic
bien qu'elle soit difficilement concevable en routine et doive souvent Etre

exécutée sur des échantillons congelés[49].
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Figure 45. Profil d'hybridation génomique comparative array (aCGH)
montrant I'amplification du chromosome 12q13-15 contenant les génes

CDK4 et MDM2[49].

Ces marqueurs sont particulierement intéressants lorsqu'il y a des
échantillons limités d'une biopsie au trocart ou lorsque la présentation initiale
n'est pas reconnue. Par ailleurs, MDM2 et CDK4 sont également des marqueurs
différenciant les ostéosarcomes dédifférenciés et les ostéosarcomes
conventionnels de haut grade. Dans certains cas, l'utilisation de l'analyse
moléculaire tel la CGH ou PCR quantitative sur des échantillons congelés est
nécessaire pour détecter I'amplification du g¢ne MDM2 et / ou CDK4 [49].

Le marquage des ostéosarcomes de bas grade est souvent diffus et
facilement reconnaissable méme dans un petit échantillon de biopsie. La
coloration est d'intensité modérée a forte ce qui la rend facilement visible a

faible grossissement[52].
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Figure 46. Immunohistochimie comparative d'un ostéosarcome parostéal

(a gauche : H&E et immunocoloration CDK4 modérée) et une myosite

ossifiante (a droite : H&E et immunocoloration CDK4 négative)[52].

SNVl

Low-gra
Ak’ |
iy t,

s

-~

2 YA R L e )

’

’,’ "7,,.-1
-

i SR ;
Figure 47. Immunohistochimie comparative d'un ostéosarcome central

de bas grade (a gauche : H&E et forte immunocoloration MDM2) et une

dysplasie fibreuse (a droite : H&E et immunocoloration négative
MDM2)[52].
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Malgré des protocoles standardisés, la fixation au formol des tissus et la
décalcification par des produits acide-base peuvent entrainer 1'échec de FISH par
hydrolyse de I'ADN et la perte de sensibilité de I'analyse immunohistochimique.
Selon Dujardin et co-auteurs I'échec de FISH peut s'expliquer par la
décalcification acide. L'utilisation d'agents chélatants tels 1'EDTA pour la
décalcification pourrait contourner ce probleme. La décalcification de 'EDTA a
peu ou pas d'effet sur les tissus autres que sur la matrice minérale osseuse elle-
méme. Néanmoins, l'application de I'EDTA en tant qu'agent décalcifiant est
entravée par la longue période nécessaire a l'incubation. De nouvelles méthodes
telles que la décalcification dans I'EDTA utilisant un four a micro-ondes et la
décalcification ultrasonique réduiraient considérablement le temps de
décalcification et préserveraient les sites antigéniques, I'ADN et ' ARNm.[49]

En conclusion, la surexpression et l'amplification de MDM?2 et CDK4
sont confirmées dans les ost€osarcomes de bas grade (ostéosarcomes
parostéaux, ostéosarcomes centraux de bas grade et ostéosarcomes
dédifférenciés). L'évaluation de la surexpression MDM2 et CDK4 par
immunohistochimie semble €tre un outil de diagnostic précieux pour distinguer
les ostéosarcomes de bas grade des 1€sions fibreuses et fibro-osseuses bénignes

avec une assez bonne sensibilité.[49, 52]
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6. Diagnostic différentiel :

Plusieurs études ont trouvé des difficultés dans le diagnostic de

l'ostéosarcome de bas grade. L'incapacit¢ de diagnostiquer la 1ésion
correctement conduit souvent a des procédures opératoires initiales inadéquates.
Dans deux revues de litt€rature, les ostéosarcomes de bas grade ont été
initialement diagnostiqués a tort comme des tumeurs bénignes dans 32 a 60%

des cas. Dans la série Mankin, le taux d'erreur de diagnostic atteint 50% dans les

centres spécialisés [49].

Le diagnostic différentiel inclut des l€sions bénignes et « fibreuses »

malignes de bas grade :

Diagnostic différentiel

Ostéosarcome parostéal

Ostéosarcome central de bas grade

Lésions bénignes

Lésions malignes

Lésions bénignes

Lésions malignes

Fibrome non

Le kyste osseux

cellules géantes

Tumeur desmoide

La Iésion de Nora

Dysplasie Ostéosarcome Ostéochondrome Ostéosarcome
fibreuse parostéal Myosite ossifiante périosté

Flbromelz . Flbl;r)osarco(ille Chondrome CPQndr,osarcome
desmoplastique de bas grade périosté périosté

Ostéosarcome de

ossifiant périostée hauft grade de
. surface

Fibrome . Ostéome parostéal .

chondromyxoide Ostéosarcome

central da bas

anévrismal La tumeur grade
T R fibromyxoide
et ossifiante
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a)  L’ostéosarcome parostéal

L'ostéosarcome parostéal est l'une des entités les plus souvent mal
diagnostiquées des tumeurs osseuses[68]. Il doit étre distingué des autres

tumeurs osseuses prenant naissance de la surface corticale.

(1) L'ostéochondrome:

Le principal diagnostic différentiel est I'ost€éochondrome du fait de leurs
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et morphologiques communes.

Macroscopiquement, I'ostéochondrome est une masse pédiculée ou sessile
recouverte d'un mince couvercle cartilagineux.

Au microscope, les chondrocytes sont disposés en colonnes
perpendiculaires et présentent une polarité, formant superficiellement des amas
lacunaires chondroblastiques et de petits chondrocytes immatures a la base[45].
Il existe une ossification endochondrale, mais sans 1’architecture en colonnes
des chondrocytes que I’on peut voir dans un ostéochondrome. Le composant
cartilagineux de l'ost€osarcome parostéal peut étre important. Il se trouve dans
environ 25% des cas a la surface de la tumeur sous forme d'une coiffe
cartilagineuse imitant 1'ost€éochondrome[26]. Lin et co-auteurs[69] ont rapporté
six cas d'ostéosarcome parostéal ressemblant a un ostéochondrome, initialement
diagnostiqués a tort comme des 1ésions bénignes.

Contrairement a 1'ostéochondrome, l'ostéosarcome parostéal manque de
continuité cortico-médullaire entre la tumeur et le canal médullaire sous-

jacent[40].
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(2) L'ostéosarcome de surface de haut grade :

L’ostéosarcome de haut grade de surface peut macroscopiquement mimer
l'ostéosarcome parostéal, cependant, la différence est facilement observée au
microscope. Les cellules fusiformes tumorales de 1’ostéosarcome de haut grade
de surface présentent une atypie nucléaire marquée. La production d’ostéoide en
dentelle, comme on le voit dans l'ostéosarcome conventionnel, est

habituellement évidente.[45]

(3) L'ostéosarcome périosté :

Pour l'ostéosarcome périosté, les caractéristiques radiologiques different
de celles de l'ostéosarcome parostéal. L'ostéosarcome parostéal est une masse
tres ossifiée qui touche la métaphyse et se développe sur la face externe de la
corticale, alors que l'ostéosarcome périosté est habituellement plus lytique et
touche la diaphyse entrainant une €rosion corticale et une réaction périostée[40].
Histologiquement, l'ost€osarcome périosté a l'aspect d'un ostéosarcome

chondroblastique de grade intermédiaire[45].
(4) La myosite ossfiante :
En cas d'atteinte du périoste, la myosite ossifiante peut imiter
'ostéosarcome parostéal radiologiquement et microscopiquement. LLe composant

de la cellule fusiforme de la myosite ossifiante montre habituellement des

myofibroblastes réactifs avec un cytoplasme abondant et des figures mitotiques
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fréquentes. Une autre caractéristique qui ne se voit pas dans l'ostéosarcome
parostéal est 1’architecture zonale représenté au centre par les cellules
fusiformes issue de la production d'ostéoides immatures et en périphérie de la
lésion par l'os trabéculaire mature[45]. (La maturation du processus réactionnel

se fait de la périphérie vers le centre)

(5) Lalésion de Nora

L'ostéosarcome parostéal peut €tre confondu avec la 1€sion de Nora ou
prolifération osteochondromateuse parostéale bizarre surtout dans les cas
impliquant des os longs ou dans des cas présentant des caractéristiques
radiographiques inhabituelles [70, 71]. En microscopie, si 1’ostéosarcome
parostéal est aussi constitué de deux composantes osseuse et fibreuse et peut
méme comporter focalement une composante cartilagineuse, la répartition de
ces différentes composantes reste assez systématisée, contrairement a ce qui est
observé au sein d’une lésion de Nora ou les trois composantes sont tres
intriquées, de maniere tres désordonnée. Par ailleurs, les travées osseuses
observées dans la 1ésion de Nora sont hypercalcifi€ées et sont caractérisées par
une affinité tinctoriale bleue particuliere, absente dans 1 ostéosarcome

parostéal.[19]

(6) Ladysplasie fibreuse :

La dysplasie fibreuse se manifeste parfois sous la forme d'une masse

exophytique (dysplasie fibreuse protubérante) et peut €tre morphologiquement
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indiscernable de l'ostéosarcome parostéal[72]. Le crane, la machoire et les cotes
sont les localisations de prédilection pour la dysplasie fibreuse, et il existe

toujours un composant intramédullaire[45].

(7)  Le fibrome desmoplastique

Lors d'une petite biopsie, le fibrome desmoplastique peut €tre inclus dans
le diagnostic différentiel si le stroma fusiforme collagénisé est prédominant. La
corrélation avec les résultats radiologiques est importante parce que le fibrome

desmoplastique n'est pas ostéogénique.[45]

b)  L’ostéosarcome central de bas grade

(1) Dysplasie fibreuse :

La dysplasie fibreuse est considérée comme €tant le principal diagnostic
différentiel. Il est souvent difficile de faire la distinction sur les seuls résultats
histologiques.

La dysplasie fibreuse n’est pas douloureuse (en I’absence de stress et de
fracture pathologique) et reste statique chez 1’adulte apres des radiographies
répétées.

Les radiographies fournissent des indices importants puisque l'exclusion
de la dysplasie fibreuse repose principalement sur la détection de zones de
destruction corticale (indicatrices d'une lésion agressive) dans des

ostéosarcomes bien différenciés[17].Parfois, trancher entre dysplasie fibreuse et
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ostéosarcome central de bas grade, lors de I'examination d'un petit
échantillon de biopsie ou d'un échantillon de biopsie par aspiration a l'aiguille
fine, peut €tre difficile voire impossible. Cependant, 1'ost€osarcome de bas grade
peut sembler « bénin » sur les radiographies, tandis que la dysplasie fibreuse n'a
jamais l'apparence d'une malignité. Au moins dans les os longs, la dysplasie
fibreuse est une lIésion bien circonscrite.

Histologiquement, 1'os trabéculaire, comme on le voit dans 1'ostéosarcome
de bas grade, est rarement retrouvé dans la dysplasie fibreuse des os longs, bien
que l'os trabéculaire soit fréquemment observé dans la dysplasie fibreuse de la
machoire. La perméation et l'atypie cytologique discrete différencient

I'ostéosarcome de bas grade de la dysplasie fibreuse[24].
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Figure 48. Aspect pseudo-dysplasie fibreuse d’un ostéosarcome central
de bas grade. A : au faible grossissement, travées osseuses irrégulieres
imitant étroitement une dysplasie fibreuse. B. Cependant, au plus fort
grossissement, présence d'atypie cellulaire avec augmentation de taille des
noyaux, d'irrégularité et d'hyperchromatisme nucléaire plus marqué de ce

qui est généralement observé dans la dysplasie fibreuse[41].

(2) L'ostéosarcome parostéal

La distinction est basée sur I'i'magerie étant donné qu'au moins 90% des

ostéosarcomes parostéaux se développent a Il'extérieur de 1'os. L’aspect
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histologique de I’ostéosarcome central de bas grade évoque un ostéosarcome
parostéal, mais si I’anatomopathologiste a eu connaissance des documents
iconographiques, il peut redresser le diagnostic. En revanche, dans les secteurs
ou la production osseuse n’est pas bien visible, le risque est d’évoquer une

dysplasie fibreuse [17, 24, 73, 74].

(3) Le kyste osseux anévrismal :

Les zones « solides » du kyste osseux anévrysmal sont parfois confondues
avec un ostéosarcome de bas grade. Cependant, le kyste osseux anévrismal
montre une cellularité accrue, une activité mitotique importante et aucune atypie
cellulaire, alors que 1'ost€osarcome de bas grade est hypocellulaire avec peu ou

pas d'activité mitotique[24].

(4)  Lefibrome non ossifiant :

Le fibrome non ossifiant a I’aspect d’une 1ésion kystique a limités nettes
sur les radiographies, a ['opposé de I'ost€osarcome de bas grade.
Macroscopiquement, le fibrome non ossifiant a un aspect granulaire brun ou
rouge sombre alors que les ost€osarcomes centraux de bas grade sont de couleur
blanchatre. Les cellules sont agencées selon une architecture storiforme ou

faisceaux tourbillonants sans atypie cytonucléaire[17].
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(5) Autres:
Les fibromes desmoplastiques et les fibrosarcomes de bas grade sont
distinguent de 1’ostéosarcome central de bas grade par l'absence de formation

osseuse par ces lésions[24].

7. Biopsie osseuse :

Quelques soit les présomptions cliniques ou radiologiques, la biopsie est
indispensable au diagnostic. Idéalement, elle doit €tre réalisée par 1I’équipe qui
va s’occuper du patient par la suite.

Plusieurs prélevements sont réalisés puis conditionnés : un dans du
formol, un dans du sérum physiologique et trois en flacon de RNA later pour
conservation en tumorotheque et étude cytogénétique.

Tous les prélevements doivent €tre adressés au méme laboratoire. On doit
transmettre au médecin anatomopathologiste I’anamnese du patient ainsi que
I’iconographie.

Un prélevement bactériologique doit étre effectué de principe, car

certaines infections peuvent mimer une tumeur maligne.

a) Biopsie non chirurgicale :

Les conséquences parfois désastreuses d’une biopsie chirurgicale
inadaptée au traitement conservateur, ont incité certains auteurs a réaliser des

biopsies a 1’aiguille.
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La biopsie est réalisée a 1’aiguille ou au trocart, mais elle apporte un
matériel limit€é en volume, ce qui peut poser des problemes quand il est
nécessaire de faire de nombreux marquages immunohistochimiques et
également pour conserver les prélevements en tumorotheque. Le point d’entrée
du trocart doit étre sur la voie d’abord de la future chirurgie. Le trajet de
I’aiguille peut étre source de récidive locale, d’autant qu’il est tres difficile a
retrouver, Le trajet doit €tre tatoué pour é€tre enlevé lors de la résection

carcinologique.

b) Biopsie chirurgicale

(1)  Principes

Sauf cas particulier, elle doit se situer sur le méme trajet que celui de la
future voie d’abord prévue pour la résection carcinologique.

L’utilisation d’un garrot est autorisée, mais la vidange du membre par une
bande d’Esmarch est interdite, car il existe un risque de diss€émination tumorale.

Si la tumeur a une extension opposée a la voie d’abord carcinologique, il
ne faut pas hésiter a faire une trépanation osseuse.

On doit utiliser des incisions longitudinales paralleles a 1’axe des
membres.

Comme le trajet est enlevé avec la tumeur, il faut €tre le plus direct
possible et ne pas utiliser les voies anatomiques contournant les masses

musculaires et imposant une dissection large. De méme, il ne faut pas aborder
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les nerfs ou les vaisseaux ni ouvrir les articulations. Le drainage n’est pas
obligatoire.

En cas de mise en place d’un drain de Redon, il doit étre positionné dans
le prolongement de la cicatrice et a courte distance de celle-ci. (Le trajet du
redon peut étre a 1’origine d’un ensemencement cellulaire occulte, et devra pour
cette raison €tre enlevé avec la tumeur. Pour en faciliter I’exérese, le plus simple
et de faire ressortir le redon, lorsqu’il est nécessaire, entre 2 points de la

cicatrice de biopsie).

(2) Repérage lésionnel:

Les moyens d’investigation pratiqués avant la biopsie (radiographie,
scanner, IRM, scintigraphie) permettent de bien visualiser les limites de la
tumeur et d’avoir une idée préopératoire de leurs rapports avec les loges

musculaires et avec les axes vasculo-nerveux.

(3) Hémostase soigneuse:

Pour éviter I’expansion d’un hématome a 1’endroit de la biopsie il faut
faire une hémostase soigneuse lors de la voie d’abord en particulier sur les
vaisseaux périphériques de la pseudo capsule tumorale, un saignement résiduel
peut nécessiter la pose de drains aspiratifs qui suivront au plus pres le trajet de la

biopsie afin que leurs trajets fassent partie du bloc d’exérese.
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(4) les voies d’abords:

La voie d’abord interne doit étre toujours préférée pour les biopsies, car
lors de la résection, elle permet un acces et une protection facile des éléments
nobles et des sacrifices a minima. La voie externe impose, quant a elle,
d’emporter la fascialta et une part importante du vaste externe dont on connait
I’importance dans le pronostic.

Les principales voies d’abord pour le genou sont :

o Fémur distal : 1’abord est antéro-médial. Apres ouverture de

I’aponévrose, on passe a travers les fibres les plus postérieures du
vaste médial ;

e Tibia proximal : I’abord est médial. Il faut prendre soin de respecter le

gastrocnémien médial qui peut étre utile en cas de nécessité de

reconstruction de 1’appareil extenseur ;

o Humérus proximal : I’abord se fait dans le sillon delto-pectoral. Puis

on passe a travers les fibres les plus médiales du deltoide.

(5) Le niveau de la biopsie :

La partie la plus représentative de la tumeur maligne est en général la
moins calcifiée, la plus périphérique, sur les bords du tissu vivant plutot rosé que
violacé. Il ne faut biopsier I’os lui-méme que s’il n’y a aucune diffusion
tumorale a sa périphérie. Le centre de la tumeur est volontiers nécrosé. Il faut
surtout éviter de prélever I’os réactionnel qui correspond sur les radiographies a

I’éperon de Codman, de méme qu’une cal osseuse en formation, car ils peuvent
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simuler une 1€sion tumorale maligne. Il ne faut prendre d’os qu’avec parcimonie
pour ne pas favoriser la survenue d’une fracture. Un prélevement
bactériologique est également fait dans tous les cas.

Ces regles intangibles sont encore trop souvent transgressées et il est
malheureusement fréquent de voir les malades apres des erreurs grossieres :

e Ostéosynthese associée en un temps a la biopsie.

e Biopsie inoculant les éléments nobles (arteres et nerfs principaux).

e Incision dans les plis de flexion (pour des raisons esthétiques) ou

incision oblique difficile a enlever et a agrandir.
e Biopsie-exérese en un temps d’une tumeur qui paraissait bénigne, est

un geste qui peut d’inoculer les tissus sains.

Incision double ou incision a I’opposé de I’atteinte des parties molles.
De telles erreurs sont graves car susceptibles d’obliger a I’amputation
Elles restent fréquentes : une biopsie irréfléchie est responsable
d’amputation ou de récidive locale.
Il faut espérer qu’a 1’avenir, la prise en compte des conséquences graves
de ce geste encore trop souvent considéré comme mineur, €vitera la répétition de

CES cerreurs.

(6) Les soins post-opératoires:
La tumeur fragilisée et l’orifice de biopsie risquent d’entrainer une

fracture pathologique, il faut donc toujours protéger le membre atteint au moins

par une mise en décharge si possible, sinon par une attelle ou un platre complet.
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c) Place de la biopsie extemporanée :

Si I’anatomopathologiste est entrainé, il a parfois 1’avantage de confirmer
d’emblée le diagnostic, et surtout de dire si le prélevement « mou » est de bonne
qualité, représentatif, vivant et indispensable. Le diagnostic histologique ne sera
vraiment approuvé qu’apres la technique conventionnelle. Il n’aurait d’intérét
que si le traitement définitif devait se décider au moment de la biopsie et étre
réalisé dans la foulée[75].

d) Biopsie itérative:

Elle offre des difficultés particulieres d’interprétation au pathologiste en
raison des remaniements hémorragiques nécrotiques et cicatriciels entrainés par
le premier abord chirurgical. Elle doit donc faire 1’objet d’un soin particulier
dans le choix des prélevements en portant particulicrement sur les zones
d’extension nouvelle de la tumeur, au besoin, avec 1’aide d’un controle

extemporané du caractere significatif des prélevements[76].

Finalement, 1l est tres important d’avoir un échantillonnage considérable
d'ostéosarcome de bas grade car il peut étre difficile voire impossible de le
distinguer histologiquement des lésions osseuses bénignes sur des échantillons
limit€s d'une biopsie au trocart ou a l'aiguille. Une biopsie chirurgicale ouverte
est souvent nécessaire pour obtenir un grand échantillon de tumeur, puisque
méme cela peut tre parfois insuffisant.

De plus, La biopsie doit concerner des secteurs tumoraux ossifi€s pour
confirmer la nature ost€ogene du sarcome, mais il faut €également s’astreindre a

prendre du matériel risquant de contenir un contingent tumoral plus actif ou
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dédifférencié, se situant plutot dans une zone tumorale non minéralisée, soit
dans les parties molles, soit dans une zone d’ostéolyse profonde au sein de la

tumeur [77]
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V. Classification des
ostéosarcomes|47]
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A.Classification selon le type histologique

L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a établie en 2013 une
classification des ostéosarcomes :

- Ostéosarcome de forme commune :

Ostéosarcome ostéoblastique
Ostéosarcome fibroblastique

Ostéosarcome chondroblastique

- Télangiectasique

- Central / Intramédullaire de faible grade
—> Parostéal / Juxta — cortical

—> Périosté

—> De surface de haut grade

- Secondaire

B. Classification selon le grade histopathologique

Trois grades histologiques sont individualisés : les grades I et II,

correspondant a la forme conventionnelle, se caractérisent par un faible grade de
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malignité. Le grade III, correspondant a la forme dédifférenciée ou les atypies et

les mitoses sont manifestes, est de haut grade de malignité.

C.Classification TNM 2013 :

»  Tumeur primitive (T)

TX : tumeur non évaluable

TO : pas de tumeur primitive décelable
T1 : tumeur dont le grand axe < 8cm
T2 : tumeur dont le grand axe > 8 cm

T3 : tumeur discontinue dans le méme site osseux

=  Ganglions lymphatiques régionaux (N)

NX : ganglions régionaux ne peuvent pas €tre évalués
NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional

N1 : métastase ganglionnaire régionale

=  Mc¢étastases a distance (M)

MX : métastases a distance ne peuvent pas €tre évaluées
MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastase a distance

MIla : poumon

M1b : autre site
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V1. Aspects thérapeutiques
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A.Buts

Le but de toute stratégie thérapeutique est d’atteindre trois objectifs
principaux :

v" Controle local de la maladie.

v" Prévention de la dissémination de la maladie.

v' Préservation si possible d’une fonction acceptable.

B.Moyens

1. Traitement chirurgical

Enneking [78] a eu le grand mérite de proposer un systeme de
classification qui a fait de grands progres dans la compréhension de la résection.

Quatre grands types de résection étaient décrits :

a) Chirurgie intralésionelle :
C’est le curetage : on pénetre délibérément dans la tumeur que 1’on évide

de I'intérieur. Le risque est bien sir de réaliser une exérese incomplete. Ce geste

est donc réservé a certaines tumeurs bénignes.
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b)  Larésection marginale:

La dissection se fait a ras du tissu lésionnel, sans pénétrer dans la Iésion ;

c’est une excision simple ou une exérese limitée.

c) La resection large :

Emporte simplement toute la 1ésion, avec une zone de tissu sain en

périphérie, mais elle reste intracompartimentale.

d)  La chirurgie radicale:

La résection est faite en extracompartimental. L’exérese concerne le
compartiment tumoral dans son entier, sans y pénétrer ; il peut s’agir par
exemple, d’une fémorectomie totale pour un ostéosarcome de la métaphyse
inférieure, ou d’une amputation de la cuisse pour une tumeur du tibia étendue
aux parties molles adjacentes. Elle représente le traitement chirurgical le plus

stir, méme en I’absence de traitement adjuvant[79].
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Figure 49. Types de résections selon Enneking
1 : radicale
2 : large
3 : marginale

4 : intralésionelle

2.  Chimiothérapie : N’a généralement pas de place dans

I’ostéosarcome de faible malignité.
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C.Indications

Le traitement est toujours chirurgical, consistant en une résection
tumorale selon les impératifs de la chirurgie carcinologique des tumeurs
osseuses, c’est a dire une résection en bloc avec des limites de tissu sain, et en

emportant le trajet de la biopsie.

A.Ostéosarcome central de bas grade

La chirurgie est I’étape clé du traitement de cette tumeur. La résection
chirurgicale doit €tre large, emportant le trajet de biopsie, tumeur et segment
osseux porteur de la Iésion [25, 33]. L'ostéosarcome central de bas grade se
comporte de facon plus indolente que 1'ostéosarcome classique de haut grade.
Cependant, une résection chirurgicale inadéquate entraine souvent la survenue
de récidive[33, 41]. Choong et co-auteurs ont rapporté que la récidive locale est
survenue chez 12 patients ayant bénificié d'une résection intralésionnelle[33].

La reconstruction dépend de I’extension épiphysaire de la tumeur. Si
I’épiphyse est atteinte, il faut la sacrifier et reconstruire par une prothese
massive. Si la tumeur est métaphysaire ou métaphysodiaphysaire, I’articulation
peut €tre conservée si les marges de sécurité sont respectées. La reconstruction
peut faire appel aux allogreffes massives ou autogreffes vascularisées ou a
I’association des deux.

La chimiothérapie semble inutile dans la majorit€é des cas, mais peut se
discuter dans le cas ou la tumeur comporte des secteurs limités de

dédifférenciation [24, 25].
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B.Ostéosarcome parostéal

Le traitement recommandé est chirurgical et consiste en une
résection large en monobloc, en zone saine et non intracapsulaire ou
marginale. Une résection large avec des marges de résection de plus 1 cm est
considérée adéquate, tandis qu'une excision incomplete conduit presque
inévitablement a une récidive locale [7, 9, 26, 80].

En cas de résection marginale, une marge d'exérese positive
justifie une seconde intervention[81]. La résection marginale est préférée
lorsqu'un meilleur résultat fonctionnel ou moins de morbidité peut étre
anticipé par rapport a une procédure large. Dans les cas situés dans la partie
postérieure du fémur distal, qui est la localisation de prédilection de
l'ostéosarcome parostéal, une résection marginale est pratiquée si la surface
articulaire du fémur distal peut €tre sauvée[81]. L’amputation est réservée
aux cas ou la résection large ne peut €tre pratiquée[80]. La dédifférenciation
n’est pas a elle seule un critere d’amputation.

Lorsque des zones de dédifférenciation sont suspectées puis
prouvées par biopsie, la chimiothérapie néoadjuvante peut améliorer les
résultats cliniques Une chimiothérapie adjuvante peut €tre efficace sur les
formes dédifférenciées[80].

La reconstruction de la 1é€sion peut étre réalisée a l'aide d'une
allogreffe et de matériel de fixation, d'une greffe fibulaire non vascularisée,

d'une greffe fibulaire vascularisée ou d'une autogreffe irradiée[80].
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VIL. Evolution et Pronostic
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A.Ostéosarcome central de bas grade :

L’évolution de I’ostéosarcome central de bas grade est lente. La grande
caractéristique évolutive est la récidive locale aprés un traitement inadéquat
(résection marginale ou surtout curetage) quand le diagnostic initial est erroné.
De ce fait, le contrdle local de la maladie est conditionné par 1'établissement d'un
diagnostic précis[33].

La transformation de [’ostéosarcome central de bas grade en
ostéosarcome de haut grade est de 15 % en cas de récidive[24]. En revanche,
quand le traitement initial a €t€ bien conduit (résection large), le risque de
récidive est de 7 %[32].

Le pronostic est bon si I’exérese est carcinologique. Il a donc un meilleur
pronostic que 1’ostéosarcome conventionnel. Bien que la plupart des auteurs
aient affirmé que la classification histologique n'avait aucune valeur dans la
prédiction du comportement du sarcome ostéogénique, Unni [17] et co-auteurs
ont signalé que les patients ayant un ostéosarcome bien différenci€é ont un
pronostic bien meilleur que ceux qui ont un ostéosarcome conventionnel.

Le risque d’apparition de métastases est largement corrélé a la
transformation de ces tumeurs en ostéosarcomes de haut grade[24].

De plus, l'incidence de récidives tardives ou de métastases, mé€me jusqu'a
20 ans apres l'excision de la tumeur, rend le suivi a long terme indispensable

afin d'assurer une plus longue survie[34].
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B.Ostéosarcome parostéal :

L’évolution locale également est lente, ce qui explique le délai important
entre les premiers symptomes et le diagnostic. La récidive locale est un
phénomene courant di a une résection chirurgicale inadéquate.

La dédifférenciation de l'ost€osarcome parostéal a été rapporté dans 16%
a 43% des cas, soit de facon synchrone ou métachrone lors de la récidive [26,
77, 82].

Le pronostic de I’ost€osarcome parostéal est généralement bon si le
malade est correctement traité et il n’est pas influencé par les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques ou radiologiques de la tumeur. Seuls les caracteres
indifférenciés que peuvent présenter certains constituants cellulaires des
ostéosarcomes parostéaux, essentiellement dans les I1€sions récidivantes,
constituent le facteur de risque essentiel de métastases et donc du pronostic vital.

L’envahissement intramédullaire qui peut se voir dans 8% a 59% des cas
selon les auteurs n’est pas retenu comme constituant en soit un facteur de
mauvais pronostic.

La survie globale a cinq ans est de ’ordre de 91 % [47]. Le risque de
récidive locale dépend de la qualité d’exérese. Il est de 50 % si la résection est
marginale, passant en tissu réactionnel péritumoral[50, 77, 83]. Si la résection
est totale, les récidives sont exceptionnelles.

Il existe également des formes dédifférenciées qui se transforment en
ostéosarcomes communs apres une longue durée d’évolution. De rares cas de
récidive tumorale ont été rapportés apres une longue période : 15 ans dans la

série d’Okada et Swee et 20 ans dans le cas rapporté par Lau et al[83, 84].
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D’autres facteurs, comme le grade histologique, I’existence d’un contingent
dédifférencié, I’envahissement intramédullaire ou le taux de mitose, ne semblent
pas augmenter ce risque.

L'incidence des métastases reste faible, sauf pour les ostéosarcomes
parostéaux dédifférenciées qui se comportent comme un ostéosarcome de haut
grade avec un taux métastatique allant jusqu'a 50%.

Le siege de prédilection est le poumon, rarement I’abdomen le systéme nerveux

central et exceptionnellement le myocarde[85]
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VIII. Conclusion
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L’ostéosarcome de bas grade est une tumeur osseuse rare, de pronostic
relativement bon. Ses aspects radiologiques et histologiques peuvent préter a

confusion avec de nombreuses 1ésions tumorales et pseudo tumorales.

Seule la confrontation des données épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et histologiques conduit a établir le diagnostic. Le traitement
chirurgical consiste en principe en une résection tumorale en bloc et non en une

excision.
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IX. Résumés
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RESUME

Titre : Aspects anatomopathologiques des ostéosarcomes de bas grade. A propos de 3

cas, expérience du laboratoire d’anatomie pathologique de CHU avicenne.

Auteur : Touih Chakib.

Mots clés : Bas grade ; Ostéosarcome parostéal; Ostéosarcome centromédullaire;
Anatomopathologie.

Les ostéosarcomes de bas grades ont des tumeurs osseuses primitives rares. En raison
de certaines caractéristiques radiographiques et histologiques communes, ces tumeurs peuvent
étre confondue avec des lésions osseuses bénignes et entrainer un traitement inadapté, a
I’origine d’une récidive tumorale osseuse de malignité plus élevée.

Dans notre étude rétrospective, Nous rapportons 3 cas d’ostéosarcome de bas grade,
deux cas était de sexe féminin et un cas de sexe féminin dont I’age varie entre 18ans et 42ans.

La tuméfaction locale associée a la douleur était I'apanage clinique de notre étude.

Divers examens d'imagerie médicale ont été pratiqués pour illustrer la tumeur :
radiographie standard, TDM et IRM. Cette derniere était la plus contributive pour déterminer
la stratégie chirurgicale la plus appropriée.

L’étude anatomo-pathologique des trois pieces opératoires a permis de confirmer le
diagnostic d’ostéosarcome parostéal dans 2 cas et d’ostéosarcome central de bas grade dans 1
cas. Actuellement I’Immunohistochimie présente un apport considérable dans les situations
difficiles.

Le traitement était chirurgical dans tous les cas. Il a consisté en une résection large
dans 2 cas et en une résection marginale dans 1 cas.

L’évolution a été marquée par 2 cas de récidive postopératoire, I’un a subi une
amputation quant a ’autre est décédée.

Bien que les tumeurs de bas grade puissent étre mieux gérées par des résections
répétées, le danger de la dédifférenciation doit étre pris en compte.

Ces trois observations nous ont permis de faire la mise au point sur les difficultés
diagnostiques, thérapeutiques et les potentialités évolutives de ces tumeurs et de souligner la

nécessité d’une prise en charge précoce.
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ABSTRACT

Title: Histological variants of low grade osteosarcomas. About 3 cases, experience of the

laboratory of anatomical pathology Avicenna university hospital.

Author: Touih Chakib.

Keywords: Osteosarcoma; Low grade; Parosteal osteosarcoma; Low-grade
intramedullary osteosarcoma.

Low grade osteosarcomas are rare primary bone tumors. Due to some common
radiographic and histological features, these tumors can be confused with benign bone lesions
and lead to inappropriate treatment, which cause a higher-grade bone tumor recurrence.

In our retrospective study, we report 3 cases of low-grade osteosarcoma, two of them
are females and the other one is a male, ranging in age from 18 to 42 years.

Local swelling associated with pain was the clinical feature of our study.

Various medical imaging exams were performed to illustrate the tumor: conventional
radiography, CT and MRI. The latter was the most contributive in determining the most
appropriate surgical strategy.

The pathological study of the three surgical specimens confirmed the diagnosis of
parosteal osteosarcoma in 2 cases and central low grade in the last case. Currently
Immunohistochemistry offers a significant contribution in difficult situations.

The treatment was surgical in all cases. It consisted of a wide excision in 2 cases, and
a marginal excision in the other.

The evolution was marked by 2 cases of postoperative recurrence, which underwent
amputation in 1 case and the other passed away.

Although low-grade lesions may be managed best by repeated excision, the danger of
dedifferentiation and subsequent metastasis must be considered.

These three observations allowed us to focus on the diagnostic, therapeutic and
evolutionary potential of these tumors and to emphasize the need for early management.

Low-grade osteosarcoma remains a difficult diagnosis even for the experienced
pathologist, the contribution of radiology is a considerable asset to guide the diagnostic

approach.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades

sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une fagon
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