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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

Meédecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne - Doyen de la 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

Pediatrie

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 Doven de fa FMPA
Gynécologie Obstétrique



Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYERI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOQUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. 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
Pediatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

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

Ophtalmologie
Geénétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pediatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V.

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pediatrie
Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham™*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed
Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane®

* Enseignants Militaires

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pediatrie

Pediatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pediatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pediatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pediatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hép. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique




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. BELME]DOUB 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. MOUSSAOQUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

[anvier 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 AH# Acad. Fst.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pediatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie  Dir.-Adj. HMI Mohammed V'
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pediatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pediatrie

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

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale



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

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

[anvier 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

Pediatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pediatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pediatrie

Radiologie

Chirurgie Cardiovasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

ORL

Biophysique

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

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pediatrie

Psychiatrie

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



Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad®
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAQUI 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 Azlarab

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 Tariq*
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 meédicale
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 meédicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale



Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

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

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAQURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAQOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama®

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser®
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Tkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir®

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. 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

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pediatrie

Pediatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardiovasculaire

Pediatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pediatrique
Pediatrie
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. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr.

RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

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.

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]J 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 Pediatrique
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
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine 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. OUBEJJA 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] 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

Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Geénétique

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
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pediatrie

Pneumologie

Urologie

Hématologie Biologique
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INTRODUCTION




I_es chondrosarcomes sont un groupe hétérogéne de tumeurs qui ont comme

particularité la production de matrice cartilagineuse par les cellules tumorales, il s’agit de la
2°™ tumeur osseuse primitive la plus fréquente aprés I’ostéosarcome.

Les chondrosarcomes présentent plusieurs variations anatomiques et histologiques, on
distingue les chondrosarcomes centraux se développant au niveau de la cavité médullaire de
I’0s, les chondrosarcomes périphériques se développant au niveau cortical ou juxta-cortical,
histologiquement on retrouve les chondrosarcomes conventionnels, les chondrosarcomes
meésenchymateux, les CHS dédifférencies, les CHS a cellules claires, on distingue aussi les
chondrosarcomes primaires et les chondrosarcomes secondaires se développant sur des
Iésions osseuses bénignes préexistantes.

A cette grande variation s’ajoute la difficulté diagnostic de ces tumeurs, qui nécessite
I’association d’arguments cliniques, radiologiques et pathologiques, si le diagnostic des
chondrosarcomes dont le grade est élevé ne pose pas de problemes particuliers, les
chondrosarcomes de grade 1 sont difficile a distinguer des lésion osseuses bénignes comme
les chondromes et les enchondromes, cette difficulté diagnostique est tres problématique
car la prise en charge et le traitement est différent dans les deux cas.

Notre travail aura comme objectif de réaliser une évaluation du traitement chirurgical
des chondrosarcomes ainsi que son efficacité par rapport aux autres alternatives

thérapeutiques.



PARTIE | : RAPPELS




I. Le tissu cartilagineux

Le cartilage est une variété de tissu conjonctif hautement spécialisé, avasculaire et non
innervé, il est constitué d’un seul type de cellules : les chondrocytes et d’une matrice

extracellulaire.

1. Les chondrocytes :
Les chondrocytes sont des cellules volumineuses (30 a 40um), arrondies ou ovoides,
situées dans de petites logettes (ou chondroplastes) qu’elles emplissent completement a
I’état vivant. Ils possédent un noyau central développé, des mitochondries et des vacuoles
lysosomiales ainsi que de nombreux récepteurs en particulier pour I’hormone de croissance
(GH), les vitamines A et D, la parathormone, les glucocorticoides et les cestrogenes. Les
chondrocytes assurent la synthese et la dégradation de tous les composants de la matrice

extracellulaire cartilagineuse. [1]

Figure 1 : Chondrocytes répartis dans la MEC. [1]



2. La matrice extracellulaire :

Composée de 65-80% d’eau et de 20-35% de macromolécules (protéines et
glycosaminoglycanes)
Parmi les différents collagénes présents dans la MEC cartilagineuse, le collagene type 11 est

de loin le plus abondant.

Les protéoglycanes sont principalement représentés par I’aggrécan, qui donne au
cartilage ses propriétés mécaniques de résistance et d’élasticité.
Les glycosaminoglycanes (chondroitine-sulfate et kératane-sulfate) des protéoglycanes
sulfatés sont riches en radicaux acides trés hydrophiles, responsables de la teneur en eau et
de I’élasticité du cartilage. Ces protéoglycanes sont associés a I’acide hyaluronique et a la
COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein). [1][2]

Enfin, la MEC contient des enzymes protéolytiques permettant la dégradation de la
matrice au cours de son renouvellement (métalloprotéinases matricielles et aggrécanases) et
de nombreux facteurs de croissance et cytokines produits par les chondrocytes ou

provenant d’autres cellules (monocytes/macrophages, synoviocytes). [1]



Selon la richesse de la MEC en fibres collagenes ou élastiques on distingue 3 variétés

histologiques de cartilage :

® | e cartilage hyalin : on I’observe dans le squelette provisoire de I’embryon, dans le
cartilage articulaire, dans le cartilage des  voies respiratoires
(nez, larynx, trachée et bronches) et dans les cartilages costaux.

Il est constitué de chondrocytes entouré d’une matrice contenant du collagene de type |1

interagissant avec des protéoglycanes.

Figure 2 : cartilage hyalin sous MO, on peut observer les vacuoles
intra- cytoplasmiques. [1]



Le cartilage élastique : retrouvé au niveau de I’oreille externe, de I’épiglotte et de la
trompe d’eustache, non seulement constitué de chondrocytes et d’une matrice
contenant du collagene de type Il, mais aussi des fibres élastiques.

Figure 3 : Cartilage élastique sous MO, les fibres élastiques sont
mises en évidence par I’orcéine. [1]



® | e fibrocartilage : retrouvé au niveau des disques intervertébraux, des ménisques du
genou, de I'articulation sterno-claviculaire et de la symphyse pubienne, il présente
la particularité d’avoir une MEC rigide avec de faibles quantités de protéoglycanes et

d’eau et la présence de collagene de type I. [3]

Figure 4 : Fibrocartilage sous MO, la MEC est constituée de fibre de
collagene de type | mis en évidence par coloration trichrome. [1]



Il. La physiologie du cartilage

1. la croissance osseuse

L’os est formé par deux processus :

* Un processus d’ossification endochondrale pour la majorité des os du corps humain, ce
processus nécessite une phase cartilagineuse.

* Qu par processus d’ossification endomembraneuse ou I’os est formé directement a partir
de tissu fibreux, ce processus concerne les os plats (I’omoplate et I’os iliague).

Pour la croissance osseuse des os longs, elle se fait en longueur par processus endochondral,

alors que la forme de I’0s est modelée par processus endomembraneux.

1.1 L’ossification endomembraneuse

Dans ce type d’ossification, il y a prolifération et différenciation de cellules
mésenchymateuse situées dans un tissu conjonctif trés vascularisé, en préostéoblastes puis
en ostéoblastes, avec synthése d’une MEC particuliere, les fibres de collagéne forment des
faisceaux irréguliers, les ostéocytes sont nombreux, la calcification est désordonnée, c’est
I’0s fibreux.

Les vaisseaux sanguins sont incorporés entre les travées d’os fibreux, et forment la
moelle osseuse hématopoiétique.
Cet os fibreux est remodelé par la suite selon la sequence ARF (activation- résorption-

formation), puis il est remplacé par de I’os lamellaire.



1.2 L’ossification endochondrale

C’est le processus qui aboutit a la croissance des os en longueur, et cesse a I’age adulte.

La plaque de croissance est formée de plusieurs couches cellulaires, la zone proliférative
qui se situe en périphérie, contient des chondrocytes aplaties disposés en colonnes et
synthétisent la matrice.

En dessous on retrouve la zone hypertrophique, caractérisée par des chondrocytes d’une
plus grande taille, puis la zone d’invasion vasculaire juste en dessous de la derniére zone,
ou se déroule la calcification de la matrice et I’apoptose des chondrocytes.

La formation du corps calleux aprés fracture, ainsi que des exostoses ou ostéo-

chondromes, se déroule aussi par le méme processus. [3]

==
= =)

Cartilage sérié

Cartilage hy»ertrophique

«—— Ligne ‘ossification

.+ <—— Ligne de résorption

Figure 5 : Modéle d’ossification endochondrale
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2. Le cartilage articulaire
2.1 Propriétés générales
Le cartilage articulaire va permettre le glissement des surfaces osseuses grace a un
coefficient de friction extrémement faible. 1l est résistant, élastique et lubrifié. Il joue en
quelque sorte un réle d’amortisseur, et absorbe ainsi les pressions auxquelles il est soumis.
La base de I’0s sur lequel il repose (dénommeé os sous chondral) joue également un rdle
important dans les fonctions de résistance et de déformabilité.
La composition et I’architecture du cartilage expliquent ses propriétés biomécaniques.
Le caractere élastique est expliqué par I’hydrophilie des protéoglycanes qui autorise un
mouvement de va-et-vient des molécules d’eau au cours des charges mécaniques.

La rigidité du systéme est assurée par un réseau des fibres de collagénes de type 11. [2]

2.2 Organisation

Chez les sujets jeunes le cartilage hyalin est translucide et de couleur bleu - gris. Chez
les sujets agés il devient plus jaune et opaque. Il est classiqguement décrit en quatre couches
successives qui différent selon leurs propriétés biochimiques et anatomiques.

Le cartilage est recouvert en surface par une couche acellulaire qui permet sa
nutrition & partir du liquide synovial et sa protection vis-a-vis de radicaux libres.

De la surface a la profondeur on divise morphologiquement le cartilage articulaire en
quatre couches :

e C1 : couche superficielle ou tangentielle (les fibres de collagene étant

paralléles a la surface), d’environ 3 % de I’épaisseur,

e (2 : couche moyenne ou transitionnelle (= 5%),
e C3: couche profonde, radiée (a fibres verticales) la plus épaisse

e C4: couche calcifiée (2-3%).
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Ces couches correspondent a des teneurs variables des composants de la matrice et a
une organisation différente des fibres de collagéne dans chaque couche. Cette organisation
fait penser que les fibres de collagene sont organisées en arceaux dont les extrémités
s’implantent dans la couche calcifiée et dont la réflexion se fait dans les zones moyennes et

superficielles, assurant une véritable « armature »au tissu cartilagineux. [4]

Figure 6 : Coupe histologique et schéma d’un cartilage articulaire montrant les 4
couches. La couche profonde (C3) est séparée de la couche calcifiée (C4) par une
fine ligne irréguliere (« tide mark ») [4].
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2.3 Vieillissement articulaire

L’épaisseur du cartilage diminue avec I’age, son aspect devient jaunatre et présente des
Iésions qui sont en général asymptomatiques.

- Histologiquement, le cartilage vieillissant présente un nombre réduit de
chondrocytes surtout dans la couche superficielle, un aspect irrégulier des travées de
collagéne, un amincissement de la couche calcifiée, et des irrégularités de la zone de
démarcation entre la couche profonde et la couche calcifiée.

- Au niveau biochimique, on note une diminution de la synthese des protéoglycanes
avec des anomalies qualitatives de ces molécules, ainsi qu’une augmentation de la
concentration de I’acide hyaluronique mais une diminution de la longueur de ses filaments
avec des sites d’attaches non fonctionnels, ceci a pour conséquence :

- Un retentissement sur le métabolisme du chondrocyte et son phénotype.

- Le défaut d’attache a I’acide hyaluronique favorise la protéolyse des aggrécanes.

- Une moins bonne résistance aux stimulis mécaniques du cartilage due a
I’hétérogénéité des populations d’aggrécanes dans la matrice.

Le cartilage sénescent se répare moins bien que le cartilage d’un adulte jeune, ceci est
observable en cas de fracture articulaire ou le risque d’évolution vers une authentique
arthrose est 3 a 4 fois plus important chez les sujets de plus de 50 ans, preuve du faible
pouvoir réparateur du cartilage, c’est le cas aussi dans les chondrolyses non associée a une
coxarthrose qui survient exceptionnellement chez le sujet jeune, qui est un autre exemple de
la défaillance de la réparation.

On note aussi une plus grande sensibilité des chondrocytes aux cytokines pro-
inflammatoires, une baisse de la réponse aux facteurs de croissance (TGF-pB et IGF-1) des
chondrocytes agés.

Le vieillissement du cartilage n’est qu’un des aspects du vieillissement de I’articulation.
Ainsi peuvent concourir a I’altération du cartilage avec I’dge : la désafférentation
neurologique. la perte de la trophicit¢é musculaire, les modifications biochimiques
notamment des ligaments croisés, la calcification des ménisques et surtout les modifications

des propriétés biomécaniques et la densité de I’os sous-chondral. [2]
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PARTIE Il : MATERIEL
ET METHODES




Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur six cas de chondrosarcomes répertoriés au
niveau du service de chirurgie traumatologique et orthopédique de CHU AVICENNE de
Rabat et du service de chirurgie traumatologique et orthopédique de CHU HASSAN |1 de Fés
sur une période de 4 ans de 2015 a 20109.

Le choix de la thérapeutique a déja été fait, et repose essentiellement sur le traitement
chirurgical.
Ainsi I’analyse des dossiers comportait les renseignements ci-dessous :

Renseignements cliniques

Renseignements épidémiologiques

Renseignements radiologiques

Renseignements anatomopathologiques

Renseignements thérapeutiques (chirurgicaux et non chirurgicaux)
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OBSERVATION N° 1

Mr. E.H &gé de 19 ans, déja opéré pour fracture de la malléole externe de la cheville droite. Il
avait consulté pour une tuméfaction de la malléole externe de la cheville droite évoluant

depuis 1 an, augmentant progressivement de volume sans autres signes associés.

L’examen avait trouvé une tuméfaction indolore a la palpation, sans signes inflammatoires en

regard.

Le patient bénéficia d’une radiographie standard de la cheville droite, qui a objectivé une
exostose en regard de la malléole externe (image d’ostéo condensation)
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Il bénéficia également d’une TDM (27/05/15), qui montre un aspect en faveur d’une exostose

de la malléole externe avec signes de dégénérescence sarcomateuse.

Patient Name
Sex

L’examen anatomo-pathologique (21/08/15) avait mis en évidence chondrosarcome de faible
grade (Grade I)

* Macroscopie : plusieurs fragments sont recus pour examen dont le plus grand mesure 20mm
de grand axe

* Microscopie : a I’analyse histologique, les prélevements examinés ont intéresse un tissu
osseux siege d’une prolifération tumorale de nature cartilagineuse.

Cette prolifération est faite de lobules de taille et de forme variable.

Ces lobules sont séparés par des tractus fibro-vasculaires.

Ces lobules renferment des chondrocytes centraux mononuclées ne présentant pas d’atypies
cytonucléaires.

Cependant, la cellularité est plus élevée en périphérie des lobules. Elle est faite de
chondrocytes mononucléés, binuclées ou multinuclées renfermant des noyaux augmentés de
volume hyperchromatiques ou vésiculeux et fortement nucléolés présentant quelques figues de

mitoses atypiques.
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Traitement (14/09/15)
Intervention : résection large du péroné par voie de gernéze externe du pilon tibial droit +
arthrodese tibio astragalienne
Sous AG, Installation en DD, billot sous la fesse droite, garrot a la racine du membre.
1° temps : voie d’abord antéro externe englobant la cicatrice de la biopsie
- Décollement progressif de la peau en externe et en postérieur
- En per opératoire : tumeur volumineuse a peu pres 10cm x 10cm, profonde,
envahissant la partie externe du pilon tibial
- Contr6le du pédicule tibial postérieur par voie interne
- Contr6le par la méme voie antéro externe du pédicule tibial antérieur et ligature du
pédicule péronier
- Extraction en bloc de la tumeur sans la voir apres ostéotomie du péroné distal a a peu
pres 2 cm de la tumeur
- Libération des parties molles
- Progressivement :
o Tendon d’Achille
0 Section des péroniers
0 Retinaculum des extenseurs

o Capsule

0 Aponévroses musculaires
Jusqu’a accouchement complet de la tumeur
- Aspect macroscopique satisfaisant, aucun résidu tumoral vu macroscopiquement a
comparer aux données anapath
- Fermeture plan par plan sur drain de Redon aspiratif
- Envoi de la piéce a I’anapath

- Ordonnance
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Piéce opératoire

Image per opératoire apres résection large
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Evolution :

Les suites opératoires étaient simples.

Mais I’évolution a été marquée par une récidive de la tumeur 2 ans plus tard, pour laquelle le

patient a bénéficié d’une biopsie (25/09/2017), dont les résultats ne figurent pas sur le dossier.
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OBSERVATION N° 2 (30/01/18)

Mr. B.D, agé de 42 ans, sans antécédents particuliers, avait consulté pour une diminution de la
mobilité de I’épaule gauche avec I’apparition d’une tuméfaction en regard, évoluant depuis 6
mois, augmentant progressivement de volume, accompagnées d’une douleur de type
inflammatoire surtout nocturne rendant la mobilisation de I’épaule encore plus difficile.

Par ailleurs le patient avait consulté chez un guérisseur (pas de documents)

L’examen avait trouvé une tuméfaction de I’épaule gauche dure, indolore a la palpation et
immobile par rapport au plan profond avec disparition du sillon delto-pectoral, ainsi que des
traces de brulures en regard.
La mobilité passive était limitée par la douleur alors que la mobilité active était presque
impossible.

Le reste de I’examen était sans particularités.

Le patient bénéficia d’une radiographie standard de I’épaule gauche évoquant une tumeur

lytique.

La TDM retrouve une tumeur ostéolytique épiphyso-métaphyso-diaphysaire de I’extrémité

supérieure de I’humerus.

L’examen anatomo-pathologique (05/02/18) avait mis en évidence un chondrosarcome de

I’lhumérus proximal gauche.
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Traitement (07/02/18)

Intervention : résection de la tumeur scapulo-humérectomie

Temps opératoires : patient en DD sous AG, billot sous le bord spinal de I’lomoplate
Badigeonnage champage

Incision selon la voie delto-pectorale élargie a la portion du 1/3 moyen de I’humérus
Dissection plan par plan

Repérage du pédicule axillaire écarté par des lacets

Longue portion du biceps est mise en évidence et sectionnée a sa partie supérieure

Incision du sub scapulaire et mise en évidence de I’articulation scapulo humérale

La dissection plan par plan se continue a la partie moyenne de I’humérus avec mise en
évidence du 1/3 moyen de I’humérus

La dissection de la partie postéro-latérale de I’épaule (tumeur par rapport au plan superficiel)
Ostectomie au niveau du 1/3 moyen de I’humérus

Ostectomie du scapula au niveau du col de I’omoplate a I’aide d’une scie électrique
Hémostase soigneuse pendant tout I’acte chirurgical

Fermeture plan par plan avec mise en place d’un drain de Redon

Pansement stérile

Evolution : les suites opératoires étaient simples. L’évolution a été favorable, avec une

amélioration fonctionnelle permettant une vie normale.
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OBSERVATION N°3

Mr. B.A, agé de 39 ans, avait présenté une douleur de la hanche gauche évoluant depuis 2 ans,
augmentant progressivement en intensité et en fréquence, avec une impotence initialement
partielle puis subtotale.

L’examen avait trouvé une boiterie a la marche.
La mobilité passive et active était limitée par la douleur.

Le reste de I’examen était sans particularités.

Le patient bénéficia d’une IRM du bassin (14/02/19), qui a retrouvé une lésion intra-osseuse

au niveau de la téte et du col fémoral gauche (83 x 40mm), d’allure maligne.

CENTRESRADIVLY
BENTALEB ABD
F
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L’examen anatomo-pathologique : Biopsie scano-guidée (15/04/19)

Aspect histologique et immuno-histochimique fait évoquer en premier un chondrosarcome
dédifférencie.

En absence d’ostéogénése directe, un ostéosarcome ne peut étre confirmé sur ces

prélévements.

Il bénéficia également d’une TDM TAP (18/04/19), objectivant un processus tumoral

cervico-céphalique fémoral gauche, avec absence de localisation secondaire.

Traitement (24/05/19)
Le patient était candidat pour une résection large.

Sur la base de ce diagnostic, aucun traitement adjuvant n’a été administré.

Piéce opératoire (23/05/19)

Piece d’amputation de 12 x 7 x 4cm, sans lésion macroscopique.
Limites des parties molles indemnes de toute prolifération tumorale.
La limite osseuse et la tranche de la lésion sont en décalcification.
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Evolution
Les suites opératoires étaient simples, avec une cicatrisation cutanée sans complications et

une amélioration fonctionnelle permettant une vie normale.
T B 5‘}

Radio post exérése (17/06/18)
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OBSERVATION N° 4 (08/03/18)

Mr. B.A, agé de 30 ans, sans antécédents particuliers, avait consulté pour une tuméfaction de
la hanche gauche, évoluant depuis quelques mois, accompagnée d’une limitation de la
mobilité.

L’examen avait trouvé une boiterie a la marche.

La mobilité passive et active était limitée par la douleur.

Le reste de I’examen était sans particularites.

La radiographie standard :
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L’examen anatomo-pathologique (22/03/18) :

* Macroscopie : fragment de 6cm de grand axe.

A la coupe, aspect blanc grisatre avec présence de foyer mucoide.

* Microscopie : aspect morphologique compatible avec un chondrosarcome myxoide extra

squelettique.
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Traitement (06/04/18)

Le patient était candidat pour une résection large.

Sur la base de ce diagnostic, aucun traitement adjuvant n’a été administré.
Intervention : résection large au niveau de I’os iliaque.

Patient en DL, sous AG.

Badigeonnage, drapage

Incision sur la créte iliaque de haut en bas

Dissection plan par plan

Repérage de la masse sur I’os iliaque occupant tout I’hémi bassin, arrivant jusqu’a I’os iliaque
et écartant les muscles

Exérese de la tumeur avec marges saines

Fermeture plan par plan sur DDRA

Pansement stérile

Piece opératoire adressée a I’anapath

Evolution : les suites opératoires étaient simples. L’évolution a été favorable, avec une

amélioration fonctionnelle permettant la reprise d’une vie normale.
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OBSERVATION N° 5 (03/18)

Il s’agit d’un patient agé de 20 ans, sans antécédents particuliers, suivi depuis 9 mois pour une
exostose ostéogénique de I'aile iliaque droite. Ayant présenté des douleurs brutales du bassin
du cbté droit, avec des signes inflammatoire a aggravation progressive, sans notion de fievre

ni d’altération de I’état général.

L’examen avait trouvé une douleur provoquée a la pression ou a la manceuvre de
flexion/extension du bassin.
Le rachis était flexible.

Le reste de I’examen somatique était sans particularités.
La biologie : VS a 80mm/h, CRP = 18 mg/Il, NFS normale.

Le patient bénéficia d’une radiographie standard antéropostérieure de la hanche droite, qui

a révélé une masse en chou fleur lobulée et calcifiée, faisant saillie de I’os iliaque droit.
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L’IRM du bassin a conclu a I’existence d’un ostéochondrome de I’aile iliaque droite, avec
composante cartilagineuse hétérogene rehaussée aprés injection, faisant suspecter une
dégénérescence maligne sans signe d’envahissement des organes pelviens.

fi

9 INJ rrum
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L’examen anatomo-pathologique avait mis en évidence un chondrosarcome de bas grade.

* Macroscopie : tissu d’apparence grossierement cartilagineuse.

* Microscopie : prolifération dense hyper cellulaire de chondrocytes désorganisés, menus
d’atypies nucléaires modérées de quelques figures mitotiques.

Certains chondrocytes étaient augmentées de tailles, bi nucléés et dodus.

Le diagnostic de chondrosarcome de bas grade a été retenu.

Aspect microscopie du chondrosarcome Champs hyper cellulaire de

de bas grade chondrocytes désorganiseés.

Traitement
Le patient était candidat pour une résection large.
Sur la base de ce diagnostic, aucun traitement adjuvant n’a été administré.

Evolution

Les suites opératoires étaient simples.

Le patient a depuis été surveillé avec une surveillance pulmonaire de routine par un scanner,
et une surveillance locale avec des radiographies et un examen physique.

Il est maintenant a lan de la résection chirurgicale et se porte bien sans aucune limitation

fonctionnelle évidente ou signalée.
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OBSERVATION N° 6 (02/15)

Mme. N.F, 4gé de 28 ans, sans antécédents particuliers, avait consulté pour une tuméfaction
de la face externe du tiers supérieur de la cuisse gauche, indolore, évoluant depuis 1 an, ayant

augmenté de volume depuis 5 semaines environ.

L’examen avait trouvé une tuméfaction sous cutanée de la face externe du tiers supérieur de
la cuisse gauche de 10cm de diameétre environ.

Sans douleur ni signes inflammatoires en regard.

Le reste de I’examen était sans particularités.

La patiente avait bénéficié d’une IRM du membre inférieur, qui a objectivé une masse
tumorale assez bien limitée de 8 x 13 x 14,6 cm, siégeant en sous cutané au niveau de la face
externe du tiers supérieur de la cuisse gauche, multiloculée, de signal hyper intense en T1,
hypo intense en T2, discretement hétérogene, encapsulée, sans extension osseuse, ni intra

musculaire.

Bilan d’extension générale : négatif.
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L’examen anatomo-pathologique :
* Microscopie : prolifération tumorale d’architecture nodulaire délimitée par des septas fibro-

vasculaires, qui abritent des cellules a cytoplasme abondant éosinophile, avec des noyaux
rond chromatiques, ces cellules se disposent en cordons et en pseudo acini en périphérie de

ces nodules.
Donc I’analyse histologique a conclu a un chondrosarcome myxoide extra squelettique.

Traitement

La patiente a bénéficié d’une exérése compléte de la tumeur, suivie d’une poly chimiothérapie

de 6 semaines.

Vue per opératoire montrant la résection carcinologique de la tumeur.

Evolution
Les suites opératoires étaient simples.
A 12 mois de recul, on ne note pas de récidive locale, ni de métastases a distance.
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PARTIE Il :
RESULTATS




Les résultats sont résumés dans le tableau suivant :

Sexe / Age Siége Type histologique Grade Traitement
) Bas grade -
H /19 ans Cheville CHS conventionnel Chirurgie
(grade 1)
) Bas grade S
H /42 ans Humérus CHS conventionnel Chirurgie
(grade 3)
) ) Haut grade -
H /39 ans Fémur CHS dédifférencié Chirurgie
(grade 3)
N CHS myxoide S
H /30 ans Os iliaque - Chirurgie
extra squelettique
. ) Bas grade L
H /20 ans Os iliaque CHS conventionnel Chirurgie
(grade 1)
. CHS myxoide Chirurgie
F /28 ans Cuisse ) - o
extra squelettique Poly chimio

1. Lalocalisation :

Tableau 1 : récapitulatif des données de I’étude

- 1 CHS au niveau de la cheville

- 1 CHS au niveau de I’humérus

- 1 CHS au niveau du fémur

- 2 CHS au niveau de I’os iliaque

- 1 CHS au niveau de la cuisse
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La répartition des tumeurs selon leur localisation a été la suivante :




2. L’age de découverte :

L’age des patients au moment du diagnostic variait entre 19 ans et 42 ans
La moyenne d’age était de 30 ans

Nombre de cas
0%
m18-30ans
m31-40ans
m41-50ans
m> 51 ans
3. Lesexe:
La répartition entre les deux sexes était de 5 hommes et 1 femme.
Répartition des sexes
® Homme
® Femme
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4. Les facteurs de risque :

Dans le 1° cas, le patient présentait une exostose de la malléole externe droite.
Dans le 6°™ cas, le patient présentait une exostose ostéogénique de I'aile iliaque droite.

On note cependant I’absence de la maladie d’Ollier (enchondromatose /maladie des
chondromes multiples) ou le syndrome de Mafucci chez tous les patients.

Par ailleurs, aucun autre facteur de risque n’a été retrouvé chez les autres patients, a savoir ni

traumatisme ni infection ni irradiation.

5. Etude clinique :

L’ apparition d’une tuméfaction qui augmente de taille de facon progressive était le symptéme

commun & tous les cas, cette tumefaction était douloureuse dans 66% des cas (4/6).

6. Etude paraclinique :

6.1 Imagerie :

a) Radiographie standard :
La radio standard a été réalisée chez tous les patients et a mis en évidence la tumeur dans tous

les cas.

b) TDM :
La tomodensitométrie a été réalisée chez les 4 premiers patients non seulement a visée
diagnostique mais aussi dans le cadre du bilan d’extension, elle montrait :
- Dans le 1% cas: exostose de la malléole externe avec signe de dégénérescence
sarcomateuse.
- Dans le 2°™ cas : tumeur ostéolytique épiphyso-métaphyso-diaphysaire
- Dans le 3°™ cas : tumeur ostéolytique de la téte et du col fémoral associée & une petite
collection hypodense juxta céphalique.
4éme

- Dansle cas (compte rendu non retrouvé dans le dossier)
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c) IRM:

- Dans le 3°™ cas : Iésion intra-osseuse au niveau de la téte et du col fémoral gauche,
d’allure maligne.

- Dans le 5°™ cas : I'IRM a été réalisée d’emblée : ostéochondrome de I'aile iliaque
droite, avec composante cartilagineuse hétérogéne rehaussée apres injection, faisant
suspecter une dégénérescence maligne sans signe d’envahissement des organes
pelviens

- Dans le 6°™ cas : masse tumorale assez bien limitée, siégeant en sous cutané au niveau
de la face externe du tiers supérieur de la cuisse gauche, multiloculée, de signal hyper
intense en T1, hypo intense en T2, discretement hétérogene, encapsulée, sans

extension osseuse, ni intra musculaire.

d) Bilan d’extension :
Un bilan d’extension a été réalisé chez tous les patients, et n’a pas objectivé d’extension

locorégionale ni générale.

6.2 Données anatomopathologiques :

On a retrouvé 2 cas de chondrosarcomes de faible garde (grade 1), 2 cas de chondrosarcome
de haut grade (grade 3), et 2 cas de chondrosarcomes myxoides extra squelettiques.
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7. Traitement

7.1 Traitement chirurgical :

La résection chirurgicale compléte avec marges saines a été le traitement de choix pour les cas

étudiés. L’abord et la technique chirurgicale variaient selon le siege du chondrosarcome.

7.2 Chimiothérapie :
Une seule patiente (6™ cas) a été traitée par poly chimiothérapie pendant 6 semaines, aprés

avoir bénéficié d’une résection chirurgicale.

7.3 Radiothérapie :

Aucun patient n’a été traité par radiothérapie.

8. Evolution

- Dans le 1% cas : I’évolution a été marquée par une récidive de la tumeur 2 ans plus
tard.

- Dans le 2°™ cas : I’évolution était favorable, sans complications.

- Dans le 3°™ cas : pas de complications et retour fonctionnel permettant une vie
normale.

- Dans le 4°™ cas : I’évolution était favorable sans compliactions.

- Dans le 5°™ cas : 1 an aprés la résection chirurgicale, le patient se porte bien sans
aucune limitation fonctionnelle évidente ou signalée.

- Dans le 6°™ cas : A 12 mois de recul, on ne note pas de récidive locale, ni de

métastases a distance.
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PARTIE IV :
DISCUSSION




|. Epidémiologie

1. Age etsexe

Les tumeurs primitives de I’0s sont une entité rare et constituent seulement 1% des
tumeurs en général, parmi elles les chondrosarcomes occupent la deuxiéme place en terme
de fréquence apreés I’ostéosarcome, son incidence est de 1-4 cas/100.000 en Europe [5][6].11
existe une prédominance masculine rapportée dans la littérature avec un sexe ratio de 2
selon Evans [7] concordant ainsi avec nos résultats.

L’age de survenue se situe en général entre 40 et 70 ans [8] avec un &ge moyen de 43
ans selon J. Douglas [9]. Dans notre étude, I’age moyen était de 30 ans, ce qui peut étre

expliqué par le nombre limité de cas.

J. Douglas Francis et al. Notre série

Age moyen 43 ans 47 ans 30 ans

Tableau 2 : Comparaison de I’age moyen de survenue dans différentes études. [8][9]

2. Localisation
Tout le squelette peut étre atteint, mais les sites les plus fréqguemment atteints sont :

- Le pelvis dans 24 a 38%, suivi du fémur proximal dans 16 a 27%.

- Les cbtes dans 8% des cas, I’humérus proximal dans 9%, et le fémur distal dans 6%
des cas. [8]

- Lalocalisation rachidienne reste rare (1 a 7%), ainsi que I’atteinte des mains et
pieds (1 a 3%).Cette derniére survient surtout dans le contexte d’enchondromatose
ou maladie d’Ollier. [10]
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Dans notre série, il y a une prédominance de I’atteinte pelvienne (2 cas). Ceci
concorde avec les données de la littérature.

Chez les autres patients, on a retrouvé 1 cas par localisation (cheville, humérus
proximal, fémur proximal, cuisse).
Ce résultat peut étre expliqué par le nombre limité de cas, d’autres études englobant un plus
grand nombre de patients permettraient de confirmer ou non une variation épidémiologique

propre a notre population.

e Fimér1us proximal (9 %)

Scapula
Cotes (8 %)

Pelvis (244 38 %)
Femur proximal (16 27 %)

Femur distal (6 %)
Tibia proximal

Figure 7 : localisations fréquentes des chondrosarcomes
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Il. Facteurs de risque :

Environ 10% des chondrosarcomes surviennent sur des Iésions osseuses bénignes
préexistantes [8][11], ce sont les chondrosarcomes secondaires. Si le risque de
transformation maligne d’une Iésion osseuse bénigne isolée est tres faible (environ 1% pour
I’ostéochondrome solitaire), il est plus important dans la maladie des exostoses multiples
(3%) [12], la maladie d’Ollier (20 a 50%) [13] et encore plus élevée dans le syndrome de
Mafucci (environ 100% selon Schwartz et al.) [14]

1. La maladie des exostoses multiples

La MEM est une maladie autosomique dominante caractérisée par de multiples
tumeurs bénignes cartilagineuses (ostéochondromes ou exostoses) se développant au niveau
de la métaphyse des os longs principalement, son incidence est d’environ 1/50 000
[15][16], elle apparait dés I’enfance 2-3 ans et continue son developpement jusqu’a la
puberté ou elles cessent de croitre, leur croissance a I’age adulte doit suspecter une
transformation maligne, ces multiples lésions subissent le processus d’ossification
endochondrale, ainsi les os subissant une ossification endomembranaire sont en général
épargnés. [15][17]

Les principaux os atteints sont la partie proximale et distale du fémur, le tibia
proximal et distal, I’lhumérus proximal, le radius distal et le péroné distal par ordre de
fréquence. [15]
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1.1 Clinique
La croissance de ces tumeurs deés I’enfance peut donner lieu a des déformations des

membres et une croissance asymétrique des os longs avec raccourcissement des membres.
[18]

1.2 Radiologie
Les exostoses apparaissent sous forme d’excroissances o0sseuses sessiles ou
pédiculées, la coiffe cartilagineuse est radio-transparente et peut contenir des calcifications,

I’0s cortical et spongieux de I’exostose est en continuité avec I’os sous jacent. [19]

On doit suspecter une transformation maligne devant une augmentation du volume de

I’exostose, de coiffe cartilagineuse > 2 cm [20], ou de lobulation de la coiffe.

Figure 8 : Localisation symétrique d’ostéochondromes fémoraux. [15]
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Figure 9 : Aspect radiologique d’ostéochondromes a localisation fémoro-tibiale
chez une fille de 11 ans présentant une MEM. [15]
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1.3 Anatomopathologie
L’exostose comprend trois parties :

e La capsule fibreuse : elle a la valeur d’un périchondre fertile et ses couches profondes
donnent naissance a des cellules cartilagineuses.

e La couche cartilagineuse : D’épaisseur variable, elle est constituée de cartilage hyalin
au contact de la capsule, mais ce cartilage subit la méme évolution que le cartilage
métaphysaire au cours de I’ossification enchondrale, de la périphérie a la profondeur on
note plusieurs zones :

- Le cartilage sérié ou les chondrocytes se disposent en colonnes paralléles a I’axe
de I’exostose, séparé de MEC.

- Le cartilage hypertrophique, ou les chondrocytes deviennent volumineux, avec un
cytoplasme trés clair riche en glycogéne et enphosphatase Le cartilage calcifié,
dont la substance fondamentale se charge de calcium ce qui entraine une
basophilie.

- La zone d’ossification proprement dit ou les bourgeons vasculaires de la moelle
sous jacente envahissent les colonnes de chondrocytes hypertrophiques en
détruisant les cellules avec survenue du processus d’ossification endochondrale
décrit auparavant.

e L’0s : ainsi au cartilage succede un os bien différencié, avec une mince corticale en
périphérie et des travées osseuses orientés comme les colonnes de chondrocytes, une

cavité médullaire apparait souvent dans la partie centrale de la tumeur. [21]
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1.4 Complications
La MEM peut causer plusieurs complications : déformations osseuses, bursite,

compression des structures adjacentes (tendons, vaisseaux et nerfs) voir méme la
compression médullaire qui est une complication sévére mais tres rare. La complication la

plus crainte est la transformation maligne en chondrosarcome dans 2 a 5% des cas. [15]

Figure 10 : Aspect d’ostéochondrome avec la coiffe cartilagineuse (haut) et les foyers
d’ossification en bas fusionnant avec I’os trabéculaire.
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1.5 Etiologie

la MEM est une affection héréditaire a transmission autosomique dominante, deux
génes ont été identifié : EXT1, et EXT2. [15][22][23]

Il est suggéré que EXT sont des genes suppresseurs de tumeurs et qu’une mutation de
ces genes seraient donc responsables de la MEM [15][24], le risque de chondrosarcome
serait plus important chez les malades portant une mutation du gene EXT1 par rapport a
EXT2. [15][25]

1.6 Comparaison des résultats

Dans notre série, on a retrouvé 2 cas de chondrosarcomes secondaires sur une
exostose, soit 33% des cas, comparé aux 10% rapportés dans la littérature [11][10].

Les exostoses étaient de localisation fibulaire distale, et iliaque. Ceci concorde avec
la littérature [15][18].
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Figure 11 : M.A, patiente de 30 ans atteinte de MEM qui a présenté un CHS secondaire a la
transformation maligne d’une exostose fémorale distale.
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2. La maladie d’Ollier (Ou enchondromatose / maladie des chondromes
multiples) et le syndrome de Mafucci

+* L’enchondrome est une tumeur cartilagineuse bénigne assez fréquente qui se
développe dans la région métaphysaire intra-médullaire des os a ossification
enchondrale.

L)

* La maladie d’Ollier est définie par la présence de multiples enchondromes et est

L)

caractérisé par une distribution asymétrique et une variabilité de ces tumeurs que
ce soit dans la localisation, la taille, leur nombre ou leur évolution dans le temps.
La maladie d’Ollier est une maladie rare sans caractére héréditaire avec une
incidence de 1/100 000, les localisations les plus fréquentes sont le fémur, le tibia,
I’0s iliaque, puis les os de la main. [26]

*%* Le syndrome de Mafucci est I’association d’enchondromes multiples a des
Iésions vasculaires a type d’hémangiomes, phlébectasies et lymphangiomes.

2.1 Clinique

Les symptbmes apparaissent dans les premieres années de vie et incluent des
déformations osseuses, des raccourcissements osseux, les localisations au niveau des
extrémités sont responsable de tumeurs palpables et déformant les mains/pieds, parfois le
seul signe clinique est le raccourcissement des membres. Les déviations axiales sont aussi
observees et peuvent étre importantes. [26][27]
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2.2 Imagerie

Les enchondromes apparaissent sous forme d’image radio-transparente, de
localisation métaphysaire des os longs ou au niveau des os des mains et pieds, avec des
contours nets et un aspect homogene, parfois on observe des calcifications intra-tumorales,

la corticale reste intacte, parfois les enchondromes sont regroupés en « cluster »
responsables d’un élargissement métaphysaire.

Les signes de transformation maligne doivent étre recherchés qui sont I’érosion
corticale, I’extension vers les parties molles, irrégularités de I’enchondrome et une
minéralisation non uniforme. [26][27][28]

Figure 12 : Image radiologique montrant un enchondrome de la partie inférieure du radius
chez une fille de 7 ans atteinte de la maladie d’Ollier. [26]
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2.3 Anatomie pathologique

L’observation macroscopique des enchondromes montre en général des nodules
cartilagineux de forme ovalaire, siégeant a I’intérieur de I’0s, sous le microscope on trouve
généralement des chondrocytesde petite taille, typiques, avec une MEC comportant parfois
des remaniements myxoides, on peut retrouver aussi des calcifications, des foyers de
nécrose ou d’ossification enchondrale.

Les enchondromes sont caractérisés par une grande variance au hiveau de la
cellularité et phénotypes des chondrocytes, cette hétérogénéité dépend de I’age et de la
localisation des enchondromes, ceci pose un probleme diagnostic avec les
chondrosarcomes de bas grade car les critéres de malignité histologiques utilisés dans le
grading des chondrosarcomes ne peuvent étre appliqués dans le contexte de la maladie
d’Ollier. [26][27]

2.4 Pronostic

Le pronostic de la maladie d’Ollier est difficile a évaluer [27], il est d’autant plus
mauvais que le début de I’évolution est précoce, les atteintes phalangiennes sont
responsables de déformations osseuses importantes et d’une altération du pronostic
fonctionnel, mais la principale complication est la transformation maligne en
chondrosarcome qui a lieu chez I’adulte jeune en général, ce risque est estimé a 5 jusqu’a
50% des cas, il est encore plus important dans le syndrome de Mafucci qui a un plus
mauvais pronostic que la maladie d’Ollier. [6][14][26][29]

Dans notre série on ne rapporte pas de cas de maladie d’Ollier parmi les

chondrosarcomes secondaires étudiés.
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I11. Clinique

L’installation des symptomes est insidieuse et progressive (d’un an a deux ans),
mettant en évidence la croissance lente de ces tumeurs, les signes sont non spécifiques,
mais les circonstances de découverte les plus fréquentes sont la douleur chronique et/ou la
découverte de tuméfaction [7][9].

Ces données concordent avec nos résultats, la tuméfaction douloureuse a été le
symptdme le plus fréquemment reporté dans nos cas.

Les fractures pathologiques sont rares (3%), et sont en général rencontrés dans les
CHS de haut grade. [9]

Cependant cette symptomatologie reste variable et non spécifique, et la clinique ne
joue pas un grand réle dans I’établissement du diagnostic.

IV. Imagerie

1. Radiologie standard

La radiologie standard joue un grand réle dans le diagnostic de CHS, elle permet de
faire la différence entre les CHS centraux et périphériques, si les signes radiologiques d’un
CHS de haut grade sont reconnaissables, la radiologie standard est d’un apport limité dans
les CHS de bas grade et ne permet pas en général de les différencier des autres tumeurs
bénignes cartilagineuses, principalement les ostéochondromes et les enchondromes.
[30][31]

Les CHS sont des tumeurs ostéolytiques, elles apparaissent sous forme d’image
radio-transparente avec des calcifications intra-tumorales en pop- corn, les limites sont
flous et la corticale est rompue surtout dans les CHS de haut grade avec une extension vers
les parties molles et une réaction périostée. [32]

Une taille tumorale importante (> 5cm) fait aussi fortement suspecter la nature maligne de

la tumeur. [30]
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La radiologie standard ne permet pas de différencier de facon fiable entre les CHS de
bas grade et les enchondromes ou ostéochondromes, [32] bien qu’il existe des critéres
d’agressivité qui peuvent aider dans le diagnostic, ces criteéres sont décris dans la partie
diagnostic différentiel.

C’est I’examen complémentaire de premiére intention qui a été réalisé chez nos

patients, il a permis de visualiser la tumeur chez tous les cas et de suspecter la nature
maligne des tumeurs.
Dans notre série, I’aspect le plus observé est celui d’images ostéolytiques avec

calcifications.

Figure 13 : jambe droite en incidence de face et de profil, montrant une lésion ostéolytique
pérmeative fibulaire proximale de siege épiphyso-métaphyso-diaphysaire, produisant des
calcifications punctiformes floconneuses.

Ceci est associé a une réaction périostée continue et irréguliére de la diaphyse fibulaire et
tibiale. Densification des parties molles surales. [36]
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Figure 14 : E.H, patient de 34 ans portant d’une MEM, qui présente un CHS périphérique
conventionnel de grade 1 du fémur proximal, on note I’importante ostéolyse ainsi que
I’extension aux tissus mous.

L’aspect radiologique peut varier selon le type histologique.
Le CHS a cellules claires apparait souvent sous forme d’images ostéolytiques bien

limitées mais au niveau des épiphyses des os longs parfois s’étendant vers la métaphyse,
les calcifications intra-tumorales sont souvent présentes. [34]
Le CHS mésenchymateux, se présente sous forme de lésions mal limitées, avec

ostéolyse et extension aux parties molles, mais les calcifications typiques du CHS

conventionnel sont moins fréquentes dans ce type histologique [35].
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Le CHS dédifférencié est un CHS d’évolution rapide et de pronostic effroyable, il se

présente avec des images ostéolytiques mais souvent avec effraction corticale [33], parfois
dans un contexte de fracture pathologique.

Figure 15 : CHS dédifférencié de I’humérus droit chez un patient de 76 ans, avec
destruction corticale et fracture pathologique. Service de traumatologie du CHU
Oujda.

Néanmoins, ces images restent non spécifiques et I’examen anatomopathologique

reste le moyen le plus fiable pour établir le diagnostic de ces variantes.
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2. TDM

Le scanner est la seconde étape si les clichés standards ne suffisent pas. Il permet une
meilleure visualisation de la matrice tumorale ainsi que des éléments favorables au
diagnostic tels que des petites calcifications et une matrice floconneuse, qui sont des
criteres permettant d’affirmer la nature cartilagineuse, une lyse de la corticale et un
envahissement des parties molles. Il est, de plus, possible de mesurer I’épaisseur de la
coiffe non calcifiée d’une tumeur : fine dans le cas de tumeurs bénignes et, épaisse (plus de
3 c¢m) dans le cas d’un chondrosarcome.

L’interprétation doit toujours tenir compte du contexte clinique bien évidemment.

Figure 16 : O.Y, patient de 37 ans qui présente un CHS costal, a noter qu’en
dehors du contexte clinique de douleur pariétale, I’interprétation était en faveur
de kyste hydatique calcifié.
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3. IRM

Le principal avantage de I’IRM est sa résolution spatiale. Méme si elle analyse mal
les calcifications et les lyses corticales limitées, elle peut détecter, plus aisément que les
techniques précédentes, des niveaux liquides dans des cavités a fort contenu protéique et
I’cedeme péritumoral. Elle permet également I’évaluation de I’extension intra-osseuse, la
mise en évidence du dimorphisme tumoral et la détection d’un envahissement des parties
molles.

Figure 17 : IRM d’un patient de 34 ans, qui présente un CHS de la partie proximale du
fémur, I’IRM montre une importante extension aux parties molles.
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L’aspect lobulaire du tissu chondrosarcome peut ainsi étre visualisé [37], les lobules

apparaissant sous forme de logettes.

Figure 18 : Visualisation d’un chondrosarcome dédifférencié de la diaphyse tibiale gauche
par IRM [37]
A : IRM coupe coronale pondérée T2
B : IRM coupe axiale pondérée T2 passant par la composante cartilagineuse
(fleche) ayant un aspect en logettes de haut signal T2.

Parmi les techniques d’IRM, nous pouvons citer une technique appelée "Gadolinium
enhanced magnetic resonance imaging” (dGEMRIC) qui utilise un agent de contraste, le
gadolinium [39-40]. Apres injection en IV de I’agent de contraste anionique de gadolinium,
ce dernier atteint le cartilage et se distribue inversement a la concentration en
protéoglycanes car il est repoussé par les charges négatives de ces macromolécules. En
revanche, en cas de lésion et dégradation du cartilage, le produit de contraste persiste [41].

Cette technique est donc une méthode non invasive d’évaluation indirecte de la
concentration en protéoglycanes du tissu cartilagineux [42]. Cependant, elle ne semble pas
avoir été exploitée pour I’'imagerie du chondrosarcome.
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4. La scintigraphie
Alors que les techniques d’imageries morphologiques telles que la radiographie, le scanner ou
I’IRM permettent d’obtenir des informations quant a la localisation et la taille de la tumeur, la
scintigraphie va apporter I’information fonctionnelle et aide au diagnostic, au staging et a
I’évaluation de la réponse a la thérapie. Ce type d’imagerie est complémentaire de I’imagerie
anatomique, puisqu’il permet d’étudier certains processus physiologiques et peut ainsi mettre
en évidence des disfonctionnements relatifs a une pathologie avant méme que des anomalies
morphologiques ne soient visualisables en imagerie anatomique.
Cette technique consiste a injecter un radiotraceur qui peut étre soit, un radionucléide libre tel
que I’iode 123 ou le Thallium 201, soit I’association d’un ligand et d’un radionucléide, le
ligand ayant une affinité sélective pour un organe, un tissu ou une fonction.
Quelque soit le radiotraceur, il doit répondre a un certain nombre de criteres :
- Il doit étre le plus stable possible dans I’organisme.
- Il doit étre capable de franchir les barrieres pour atteindre sa cible.
- Il ne doit pas perturber les processus physiologiques et doit donc étre administré a une
trés faible concentration (dose traceuse).
- Il doit rester lié a sa cible et, au contraire, étre éliminé trés rapidement lorsqu’il est
libre.
- Il doit étre de tres faible toxicité sur le plan biologique et radiotoxicologique.
- La liaison entre le ligand et le radionucléide doit étre stable in vivo de maniére a ce
que le signal duradionucléide détecté reflete bien la présence du ligand dans

I’organisme
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Le radionucléide émet un rayonnement adapté a sa détection in vivo par les équipements
d’imagerie. De plus, la période effective du radiotraceur, prenant en compte la période
physique et biologique, doit étre a la fois, suffisamment longue pour permettre I’examen
d’imagerie, mais aussi, suffisamment courte pour ne pas entrainer d’exposition excessive pour

le patient.

Figure 19 : Imagerie TEP au *®F-FDG, récidive d’un chondrosarcome maxillaire [43].
Femme ayant eu un chondrosarcome traité par chirurgie 5 ans auparavant.
L’imagerie TEP met en évidence des métastases hyper métaboliques au niveau du
sacrum et de I’ilium droit, ainsi que des Iésions au niveau des ctes droites, des
poumons et au niveau de la colonne.

Histologie : chondrosarcome mésenchymateux de grade II.
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V. Anatomopathologie
1. Classification de ’OMS

La nouvelle classification de I’OMS des tumeurs osseuses et des tissus mous de 2013

classe les tumeurs chondrogéniques en quatre catégories : bénignes, intermédiaires

(localement agressive), intermédiaires (métastasent rarement), malignes. [58]

1.1 Bénignes :
v' Les ostéochondromes
v Les chondromes : enchondromes et chondromes périostés,
ostéochondromyxome
v’ L’exostose sous-unguéale
v' Prolifération ostéochondromateuse parostéale bizarre : La chondromatose

synoviale

1.2 Intermédiaires (localement agressives) :
v Le fibrome chondromyxoide
v Le chondrosarcome conventionnel de grade 1 : aussi appelé tumeur

cartilagineuse atypique.

1.3 Intermédiaires (métastasent rarement) :

v" Le chondroblastome

1.4 Malignes :
v Le chondrosarcome conventionnel de grades 2 et 3
v’ Le chondrosarcome dédifférencié
v Le chondrosarcome mésenchymateux
v Le chondrosarcome a cellules claires.
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Classes OMS des tumeurs osseuses/ Types tumoraux

Comportement tumoral

Tumeurs bénignes

Tumeurs a potentie| de récidive locale Ostécblastome
Fibrome desmoplastique osseux
Kyste anévrysmal
Histiocytoses langerhansiennes
Maladie d'Erdheim-Chester

Fibrome chondromyxoide

Tumeur cartilagineuse
> atypique/chondrosarcome grade | (a
réserver aux tumeurs des os longs)

Tumeurs a potentiel métastatique faible Chondroblastome
TCG
Hémangiome épithélioide

Tumeurs malignes (sarcomes) Chondrosarcome de grade |
Type Incidence Grade
(% de I’ ensemble des (O’ Neal et Ackerman)
chondrosarcomes)
Chondrosarcome conventionnel 85 %
Central lou ll 85% Grade | (26 2 50%)
(CS mains et pieds=3%) Grade 2 (30-60%)

Grade 3 (8 4 25%)

Périphérique I 15%

Chondrosarcomes 15%

(variantes rares)

Deédifférencié 6-10% 3
Mésenchymateux 2% 3
Périosté 2% 1-2
(rattaché au CS central OMS 2013)

A cellules claires 1% |

ou grade composante
conventionnelle

Tableau 3 & 4 : Principales modifications de la nouvelle classification de
I’OMS 2013.

De ce fait, le CHS conventionnel de grade 1 n’est plus considéré comme une tumeur
maligne mais intermédiaire ou localement agressive ou tumeur cartilagineuse atypique, a
noter aussi que le CHS périosté est rattaché aux CHS conventionnels dans la nouvelle
classification.
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2. Chondrosarcomes conventionnels

Les chondrosarcomes conventionnels constituent environ 85% de I’ensemble des
chondrosarcomes, ils peuvent étre catégorisés selon leur localisation en centraux (se
développant a partir de la cavité médullaire) ou périphériques, les chondrosarcomes
centraux tendent a étre primaires alors que les CHSs périphériques sont plutdt secondaires a
des tumeurs ou Iésions osseuses bénignes préexistantes.

La grande majorité des chondrosarcomes conventionnels sont centraux et primaires
(environ 85%), alors que les chondrosarcomes périphériques et secondaires constituent
15%.

Une entité plus rare des CHSs conventionnels est le CHS juxta-cortical ou périosté
(1%) se développant au niveau de la surface osseuse, histologiquement il est semblable au
CHS conventionnel mais il est a différencier du CHS périphérique car le CHS juxta-cortical

présente un excellent pronostic apreés chirurgie locale uniquement. [59][60]

2.1 Macroscopie

Les chondrosarcomes sont habituellement des tumeurs de grande taille, lobulées, aux
contours souvent mal definis. Les lobules tumoraux sont blanc nacrés, gris-bleus, parfois
myxoides, Elles peuvent contenir des foyers d’ossification, des plages de nécroses, ou la
présence de kystes intra-tumoraux.

La corticale adjacente peut soit étre le siége d'une perméation tumorale, soit étre
amenuisée, refoulée progressivement dans les lésions de croissance lente, soit encore
comporter des zones d'ostéosclérose réactionnelle résultant du comblement des canaux de
Havers par le chondrosarcome. Les espaces médullaires sont infiltrés, mais des fragments
d'os spongieux peuvent parfois persister entre les coulées tumorales. L'extension dans les
parties molles est fréquente. Dans les formes centro-médullaires, les réactions périostées
sont rares. [61]

C’est I’aspect observé dans I’étude macroscopique dans notre série.
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2.2 Microscopie

Les chondrosarcomes sont constitués de lobules tumoraux de taille et de forme
irrégulieres, délimités par des septa conjonctifs, et non par du tissu ostéo- médullaire
comme c'est le cas dans les enchondromes. Des fragments d'os spongieux résiduel, englobés
par la prolifération, persistent parfois au sein de ces lobules, témoignant de la perméation
du tissu ostéomédullaire par la tumeur. Cette perméation du spongieux ne doit pas étre
confondue avec les foyers d'ostéogenese réactionnelle intra-tumoraux.

Au sein des lobules, la cellularité est souvent importante, prédominant en périphérie.
Les chondroblastes tumoraux ont un noyau volumineux, a chromatine densifiée. Les aspects
de binucléation sont fréquents. Une activité mitotique peut parfois étre individualisée,
essentiellement dans les tumeurs de haut grade. La matrice tumorale peut étre chondroide
ou myxoide. L'existence de zones myxoides au sein d’une tumeur cartilagineuse est un
critére orientant vers la malignité. Des plages de remaniements nécrotiques peuvent étre
présentes, mais sont aussi observées dans les chondromes. [61]

Les CHS conventionnels sont gradés selon la classification proposée par O’neal et
Ackermann en 1952 et reprise par Evans, elle tient compte du degré de différentiation,

la cellularité, les anomalies nucléaires et les remaniements de la MEC. [62][7]

Tumeur

Figure 20 : a droite, un CHS de 6.5cm du fémur distal, envahissant les tissus
avoisinants, a gauche un CHS central de 9.5 cm du fémur proximal, on note I’aspect
lobulé ainsi que la destruction corticale. [63]
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v Le chondrosarcome conventionnel grade 1 :

Correspond a une tumeur cartilagineuse et bien différenciée, la cellularité est
légérement augmentée par rapport a un chondrome, les noyaux sont hyperchromatiques
avec des binucléations occasionnelles, pas d’activité mitotique, et les remaniements
myxoides sont en général absents. [63][7]

Figure 21 : CHS conventionnel de grade 1 avec matrice chondroide et
extension vers les tissus mous. [63]
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v Le chondrosarcome grade 2 :

La tumeur est cartilagineuse et manifestement maligne, la cellularité est plus élevée
par rapport au grade I, les atypies nucléaires sont plus nombreuses et les noyaux sont
hyperchromatiques et volumineux, on peut trouver des remaniements myxoides et
nécrotiques de la MEC. [63]

Figure 22 : CHS conventionnel de grade 2 avec une cellularité plus importante et
une extension aux tissus mous.[63]

67



v Le chondrosarcome grade 3 :

La nature cartilagineuse est difficile a établir, la lésion est trés cellulaire (> grade 2),
les atypies cyto-nucléaires sont elles aussi plus marquées (> grade 2) avec des mitoses
facilement observables, on note la présence de plages a cellules fusiformes, I’absence de
calcifications et I’'importance des remaniements myxoides et nécrotiques. [63]

Figure 23 : CHS de grade 3 avec une cellularité et des atypies cyto-nucléaires
plus importantes. [63]
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Figure 24 : Grading d’Oneal et Ackerman utilisé pour les CHS conventionnels
[63]

Dans une étude réalisée par Bjornsson [64] en 1998 sur 344 cas de chondrosarcomes
conventionnels sur une période de 80 ans, la répartition des grades était la suivante :
- 60,9% des tumeurs étaient de grade 1
- 35.3% étaient de grade 2
- et seulement 3.2% étaient de grade 3.
Une autre étude réalisée en 2002 par Fiorenza [65] montre une répartition de grades
de 49% pour le grade 1, 41% pour le grade 2 et 10% pour le grade 3.
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Ci-dessous un tableau comparatif de la répartition des grades dans les différentes

études :

Grade du CHS :j:)ur(:]zs%en E:gfeenczjz Notre étude
CHS de grade 1 60.9% 49% 66,6%0
CHS de grade 2 35.3% 41% 0%
CHS de grade 3 3.2% 10% 33,3%

Tableau 5 : répartition des grades histologiques des CHS dans différentes études
compareés a notre serie.

Dans notre étude on remarque une prévalence du CHS du grade 1 ce qui concorde
avec les données des deux autres études.

Par ailleurs, plusieurs facteurs peuvent influencer le grading histologique des
tumeurs, notamment :

- La détermination du grade des CHS est basée sur une évaluation subjective des
différents criteres de malignité, ce qui peut étre responsable de variabilité non
négligeable entre les différents pathologistes.

- La difficulté diagnostic entre chondrome et chondrosarcome de grade | peut étre
responsable d’un sous diagnostic de ce dernier.

- Le diagnostic tardif de ces tumeurs dans notre contexte. En effet, les CHS sont des
tumeurs a croissance lente avec une symptomatologie discréte dans la plupart des cas,
ce qui pousse rarement les patients a consulter dans les délais, de plus, les patients
porteurs de Iésions osseuses bénignes font rarement un suivi clinique et radiologique de
leur tumeurs, ce suivi est d’autant plus important chez les malades porteurs de facteurs
de risque (MEM ou maladie d’Ollier).
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2.3 Biologie moléculaire

Il n’existe pas pour le moment de marqueur fiable ou de cible thérapeutique
spécifigue au chondrosarcome conventionnel, plusieurs tentatives ont été réalisées,
I’utilisation des différents types de collagéne (surtout X et 1) ainsi que les protéoglycanes
(aggrécane) comme différents marqueurs moléculaires de prolifération ou différentiation
tumorale n’as pas été un succes. [63][66]

Cependant, la voie de signalisation Hedgehog qui joue un rble important dans le
développement des enchondromes et des chondrosarcomes centraux pourrait étre une cible
thérapeutique.

On retrouve aussi la mutation IDH1/IDH2 dans plus de 50% des chondrosarcomes
conventionnels. [70]

On retrouve aussi des mutations du géne de p53 ainsi qu’une surexpression de cette
protéine dans les chondrosarcomes de haut grade, mais c’est un événement tardif dans
I’évolution de la tumeur. [63][67]

Pour les chondrosarcomes secondaires, on retrouve les mutations présentes dans les
maladies des exostoses multiples, principalement une mutation des genes EXT1 et EXT2
situé dans les chromosomes 11p11-12 [63][68], ou la mutation PTHR1 retrouvé chez des
patients présentant une enchondromatose. Ces mutations sont responsables d’un
déreglement du systéeme régulateur de prolifération et différentiation cartilagineuse IHH et
PTHLH et ainsi la formation d’ostéochondromes. [69]

Cette altération est responsable d’une instabilité génétique et une réactivation de la

voie PTHLH favorisant ainsi la transformation maligne [63]
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Figure 25 : module génétique proposé par Boveée pour le développement
des CHS centraux. [63]
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Figure 26 : Génétique du développement du CHS secondaire a la MEM
/Ostéochondrome solitaire. [63]

On retient donc que méme si I’histologie des CHS conventionnels primaires et
secondaires est semblable, ils sont totalement différents sur le plan génétique et
moléculaire, la génétique du développement des CHS primaires est mal élucidée alors que
pour les CHS secondaires elle est mieux connue, on ne dispose pas pour le moment de
marqueur fiable pour établir un pronostic plus précis ni pour une éventuelle cible
thérapeutique.
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3. Chondrosarcome dédifferenciée

C’est une variante distincte du chondrosarcome caractérisée par la présence :
- D’un contingent cartilagineux bien différencié qui peut étre soit un chondrosarcome
conventionnel de bas grade ou une autre tumeur cartilagineuse bénigne (enchondrome par
exemple).

- Avec une transition abrupte vers un contingent sarcomateux de haut grade.

3.1 Epidémiologie et localisation

Représente environ de 1.4 & 10% de I’ensemble des chondrosarcomes [71][72]. Dans
notre série, ce taux est de 16%.

L’age moyen de survenue est de 59 ans [71][73]. Dans notre série le cas retrouvé de
CHS dédifférencié était chez un patient de 39 ans.

La localisation est typiquement pelvienne, fémorale proximale, humérale, fémorale
distale ou costale [74].

Dans notre série notre seul cas avait une localisation fémorale proximale.
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3.2 Macroscopie
L’examen macroscopique méticuleux peut révéler la composante cartilagineuse de
bas grade adjacente a une masse hémorragique et nécrotique avec généralement une

destruction et une extension aux tissus mous. [72]
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Figure 27 : composante sarcomateuse (gauche) avec nécrose invasion extra- 0sseuse,
accompagné d’un CHS de bas grade (droite) dans un CHS dédifférencié. [72]

3.3 Microscopie
La composante cartilagineuse correspond en général a un chondrosarcome de bas
grade alors que la partie deédifférencié peut étre une composante sarcomateuse de haut

grade ou un ostéosarcome, plus rarement une différenciation rhabdomyosarcomateuse ou

angiosarcomateuse. [72][75][76].
Le CHS dédifférencié s’accompagne d’un envahissement des parties molles, ainsi que

des métastases a distance.

Dans notre série, le seul CHS dédifférencié observé ne s’est accompagné d’aucune

localisation secondaire.
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Figure 28 : CHS dédifférencié, on note la transition abrupte entre les deux
contingents : CHS de bas grade (droite), composante sarcomateuse de haut
grade (gauche). [72]

Figure 29 : Chondrosarcome dédifférencié de I’humérus chez un patient de 76
ans.CHU Oujda.
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3.4 Biologie moléculaire

Une étude réalisée en 1999 met en évidence une origine commune aux deux
composantes sur le plan génétique. En effet, on retrouve plusieurs altérations et mutations
communes aux deux contingents, comme la surexpression de la P53 ainsi qu’une délétion
identique sur I’exon 7 du géne de P53. D’autres altérations génétiques sont aussi retrouvées.
[74]

4. Chondrosarcome mésenchymateux

Le CHS mésenchymateux est une variante histologique agressive du CHS décrite
pour la premiere fois en 1959 par Lichtenstein et Bernstein [72][77], la majorité des
patients atteints sont d’un age jeune d’entre 20 et 30 ans parfois moins [72][78]. Il présente
la particularité d’atteindre les os ou les tissus mous, mais I’atteinte osseuse est plus
fréquente [35], ils sont de localisation cranio faciale en général, mais peuvent atteindre les
cotes, les vertebres, I’'omoplate et le pelvis, ainsi que les os longs des extrémités. [72][78]
Ils représentent moins de 2% des chondrosarcomes. [59]
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4.1 Macroscopie
La tumeur est généralement mal limitée, des régions hémorragiques, nécrotiques et des

calcifications peuvent étre identifiées, I’aspect lobulé est rare. [71]

Figure 30 : CHS mésenchymateux de la hanche, entourant I’acétabulum
avec une extension aux tissus mous. [72]
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4.2 Microscopie

Le CHS mésenchymateux est caractérisé par un bi-morphisme histologique, on
observe I’association d’un contingent trés cellulaire ressemblant a une tumeur a petites
cellules avec plusieurs foyers a différentiation cartilagineuse (qui peut s’ossifier ou se
minéraliser), a un contingent indifférencié avec des cellules rondes ou ovoides, avec une
vascularisation de type hémangio-péricytaire. Les deux contingents ne sont pas démarqués
I’un de I"autre de fagon nette. [35][72][77]

Figure 31 : CHS mésenchymateux avec une composante indifférenciée a droite
de cellules ronde se mélant dans la composante chondrocytaire bien
différenciée. [72]
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4.3 Biologie moléculaire

Des études ont mis en évidence une translocation robertsonienne intéressant les
chromosomes 13 et 21 et responsable du réarrangement particulier observé [79], bien que
60% de ces tumeurs présentent une surexpression de P53, aucune mutation n’a été trouvée

dans les exons 5 a 9 du géne p53. [80]

Dans notre série, le CHS mésenchymateux n’a pas été mis en évidence, cette variante reste

trés rare mais la connaissance de son aspect et pronostic est importante.

5. Le chondrosarcome a cellules claires

Autre variation histologique rare, le CHS a cellules claires a été décris par Unni et al.
en 1976 [68]. Il représente 0.4 a 2.5% des chondrosarcomes [34][71], I’Age de survenue est
variable avec un pic entre 30 et 50 ans et avec une prédominance masculine. [34][82]

La localisation est en général épiphysaire au niveau proximal du fémur ou de
I’lhumérus, plus rarement au niveau fémoral distal, tibial, et autre sites atypiques qui

incluent les os du bassin, les vertebres, cotes et sternum. [34]

5.1 Macroscopie
Les tumeurs ont un aspect bien délimité cartilagineuse avec parfois des formations

ayant I’allure d’un kyste osseux anévrysmal hémorragique. [83]

5.2 Microscopie

Les cellules tumorales présentent des limites bien nettes avec un cytoplasme abondant
et clair, s’organisant en lobules ou cordons, on peut parfois y apercevoir les cellules géantes
ostéoclaste-like, s’y associent aussi des zones de chondrosarcome conventionnel de bas
grade avec des foyers de calcification ou d’ossification réactionnelle, ainsi que des kyste
osseux anévrysmales-like et hémorragiques. [72][83]
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Figure 32 : Chondrosarcome a cellules claires, avec nappes de
cellules a cytoplasme clair ainsi que des cellules géantes multinuclées
ostéoclaste-like. [72]

Figure 33 : CHS a cellules claires avec pseudo kyste osseux anévrysmale
hémorragique. [72]
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Dans notre série, le CHS a cellules claires n’a pas été mis en évidence, cette variante reste

trés rare et ne représente que 0.4 a 2.5% selon la littérature.

5.3 Biologie moléculaire

Il n’y a pas d’anomalies cytogénétiques ou aberrations chromosomiques récurrentes
dans le chondrosarcome a cellules claires [72][84], les mutations d’iso-citrate
déshydrogénase (IDH1/IDH2) qui sont rapportés dans 50% des CHS conventionnels n’ont
pas €té retrouvées dans le CHS a cellules clairs.
Il est a noter qu’on rapporte des cas rare de CHS a cellules claires survenant chez des
malades souffrant de maladie d’Ollier. [72][83]

6. Chondrosarcome myxoide extra squelettique

Le CMES est une entité rare distincte sur le plan clinique, histologique, immuno-
histochimique, cytogénétique et évolutif.

Elle survient chez le sujet adulte vers I’4ge de 50 ans avec une prédominance
masculine et un sex-ratio de 2/1 [87].

Les membres représentent la localisation la plus fréquente (80%).
Son siege est en fait ubiquitaire, mais une localisation au niveau de la cuisse et du genou
doit attirer l'attention [88]. Les autres sites possibles sont : les doigts, intracranien, rétro-
péritoine, plévre et os [89].

Les signes cliniques ne sont pas spécifiques, souvent, il s'agit de douleurs ou d'une
tuméfaction qui peut ulcérer la peau.

Les images radiologiques ne sont pas spécifiques : un aspect pluri-nodulaire et un
hyper signal en T2 sont observés a I'RM.

6.1 Macroscopie

Elle se présente sous la forme d'une masse bien limitée par une capsule fibreuse,
ferme, homogene, grise ou gélatineuse a la coupe. La taille moyenne rapportée est de 7 cm
(1-25cm).
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6.2 Microscopie

L'aspect histo-pathologique usuel est celui d'une tumeur d'architecture pluri-
nodulaire, faite de massifs, de lobules et/ou de travées.

Les cellules tumorales sont monotones, de taille moyenne, le plus souvent rondes ou

Iégérement allongées, au cytoplasme clair ou éosinophile.
Des inclusions rhabdoides sont observées dans 10% des cas.

Le noyau est en général de petite taille, réniforme ou ovoide, a chromatine fine, laissant

apparaitre un petit nucléole.
Les atypies cyto-nucléaires et l'activité mitotique sont en général discrétes.

Dans les formes typiques, les cellules sont dispersées dans une trame plus ou moins
abondante, volontiers myxoide. Des foyers de différenciation -cartilagineuse sont
exceptionnellement observés. La composante cellulaire peut étre plus ou moins dense. Des
variantes plus cellulaires sont décrites, avec des dispositions cellulaires en nappes (formes

solides), mais aussi des formes pseudo-épithéliales et pseudo-glandulaires.

Dans les formes pauci-cellulaires, les cellules peuvent étre fusiformes, rappelant la
morphologie des myo-fibroblastes. La matrice myxoide est colorée par le bleu Alcian aux
pH 2,5 et 1, coloration résistante a la hyaluronidase, suggérant la présence de sulfates
chondroitiniques. Les cellules tumorales expriment toujours la vimentine, dans environ un
tiers des cas la protéine S 100 (marquage typiquement faible et focal), et souvent le CD 99.
La cytokératine et I'EMA sont parfois exprimés de facon focale [85]. Les autres marqueurs
ne sont pas exprimés, sauf parfois la NSE, la synaptophysine, plus rarement la

chromogranine, suggérant une possible différenciation neuroendocrine [85, 86].
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6.3 Biologie moléculaire

Le CMES est associé le plus souvent a une translocation chromosomique récurrente
t(9;22) (q22;q12), conduisant a un réarrangement génétique entre le géne EWS, localisé sur
le chromosome 22, et le géne TEC, localisé sur le chromosome 9 [85]. Le réarrangement
peut étre recherché par RT-PCR sur tissu fixé. D'autres translocations sont plus rarement
observées [86]: t(9;15) (g22; q12), t(9;17) (922;911.2), t(9;17;15) (g22;911;922), t(2;13)
(932;p12), et t(11;22) (q11;p11).

6.4 Evolution

Sur le plan évolutif, le CMES est caractérisé par une agressivité locale par rapport a
leur homologue squelettique, avec des récidives locales assez fréquentes (50%).
L’évolution est lente avec une survie prolongée et le pronostic a long terme est défavorable
(30 & 70% de survie a dix ans) [87, 90]. Les métastases surviennent dans la moitié des cas,
elles sont de localisations souvent pulmonaires, parfois au niveau des tissus mous, de I'os,

des ganglions ou du cerveau.

A TI'heure actuelle, il n'y a pas de facteurs pronostiques bien établis, et ils sont pour la

plupart sujet a controverse.

Les principaux facteurs de mauvais pronostic rapportés sont la survenue chez I'nomme,
I’age tardif de survenue, une taille tumorale supérieure a 10 cm, le siege proximal, le
caractere incomplet de I'exérese chirurgicale initiale, I'absence de réséquabilité et la
découverte de métastases au moment du diagnostic [85, 90, 91]. Les critéres histo-
pronostiques tels que la nécrose, l'activité mitotique, le degré de différenciation ne semblent
pas influencer le pronostic [92,93].

Dans notre série, 2 cas ont été reportés. L’un siégeant au niveau de I’os iliaque, et

I’autre au niveau de la cuisse. Ce qui rejoint les données de la littérature.
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7. Comparaison des résultats

Notre étude rejoint la littérature.

Les chondrosarcomes conventionnels de grade 1 sont les types le plus fréqguemment
rencontrés (2 cas), et le CHS de grade 3 est moins fréquent (1 cas).

Pour les autres variantes, elles restent rares. On rapporte 1 cas de CHS dédifférencié,
2 cas de CHS myxoide, et aucuns cas de CHS mésenchymateux ni de CHS a cellules
claires. Les variantes ont constitué environ 50% des cas, On se permet de comparer notre
travail a la grande série réalisée par Giuffrida et al. [71] qui a regroupé 2890 cas de

chondrosarcomes sur une dizaine d’années (de 1973 a 2003).

Type histologique Etude Giuffrida et al. Notre étude
Conventionnel 82 % 50 %
Dédifférencié 1.4 % 16 %
A cellules claires 0.4 % 0 %
Mésenchymateux 4.4 % 0%
Myxoide 9.8 % 33 %

Tableau 6 : Comparaison des répartitions des types histologiques du CHS.

La fréquence des CHS conventionnels dans notre étude rejoint celle de Giuffrida
[71], cependant on remarque des différences dans la fréquence des autres variantes.

Les variantes histologiques restent rares mais leur connaissance est importante car
leur pronostic est différent, comme nous allons le détailler dans le chapitre « pronostic ».
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8. Criteres de malignité

o Cellularité
Taille importante des noyaux
Densification de la chromatine

Pluri-nucléations

O O O o©O

Mitoses

> Architecturaux :

o Organisation en lobules de grande taille, irréguliers, séparés d’épais septums
fibreux

0 Résorption des travées osseuses médullaires et englobement des travées
osseuses résiduelles par la tumeur

0 Atteinte corticale (rupture, résorption, perméation)
0 Extension aux parties molles

> Remaniements :
0 Remaniements myxoides extensifs
0 Nécrose spontanée

0 Présence de kystes

Ces caractéristiques cytologiques et histologiques sont utilisées pour établir le grade du
chondrosarcome.

Une corrélation entre les signes cliniques, les radiographies et les analyses histologiques sont
essentielles pour un diagnostic optimal, une bonne évaluation de I’agressivité de la tumeur et du

potentiel métastatique. A partir d’un seul critére d’agressivité, la chirurgie est recommandée.
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VI. Pronostic

Le pronostic dans les CHS dépend de plusieurs facteurs, mais le grade et le sous-
type histologique reste le parametre le plus efficace pour la détermination du pronostic de

ces tumeurs.

1. Indicateurs cliniques et paracliniques

La taille de la tumeur peut étre un indicateur de la probabilité de récurrence et de la

survenue de métastases.

La localisation anatomique du CHS a aussi son importance, la localisation pelvienne

par exemple a un plus mauvais pronostic car il est beaucoup plus difficile de réaliser un
traitement curatif dans ce cas, comparé a la localisation au niveau des os longs des
extrémités. Les CHS a localisation phalangienne ont un excellent pronostic car ils donnent
rarement des métastases.

L’extension aux tissus mous est un facteur de mauvais pronostic avec un risque élevé

de récurrence apres traitement. [6]
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2. Histo-pronostic

Le grade du CHS est le facteur le plus fiable pour établir le pronostic ainsi que
prédire I’évolution de la maladie, plus le grade est élevé plus le pronostic est mauvais et la
probabilité de métastases est importante.

L’étude d’Evans [7] en 1977 qui a comporté un suivi sur 10 ans de 71 cas de
chondrosarcomes a mis en évidence la corrélation entre le grade histologique et la survie a
10 ans.

v Pour les tumeurs de grade 1, la survie était de 83%.

v Les tumeurs de grade 2 présentaient un taux de survie de 64%.

v Les CHS de grade 3 avaient un taux de survie a 10 ans de 29%.Une autre
étude de Fiorenza .F [65] en 2002 a montré un taux de survie a 10 ans de
89% pour les tumeurs de grade 1, 53% pour le grade 2 et 38% pour le grade 3.

Taux de survie Etude d’Evans .
310 ans 1977 Etude de Fiorenza 2002

CHS de grade 1 83 % 89 %
CHS de grade 2 64 % 53 %
CHS de grade 3 29 % 38 %

Tableau 7 : Survie a 10 ans de patients atteints de chondrosarome selon le
grade histologique.
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Autre facteur déterminant dans le pronostic des CHS est le type histologique,
le CHS dédifférencié présente un pronostic effroyable avec 90% des patients qui
décedent de métastases durant les 2 premieres années. [6][94]

Le CHS a cellules claires présente un meilleur pronostic, avec un taux de
survie a 5 ans de presque 100% [71] et a 10 ans de 89%, 15% des malades qui
présentent des métastases succombent a la maladie. [34]

Le CHS mésenchymateux, quant a lui, est plus agressif, avec un taux de survie
a 5 ans entre 42% et 52%. Cependant les études a ce sujet présentent un nombre
limité de cas vu la rareté de ce type histologique. 23% des cas présentent des

métastases et décedent de la maladie dans quelques mois. [71][95]

Dans notre série, le manque de données relatives a I’évolution et au suivi a

long terme ne nous a pas permis de comparer nos résultats a la littérature.
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VII. Diagnostic différentiel

* En cas de chondrosarcome central, il peut faire discuter :

- Chondrome bénin : se pose essentiellement avec le chondrosarcome de bas grade
(Pexamen anatomopathologique permet de redresser le diagnostic).

- Infarctus osseux : typiquement diaphysaire central, parsemé de calcifications pouvant
étre source de confusion diagnostique. Intérét de la TDM et/ou de I’IRM qui ne montrent
pas (dans le cas de I’infarctus osseux) de masse tissulaire tumorale.

- Ostéosarcome chondroblastique : seule I’histologie redressera le diagnostic (mise en
évidence de prolifération sarcomateuse accompagnée d’ostéogénése d’origine tumorale,
qui est absente en cas de chondrosarcome).

La distinction est primordiale car la prise en charge est différente : chimiothérapie initiale
pour I’ostéosarcome, et chirurgie pour le chondrosarcome.

- Fibrosarcome, Plasmocytome

- Tumeur a cellules géantes, chondroblastome : seront discutés en cas de

chondrosarcome épiphysaire

* En cas de chondrosarcome périphérigue

- Ostéochondrome : la médullaire et la corticale sont en continuité avec le ft osseux. Il
peut toutefois dégénérer en chondrosarcome de type périphérique.

La perte du contour de I’exostose, I’apparition de petites calcifications, un épaississement
de la coiffe cartilagineuse (TDM) ainsi que des lacunes a la base d’implantation sont des
signes d’alerte.

- Ostéosarcome ostéogene juxtacorticale : généralement massivement calcifié, il est

homogene et mieux limité.
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Diagnostic différentiel

Tumeurs cartilagineuses

Autres tumeurs malignes

- Chondrome/enchondrome
- Fibrome chondromyxoide
- Chondroblastome

- Ostéosarcome chondroblastique
- Mélanome métastatique

- Ostéosarcome conventionnel
- Sarcome pléomorphe

indifférencié

- Sarcome d’Ewing
- Ostéosarcome a petites cellules
- Synovialosarcome

- Lymphome

- Chondroblastome

- Sarcome rénal a cellules

claires métastatique.

Tableau 8 : Principaux diagnostics différentiels des chondrosarcomes.
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VIII. Traitement

1. Traitement des facteurs de risque : La MEM / Maladie d’Ollier

En I’absence de symptomatologie clinique, les exostoses ne requiérent aucun
traitement, cependant la chirurgie est souvent nécessaire devant une atteinte de la fonction
articulaire, déformation de membre ou compression vasculaire ou nerveuse. La surveillance
annuelle des malades est primordiale surtout si les exostoses sont de localisation pelvienne
ou le risque de transformation maligne est plus important.

Pour la maladie d’Ollier, la chirurgie est le traitement de choix pour les complications
notamment les fractures pathologiques, les déformations et troubles de croissance osseuse

ainsi que la transformation maligne. Le suivi annuel des patients est recommandé.

2. Traitement des chondrosarcomes :
2.1 Chirurgie:

Le chondrosarcome est un cancer chimio et radio-résistant, le traitement le plus
efficace donnant les meilleurs résultats est la chirurgie carcinologique, c'est-a-dire la
résection compléte avec marges chirurgicales saines.

C’est le traitement exclusif des CHS conventionnels et de bas grade (a cellules claires),
un traitement essentiel dans les autres variantes (mésenchymateux et dédifférencié), ainsi

que la 1° étape du traitement des CHS myxoide (tumeur initiale et métastases).
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a) La biopsie

La biopsie est une étape importante qui doit précéder le traitement chirurgical, sauf si
le diagnostic est évident sur les clichés radiologiques.

Elle doit étre chirurgicale, car comme on vient de voir, le diagnostic des CHS est
difficile et nécessite donc une grande quantité de tissu tumoral, ce qu’une biopsie a
I’aiguille ne permet pas. [61][96]

Le trajet de la biopsie sera choisi afin qu’il y est excision en monobloc avec la
tumeur lors de la résection, selon Anract et al. [61], les rares cas de récidives sur cicatrice
de biopsie sont survenus sur des chondrosarcomes.

Lorsque le diagnostic de chondrosarcome ne fait aucun doute radiologiquement
(devant une exostose dont la transformation maligne est évidente), la résection chirurgicale

peut étre réalisée d’emblée. [61]

b) La résection

Il s’agit du traitement le plus efficace, la résection chirurgicale large doit répondre
aux regles de chirurgie carcinologique : un bilan d’imagerie complet doit étre réalisé pour
apprécier I’extension intra-osseuse et extra-osseuse de la tumeur, ainsi que de localiser les
repéres anatomiques qui pourront étre utilisés afin de réaliser des mesures correctes des
hauteurs de coupes osseuses.
La radio standard et I’IRM sont les examens les plus utiles.

La résection doit étre extra-tumorale et quand c’est possible, large.
Les résections au niveau des membres ne posent pas de probléme, en revanche les
résections au niveau du pelvis sont plus délicates.
Les résections de localisations vertébrales sont en genéral non satisfaisantes sur le plan
carcinologique, mais cette localisation reste rare.
La résection est de plus en plus conservatrice, elle impose une reconstruction faisant appel

aux techniques d’ostéosynthése, prothéses massives, aux auto- et allogreffes. [61][97]
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c) Le curetage intra-lesionnel

Pour les CHS de bas grade, des études démontrent qu’une alternative au traitement
chirurgical carcinologique pourrait étre le curetage intra-lésionnel, suivi de traitement local
adjuvant a type de cryothérapie (azote liquide) ou de phénolisation avec reconstruction et
greffe osseuse et donnerait des résultats trés satisfaisants permettant d’éviter aux patients la
morbidité associée a la chirurgie radicale [59][99]. Néanmoins, le curetage intra-lésionnel a
ses limites, il ne peut étre utilisé que devant les tumeurs confinées a I’os [67]. Devant une
tumeur de grande taille, une localisation intra-articulaire ou pelvienne, ou une extension
importante aux tissus mous, la résection large de la tumeur reste la méthode préférée méme

devant un chondrosarcome de bas grade. [59]

d) L’amputation

Les indications d’amputation sont les tumeurs volumineuses envahissant vaisseaux et
nerfs, I’infection sur une biopsie, ou bien récidive aprés interventions multiples, ou sur un
terrain radique. [61][97]
Lorsqu’une chirurgie conservatrice est possible, I’'amputation ne présente aucun intérét en

terme de contrdle local ou de survie. [61][98]

e) Comparaison des résultats
Dans notre série on rapporte que tous les cas documentés ont été traités par
résection compléte avec marges chirurgicales saines, quelque soit le grade de la tumeur.
Ceci est en concordance avec les recommandations de la plupart des études réalisées.
En effet, la résection large diminue les probabilités de récidive tumorale et donne les

meilleurs résultats sur le plan carcinologique.
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Figure 34 : Organigramme de la prise en charge chirurgicale des CHS périphériques

et centraux [59]
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2.2 Lachimiothérapie

La chimiothérapie n’as pas d’efficacité sur les CHS conventionnels et les variantes
histologiques de bas grade (CHS a cellules claires et périosté). Ceci est expliqué par la
faible diffusion de ces produits dans le tissu cartilagineux, ainsi que, selon Wyman et al.,
I’expression du géne MDR | (multi-drug-resistance I) par ces cellules tumorales. [100]

Pour les autres types histologiques, I’effet de la chimiothérapie sur le CHS
dédifférencie n’est pas encore établi, une étude montre qu’elle a un effet sur la survie [101]
tandis que d’autres ne le confirment pas [73][76].

Pour le CHS mésenchymateux, il existe des études démontrant I’efficacité de la
chimiothérapie sur cette variante histologique, mais le nombre de cas est encore faible vu la
rareté de ce CHS, Huvos et al. [102] rapportent dans une étude rétrospective de 9 cas de
CHS mésenchymateux traités par chimiothérapie préopératoire les résultats suivants :

3 patients ont bien répondu au traitement, 3 patients ont eu une réponse partielle et 3 autres
n’ont pas repondu au traitement, la chimiothérapie était celle utilisée dans I’ostéosarcome
(protocole T-10 ou T-11).

Pour le CHS myxoide, la radiothérapie et la chimiothérapie en premiére intention
n'ayant pas fait leur preuve [103][104]. Cette tumeur ne répond pas a la chimiothérapie.

En conclusion, la chimiothérapie n’as d’intérét que dans les CHS mésenchymateux et
dédifférencié, cependant d’autres études surtout prospectives doivent étre réalisées pour
déterminer I’apport exact de la chimiothérapie dans ces deux variantes histologiques. [59]
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2.3 Chondrosarcome et chimio résistance

Comme énoncé précédemment, les CHS sont considérés comme des tumeurs
chimiorésistantes. L’origine de cette chimiorésistance est toutefois inconnue et sujette a de
nombreuses controverses, mais dépendrait a la fois de facteurs intrinséques et extrinseques.

. o @ W
Matrice cartilagineuse o
W @ Faible vascularisation R

Stimulus de mort

APOPTOSE

Figure 35 : Origines intrinseques et extrinséques possibles de la
chimiorésistance des chondrosarcomes
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a) Causes intrinséques de la chimiorésistance des chondrosarcomes

« Multiple Drug Resistance

Les MRP (multidrug resistance protein) sont des protéines de la super-famille des
transporteurs ABC (transporteurs a ATP binding cassette). Ces pompes a efflux
transmembranaires ATP-dépendantes sont responsables du phénotype appelé Multiple Drug
Resistance (MDR). Elles présentent en effet une affinité pour un large spectre de drogues,
et conférent ainsi a des cellules tumorales la capacité de résister a I’effet de nombreux
agents anticancéreux [105].

Parmi ces protéines, la Pgp (P-glycoprotein) ou MDR1 (multidrug resistance protein
1), codée par le géne ABCB1 ou MDR1, assure I’évacuation des petites molécules
hydrophobes dans de nombreuses cellules a activité sécrétoire, telles que les cellules
tubulaires du foie ou les cellules épithéliales de la vésicule biliaire [106]. Elle est également
exprimée au niveau osseux, dans la région hypertrophique de la plaque de croissance [107].
Il a été prouvé qu’une surexpression du gene MDR1 dans des cellules humaines en culture
leur conférait une résistance & de nombreux agents anticancéreux (notamment la
doxorubicine (DOX), le cyclophosphamide, la vincristine, le cisplatine (CIS) et le
méthotrexate) ainsi qu’a d’autres molécules thérapeutiques hydrophobes [108]. En 1997,
Rosier et collaborateurs ont observé I’expression de la Pgp dans des biopsies de CHS,
proportionnellement au grade tumoral [107].

Dans une étude ultérieure, il a été montré que les cellules de CHS exprimant la Pgp
accumulaient moins de DOX intracellulaire et étaient insensibles in vitro a ses effets
cytotoxiques dans les concentrations thérapeutiques [109]. Inversement, le blocage du gene
MDR1 par un siRNA a permis d’améliorer significativement la chimiosensibilité de lignées
de CHS, le phénomeéne étant amplifié en bloquant simultanément MDRL1 et les génes anti-
apoptotiques XIAP ou BCL2L1 [110].

Conjointement a la Pgp, les CHS expriment d’autres transporteurs ABC jouant un
role dans le phénoméne de MDR. En effet, I’activité des pompes MRP1 (ou ABCC1) (111]
et BCRP (ou ABCG2) [112] a été récemment observée dans plusieurs lignées de CHS, a
des niveaux toutefois tres hétérogenes [113].
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o,

«» Dérégulation des voies apoptotigues

L’initiation de la mort cellulaire programmée ou apoptose passe par deux voies
alternatives. Ces voies dites intrinseques et extrinseques meénent toutes deux a I’activation
des caspases, qui clivent les substrats cellulaires et induisent les changements biochimiques
et morphologiques caractéristiques de I’apoptose [114].

La voie extrinseque est médiée par les récepteurs transmembranaires DR4/DR5 et
CD95/Fas, qui sont activés par le TNFo, FasL ou TRAIL (tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand). Suite a ces interactions ligand-récepteur, le complexe DISC
(death-inducing signaling complex) est assemblé et recrute les caspases initiatrices comme

la caspase-8 qui vont activer les caspases effectrices telles que la caspase-3 [115].

De nombreux stress cellulaires comme des dommages a I’ADN ou des conditions
hypoxiques activent en revanche la voie intrinséque de I’apoptose. Le mécanisme central de
cette voie alternative passe par des modifications du ratio entre les protéines pro- comme
BAX, BAD ou PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis) et anti-apoptotiques
comme BCL-2 et BCL2L1/BCL-XL de la famille BCL-2 [116]. Ces protéines agissent en
stimulant ou en bloguant des changements de la perméabilité de la membrane
mitochondriale. Une augmentation de cette perméabilité provoque la libération de facteurs
pro-apoptotiques, notamment le cytochrome C, qui vont activer les caspases effectrices 9 et
3[115].

Certaines lignées de CHS expriment les protéines anti-apoptotiques BCL-2 et XIAP a
des niveaux plus élevés que des chondrocytes sains in vitro [117]. De plus, le blocage des
protéines de la famille BCL-2 par I’inhibiteur ABT-737 [118] dans des lignées de
chondrosarcome activerait les voies apoptotiques, les rendant plus sensibles au CIS et a la
DOX [113]. D’autres protéines antiapoptotiques joueraient un rdle dans la résistance aux
drogues des CHS. Par exemple, la survivine (BIRC5), une protéine de la famille des AP
(inhibitor of apoptosis protein) comme XIAP [119], est exprimée dans les CHS in vivo et in
vitro, et semble avoir un effet protecteur contre les effets cytotoxiques de la DOX dans la
lignée SW1353 [120].
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b) Causes extrinseques de la chimiorésistance des chondrosarcomes

La majorité des études portant sur la chimiorésistance des CHS a été réalisée sur des
cellules en culture. Cependant, la chimiorésistance des CHS pourrait également s’expliquer
par des facteurs liés au microenvironnement tumoral : on parle d’EMDR (environment-

mediated drug resistance) [121].

Les cellules tumorales des CHS se développent au sein d’une abondante MEC, dont
les composants et I’organisation altérent la diffusion des molécules. Il est donc possible que
la chimiorésistance des CHS soit provoquée par la MEC cartilagineuse qu’elles produisent
et qui constitue une barriere physique a la diffusion des drogues, qui ne pourraient plus

atteindre les cellules tumorales.

De plus, les CHS étant des tumeurs a développement lent, elles répondraient moins
efficacement a la majorité des drogues, qui ciblent les cellules a forte activité proliférative
[122].

Les CHS sont des tumeurs faiblement vascularisées. En effet, si le tissu fibreux en
périphérie des CHS conventionnels centraux présente les signes d’une néoangiogenese
active avec ses capillaires matures entourant les nodules cartilagineux [123], on observe
généralement trés peu de vaisseaux au sein de la matrice cartilagineuse, en contact direct
avec les cellules chondrocytaires tumorales [124]. En revanche, les CHS conventionnels
centraux de haut grade mais surtout les CHS dédifférenciés présentent une densité
importante de micro vaisseaux intracartilagineux [125]. Dans ces formes agressives de
CHS, la voie de réponse a I’hypoxie médiée par le facteur de transcription HIF-1a est en
effet plus active [126], ce qui stimule I’expression de genes pro-angiogéniques comme
VEGFA [124]. La faible vascularisation intracartilagineuse des CHS pourrait constituer un
autre obstacle pour les agents de chimiothérapie ciblant les cellules tumorales.

En considérant cette hypothese, les CHS de haut grade, plus vascularisés que des
formes moins agressives, seraient donc potentiellement de meilleurs répondeurs a de

nouveaux traitements chimio-thérapeutiques.
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2.4 Laradiothérapie
Le chondrosarcome est considéré comme une tumeur radio-résistante, aucune
véritable efficacité n’a été recensée a ce jour. [11].
Seuls Harwood et al. rapportent une réponse clinique apres irradiation de
chondrosarcomes. [127]
Le mécanisme de radiorésistance du chondrosarcome n’est pas totalement élucidé.
La radiorésistance pourrait étre due a I’hypoxie, comme décrit dans de nombreuses
tumeurs, qui limiterait les effets des radiations ionisantes.
Les radiations ionisantes entrainent deux types d’effets :
v'lonisation directe : Tres rapidement, les cellules subissent des altérations
atomiques et moléculaires au niveau de I’ADN (coupures simples et doubles brin).
v lonisation indirecte (la majorité des effets dus au rayonnement) : Les rayons
ionisants réagissent avec la matiere en formant des radicaux libres. Ces radicaux
libres sont capables de réagir avec les molécules d’O, et de générer des espéces
réactives tels que des anions superoxydes O,", des radicaux hydroxyles OH" et du
peroxyde d’oxygene H,0,. Ces espéces réactives de I’oxygene sont, elles-mémes,
responsables des dommages observés au niveau de macromolécules tel que I’ADN
[128].

L’efficacité de ce processus est, par conséquent, maximale si des molécules d’O, sont
présentes au moment de la radiation. En milieu anaérobie, les radicaux libres peuvent se
recombiner entre eux sans engendrer de lésions au niveau de I’ADN [129] ce qui
explique la radiorésistance des fractions hypoxiques tumorales; la dose nécessaire pour
détruire une cellule doit alors étre augmentée de 2,5 a 3 fois plus pour avoir le méme

effet qu’en milieu aérobie.
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Plusieurs méthodes ont été testées pour pallier cette forme de radiorésistance :
e L’hyperthermie [130].
e L’oxygénation forcée.
e Des agents cytotoxiques spécifiques de I’hypoxie et radio sensibilisants
[131][132][133].

Bien que les chondrosarcomes répondent faiblement a la radiothérapie, la
radiothérapie peut avoir un intérét pour les chondrosarcomes de taille importante ou
localisés dans des zones ou les marges de résections ne peuvent pas étre suffisamment
larges pour que la chirurgie soit véritablement efficace, la base du crane par exemple. Dans
ce cas, la radiothérapie est proposée en tant que traitement adjuvant a la chirurgie et permet
un allongement de I’espérance de vie [134][135][136].

Du fait de la résistance du chondrosarcome vis a vis de la radiothérapie, les doses
minimales efficaces administrées sont généralement de 65 Gy mais peuvent varier selon la

taille de la tumeur.
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Figure 36 : Résultats de I’étude clinique de Potluri et al. concernant la dose

administrée en radiothérapie et le volume tumoral [134]

Des récurrences ont été observées pour tous quatre patients situés au dessus de la
ligne. Pour tous les autres aucune récidive n’a été observée.
La dose administrée, généralement de 65 Gy, doit prendre en compte la taille de

la tumeur.
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Les protéines antiapoptotiques telles que Bcl-2 peuvent intervenir dans les
phénoménes de radiorésistance. Les radiations induiraient une surexpression de Bcl-2 dose
dépendante et donc une diminution de la réponse a la radiothérapie [137]. Le ciblage de
I’expression de Bcl-2 semble étre une piste intéressante pour améliorer la sensibilité aux
radiations ionisantes.

Enfin, la protéine p16, une protéine suppresseur de tumeur, pourrait également avoir
un réle dans la radiorésistance du chondrosarcome [138]. Il a été démontré que pour 41 %
des chondrosarcomes, le géne CDKN2 codant pour la protéine p16 était altéré [139].
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Figure 37 : mécanisme de radio et de chimiorésistance pour le chondrosarcome
[140]
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2.5 Therapies ciblées

Depuis quelques années, la recherche s’intéresse au développement de thérapies
ciblées avec notamment le contrdle de I’expression de certaines molécules ayant une action
sur la mort, la survie ou la prolifération cellulaire. Cibler la voie de signalisation de
I’apoptose et induire la mort cellulaire permettrait d’améliorer la réponse a la
chimiothérapie ou la radiothérapie. L’expression de génes controlant la mort et la survie
cellulaire, tels que les membres de la famille Bcl-2, sont bien documentés dans la
pathologie du chondrosarcome [141].

a) Le ciblage de I’angiogénése

La croissance et la progression tumorale nécessitant un apport adéquat en nutriments
et oxygene, I’angiogénese joue un réle primordial dans les tissus néoplasiques.

Dans le cas des tumeurs cartilagineuses, les vaisseaux sanguins s’organisent autour
des lobules tumoraux. La densité de ces micro vaisseaux est en genéral faible a I’exception
des chondrosarcomes dédifférenciés de haut grade. L’angiogénése est également induite, en
réponse a I’hypoxie, par le factor HIF-1 qui active de nombreux facteurs proangiogéniques
dont le facteur de croissance VEGF "Vascular Endothelium Growth Factor”, elle permet la
prolifération, la croissance et le développement de métastases. Cette voie est donc une cible
thérapeutique potentielle.
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Les principes actifs inhibant les différents signaux intervenant dans la cascade
angiogénique et notamment les inhibiteurs des récepteurs Tyrosine Kinase ont montré des
résultats précliniques prometteurs :

v' Morioka et al. ont mis en évidence que I’association d’un traitement ciblant
I’angiogénése (le PRPR-B) et de la chimiothérapie (I’ecteinascidine 743), entraine de

la nécrose [142].

v" Klenke et al. ont démontré que I’inhibition du récepteur tyrosine kinase pour les
facteurs de croissance VEGF, FGF "Fibroblast Growth Factor” et PDGF "Platelet-
Derived Growth Factor", tous trois médiateurs de I’angiogénése tumorale, entrainait
un effet antitumoral. Les auteurs ont étudié I’inhibiteur SU6668. Lorsque des modeles
de xénogreffe de chondrosarcome humain (SW1353) sur souris SCID étaient traités en
sous-cutané par I’inhibiteur angiogénique SU6668 : une inhibition de la croissance

tumorale associée a une diminution de la néovascularisation étaient observées [143].

b) Le ciblage des genes suppresseur de tumeur

Le géne p53 est un gene suppresseur de tumeur qui induit I’apoptose et/ou inhibe
efficacement la croissance cellulaire en empéchant la transition entre la phase G1 et la
phase S [144]. En réponse a un stress, p53 est stabilisé. Son role reste encore mal élucide
dans la pathologie du chondrosarcome. Toutefois, des mutations de ce géne ont pu étre
observées dans des chondrosarcomes de haut grade et associées a la progression de ce
cancer [145][146].

La protéine MDM2 intervient dans I’ubiquitination et la dégradation de p53 et est
également retrouvée dans des chondrosarcomes de haut grade. Le ciblage de MDM2
constitue donc une cible thérapeutique potentielle.
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c) Le ciblage des proto-oncogénes Myc

Les proto-oncogénes myc (c-myc, N-myc, L-myc) sont activés dans 20 % des cancers
humains. Ce sont des facteurs de transcription qui activent I’expression d’un grand nombre
de génes et qui sont eux-mémes activés par certaines protéines ou facteurs de croissance
épidermiques. lls interviennent dans la prolifération, la régulation et la différenciation
cellulaire, dans I’apoptose etc... Une étude a révélé une amplification du proto-oncogene c-
myc dans les chondrosarcomes de haut grade [147]. Ce proto-oncogéne constitue donc une
cible thérapeutique attrayante. Des inhibiteurs sélectifs en association avec des traitements
chimio-thérapeutiques usuels pourraient permettre d’améliorer la réponse au traitement
[148].
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d) L’inhibition de la voie mTOR

La voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR joue un réle essentiel dans la prolifération
et la survie des cellules tumorales [149]. La protéine mTOR est une sérine/thréonine-
kinase. Son activation peut étre effectuée en réponse a I’activation de récepteurs
membranaires a activité tyrosine-kinase tels qu’EGFR "Epidermal Growth Factor
Receptor”, HER2 "Human Epidermal Receptor 2" ou IGF-1R "Insulin-Like Growth Factor
Receptor 1", & I’activation de Ras ou a des mutations. mTOR intervient dans la croissance
et la prolifération cellulaire, dans I’angiogénése et dans la survie cellulaire. Elle se trouve
impliquée dans de nombreux cancers et peut étre associée a un mauvais pronostic. mTOR
constitue une cible potentielle thérapeutique. De nombreuses études cliniques rapportent
les effets benéfiques des inhibiteurs de mTOR en oncologie, que ce soit en monothérapie
ou en combinaison, pour différents types de tumeurs dont les tumeurs o0sseuses
[150][151][152].
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e) Les métalloprotéinases

Les métalloprotéinases sont une famille d’enzymes protéolytiques zinc-dépendantes
qui dégradent les composants de la matrice extracellulaire. Les collagénases MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP-9 et MMP-13 sont surexprimées dans les chondrosarcomes
invasifs et sont responsables de la dégradation du collagene [155][156]. L’expression de
MMP-1 est corrélée avec le taux de récurrence et d’invasion du chondrosarcome [157].

Avec le développement tumoral, I’inflammation du tissu entraine la libération de
protéines pro-inflammatoires, telles que TGF-B1 et BMP-2, qui se lient a leur récepteur et
activent I’expression de CCN1/2 par la voie SMAD. CCN1/2, en se liant a son récepteur a
la surface cellulaire, entraine I’activation des MMPs par la voie FAK-MEK-ERK.
L’expression des MM-Ps entraine la dégradation du collagene et I’augmentation du
potentiel migratoire des cellules de chondrosarcome.

Actuellement, des inhibiteurs de PI3K et MEK sont en essai clinique de phase | pour
I’application a de nombreux types de cancers. lls devraient bientdt entrer en phase I1/111
pour inhiber la croissance des chondrosarcomes craniens [158].
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Figure 41 : Activation des MMPs au niveau du tissu chondrosarcome [158]
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f) L’inhibition de la voie de signalisation PTHLH

La voie PTHLH, "Parathyroid Hormone-Like Hormone", intervient dans la
différenciation des chondrocytes de la plaque de croissance ce qui aboutit a la croissance
longitudinale de I’os. PTHLH fut, a I’origine, identifiée comme un produit du tissu tumoral
associé a la malignité. En se liant a son récepteur, PTHLH surexprime Bcl-2 qui inhibe la
différenciation des chondrocytes. Bcl-2 est surexprimé dans les chondrosarcomes de haut
grade et pourrait étre une cible thérapeutique. Mayaji et al. ont démontré in vitro que
I’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-PTHLH induisait la différenciation et

I’apoptose des cellules de chondrosarcome [159].

Figure 42 : Radiographie d’un chondrosarcome de grade | au niveau
fémoral avant et aprés cryothérapie

: Avant traitement

: apres cryothérapie, ostéosynthése and allogreffe

@ 1>
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2.6  Etudes cliniques sur les protocoles thérapeutiques

" Proton Beam Therapy for Chondrosarcoma ** (2006 - 2012)

Pathologie : Chondrosarcome
Intervention : Protonthérapie
Phase : Phase Il

" Study of Pazopanib in the Treatment of Surgically Unresectable or Metastatic
Chondrosarcoma ** (2011 - 2014)
Pathologie : Chondrosarcome, Chondrosarcome métastatique

Intervention : Chimiothérapie : pazopanib
Phase : Phase Il

" Trial of Proton Versus Carbon lon Radiation Therapy in Patients With Low and
Inter-mediate Grade Chondrosarcoma of the Skull Base ** (2010 - 2022)

Pathologie : Chondrosarcome
Interventions : Radiation : Radiothérapie carbonique,
Phase : Protonthérapie
Phase 111

" A Safety and Efficacy Study of Patients With Metastatic or Locally Advanced
(Unresectable) Chondrosarcoma ** (2006 - 2056)
Pathologie : Chondrosarcome Conventionel

Interventions : Chimiothérapie : IP1-926
Phase : Phase Il
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" Proton Radiation for Chordomas and Chondrosarcomas ** (2010 - 2014)

Pathologie : Chondromes; Chondrosarcomes Radiation:
Intervention : Protonthérapie
Phases : Phase | / Phase 1l

" GDC-0449 in Treating Patients With Advanced Chondrosarcomas ** (2010 - 2012)

Pathologie : Sarcome
Interventions :  Chimiothérapie : Hedgehog antagoniste GDC-
Phase : 0449
Phase 11

" High Dose Intensity Modulated Proton Radiation Treatment +/- Surgical
Resection of Sarcomas of the Spine, Sacrum and Base of Skull ** (2011 - 2014)

Pathologie : Chondrome de la moelle épiniere, du sacrum ou
de la base du crane, Chondrosarcome de la
moelle épiniere ou du sacrum

Intervention : Radiation : Protonthérapie
Phase : Phase Il

Figure 43 : Quelques études cliniques actuellement en cours
pour le traitement du chondrosarcome
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CONCLUSION




A travers notre objectif qui etait d’évaluer les différents traitements du
chondrosarcome, et en particulier I’efficacité du traitement chirurgical par rapport aux
autres alternatives thérapeutiques, nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du
service de Traumatologie du CHU d’Avicenne a Rabat (5 cas), ainsi que le service de
Traumatologie du CHU Hassan Il a Fés (1 cas), nos résultats ont montré que :

* Le traitement auquel on a eu recours pour tous les patients est la résection chirurgicale
avec marges saines, ce qui représente le traitement de choix pour les chondrosarcomes.
L’évolution a la suite de ce traitement était globalement favorable, sans récidives ni
rechutes.

* En ce qui concerne les autres modalités thérapeutiques, une seule patiente a bénéficié

de poly chimiothérapie. Aucun patient n’a été traité par radiothérapie.

Aucun traitement alternatif n’a fait ses preuves, a savoir chimiothérapie ou bien
radiothérapie seules, et cela pourrait étre expliqué par la radio-chimiorésistance, dont les
mécanismes ne sont pas entierement élucidés, dans le cas du chondrosarcome.

En ce qui concerne les nouvelles modalités thérapeutiques, que sont les thérapies
ciblées, elles sont actuellement en cours d’étude et en phases d’essais cliniques, et les
résultats sont plutot prometteurs.

On peut donc déduire que le traitement chirurgical reste le traitement le plus efficace,

et il permet d’obtenir les meilleurs résultats sur le plan thérapeutique et pronostique.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre travail, nous nous permettons de suggérer les recommandations
suivantes :

- Un meilleur archivage des dossiers des malades pour de futures études plus
complétes et significatives.

- Le suivi des malades portant des Iésions cartilagineuses bénignes afin d’éviter le
diagnostic tardif de chondrosarcome secondaire, surtout chez les patients porteurs de
maladie des exostoses multiples ou la maladie d’Ollier.

- La plupart des études a propos des CHS sont rétrospectives, ce qui les rend exposés a
différents biais, des études prospectives a longue durée auraient un fort intérét pour la
détermination du profil épidémiologique exact dans notre population, les différentes
variantes mais surtout I’évolution et les taux de survie des patients en fonction du type et
grade histologique ainsi que le type de traitement adopté.

- Tenir compte des études et essais cliniques en cours en ce qui concerne les actualités
thérapeutiques du chondrosarcome, voire méme en faire & notre échelle nationale afin des

les adapter aux caractéristiques épidémiologiques de notre population.
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RESUME

Titre : Efficacité du traitement chirurgical des chondrosarcomes, par rapport aux autres
alternatives thérapeutiques. A propos de 6 cas, expérience du service de Traumatologie-
Orthopédie — Hbpital 1bn Sina, Rabat.

Auteur : EL AFARI Mohammed Amine.

Mots clés : Chondrosarcome, traitement chirurgical, alternatives thérapeutiques.

Le chondrosarcome est une tumeur osseuse maligne primitive. 1l survient chez I’adulte
apres la quarantaine, son évolution est lente, peu symptomatique. On distingue les formes
centrales et périphériques.

Le traitement repose sur une exérése chirurgicale large, et les facteurs pronostiques sont
essentiellement : le grade et la qualité de I’exérese.

Notre travail qui avait comme objectif d’évaluer I’efficacité du traitement chirurgical
par rapport aux autres alternatives thérapeutiques, a porté sur une étude rétrospective et
descriptive de 6 cas sur une période de 4 ans de 2015 a 2019.

L atteinte pelvienne (2 cas) a été les localisations la plus retrouvée, suivie du fémur, de
la cheville, de I’humérus et de la cuisse avec un cas chacun.

Notre étude a montré une prédominance dans la tranche d’age entre 19 et 30 ans, avec
un age moyen de survenue de 30 ans, ainsi qu’une atteinte plus importante chez le sexe
masculin (83%) par rapport au féminin (17%) avec un sexe ratio de 4.88.

On rapporte deux cas de chondrosarcome secondaire (33%) sur exostoses multiples.

Sur le plan anatomo-pathologique, les types histologiques les plus retrouvés étaient le
chondrosarcome conventionnel avec 3 cas (50%), et le chondrosarcome myxoide extra
squelettique avec 2 cas (33%). Les autres variantes rencontrées incluaient 1 cas de
chondrosarcome dédifférencié (16%).

Sur le plan thérapeutique, tous les patients ont bénéficié d’une exérése chirurgicale avec
marges saines, et 1 seule patiente a bénéficié en plus d’une chimiothérapie.
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ABSTRACT

Title: Effectiveness of surgical treatment of chondrosarcomas compared to other
therapeutic alternatives. About 6 cases, experience of the Traumatology-Orthopaedics
Department - Ibn Sina Hospital, Rabat.

Author: EL AFARI Mohammed Amine.

Keywords: Chondrosarcoma, surgical treatment, therapeutic alternatives.

Chondrosarcoma is a primary malignant bone tumors. It comes in second place after
osteosarcoma. It occurs after the age of 40, its evolution is slow, frequently not very
symptomatic. There are central and peripheral shapes.

The treatment is based on a broad surgical excision, and the prognostic factors are
essentially: the grade and quality of the excision.

Our work, which aimed to evaluate the effectiveness of surgical treatment compared to
other therapeutic alternatives, focused on a retrospective and descriptive study of 6 cases
over a 4-year period from 2015 to 20109.

Pelvic involvement (2 cases) was the most common location, followed by femur, ankle,
humerus and thigh with one case each.

Our study showed predominance in the age group between 19 and 30 years, with an
average age of 30 years, as well as a higher prevalence among males (83%) compared to
females (17%) with a sex ratio of 4.88.

Two cases of secondary chondrosarcoma (33%) have been reported on multiple bone
exostosis.

Pathologically, the most common histological types were conventional chondrosarcoma
with 3 cases (50%), and extra skeletal myxoid chondrosarcoma with 2 cases (33%). Other
variants encountered included 1 case of dedifferentiated chondrosarcoma (16%).

Therapeutically, all patients received surgical excision with healthy margins, and only 1
patient received poly chemotherapy in addition for her myxoid chondrosarcoma.
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