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Liste des abréviations

ABLB Beta-lysine N-acetyltransferase
ADN Acide désoxyribonucléique

ACT Thérapie adoptive par les lymphocytes T
API Adriamycine, cisplatine, ifosfamide
AP Adriamycine, cisplatine

Al Adriamycine, ifosfamide

ATV Volume absolue de la tumeur

BP Bisphosphonates

CCN Communication network factor
CAR Récepteur De I'antigene Chimérique
CTLA Cytotoxic t lymphocyte antigen
CTOS Connective tissue oncology society
COSS Cooperative osteosarcoma study
DHFR Dihydrofolate réductase

DFS Disease free surviver

ECOG Eastern cooperative oncology group
EDTMP Acide éthylenediaminetétraméthylene phosphonique
El Evénements indésirables

EFS Event free surviver

F Femmes

H Hommes

HIF Hypoxia-inducible factor

HDC High-dose chemotherapy
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HER
HGS
IRM

IFN

IGF
GFPO
G-CSF
GMCSF
G-D
KIR
LAK
LDH
MTX
MTP-PE
NK
MDM
MTOR
MAPK
NFS
ERK
OMS
OR

ORR

Human epidermal growth factor receptor
Sarcome de haut grade

Imagerie par résonance magnétique
Interleukines

Indice de coincidence

Interférons

Insulin-like growth factor

Groupe francais de pathologie osseuse
Granulocyte colony-stimulating factor
Facteur stimulant les colonies de macrophages et de granulocytes
Gemcitabine-docetaxel
Immunoglobulin-like-receptor
Lymphocytes natural killer

Lactates déshydrogénases

Méthotrexate

Muramyl tripeptide phosphatidylethanolamine
Natural killer

Murine double minute

Mammalian target of rapamycin
Mitogen-activated protein kinases
Numération de la formule sanguine
Extracellular signal-regulated kinase
Organisation Mondiale de la Santé
Overall risk

Objective response rate
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(ON) Osteosarcome

PAL Phosphatase alcaline

PET La tomographie par émission de positons
PGP Glycoprotéine P

POG Oncologie pédiatrique Groupe

PBSC Cellules souches du sang périphérique
PKR Protéine kinase R

PD Progressive disease

RR Risque relatif

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire
RECQL Recq like helicase

RUNX?2 Runt-related transcription factor 2

RGPH Rcensement general de la population et de I’habitat
SLIT Sustained release lipid inhalation targeting
SCFV Single-chain variable fragment

SSP Survie sans progression

SSR Suurvie sans recidive

SPR Survie post recidive

SG Survie globale

SD Stable disease

SOR Standard option et reccomandation

SCR Surgical complete response

SABR Radiothérapie ablative stéréotaxique
TDM Tomodensitométrie

TAP Thoraco-abdomino-pelvienne
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TGF Facteur de croissance transformant
TNF Facteur de nécrose tumorale

TCR Récepteur des cellules T

VHS Virus de I'herpés simplex

VEGF Vascular endothelial growth factor
VATS Chirurgie thoracique vidéo-assistée
YAP Yes-associated protein
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INTRODUCTION

Mr. BELLOUQ SOUFIANE

10



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I’adulte

I’ostéosarcome se définit comme « tumeur maligne caractérisée par I’élaboration
d’os ou de substance ostéoide par les cellules tumorales »M ,

L’ostéosarcome est la plus fréquente des tumeurs malignes osseuses primitives,
et représente environ 20% des tumeurs malignes, et prés du double des cas de sarcome
d’Ewing et de chondrosarcome®. Il touche dans la majorité des cas |’enfant,
I’adolescent ou I'adulte jeune 3). C’est une tumeur de la métaphyse des os longs tels
que le fémur, le tibia, et I’lhumérus, elle se développe rarement au niveau des os plats
@,

Le plus souvent les circonstances de découverte sont la douleur, plus rarement il
s’agit d’une tuméfaction osseuse ou d’une fracture <« pathologique > soit spontanée
soit a la suite d’un traumatisme minime. Il peut aussi s’agir d’une découverte
radiologique fortuite ou dans le cadre d’un bilan d’extension, sous la forme d’une plage
d’ostéolyse, d’une zone d’ostéo-condensation, ou encore d’une image mixte®.

Le diagnostic peut étre évoqué devant I’ensemble des données de I’anamnese,
I’examen clinique, et radiologique, mais la biopsie est I’étape fondamentale de cette
démarche diagnostique, et la confirmation repose sur I’examen anatomopathologique
de la piece d’exérese ©,

La prise en charge doit impérativement étre multidisciplinaire et préalablement
définie dans le cadre d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) sarcomes
et le traitement ne doit €tre envisagé qu’apres avoir réalisé un bilan d’extension local,
régional, et général permettant ainsi d’élaborer des schémas thérapeutiques plus

efficaces.
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L’association de la chimiothérapie néo-adjuvante et de I’exérese chirurgicale a
permis d’améliorer considérablement le pronostic dans les années 1980, et est
aujourd’hui le traitement de référence. Malgré les progrés apportés par la
polychimiothérapie, la survie a cing ans reste d’environ 70 % et il n’y a pas eu
d’amélioration significative au cours des deux dernieres décennies. A ce jour, les deux
principaux facteurs pronostiques sont la réponse au traitement et la présence ou non
de métastases, ces dernieres faisant chuter la survie a cing ans a 30%.

La présence de métastases est alors le facteur pronostique le plus défavorable.
Cependant, il n’est pas clair si toutes les formes métastatiques ont le méme profil
évolutif. Cette étude a pour but d’identifier des facteurs pronostiques qui pourraient
distinguer des groupes de patients atteints d’ostéosarcome métastatique de pronostic

différents et qui pourraient relever d’une prise en charge singuliéere.
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GENERALITES
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EPIDEMIOLOGIE DES OSTEOSARCOMES

1. Incidence/prévalence

L’ostéosarcome est une tumeur rare, son incidence est de 1 a 3 cas par un million
d’habitants et par an a I’échelle mondiale , de 3.5 par ans pour 1 million d’habitants
Aux Etats-Unis®, et de 0,2 a 0,3 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an en
Europe®.10);:environ 150 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année en France.(lD
C’est la plus fréquente des tumeurs malignes primitives de ’os, il représente environ
20% des tumeurs malignes, et pres du double des cas de sarcome d’Ewing et de
chondrosarcome (12),

2. Age

L’ostéosarcome est une tumeur du sujet jeune, avec un pic de fréquence entre
10 et 20 ans, il est rare avantlOans, exceptionnel avant 5 ans, quelque cas
d’ostéosarcomes congénitaux ont été décrits, trés rare aussi aprés 60 ans ou il survient
sur un terrain prédisposé.

L’ostéosarcome survenant apres 40ans est généralement secondaire
(pathologies osseuses prédisposantes), il existe un 2eme pic de fréquence dans la
classe d’age 50-60ans di a ces formes secondaires (12),

3. Sexe ratio
L’ostéosarcome est plus fréquent dans le sexe masculin avec un sexe ratio 1.5 a

2. Ceci est dii probablement a une période de croissance osseuse plus prolongée (13),

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 14
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4. Facteurs de risque

a. Croissance et taille

Le pic d’incidence lors de la puberté est favorisé par le renouvellement rapide de
I’os lors de cette période de croissance. De méme, la localisation préférentielle au
niveau des épiphyses dites « fertiles » chez les patients jeunes renforce I’hypothése
d’un lien entre croissance et ostéosarcome. Plusieurs études ont rapporté qu’une taille
supérieure a la moyenne était un facteur de risque de survenue d’un ostéosarcome. Un
poids de naissance élevé (supérieur a 4,045 kg) semblerait étre également un facteur

de risque. (14

b. Pathologies osseuses

Chez I'adulte, I'ostéosarcome est secondaire dans plus de la moitié des cas. Le

principal facteur de risque est la maladie de Paget, retrouvée dans environ 50% des

, . (15) .
ostéosarcomes survenant apres 60 ans. La maladie de Paget est en effet responsable
d’une augmentation du remodelage osseux. La transformation en ostéosarcomes

survient dans 1% des cas. Les ostéosarcomes secondaires se développent également

o ., (16) . , . ).
en territoire irradié ou sur une pathologie osseuse préexistante telle que I'infarctus
osseux, la dysplasie fibreuse, un kyste osseux simple ou une tumeur fibromyxoide

liposclérosante(1?),

c. Syndromes de prédisposition au cancer

Le syndrome de Li-Fraumeni, caractérisé sur le plan génétique par une mutation
germinale du gene TP53 sur le chromosome 17p13, est associé a un risque accru de

survenue de cancers, et en particulier les sarcomes dont les ostéosarcomes. Ce risque

global (RG) augmente avec I’age (RG : 1,41 avant 20 ans, RG : 4,61 apres 20 ans). a®

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 15
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Les patients atteints d’un rétinoblastome héréditaire, porteurs d’'une mutation
du gene RB1 sur le chromosome 13q14, ont un risque de 25 a 30% de développer un

ostéosarcome secondaire. Dans 60% des cas, ces ostéosarcomes ont été favorisés par

. , . . . - 19
la radiothérapie et surviennent dans le champ d’irradiation a9

Le syndrome de Rothmund-Thomson est dii a une mutation du géne RECQL4 en
8q24. 30% des patients atteints développent un ostéosarcome.

Le syndrome de Werner, di a une mutation du gene WRN codant la RECQL2 et
responsable d’un vieillissement prématuré, est associé a un ostéosarcome dans 10%
des cas.

Le syndrome de Bloom, causé par une mutation de BLM et responsable d’un
retard de croissance pré et postnatal, est également associé a un risque accru
d’ostéosarcome.

Le syndrome Rapadilino est associé a un ostéosarcome dans 13% des cas. Il est

dd, comme le syndrome Rothmund-Thomson, a une mutation du gene RECQLA4. (@0,

21,22)

5. Répartition selon les stades

Le stade des tumeurs osseuses malignes est défini en fonction de la classification
TNM et du grade histopathologique, on distingue quatre stades, et plus le stade est
élevé, plus le cancer est propagé dans le corps. Les stades 1 a 3 correspondent a des

formes localisées. Le stade 4 désigne surtout les formes métastatiques 23).

a. Classification TNM 2002

¢ T :TUMEUR PRIMITIVE :

TX : tumeur non évaluable

TO : pas de tumeur primitive décelable

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 16
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T1 : tumeur dont le grand axe < 8cm
T2 : tumeur dont le grand axe > 8 cm

T3 : tumeur discontinue dans le méme site osseux

¢ N : GANGLIONS :

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

N1 : métastase ganglionnaire régionale

¢ M : METASTASE A DISTANCE :

MX : métastases a distance ne peuvent pas étre évaluées
MO : absence de métastase a distance

M1 : présence de métastase a distance

M1la : poumon

M1b : autre site

b. Classification selon |le grade histopathologique

Tableau 1 : Grade histologique de Broders (systeme de 4 grades).

Grade 1 0 a 25% des cellules indifférenciées
Bas grade

Grade 2 25 a 50% des cellules indifférenciées

Grade 3 50 a 75% des cellules indifférenciées
Haut grade

Grade 4 75 a 100% des cellules indifférenciées

Mr. BELLOUQ SOUFIANE
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Le stade des tumeurs osseuses malignes est défini en fonction de la classification

TNM et du grade :

Tableau 2 : Stades en fonction de la classification TNM 2002 et du grade 24 25,

Stade T N M Grade
1A T1 NO MO Bas grade
IB T2 NO MO Bas grade
INA T NO MO Haut grade
IIB T2 NO MO Haut grade
n T3 NO MO Haut grade
Quel que
Quelle que soit
IVA NO Mla soit le
T
grade
Quelle que soit Quelle que soit |Quel que soit le
N1
T M grade
IVB
Quelle que soit | Quel que soit Quel que soit le
M1b
T N grade

Mr. BELLOUQ SOUFIANE
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Il. CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE, ET

CARACTERISTIQUES MOLECULAIRES

1. Rappel histologique et histoire naturelle de I’ostéosarcome

a. Généralité sur la structure osseuse

4 Anatomie macroscopique .

» Structure d’un os long : (figure 1)

- La diaphyse : ou corps osseux, est de forme tubulaire et constitue I'axe
longitudinal de I'os. Elle consiste en un cylindre d’os compact relativement
épais qui renferme un canal médullaire central, ce canal contient la moelle
jaune, composée principalement de lipide(26).

- Les épiphyses : sont les extrémités de I’os, elles sont plus épaisses que la
diaphyse. L’extérieur des épiphyses est formé d’une fine couche d’os
compact, l'intérieur est constitué d’os spongieux. La partie osseuse de
I’épiphyse par laquelle les os s’articulent est couverte d’'une mince couche
comme un coussin sur I'extrémité de I'os et amortit la pression lors des
mouvements de l'articulation, a la jonction de la diaphyse et de chaque
épiphyse d’un os long adulte se trouve la ligne épiphysaire, cette ligne
représente le reliquat du cartilage épiphysaire(26).

- Les métaphyses : c’est la partie de I'os comprise entre I'épiphyse et la
diaphyse, elle contient le cartilage de conjugaison qui permet la croissance
de I'os et qui disparait a I’age adulte(26).

- Les membranes : la surface externe de la diaphyse est recouverte et protégée

par une membrane double : le périoste(26).

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 19
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La couche fibreuse externe du périoste est composée du tissu conjonctif dense,
la couche ostéogénique interne repose sur la surface osseuse, elle comporte surtout
des ostéoblastes (cellule productrice de la matieére osseuse) et des ostéoclastes (cellules
qui détruisent la matiére osseuse) (26),

Le périoste est riche en neurofibres et en vaisseaux lymphatiques et sanguins qui
pénetrent I’os de la diaphyse par des foramens nourriciers, il est fixé a I’os sous-jacent
par des touffes de fibres collagenes nommeées fibres de Sharpey, qui s’étendent de la
couche fibreuse jusqu’a l'intérieur de la matrice osseuse. Le périoste constitue
également une zone de points d’insertion ou d’ancrage des tendons et des ligaments,
les fibres de Sharpey sont extrémement denses en ces points 26),

Les surfaces internes de I'os sont garnies d’une fine membrane de tissu
conjonctif nommeée endoste, recouvre les travées de I’os spongieux dans les cavités
médullaires et tapisse les canaux qui traversent I’os compact, tout comme le périoste,

I’endoste contient a la fois des ostéoblastes et des ostéoclastes (26),

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 20
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Epiphyse %), Cartilage articulaire
proximale \
uhy & . Os spongieux
k] ]
[ %‘;r‘ ')\‘\?l 1’:"‘ (renferme de la
Meétaphyse ) moelle rouge)

,—L—E Endoste

f Os compact
% T Périoste

\ Canal médullaire (renferme
\ ‘ { de la moelle jaune)
Diaphyse )
! Artéres nourriciéres
‘ dans un trou nourricier
\

Métaphyse

distale X Cartilage articulaire

Figure 1 : Structure macroscopique d’un os long 27,

= Structure des os plats: (figure 2)

IIs présentent une structure simple : leur surface externe est constituée d’une
fine couche d’os compact recouvert de périoste et I'intérieur est formé d’os spongieux
tapissé d’endoste. Comme ces os ne sont pas cylindriques, ils ne possedent ni diaphyse

ni épiphyses, ils contiennent de la moelle osseuse mais aucun canal médullaire (10),
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y Os plat du crane

Figure.2 : Structure macroscopique d’un os plat 28,

+ Anatomie microscopique :

= |’os compact : (figure 3)

L’unité structurale de I’os compact est appelée ostéon ou systéme de Havers.
Chaque ostéon a la forme d’un cylindre allongé et se trouve parallele a I'axe
longitudinal de I’os:

Le centre de chaque ostéon forme un canal central de I'ostéon ou canal de
Havers, ou passent les petits vaisseaux et les neurofibres. Des canaux d’un autre type
sont orientés perpendiculairement a c’eux de I'ostéon, ce sont les canaux perforants
de I'os compact ou canaux de Volkmann, qui permettent la connexion nerveuses et

vasculaires entre le périoste, les canaux centraux de I'ostéon et le canal médullaire

(22,26)
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Figure.3 : Structure microscopique d’un os compact (29,

» |’os spongieux: (figure 4)

Contrairement a I'os compact, ’os spongieux qui est constitué de travées,
semble étre un tissu moins structuré, les travées comportent des lamelles irréguliéres

et des ostéocytes, inter liés par des canalicules, et il n’y a pas d’ostéons(22,26),

Ostécpiante

Cavite
mdaéduliore

Lomellies
osseuses

Figure.4: Structure microscopique d’un os spongieux G0,
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= Les cellules osseuses :

o Les ostéoclastes :(figure 5)

Ce sont les cellules responsables de la résorption osseuse. C’est une cellule tres
spécialisée dont la fonction principale est de controler 'homéostasie du calcium, en
résorbant le tissu osseux. Les ostéoclastes sont localisés sur les surfaces osseuses de
I'endoste, dans les systemes de Havers et occasionnellement sur la surface du périoste.

IIs sont trouvés aux sites actifs de remodelage osseux (22,26)

EE

Bordure en brosse

Travée osseuse

osfeocyte

Figure.5 : Les ostéoclastes (30),

e Les ostéoblastes :(figure 6)

Les ostéoblastes sont par définition les cellules responsables de la production de
la matrice osseuse.

Les ostéoblastes matures incluent trois sous populations :

Les ostéoblastes qui synthétisent la matrice osseuse, caractérisés par la présence
en grande quantité de phosphatase alcaline. A la fin de leur période de sécrétion, les
ostéoblastes deviennent des cellules bordantes ou des ostéocytes ; les cellules

bordantes trouvées le long des surfaces des trabécules et de I'endoste ; et les
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ostéocytes dans leurs lacunes, qui communiquent avec d'autres ostéocytes et les

cellules de la surface osseuse (22,26),

ostéoblaste

Substance
pré-psseuse

Matrice osseuse

canalicule

Qstionyte

ostéoplaste

Figure.6 : Les ostéoblastes (30),

= |La matrice extracellulaire

Comporte une phase organique et une phase minérale :

e La matrice organique :(figure 7)

La matrice extracellulaire organique est composée de microfibre de collagéne |,
de protéoglycane, d’ostéopontine (reliant I’hydroxyapatite aux cellules osseuses),
d’ostéonectine (intervenant dans la minéralisation par son affinité pour le collagene |
et aux calcium), d’ostéocalcine (marqueurs des ostéoblastes matures, intervenant dans
la minéralisation), de sialoprotéine osseuse et de thrombospondine (permettant
I’attache des cellules osseuses a la matrice extracellulaire via un récepteur
membranaire de la famille des intégrines). La matrice extracellulaire contient des
cytokines et des facteurs de croissance sécrétés par des ostéoblastes et jouant un role
fondamental dans la régulation du remodelage du tissu osseux et de la minéralisation

de la matrice extracellulaire (22,26),
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Figure.7 : Phase organique de la matrice osseuse 31),

e La phase minérale :(figure 8)

Elle est constituée de cristaux d’hydroxyapatite (phosphate de calcium cristallisé)
et de carbonate de calcium, ces cristaux sont visibles au microscope électronique entre
les fibres de collagenes et /ou a 'intérieur de celle-ci sous forme de petites aiguilles
hexagonales, I’os qui contient 98% du calcium de I'organisme représente un réservoir

du calcium et joue un role primordial dans le métabolisme phosphocalcique 32,

Collagen fbers

Figure.8 : Phase minérale de la matrice osseuse G,
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¢+ Modelage et remodelage osseux :

Pendant I’enfance, le modelage et le remodelage osseux coexistent, alors que
chez I’adulte seul le remodelage persiste 22,

= Le modelage osseux

Il assure la formation de I’os in utero, pendant ’enfance, jusqu’a la maturité du
squelette a I'adolescence. Il résulte de deux mécanismes, I’ossification endochondrale
et I'ossification de membrane 22,

e Ossification endochondrale :(figure 9)

Elle assure la formation des os longs chez I’embryon. Les cellules
mésenchymateuses se différencient en chondroblastes puis en chondrocytes
responsables de la synthése d’une matrice extracellulaire riche en protéoglycanes et
collagénes de type Il qui secondairement se calcifie. Ce cartilage calcifié est envahi par
les bourgeons vasculaires qui véhicule les précurseurs des ostéoclastes et des
ostéoblastes, ce cartilage est ensuite envahit par des ostéoblastes qui synthétisent un
tissu osseux immature de texture tissée, ce tissu est finalement résorbé par les

ostéoclastes est remplacé par un tissu osseux lamellaire 22,
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Figure.9 : Ossification enchondrale 33),

¢ Ossification membraneuse :

Elle siege au niveau des os plats, et contrairement a I’ossification endochondrale,

les cellules mésenchymateuses se différencient directement en ostéoblastes qui

élaborent une matrice osseuse de texture tissée, plus tard cet os est progressivement

remplacé par un os lamellaire (22),

» Le remodelage osseux (figure 10)

Tout au long de la vie, 'os est le siege de remaniements permanents, ce

processus permet de préserver les propriétés biomécaniques du tissu osseux et

d’assurer ’lhoméostasie minérale.

A chaque instant, environ 5% des surfaces intra corticales et 20%des surfaces

trabéculaires sont le siege d’un remodelage ; ce processus implique un couplage étroit

entre la phase de résorption et la phase de formation, la durée moyenne d’une

séquence de remodelage est de 4 a 6 mois (22),
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e Phase d’activation

La séquence de remodelage débute en un point d’une surface osseuse quiescente
recouverte par les cellules bordantes. Ces cellules seraient capables de percevoir un
signal d’initiation dont la nature exacte est inconnue mais qui pourrait étre hormonale,
transmis par des cytokines produites localement ou relevé d’un stimulus mécanique,
la captation de ce signal conduirait a la dégradation de la fine couche de matrice non
minéralisée située sous les cellules bordantes exposant ainsi la matrice minéralisée a
I’action des ostéoclastes (22),

e Phase de résorption

Elles débutent par I’activation des précurseurs ostéoclastiques présents dans la
moelle osseuse au site de remodelage et conduit a leur différenciation en ostéoclastes
matures et leur attachement a la surface osseuse.

Une fois attaché a la matrice osseuse, I’ostéoclaste crée un microenvironnement
acide qui permet la dissolution de la phase inorganique qui précede la dégradation de
la fraction protéique de la matrice osseuse grace a I’équipement enzymatique de
I’ostéoclaste, la lacune de résorption ainsi crée est appelée lacune de Howship, cette
phase dure environ 30 jours (22),

e Phase de réversion

C’est durant cette phase de transition qu’intervient le couplage entre résorption
et formation, la surface osseuse libérée par les ostéoclastes correspond au fond de la
lacune de Howship, appelée ligne cémentante est riche en élément tel I’ostéopontine
qui activerait les ostéoblastes (22,

e Phase de formation

Elle débute par la prolifération des cellules ostéoprogénitrices qui vont ensuite

tapisser le fond de la lacune de Howship, les ostéoclastes vont alors synthétiser les
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constituants de la matrice protéique osseuse non encore minéralisée appelée ostéoide,
puis apres un délai de 10 a15 jours le tissus ostéoide se minéralise par I’apposition de
cristaux d’hydroxyapatite dans les espaces inter fibrillaires du collagene, cette phase
dure 4 a 5 mois 22),

e Phase quiescente

Une fois la phase de formation est achevée, les ostéoblastes laissent la place aux
cellules bordantes qui vont recouvrir la surface osseuse et demeurer quiescentes

jusgu’a une prochaine activation focale des ostéoclastes (22,
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Figure.10 : Le cycle de remodelage osseux 31,
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b. Histoire naturelle de I’ostéosarcome :

¢ Croissance tumorale :

L’ostéosarcome prend naissance essentiellement au niveau des métaphyses des
os longs, rarement au niveau de leur diaphyse, exceptionnellement au niveau de
I’épiphyse mais il peut I’envahir. Il nait en profondeur de I’os, et subi une croissance
centrifuge pour envahir la corticale, traverser le périoste et gagner le tissu mou, comme
il peut naitre a la surface de I'os, et peut dans ce cas traverser la corticale pour envahir
le canal médullaire. Les cellules tumorales les plus différenciées se trouvent a la
périphérie de la lIésion G4,

Il est bordé d’une pseudo-capsule constituée de cellules tumorales et d’'une zone
fibrovasculaire a composante inflammatoire qui pénétre le tissu sain adjacent.

La caractéristique histologique des ostéosarcomes, est leur capacité a franchir
cette pseudo capsule pour aller constituer des lésions satellites. L’extension se fait par
3 mécanismes G4 :

- Compression du tissu sain ;

- Résorption du tissu osseux par une activité ostéoclastique ;

- Destruction directe du tissu sain caractéristique des tumeurs osseuses

malignes.

Les sarcomes osseux progressent en suivant des zones de moindre résistance,
ils sont dits bicompartimentaux car ils détruisent le cortex pour envahir les tissus sains
voisins contrairement aux tumeurs bénignes qui restent unicompartimentalesG4,

¢ Envahissement articulaire

Le cartilage articulaire représente une barriere naturelle a I’extension articulaire
directe de la tumeur, mais cet envahissement peut se faire néanmoins par 4

mécanismes :

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 31



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I'adulte

- Péri capsulaire ;
- Extension directe le long des structures intra articulaire ;

- Extension directe a travers le cartilage articulaire ;

- Fracture pathologique(34).

+ Skip métastase

Une skip métastase est une lésion tumorale qui se développe au sein du méme
os que la tumeur primitive mais sans continuité directe avec celle—ci ; elle est dii a une
embolisation des cellules tumorales a travers des vaisseaux sinusoides de la moelle
osseuse. Elle représente une micro métastase locale mais qui ne diffuse pas par la
circulation systémique. Elle peut étre a I’origine de récidives locales si elles ne sont pas
recherchées avec soins. Il peut y avoir une ou plusieurs skip métastases G4,

¢ Métastase a distance

L’ostéosarcome métastase presque exclusivement par voie hématogene a cause
de I’absence du systeme lymphatique au sein de I’os. La dissémination métastatique
survient aussi rapidement. Il constitue le principal mode de dissémination, avec une
prédilection pour les poumons (de véritable lachers de ballon se développent, souvent
en quelques semaines et peuvent conduire au déces rapide du patient), parfois d’autre
pieces osseuses ou la plevre. Les métastases ganglionnaires sont inhabituelles, et sont

observées dans 1 a 10% des cas 34,
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2. Classification anatomopathologique

a. Classification histologique

L’organisation Mondiale de la Santé (OMS) classe les ostéosarcomes en fonction
de leur localisation sur I’os par rapport au cortex, et en fonction du grade de malignité
35), Elle distingue ainsi les ostéosarcomes centraux (ou intra- médullaires) et les
ostéosarcomes de surface (tableau 3).

Les ostéosarcomes centraux peuvent étre de bas grade, ou de haut grade et sont
alors de type conventionnel, télangiectasique ou a petites cellules.

Les ostéosarcomes conventionnels se développent dans plus de 90% des cas au
niveau de la métaphyse des os long. Ce sont les plus fréquents et représentent environ
85% de tous les ostéosarcomes.

Il en existe trois principaux sous-types en fonction de la matrice prédominante
synthétisée par les cellules néoplasiques 35 :

- Ostéosarcomes ostéoblastiques, les plus fréquents (77-80% des cas)

- Ostéosarcomes chondroblastique (10-13%)

- Ostéosarcomes fibroblastiques (10%)

Ces différents sous-types d’ostéosarcomes conventionnels sont distingués
uniquement par des caractéristiques histologiques, ils ne modifient ni le traitement, ni
le pronostic. L'OMS distingue également des variants des ostéosarcomes
conventionnels riche en cellules géantes, ostéosarcomes ressemblant a
I'ostéoblastome (ostéoblastoma-like), ostéosarcomes épithélioide, ostéosarcomes a
cellules claires et ostéosarcomes ressemblant au chondroblastome (chondroblastoma-
like). Ills ont le méme pronostic que les ostéosarcomes conventionnels. Les

ostéosarcomes de surface sont classés en ostéosarcomes paraostéals de bas grade, en
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ostéosarcomes périostés de grade intermédiaire ou ostéosarcomes de surface de haut

grade. lls représentent moins de 7% des ostéosarcomes (25),
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Tableau.3: Classification des ostéosarcomes selon I’OMS 2013@6),

Sous-type Grade Fréquence
Ostéosarcome central de bas grade| Bas grade 1-2%
Ostéosarcome conventionnel:
ostéoblastique
Haut grade 85%
chondroblastique
Ostéosarcomes - fibroblastique
centraux Ostéosarcome télangiectasique Haut grade 4%
Ostéosarcome a petites cellules Haut grade 1,5%
Ostéosarcome secondaire
1%
v sur Maladie de Paget Haut grade
2,7-5,5%
v en territoire irradié
Ostéosarcome paraostéal Bas grade 4%
Grade
Ostéosarcomes |Ostéosarcome périosté intermédiair < 2%
de surface e
Ostéosarcome de surface de haut
Haut grade < 1%
grade

b. Immunohistochimie des ostéosarcomes conventionnels

L’étude immunohistochimique n’est en regle générale d’aucune utilité dans le
diagnostic d’ostéosarcome conventionnel. Cependant, deux marqueurs utilisés en
immunohistochimie en pratique quotidienne, ont récemment été étudiés au sein du
groupe francais de pathologie osseuse (GFPO) et sont rapportés comme étant des outils

diagnostiques utiles pour distinguer les ostéosarcomes chondroblastiques des
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chondrosarcomes conventionnels, dont la prise en charge thérapeutique est différente,
exclusivement chirurgicale pour le chondrosarcome .l s’agit de I’Ezrine (protéine
impliquée dans l'adhérence des cellules a la matrice extracellulaire et dans les
interactions cellule/cellule) et la Galectine 1 (molécule de la famille des lectines qui
possede de nombreux résidus béta-galactosides). Il a été montré que I’Ezrine 37) était
exprimée dans les ostéosarcomes de type chondroblastique avec une spécificité de
100% et qu’elle était en plus associée, comme déja rapporté dans la littérature, a un
sous-type histologique agressif. La Galectine 138 s’avere également exprimée dans les
ostéosarcomes chondroblastiques versus chondrosarcomes conventionnels, avec une
sensibilité de 92 %, incitant le pathologiste a effectuer ces deux marqueurs pour
améliorer le diagnostic.

Sur un plan génétique, les ostéosarcomes présentent des aberrations
chromosomiques complexes, qui correspondent a des altérations numériques et
structurales. Aucune translocation spécifique ni autre altération structurale
chromosomique n’a été décelée dans les ostéosarcomes de haut grade G7),

3. Caractéristiques moléculaires des ostéosarcomes métastatiques

L’ostéosarcome est un sarcome a génomique complexe se caractérisant par un
caryotype complexe et de nombreuses altérations moléculaires. A I’heure actuelle les
drivers génomiques a l'origine de cette tumeur ne sont pas encore bien connus
cependant certains d’entre eux sont identifiés et vont étre présentés ici.

Certaines altérations génétiques peuvent prédisposer a |'ostéosarcome et
certaines mutations sont retrouvées dans quasiment tous les ostéosarcomes. En effet,
cette tumeur est caractérisée par un caryotype complexe, la présence de nombreuses
variations structurales ainsi que des variations du nombre de chromosomes. Certaines

de ses anomalies favorisent et prédisposent a son développement.
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a. Les voies de signalisation oncogéniques et les voies de résistances aux
traitements

La résistance aux traitements est médiée par de nombreux mécanismes dont le
transport des médicaments, l'inhibition de I'apoptose, la réparation des dommages a
I’acide désoxyribonucléique (ADN), et les défauts dans le controle du cycle cellulaire

entre autres.

¢ Alterations du cycle cellulaire

= Wnt / B-caténine

Plus récemment, des études ont mis en évidence le role de la B-caténine dans
I’lhoméostasie osseuse 9. La P-caténine intervient a différentes étapes de la
différenciation des ostéoblastes 40, Dans les stades précoces de la différenciation, une
inactivation de la B- caténine dans les précurseurs mésenchymateux ou dans les
ostéoblastes immatures bloque leur différenciation et conduit a une déficience en
ostéoblastes matures “41),

Une grande proportion d’ostéosarcome (75 %) présente une surexpression ou
une mutation Wnt, se traduisant par une stimulation de la prolifération cellulaire. La
surexpression de Wnt10b dans les ostéosarcomes est associée a un mauvais pronostic
dans la survie a 5 ans des patients 42,

= PI3K / Akt / mTOR

La voie de signalisation intracellulaire PI3K / AKT / mTOR est impliquée dans la
croissance, la prolifération cellulaire, et [I’angiogenese ainsi que dans |la
chimiorésistance de I’ostéosarcome (43-44),

Les différentes altérations de cette voie de signalisation sont recensées et ménent
a son activation soutenue favorisant la tumorigenese et la résistance thérapeutique 45,

Ces principales altérations sont des surexpressions des RTK, des mutations activatrices
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de PI3K, Akt, mTOR et la diminution de ’expression de PTEN impliquée dans le controle
négatif de la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR®>),

= IGF-1 et IGF-1R

La voie de IGF-1(Insulin-like growth factor) est impliquée dans I’lhoméostasie du
tissu osseux ; elle est notamment impliquée dans la différenciation ostéogénique des
ostéoblastes 46 et la mise en place du périoste 39, Dans un contexte physiologique
normal, I'interaction entre IGF-1 et son récepteur IGF-1R cause I"autophosphorylation
du récepteur et déclenche I'activation de plusieurs voies de signalisation impliquées
dans la croissance cellulaire dont les voies PI3K / Akt / mTOR et la voie des MAP Kinases
@4, De nombreuses mutations dans la cascade de signalisation de I'lGF-1 dont
I’'amplification d’IGF-1R sont présentes dans I’ostéosarcome “9),

= TGF-B

Le TGF-B est une cytokine présente en abondance dans le tissu osseux 67,68, ||
active la voie PI3K/mTOR, et stimule la migration et la prolifération des cellules souches
mésenchymateuses lors de la différenciation ostéoblastique “9. suggérant un role
important dans le développement de I'ostéosarcome.

= YAP et TAZ

YAP et TAZ sont des facteurs de transcription induits par la voie de signalisation
Hippo. Cette voie est notamment impliquée dans la prolifération cellulaire et
I'apoptose, mais elle régule également la prolifération des ostéoblastes immatures et
leur maturation en ostéoblastes non prolifératifs. Les dérégulations de la signalisation

Hippo sont rencontrées dans de nombreux cas d’ostéosarcomes (50,
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¢ Echappement a I’apoptose et a la mort cellulaire

L’ostéosarcome est un sarcome a génomique complexe se caractérisant par un
caryotype complexe et de nombreuses altérations moléculaires. A I’heure actuelle les
drivers génomiques a l'origine de cette tumeur ne sont pas encore bien connus
cependant certains d’entre eux sont identifiés et vont étre présentés ici.

= MDM2 et P53

Dans les conditions physiologiques de non stress, P53 est présente en faible
qguantité dans la cellule grace a la boucle de répression induite par MDM2. La protéine
MDM?2 (Mouse double minute 2 homolog) est une ubiquitine ligase responsable de la
régulation négative de P53 lors de la liaison directe entre les deux protéines. MDM2 va
ubiquitiner P53, cette modification permet ainsi la sortie du noyau vers le cytoplasme
de P53 et entraine sa dégradation par le protéasome GV, L’interaction entre les deux
protéines est tres forte. Lors d’un stress cellulaire, MDM2 va étre phosphorylée,
déstabilisant sa liaison a P53 qui sera de nouveau active et pourra alors induire des
réparations a I’ADN, l'arrét du cycle ou l’entrée en apoptose de la cellule 62,
L’expression de chacune de ces protéines est altérée dans |'ostéosarcome et
I'interaction entre les deux protéines représentent une cible thérapeutique
prometteuse.

= Apoptose

L’apoptose est une voie de signalisation fortement dérégulée dans les cancers et
apparait comme I’un des marqueurs de la tumorigenese.

Les cellules tumorales mettent en place différentes stratégies pour contourner
I'apoptose. La stratégie la plus fréquemment retrouvée est la perte de la fonction
suppresseur de tumeur P53, qui élimine ce capteur de dommages critiques du circuit

induisant I’apoptose 3),

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 39



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I'adulte

Il est aussi possible pour les cellules tumorales d’échapper a cette mort cellulaire
en augmentant l'expression des régulateurs antiapoptotiques (Bcl-2, Bcl-xl), en
régulant négativement les facteurs pro-apoptotiques (Bax, Bim, Puma) acteurs de la
voie intrinseque de I'apoptose 53),

= Famille Bcl-2

Dans l'ostéosarcome, des analyses immunohistochimiques ont montré qu’une
expression membranaire et / ou cytoplasmique de Bcl-2 est observée dans 25 % des
cas étudiés et sa surpression est associée a une survie a 3 ans plus faible G4, La
surexpression de Bcl-xl, une autre protéine anti-apoptotique de la méme famille, est
aussi associée a une survie diminuée chez ces patients (p=0.039) 55. Les membres de
cette famille représentent des cibles thérapeutiques intéressantes pour la prise en
charge de I’ostéosarcome. En plus d’échapper a I’apoptose, les cellules d’ostéosarcome
détournent la machinerie du cycle cellulaire pour favoriser leur prolifération et entrainer
la croissance tumorale. De nombreuses voies de signalisation impliquées dans la
régulation du cycle cellulaire peuvent étre mutées dans I’ostéosarcome, nous allons

dans les sous-parties suivantes en présenter quelques-unes 65,

¢ Chimiorésistance, pompes a efflux et récepteurs membranaires

En réponse aux chimiothérapies, les cellules tumorales mettent en place des
mécanismes de résistance pour échapper aux effets cytotoxiques de ces agents. Un
des principaux mécanismes d’échappement aux chimiothérapies telles que la
doxorubicine ou le méthotrexate est la surexpression des pompes a efflux.

= Surexpression de MDR1

Le gene ABCB1 ou MDR1 code pour une glycoprotéine transmembranaire la P-gp

ou Glycoprotéine P qui permet le transport des substrats exogenes et endogenes de
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I'intérieur de la cellule vers I'extérieur (58, La surexpression de P-gp est I'un des
principaux mécanismes de résistance des cellules d’ostéosarcome 7) dans lequel elle
permet I'élimination non spécifique des chimiothérapies comme la doxorubicine hors
des cellules tumorales 58, Des études ont révélé qu’une forte expression de P-gp était
corrélée avec la résistance aux chimiothérapies comme la doxorubicine dans les lignées
humaines d’ostéosarcome 9,

= Sous expression de DHFR

Le méthotrexate (MTX) est administré a fortes doses pour le traitement des
ostéosarcomes pédiatriques. Le méthotrexate pénetre dans la cellule par une voie de
transport des folates réduits ©9. Une fois accumulé dans la cellule, le MTX interagit
avec la dihydrofolate réductase (DHFR) une enzyme qui convertit le dihydrofolate en
tétrahydrofolate, qui est essentiel pour la synthese de I’ADN de novo ®0,
L’administration du MTX va donc inhiber la synthése de ’ADN. Dans I'ostéosarcome
une diminution de I’expression de la DHFR et de ses partenaires est retrouvée et est
associée a une plus forte chimiorésistance de la tumeur 62,

¢ La radiorésistance de I’ostéosarcome

Méme si 'ostéosarcome est considéré comme une tumeur résistante aux
radiations, la radiothérapie peut étre utilisée dans certains cas. Si les mécanismes
d’action a I'origine de la radiorésistance de I’ostéosarcome sont encore a s’éclaircir ;
sa nature hypoxique est un facteur favorisant la résistance aux radiations (©3),
L’importance de I’hypoxie et de la présence du facteur inductible d'hypoxie (HIF) dans
I’agressivité tumorale est retrouvée chez les patients : une forte expression de HIF est
associée a une survie globale et sans métastase plus faible que pour des patients qui

n’exprime pas ou treés peu la protéine ©4),
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b. Marqueurs moléculaires pronostiqgues dans I’ostéosarcome

Aujourd’hui, le facteur pronostique majeur de I’ostéosarcome reste la réponse
aux chimiothérapies. D’autres facteurs cliniques tels que la présence de métastases au
diagnostic sont aussi des éléments pronostiques ©5). La qualité de la résection
chirurgicale est également un élément de pronostic : des études ont montré que des

marges de résection inferieures a 2 mm sont associées a une mauvaise survie globale

(66)

En plus de ces facteurs cliniques, le niveau d’expression de certains geénes
apparait comme étant des éléments pronostiques. Une forte expression du facteur de
transcription Runx2 impliqué dans la différenciation ostéoblastique est
significativement liée a un risque métastatique plus important 67, ’expression de la
P-gp, impliquée dans la chimiorésistance, est aussi considérée comme un marqueur
pronostique prometteur. En effet, il a été montré dans une cohorte de 94
ostéosarcomes que I’expression accrue de P-gp était liée a une mauvaise réponse aux
traitements et une survie réduite des patients ©8. Une forte expression de
Communication network factor (CCN3), protéine impliquée dans la différenciation des
chondrocytes et [I'ossification endochondrale ®9, dans le tissu tumoral est
significativement corrélée a un mauvais pronostic dans l'ostéosarcome 79, ’altération
génomique conduisant a la perte de Rb est elle aussi associée a un mauvais pronostic
de la tumeur @D,

L’ostéosarcome reste une tumeur complexe ou de nombreuses altérations
moléculaires sont retrouvées, activent la prolifération et rendent la tumeur résistante
aux traitements conventionnels. L’identification de facteurs pronostiques de la réponse
aux traitements permet une médecine plus personnalisée pour la prise en charge de

cette tumeur.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES OSTEOSARCOMES

METASTATIQUES

1. Traitement médicale

a. Traitement spécifique :

¢ Chimiothérapie :

= Métastases pulmonaires :

La plupart des patients atteints des ostéosarcomes de haut grade métastatiques
considérés comme pouvant subir une résection chirurgicale compléte recoivent le
méme schéma thérapeutique de la chimiothérapie que les patients atteints des
ostéosarcomes de haut grade localisée, mais certains auteurs suggeéerent quatre
médicaments, en ajoutant de l'ifosfamide afin d'utiliser tous les médicaments qui sont
révélés plus efficaces dans le traitement de cette maladie.

MARTI et AL. Ont rapporté pour la premiere fois un taux de réponse a l'ifosfamide
de 33% lors de récidives pulmonaires d’ostéosarcomes, d’autres groupes ont confirmé
son activité comme monothérapie 72 par la suite. Il faut toutefois garder a I'esprit le
manque d’avantages et la plus grande toxicité constatés au cours des essais récents.

D’autres auteurs ont méme administré une chimiothérapie sans méthotrexate a
forte dose, y compris la doxorubicine, I'étoposide et I'ifosfamide (73, Malgré un
traitement aussi lourd, le pronostic de ces patients reste pauvre en raison du
développement des métastases pulmonaires supplémentaires. En fait, les deux tiers de

ces patients rechutent apres avoir recu des traitements combinés.
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Seuls quelques rapports sur des séries incluant des patients atteints
d’ostéosarcomes présentant des métastases détectables sont disponibles dans la
littérature et concernent un nombre limité des patients sélectionnés selon différents
critéres, avec différents modeles de maladie métastatique.

MEYERS et AL. Ont signalé un taux de survie a 5 ans de 11% dans une série de 62
patients (48/62 avec atteinte pulmonaire) traités avec du méthotrexate a forte dose,
doxorubicine, bléomycine, cyclophosphamide et dactinomycine, ainsi que la chirurgie
chaque fois que possible 74,

BACCI et AL. Ont rapporté un taux de survie a 2ans de 53% chez 23 patients
présentant une métastase pulmonaire traités avec une dose élevée de méthotrexate,
doxorubicine, cisplatine et doses standard d'ifosfamide (75,

Un nouveau protocole a été lancé, basé sur I'ajout des doses élevées de
I'ifosfamide (15 g / m2) a une dose élevée de méthotrexate (augmentation de la dose
jusqu'a 18 g / m2 si les concentrations sériques du médicament étaient <1000 um /
L), la doxorubicine et le cisplatine (76)- Mais malheureusement, l'augmentation du
dosage d'ifosfamide et de Le MTX n’a pas amélioré le pronostic d’ostéosarcome
meétastatique. Il est important de souligner qu'aucun patient avec des métastases en
dehors du poumon n'est resté indemne de la maladie.

Ces résultats sont en contraste avec ceux rapportés par GOORIN et AL. Groupe
d’oncologie pédiatrique de phase Il / 1l (POG), ce groupe a traité 41 patients atteints
d’ostéosarcome métastatique (pulmonaire ou osseuse) avec une combinaison de
I'étoposide (500 mg / m2) et l'ifosfamide (17,5 g / m2) pendant 5 jours a la dose
maximale tolérée (sur la base d'une synergie probable entre I'étoposide et l'ifosfamide),
suivie du facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF) 77, L’étude a

montré un taux de réponse intéressant 59% des patients avec un taux de survie sans
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progression a 2ans chez 58% des patients avec des métastases pulmonaires et chez
39% avec des métastases osseuses.

Certains auteurs ont étudié l'efficacité d'autres médicaments dans le traitement
d’ostéosarcome métastatique. En particulier, Le protocole OS-91 a testé I'activité d’une
association de carboplatine (moins néphrotoxique et ototoxique que cisplatine) et
I'ifosfamide en tant que traitement de premiere intention par fenétres 78, Le taux de
survie a 5 ans était de 11,8%, c’est-a-dire inférieur que la survie estimée chez les
patients traités par un schéma a base de cisplatine.

SEIBEL et AL. Ont aussi testé la topotécan comme option de fenétre initiale, et
n’ont trouvé aucune réponse chez 11 patients traités a une dose de (3 mg / m2 par
jour), ainsi qu’une seule réponse partielle et d’autre clinique chez 15 patients traités
par le topotécan a (3,5 mg / m2 par jour) 79,

L'association de gemcitabine et de docétaxel a également été évaluée dans les
sarcomes des tissus mous métastatiques et ostéosarcomes récurrents ou réfractaires,
avec quelques résultats intéressants, mais des études complémentaires sont
nécessaires (80,

Pour tenter d’améliorer le taux de réponse histologique et le nombre des patients
susceptibles d’étre complétés par résection chirurgicale, une étude pilote a été lancée
en 1995 qui visait a obtenir une réponse rapide et maximale a la chimiothérapie, avant
tout traitement chirurgical ®") des agents ayant une activité prouvée contre les
ostéosarcomes (cisplatine, doxorubicine, étoposide, ifosfamide a 18 g / m2 et
méthotrexate a haute dose) ont été utilisés a doses maximales sur une période
relativement courte (toutes les 2 semaines), avec lI'ajout de G-CSF ,et apres la chirurgie
(quand c'était possible) les patients ont recu une chimiothérapie a haute dose avec

carboplatine, étoposide et cyclophosphamide, avec sauvetage de cellules souches du
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sang périphérique (PBSC) 82, Le taux de survie a 3 ans était de 21% et la toxicité était
particulierement sévere.

D'autres auteurs ont néanmoins étudié le role de la chimiothérapie a haute doses:
BOYE et AL. Ont rapporté un taux de survie sans risque et un taux de survie globale a
5 ans de 27% et 31%, respectivement, en utilisant un schéma de chimiothérapie qui
comprenait du MAP et de l'ifosfamide a forte dose, ainsi que des doses élevées de la
chimiothérapie (HDC) avec de I'étoposide et du carboplatine, suivis de PBSC sauvetage.
Bien que le schéma posologique soit réalisable, il a été associé a une toxicité
hématologique et non hématologique significative. Rien n'indique que le HDC produise
une amélioration cliniquement significative, puisque les résultats des patients étaient
comparables a ceux obtenus avec les schémas thérapeutiques classiques de
chimiothérapie.

Différentes stratégies ont été utilisées pour tenter d’améliorer le taux de guérison
actuel des patients atteints des ostéosarcomes métastatiques, comme l'amélioration de
I'efficacité locale de la chimiothérapie pour les métastases pulmonaires en utilisant des
formulations médicamenteuses liposomales et en aérosol. Un essai clinique de phase
-1l sur une formulation de cisplatine sous forme d'aérosol liposomale (ciblage de
I'inhalation de lipides a libération prolongée (SLIT™) cisplatine) a été lancé en 2005
pour traiter les patients atteints des ostéosarcomes métastatiques afin de délivrer des
concentrations locales élevées de cisplatine aux métastases pulmonaires &3), Bien que
cette étude soit terminée, aucun résultat concluant n’a été rapporté a ce jour.

= Métastases osseuses:

Le traitement des métastases osseuses consiste, dans la mesure du possible, en
une combinaison de chimiothérapie et de la chirurgie, en particulier pour les

métastases osseuses solitaires. En cas de métastases osseuses multiples, tout

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 46



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I'adulte

traitement doit étre considéré avec un tres mauvais pronostic, il peut inclure une
chimiothérapie standard associée a une radiothérapie ou une intervention chirurgicale,
mais la possibilité d’administrer un traitement expérimental doit étre envisagée. Quoi
gu'il en soit, la radiothérapie peut étre utile et rapidement efficace en cas de lésions
osseuses douloureuses, en particulier lorsqu'une résection radicale pose probleme en
raison de l'impossibilité d'une résection complete ou de la morbidité potentielle de la
chirurgie. Cependant, une dose de rayonnement élevée est nécessaire pour étre
efficace, le proton et I'ion carbone semblent offrir une nouvelle option thérapeutique
prometteuse, puisque leur distribution de dose biologique supérieure permet une
irradiation a fortes doses, méme au voisinage d'organes critiques.

Plusieurs chercheurs ont examiné |'effet potentiel des médicaments régulant les
ostéoclastes sur le controle de la croissance tumorale. Les bisphosphonates (acide
zolédronique de CC) constituent une classe importante de molécules pour le traitement
des maladies osseuses: inhibent le recrutement, la prolifération et la différenciation des
préostéoclastes, induisent |'apoptose des ostéoclastes, régulent négativement le
facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) et I’expression du récepteur
du facteur de croissance de lI'endothélium vasculaire (VEGFR1). Plusieurs études ont
montré que I'acide zolédronique diminuait la prolifération cellulaire tumorale in vitro
et avait un effet inhibiteur sur la migration cellulaire et l'invasion 8485, ['observation
in vivo, en revanche, a été contradictoire 6), De plus, des preuves selon lesquelles
I'acide zolédronique peut étre associé a des médicaments utilisés en chimiothérapie du
systeme d'exploitation ont également été rapportées. La combinaison d'acide
zolédronique et d'ifosfamide s'est avérée plus efficace que le médicament seul dans la
prévention de la récurrence de la tumeur, I'amélioration de la réparation des tissus et

I'augmentation de la formation osseuse dans un modele de rat pour les ostéosarcomes.
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A I'heure actuelle, différents essais cliniques utilisant I'acide zolédronique pour
le traitement de patients atteints d’ostéosarcome sont en cours. Compte tenu de tout
ce qui précede, il est important de souligner que l'acide zolédronique peut constituer
un traitement palliatif utile, car il peut réduire I'ampleur de la lyse et de la douleur
associee.

¢ Immunothérapie et thérapie ciblée :

La résistance chimiothérapeutique a conduit au développement de nouvelles
stratégies en immunothérapie comme L'immunomodulation, immunothérapie
adoptive, virotherapie oncolytique et la thérapie ciblée.

L'immunomodulation ajuste le systeme immunitaire de maniere a cibler le cancer
lui-méme : un analogue synthétique lipophile du muramyl dipeptide, muramyl
tripeptide phosphatidylethanolamine (MTP-PE), a été encapsulé dans des liposomes (L-
MTP-PE) comme un moyen de thérapie ciblée pour permettre aux monocytes et aux
macrophages d’ induire des qualités tumoricides &7 en aidant les cellules immunitaires
a libérer des facteurs tels que la nécrose tumorale, facteur a (TNF-a), interleukine-6
(IL-6) et interleukine. 1B (IL-1B).

Les interférons sont des cytokines pléiotropes qui sont impliqgués comme des
antitumoraux, antiangiogéniques, apoptotiques, antiviraux et dans la réponse
immunitaire cellulaire. Trois sous-types d’interférons, IFN-, IFN-f et IFN-y, qui ont
une activation directe et indirecte des cellules T et des cellules B 83, || a été démontré
que I'IFN-o inhibe et arréte la croissance des ostéosarcomes, par conséquent, il est
couramment utilisé comme traitement de choix (118), Une petite étude de trois patients
atteints d'ostéosarcomes métastatiques au niveau pulmonaire ont subi un traitement
par l'interféron. lls ont observé que Le traitement a réduit la taille de la tumeur

temporairement 6-8 mois apres I'administration 89,
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Dans un 2eme essai chez 20 patients souffrant d'ostéosarcomes de haut grade,
le traitement par IFN-x2a n'a provoqué qu'une régression tumorale partielle chez trois
patients (90),

Le facteur stimulant les colonies de macrophages et de granulocytes (GMCSF) a
également été montré pour induire la différenciation et I'apoptose des cellules
ostéosarcomateuses. Dans une étude, le traitement quotidien de la lignée cellulaire
d'ostéosarcome humain avec GM-CSF a promu la différenciation et la fonction de ces
cellules comprenant la minéralisation de la matrice extracellulaire et la production de
collagene. Cependant 14 jours apres le traitement par GM-CSF, la lignée cellulaire s'est
avérée avoir des taux élevés de la mort cellulaire apoptotique par rapport aux controles
via cryométrie en flux ©OD,

Interleukine-2 (IL-2) a été ajouté aux traitements standards pour aider a
augmenter le pronostic des patients atteints d'ostéosarcome. L’IL-2 peut stimuler et
réguler positivement les cellules T et les cellules tueuses naturelles (NK) qui activent
les lymphocytes pour devenir des cellules lymphocytaires tueuses actives (LAK).
Les cellules LAK ont la capacité de cibler et de tuer les cellules tumorales. Des études
montrent que le traitement par I'lL-2 peut prévenir la récurrence et augmenter taux de
survie. Ce traitement a été montré considérablement pour augmenter les globules
blancs et diminuer la phosphatase alcaline, mais peut provoquer des symptomes

pseudo-grippaux et une forte fievre (92,93),

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 49



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I'adulte

La thérapie adoptive par les lymphocytes T (ACT) utilise des lymphocytes T
présentant une activité antitumorale pour médier les réponses. Le génie génétique des
cellules T, des cellules T modifiées par le récepteur des cellules T (TCR), des cellules T
modifiées par le récepteur de I'antigene chimérique (CAR) et des cellules NK s'est révélé
prometteur pour cibler les cellules tumorales et a été examiné de maniere approfondie,
sont brievement résumés ci-dessous (92.93),

Les lymphocytes T qui ont été retiré d'un patient, expansé in vitro,
génétiquement concu et réintroduit dans le patient ont été s'est avéré tres efficace pour
la régression tumorale. Des genes pour Les TCR peuvent étre clonés dans des lentivirus
ou des rétrovirus et utiliser pour l'infection de cellules T autologues. Récepteurs
synthétiques avec fragments variable a chaine unique extracellulaires (SCFV) dérivés
d'anticorps monoclonaux, d’'un domaine transmembranaire et d’'un domaine
intracellulaire avec des groupes de différenciation connus sous le nom de CAR peuvent
également étre utilisés comme traitement efficace des tumeurs ©4. CAR T-Cell ont été
développés contre le récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2(HER-
2) et Récepteur alpha de I'lL-11 (Rx) ©5). Par exemple, une majorité des patients atteints
d’ostéosarcome, expriment des faibles taux de HER2 dans leurs cellules
d'ostéosarcome. En conséquence, les anticorps monoclonal HER2 utilisés pour traiter
les cellules tumorales sont inefficaces.

AHMED et AL. Ont démontré que la modification génétique des cellules T pour
un antigene spécifique tel que HER-2 peut provoquer une régression des lésions
établies d'ostéosarcome chez un modele de souris métastatique. Bien que les thérapies
CAR aient eu un coté sérieux d’effets secondaires, y compris la détresse respiratoire

sévere et le déces (99,
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Les cellules tueuses naturelles (NK) jouent un role important dans la surveillance
et reconnaissance des tumeurs et peut étre importantes pour |'élimination des cellules
tumorales ©7), Récemment, des données ont démontré que la réduction de I’expression
du récepteur KIR (Immunoglobulin-Like-Receptor) dans les cellules d'ostéosarcome
pourrait augmenter la sensibilité des cellules tumorales a la médiation des cellules NK
98), Autres études soutiennent ces données en démontrant que perturber I'interaction
de KIR avec leurs ligands sur des cellules tumorales in vivo peut provoquer une réponse
antitumorale 9,

Les vaccins utilisant des facteurs associés a la tumeur pour induire une réponse
immunitaire antitumorale est en cours de développement. Les facteurs associés aux
tumeurs incluent les gangliosides, protéines de choc thermique, cellules dendritiques
autologues, peptides ou protéines tumoraux et cellules tumorales autologues ou
allogéniques.IL-2 et GM-CSF, ou les autres immunostimulants peuvent étre utilisés
dans les vaccins pour améliorer la réponse thérapeutique (100,

L’Inhibiteur de point de contréle immunitaire, Cytotoxic t lymphocyte antigene-
4 (CTLA-4) et PD-1, font actuellement I’objet de recherches dans I'immunothérapie des
ostéosarcomes. CTLA-4 est une molécule immunitaire régulatrice pour atténuer les
réponses antitumorales en aval de l'activation des lymphocytes T. Ipilimumab, est un
anticorps monoclonal bloquant CTLA-4 pour améliorer la réponse antitumorale en
inhibant les capacités régulatrices immunosuppressives (101 des cellules T et
augmentant la production de la cytokine chez les patients atteints de mélanome, cancer
des cellules rénales, cancer du poumon non a petites cellules, bien que son utilisation

ait été limité dans I'ostéosarcome (102),
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La virothérapie oncolytique est une nouvelle approche thérapeutique utilise des
virus compétents pour la réplication afin d’infecter et endommager les tissus cancéreux
sans nuire au tissu normal, y compris ostéosarcome (103, Adénovirus sont des virus a
ADN double brin (ADNdb) associés aux infections respiratoires bénignes, alimentaires
et les conjonctivites. Les adénovirus infectent les cellules a I'aide des récepteurs
d’endocytoses, libérant les genes précoces pour commencer la transcription, avec ces
genes se liant aux protéines Rb et p53 (104, Les mutants atténués de l'adénovirus se
sont révélés capables de lyser les cellules tumorales déficientes en p53, mais non les
cellules exprimant la protéine suppressive de tumeur fonctionnelle p53. L'injection de
cet adénovirus dans des carcinomes du col utérin chez un modele de souris nude était
capable de réduire la taille de la tumeur (105, Une étude de phase 1 utilisant Onyx-15,
un adénovirus ciblant les cellules déficientes en p53, a été bien tolérée par les patients
atteints d'un cancer de la téte et du cou. On a constaté que cing des 22 patients avaient
une certaine réponse au traitement, ce qui a nécessité des investigations
supplémentaires (106), Un autre virus oncolytique possible utilisait les virus de I'herpes
simplex (HSV). Les VHS sont des virus ADNdb neurotropes avec deux sérotypes, HSV-
1 et HSV-2, qui infectent la muqueuse de la bouche, des yeux et du tractus anogénital
(107, L’infection naturelle par le HSV provoque l'interruption de la synthése des
protéines chez I’hote, ce qui stoppe la synthese des protéines du HSV. Le géne primaire
de neuropathogénicité dans le VHS est le y-34,5; sa protéine provoque la
déphosphorylation d’elF-2 en supprimant l'inhibition de la synthese des protéines
(107,108), La voie de signalisation de Ras est généralement mutée dans le cancer, ce qui
supprime la protéine kinase (PKR) qui inhibe le y-34.5, permettant ainsi au HSV de se
répliquer dans les cellules cancéreuses (109, L'ICP-6 est une sous-unité de la

ribonucléotide réductase essentielle a la réplication virale de I'ADN et est fortement
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exprimée dans les cellules cancéreuses. Le HSV ICP-6 est muté, le rendant capable de
se diviser uniquement dans les cellules cancéreuses et non cellules normales. Par
conséquent, un vaccin avec HSV ayant une délétion ICP-6 / y-34.5 peut lui permettre
de cibler spécifiqguement les cellules cancéreuses (110,111),

¢ La Thérapie ciblée

= (Cabozantinib

L’ostéosarcome comprend une angiogenese aberrante et des niveaux élevés de
surexpression de MET, qui sont associés a des résultats indésirables.

Le cabozantinib est un puissant inhibiteur de c-MET, VEGFR-2 et AXL disponible
par voie orale qui a démontré la réponse la plus forte observée a ce jour parmi tous les
inhibiteurs de la multikinase qui ont montré une activité dans le sarcome osseux, selon
les résultats de I'essai CABONE qui ont été rapportés lors de la réunion annuelle 2018
du Connective tissue oncology society (CTOS)12),

L'essai a satisfait a tous les criteres d'évaluation chez les patients atteints d'une
maladie osseuse non résécable et / ou métastatique avancée. Les patients atteints
d'ostéosarcome ont démontré un taux de réponse objective (ORR) de 11,9%, et 33,3%
ont vécu plus de 6 mois sans progression de la maladie.

Chaque bras d'étude contenait 45 patients agés de 12 ans et plus atteints
d'ostéosarcome avancé, non résécable et / ou métastatique ou de sarcome d'Ewing. Les
adultes ont été traités par cabozantinib oral a raison de 60 mg par jour et les patients

de moins de 18 ans ont recu 40 mg / m2 par jour en cycles de 28 jours.
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Le bras ostéosarcome comprenait 42 patients évaluables avec un age médian de
34 ans (extrémes, 13 a 73 ans) et 61,9% étaient des hommes. Une majorité de patients
(57,1%) avaient un indice de performance de I’Eastern cooperative oncology group
(ECOG) de 1 et 92,9% des patients avaient une maladie métastatique. La plupart des
patients avaient été lourdement prétraités pour une maladie en rechute / métastatique;
54,8%, 26,2% et 19,0% des patients avaient recu au préalable > 2, 2 et 1 lignes de
chimiothérapie, respectivement, pour une récidive (213,214,

L'évaluation radiologique des tumeurs selon RECIST 1.1 a été réalisée au départ
et toutes les 8 semaines et des revues histologiques et radiologiques centralisées ont
été effectuées. L'essai en 2 phases a un seul bras était concu pour se poursuivre si > 2
réponses objectives étaient observées sous traitement. Le bras ostéosarcome avait un
critere composite de non-progression a 6 mois ou ORR, le tout par revue centralisée.

Sur les 45 patients traités dans le bras ostéosarcome, 41 patients étaient
évaluables pour l'efficacité; 13,3% des patients étaient restés sous traitement. Le
traitement a été arrété chez 86,7% des patients, principalement en raison d'une
progression de la maladie chez 62,3% des patients, I'apparition des événements
indésirables (El) chez 13,3%, et le déces chez 1 patient.

Les patients atteints des ostéosarcomes restants ont montré une réponse robuste
au cabozantinib; 5 patients ont montré une réponse objective, pour un ORR de 11,9%,
et 41% des patients ont démontré une réduction de la charge tumorale. La survie
médiane sans progression (SSP) était de 6,2 mois et la survie globale (SG) médiane était
de 10,6 mois (115,

L'analyse de tolérance a été réalisée chez ces patients, avec des El rapportés,
comprenaient la fatigue, la diarrhée, la mucite buccale, I’hypothyroidie, I'anorexie et

les nausées (115),
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» sorafénib

Le sorafénib agit en inhibant une variété de protéines. La majorité de ceux-ci
sont des récepteurs de la tyrosine kinase et le mécanisme principal est l'inhibition de
la voie MAPK / ERK.

Deux études ont évalué l'utilisation du sorafénib seul comme traitement de
I'ostéosarcome. Le premier était un essai clinique de phase Il mené par le groupe italien
Sarcoma en 2012016, Elle concernait 35 patients de plus de 14 ans présentant des
tumeurs récidivantes non résécables réfractaires au cisplatine, a la doxorubicine, a
I'ifosfamide et au méthotrexate a forte dose. La réponse a été modérément réussie,
46% des patients ayant une survie sans progression a 4 mois. Cependant, seuls 29%
avaient une maladie stable a 6 mois: les bénéfices étaient finalement transitoires (116),
L'autre essai portait sur 4 patients atteints d'ostéosarcome chimioréfractaire récidivant
traités par sorafénib. Parmi ces patients, trois ont obtenu une stabilisation de la
maladie. Cependant, la durée médiane de réponse était de 3 mois, apres quoi la maladie
a continué a progresser. Cette étude a testé un certain nombre d'autres médicaments
tels que le sunitimab dans des circonstances identiques, et chacun de ces agents a
stabilisé la progression de la maladie pendant une durée plus longue que le
sorafénib(117),

Le groupe italien Sarcoma a mené un autre essai clinique de phase [I118)_ 1l n'a
pas été randomisé, car les chercheurs ont sélectionné de maniere sélective des patients
atteints de tumeurs non résécables réfractaires a la chimiothérapie et a la radiothérapie.
Cet essai a testé le sorafénib en association avec I’évérolimus(19),

Trente-huit patients ont été inclus dans l'essai, et 17 (45%) d'entre eux étaient
sans progression a 6 mois. 37% des patients étaient en vie apreés 12 mois, mais

seulement 5% étaient en vie apres 24 mois 119, L'objectif de I'essai était d'atteindre 50%
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des patients avec une survie sans progression a 6 mois pour justifier un essai de phase
[ll. Ainsi, le sorafénib et I'évérolimus n'ont pas atteint I'objectif mais mérite d’étre évalué
dans de futures investigations (120),

= Réegorafenib

SARCO024 est un essai clinique de phase Il de I'inhibiteur multikinase régorafénib
dans des sous-types de sarcome spécifiques, y compris l'ostéosarcome avancé. Nous
avons émis I'hypothese que le régorafénib améliorerait la SSP chez les patients atteints
de sarcome et rapporter les résultats de la cohorte d’ostéosarcome (121,

Cet essai a recruté des patients atteints d'ostéosarcome métastatique progressif
avec une maladie mesurable par RECIST qui avaient recu au moins une ligne de
traitement antérieur. Les patients ont été répartis au hasard dans un rapport d’un pour
un au régorafénib ou au placebo. Le croisement était autorisé au moment de la
progression de la maladie. La SSP était le principal critere d'évaluation de I'étude, qui
était capable de détecter une différence d'au moins 3 mois dans la SSP médiane (121,

Quarante-deux patients de 12 centres ont été recrutés dans une durée de 4 ans.
L'age médian était de 37 ans (de 18 a 76 ans). Les patients avaient recu en moyenne
2,3 schémas thérapeutiques antérieurs. Dix patients recevant le placebo sont passés
au médicament actif au moment de la progression. Le recrutement de I'étude a été
arrété prématurément, apreés un examen par le comité de surveillance de la sécurité
des données. La SSP médiane était significativement améliorée avec le régorafénib par
rapport au placebo: 3,6 mois versus 1,7 mois, respectivement (121),

L'étude a atteint son objectif principal, démontrant l'activité du régorafénib chez
les patients atteints d'ostéosarcome métastatique progressif. Aucun nouveau signal de
sécurité n'a été observé. Le régorafénib doit étre considéré comme une option

thérapeutique chez les patients atteints d'ostéosarcome métastatique récidivant (121,
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b. Traitement adjuvant:

¢ Facteurs de croissance :

- Chimiothérapie basée sur le MTX : Le G-CSF n'est pas recommandé a titre
systématique, son utilisation n’est recommandée en prophylaxie secondaire
(Iénograstim 150 ug/m2/j) qu'en cas de probleme infectieux sévere ou
d'aplasie fébrile prolongée retardant le début de la cure suivante.

L'érythropoiétine n'est pas recommandée a titre systématique, son indication est

laissée a 'appréciation de chaque centre (1122),

- Chimiothérapie par API-Al : le G-CSF est systématique apres chaque cure de
J6 aJ12 ; lénograstim 150 ug/mz2/j, soit en pratique un flacon (263 ug) par
jour.

- Chimiothérapie par Al-IP et par V-I : le G-CSF est systématique apres chaque
cure de J6 aJ12 : lénograstim 150 ug/m2/j, soit en pratique un flacon (263
Mg) par jour.

¢ Support nutritionnel :

Les malades porteurs d’un ostéosarcome et traités par une chimiothérapie basée
sur le MTX sont a risque de dénutrition. Il est important chez ces malades d’évaluer de
facon réguliere I’état nutritionnel et de proposer un support nutritionnel en cas de perte
de poids importante. Par ailleurs, chez les patients de moins de 25 ans, un apport
systématique vitamino-calcique sera mis en place pendant toute la durée du
traitement, indépendamment du traitement (avec ou sans Zometa®) tandis que chez les
patients adultes de 25 ans et plus, il sera introduit de facon systématique chez les
patients recevant du Zometa® et de facon systématique chez les patients sans Zometa®
en cas d’hypocalcémie (inférieure a 2 mmol/L), pour limiter les risques d’ostéoporose

secondaire a des apports calciques insuffisants. Il est par ailleurs recommandé de
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dépister et de traiter les hypophosphorémies (122)

2. Place de la chirurgie dans la prise en charge des ostéosarcomes métastatiques

Malgré certaines controverses (123,124) |3 métastasectomie pulmonaire pour
I'ostéosarcome est le traitement de choix pour les patients présentant une maladie
stable et une tumeur primitive guérie, elle devrait étre considérée comme une option
méme chez les patients présentant des facteurs pronostiques médiocres (125,126)
lorsqu'une résection compléte peut étre réalisée (127),

Le registre international des métastases pulmonaires enregistre les résultats
obtenus chez 734 patients atteints d’ostéosarcome métastatique traités avec une
métastasectomie pulmonaire radicale: ils atteignaient une survie médiane globale de
40 mois, un taux de survie a 5 ans de 33% et un taux de survie a 10 ans de 27% (128),

Une approche multidisciplinaire est fortement recommandée, en tenant compte
des caractéristiques locales et systémiques des patients. Les métastases pulmonaires
synchrones associées a un ostéosarcome extrémement malin pourraient étre abordées
chirurgicalement apres une chimiothérapie et une chirurgie radicale du site primaire,
méme si ces patients ont un pronostic plus sombre que ceux avec une dissémination
métastatique métachrone (129-130),

Les lésions pulmonaires dues aux ostéosarcomes sont généralement
périphériques, mais la chirurgie thoracique vidéo-assistée (VATS) devrait étre réservée
aux patients présentant une métastase unique, car elle peut négliger des petites lésions

radiologiqguement non identifiables mais palpables, laissant la résection incomplete

(131,132),
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Une bonne approche mini-invasive consiste en une thoracotomie latérale totale
épargnant les muscles, qui permet la palpation de tout le poumon avec un impact limité
et une douleur moins postopératoire, en particulier lorsqu'elle est associée a une
analgésie épidurale (133),

Le nombre de métastases est certes un facteur pronostique, mais le vrai
probleme est la possibilité de réaliser une résection complete (RO).

Les résections anatomiques (segmentectomie, lobectomie ou pneumonectomie)
doivent étre réservées a certains cas, car le parenchyme scarifiant ne peut étre justifié
que s'il comporte un réel avantage oncologique. Cela pourrait étre le cas d'une
thoracotomie de reprise pour une maladie oligométastatique pulmonaire récurrente,
par exemple, lorsque la chirurgie constitue l'unique chance de guérison (134,

Grdce aux progrés de l'imagerie thoracique au cours de la derniére décennie, il
convient de remplacer I'habitude de procéder a des explorations chirurgicales chez les
patients en rémission radiologique complete ou dans le poumon controlatéral pour des
buts prophylactiques par un suivi radiologique a court terme par tomodensitométrie
hélicoidale en série.

Les métastasectomies sont planifiées en fonction de I'état physique du patient,
du protocole de I'établissement et de I'évaluation multidisciplinaire de chaque cas.
Certains centres préferent une intervention chirurgicale différente, ou combinent la
chirurgie sur la tumeur primitive et les métastases (135 d’autres ont tendance a reporter
la métastasectomie une fois la résection de la tumeur primitive terminée. La raison de
la résection simultanée de la maladie primaire et de la maladie métastatique est d'éviter
de laisser les nodules métastatiques en place trop longtemps, d'éviter de stresser le
patient lors de deux opérations distinctes et de réduire le délai postopératoire avant la

chimiothérapie (135),
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Lorsque la maladie métastatique est jugée non résécable, la tumeur primitive
n'est pas toujours réséquée. Une chimiothérapie est administrée et les |ésions primaires
et métastatiques sont régulierement réévaluées pour déterminer leur résécabilité. Les
situations les plus douteuses, c’est-a-dire les plus difficiles et jugées a la limite de la
non-restitution pourraient étre en premier, puis si cette procédure est réussite, les
autres sites peuvent étre réséqués par la suite. Certains auteurs pratiquent une
métastasectomie méme chez des patients présentant une maladie résiduelle sur le site
primaire: cette approche est controversée, mais pourrait étre envisagée pour quelques
patients sélectionnés (136),

Apres une métastasectomie pulmonaire, I'examen histopathologique est un outil
important pour identifier I'étendue de la nécrose post-chimiothérapie: il s'agit d'un
indicateur d'une importance capitale pour confirmer le programme thérapeutique et
établir si le pronostic est mauvais (136),

La radiothérapie stéréotaxique ablative peut étre une option pour les patients
avec un ou plusieurs nodules pulmonaires si la chirurgie est contre-indiquée ou si le
patient a des antécédents de récidive répétée. Des nouvelles techniques telles que la
radiothérapie ablative stéréotaxique (SABR) de CyberKnife peuvent permettre un
controle local tout en préservant les structures environnantes et sans limiter la
faisabilité de futures résections pulmonaires (137, 1l ne fait aucun doute que la résection
chirurgicale complete reste prédictive et nécessaire a la survie, les patients incapables

d'obtenir une rémission compléete ont un taux de survie global faible, allant de 0% a 8%.
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Le traitement de ces patients doit par conséquent inclure une chirurgie agressive
et des thoracotomies multiples si un chirurgien considere que la maladie pulmonaire
est résécable. Seuls les patients ayant subi une résection chirurgicale complete de tous
les sites de la maladie ont une chance de devenir des survivants a long terme, et des

métastasectomies répétées peuvent guérir certains patients (137),
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Comprehensive Cancer Network(NCCN)) (138),
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Figure.11 : CAT devant un ostéosarcome métastatique (recommandation du NCCN)
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MATERIELS ET METHODES
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|. TYPE DE L’ETUDE

C’est une étude descriptive et analytique d’une cohorte de patients adultes,
traités et suivis pour ostéosarcomes métastatiques au service d’oncologie médicale du
centre hospitalier universitaire (CHU) HASSAN Il de Fes, entre Janvier 2013 et décembre
2018.

Les informations sont recueillies de facon rétrospective a partir du dossier
meédical pour chaque malade.

L’analyse a porté sur les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et évolutives des patients inclus.

Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE

e Evaluer les aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques, et
évolutifs des ostéosarcomes métastatiques traités au service d’oncologie
médicale du CHU Hassan II.

e Comparer les résultats de cette série a ceux de la littérature.

e Identifier des facteurs pronostiques de survie des ostéosarcomes

métastatiques.

lll. CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus tout patient de plus de 15 ans, présentant un ostéosarcome
métastatique au diagnostic ou présentant une rechute métastatique, ayant une preuve
histologique de leur cancer dont la prise en charge thérapeutique a été assurée a

I’hopital d’oncologie du CHU Hassan |l Fes.
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IV. CRITERES D’EXCLUSION

- Absence de preuve histologique.
- Dossier incomplet ou introuvable.
- Patients d’age <15ans

- Ostéosarcomes non métastatiques

V. RECUEIL DES DONNEES

A partir d’une fiche d’exploitation établit pour chaque patient, une base de
données Excel a été constituée comportant : Les données démographiques et cliniques:
a savoir I’age, le sexe, les antécédents personnels et familiaux, les circonstances de
découverte, les données cliniques, les données histologiques, les données des
examens complémentaires, le stade de la maladie, le site et le nombre des métastases,
les données des examens biologiques, les traitements recus (la chirurgie, la
chimiothérapie et la thérapie ciblée), I’efficacité des traitements, la toxicité, et le suivi.
L’ensemble de ces informations sont recueillies a partir du dossier médical électronique

sur le réseau hospitalier Hosixnet et/ou du dossier papier de chaque malade.

VI. ANALYSE STATISTIQUE

Les données recueillies ont été saisies et traitées statistiguement a I'aide d’un
logiciel Excel 201 3.

Pour I’étude descriptive on a utilisé comme parametres :

- Lafréquence, le ratio, La moyenne la médiane et I’écart type.

- Pour I’étude analytique on a eu recours a :

- L’analyse de la survie sans progression, de la survie globale selon Kaplan

Meier.
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RESULTATS
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ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

1. Fréquence

L’ostéosarcome représente 0,43 % de I’ensemble des cancers colligés au service
d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il durant la méme période (janvier 2013-
décembre 2018) et 12,6 % des autres sarcomes. Les formes métastatiques représentent
45,6 % de '’ensemble des ostéosarcomes.

Ainsi 18 cas au total répondant aux criteres d’inclusions fixées par I’étude ont
été analysés dans la présente série. Parmi ces 18 cas : 11 cas (61,1%) étaient
métastatiques d’emblée et 7 cas (48,9%) étaient des rechutes métastatiques (38,9%).
2. Sexe

Parmi les 18 patients, on a trouvé 5 femmes (soit 28%) contre 13 hommes (soit

72%) soit un sex-ratio H/F de 2,6.

B hommes

B femmes

Figure.12 : Répartition des patients en fonction du sexe.
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3. Age

La tranche d’age entre 15 et39 ans représente 83.33% des cas,

™ 15-39 ans

Figure.13 : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

4. Facteurs de risque

Chez les patients de notre série, on n’a pas trouvé des facteurs de risques. Noter

cependant 11% d’antécédents de tabagisme.
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Il. DESCRIPTION CLINIQUE

1. Délai de consultation

Dans notre étude le délai de consultation variait entre 1 mois et 10 mois avec
une médiane de 4 mois.

2. Motif de consultation

Le motif de consultation prédominant dans cette série est la tuméfaction, décrit
chez 52% des patients, tandis que 41% des cas ont consulté a cause de la douleur et

11% des cas avaient la notion du traumatisme.

B Tuméfaction

H Douleur

= Traumatisme

Figure.14 : Répartition des malades selon les signes fonctionnels.
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3. Examen clinigue

a. Examen général

A travers I’étude de notre série, les données de I’état général, évalué selon
I’échelle de 'OMS, étaient les suivantes :

La majorité des patients (83% des cas ; N=15) ont gardé un état général assez
conservé (OMS al), par contre les 3 malades qui restent se présentaient avec un OMS a

2.

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figure.15 : L’échelle de performance selon OMS chez les patients de notre série.
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b. Taille de la tumeur primitive

Dans notre série la taille tumorale varie entre 4 et 20cm avec une taille médiane
de 10cm sachant que 22% des patients avaient une taille inferieur a 9 cm et 78% avaient

une taille supérieure ou égale a 9cm.

m< 9cm

2> 9cm

Figure.16 : Répartition des patients en fonction de la taille tumorale.
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c. Topographie

On observe une prédilection au niveau de I’extrémité inférieure du fémur et de
I’extrémité supérieure du tibia chez 9 et 5 patients soit 50% et 28% respectivement,
une localisation sur I’extrémité supérieure de I’humérus chez 2 patients (12%).

Un seul patient avec atteinte de la téte du péroné (5%) et un autre avec localisation

9
5
2
1 1
Hﬁ_

H Fémur H Tibia i Humérus M péroné M os iliaque

iliaque (5%).

10

o B N W B~ U1 O N 00 ©

Figure.17 : Les différentes localisations tumorales chez nos patients.
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lIl. DONNEES PARA CLINIQUES

1. Explorations radiologiques

a. Bilan d’extension loco régional

¢ La radiographie standard

La radiographie standard avec ses incidences face et profils ont été réalisés chez

28% nos patients.

M Oui

i Non

Figure.18 : Le pourcentage de patients ayant réalisés une radiographie standard.
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¢+ TDM
La Tomodensitométrie du membre atteint a été réalisée chez 6 patients de notre

série soit 33%.

H Oui

B Non

Figure.19 : Le pourcentage de patients ayant réalisés une TDM.
¢ _IRM
L’imagerie par résonnance magnétique du membre atteint a été réalisée chez 16

patients soit 89%.

 Oui

H Non

Figure.20 : Le pourcentage de patients ayant réalisés une IRM.
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b. Bilan d’extension a distance

+ TDMTAP
Le TDM a été réalisée chez tous les patients de la série dans le but de chercher
des métastases thoraciques, abdominales ou pelviennes et qui a permis également une

étude précise sur la taille, la localisation, et le nombre des |ésions métastatiques.

Figure 21. Coupe tomodensitométrique thoracique montrant des nodules pulmonaire
d’origines métastatiques d’un ostéosarcome du genou dans notre série.

¢ |IRM corps entiers

Un seul patient a été beneficié d’'une IRM du corps entiers a la recherche de
localisations secondaires.

¢ Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse a été réalisé chez la moitié des patients soit 50%.
¢ PET-scan
Dans notre serie un seul patient a beneficié d’une tomographie par émission de

positons (PET-scan).
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c. Résultats des examens radiologiques :

¢ Siege des lésions :

Une atteinte Epiphyso-métaphyso-diaphysaire a été trouvé chez 6 patients soit
33%, une atteinte Epiphyso-métaphysaire chez 6 patients soit 33%, une localisation
Métaphyso-diaphysaire chez 4 malades soit 22% et une localisation diaphysaire chez

un seul patient (6%).

i Epiphyso-métaphyso-diaphysaire M Epiphyso-métaphysaire

. Métaphyso-diaphysaire i Diaphysaire

Figure.22 : Répartition des patients selon le siege de la tumeur.
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¢ Les aspects radiologiques :

3 aspects radiologiques ont été mis en évidence dans notre série :
Un aspect mixte chez 8 cas soit 44,44%, un aspect lytique retrouvé chez 7 cas

soit 38,88%, et un aspect condensant chez 3 cas soit 16,66%.

Mixte M Lytique M Condensant

Figure.23 : Le pourcentage des différents aspects radiologique de I’ostéosarcome.

¢ Nombres et sites des métastases

78% des malades présentent un seul site métastatique par contre 22%
présentent 2 localisation secondaires ou plus :
- La majorité des patients soit 94% avaient des métastases pulmonaires.
- Trois patients avec des skip métastases (16.6%).
- Deux malades avec une métastase hépatique (11%) et un malade avec une

localisation pancréatique (5,5%).
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18
16
14
12
10

Métastases Skip métastases Autres
pulmonaires

o N A~ O

Figure.24 : Les localisations métastatiques chez les patients de notre série.

2. Bilan biologique

a. NF
On note que 61% des patients présentaient une anémie hypochrome
microcytaire a I’admission, cependant 39% des patients avaient un hémogramme

normal.

H Normale Anémie hypochrome microcytaire

Figure.25 : Effectif de malades présentant une anémie a la NFS (numération de la
formule sanguine)

b. Fonction rénale et bilan hépatique
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Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan rénal et hépatique qui
est revenu sans anomalie.

c. Albuminémie

Un dosage d’albumine a été réalisé chez la moitié des patients, il était bas chez

6 malades (67% des patients).

H normal

H bas

Figure.26 : Répartition des malades selon le taux d’albuminémie.
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d. LDH

La moitié des patients ont bénéficié d'un dosage de LDH (lactates

déshydrogénases) qui est revenu élevé chez 7 patients soit 78%.

H normal

H elevé

Figure.27 : Répartition des malades selon le taux de LDH.
e. PAL
Un dosage du PAL (phosphatase alcaline) a été réalisé chez 10 patients dont 90%

avaient un taux anormalement élevé.

H normal

Hélevé

Figure.28 : Répartition des malades selon le taux de PAL
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IV. CONFIRMATION HISTOLOGIQUE

1. Biopsie
Afin de confirmer le diagnostic d’ostéosarcome et affirmer sa malignité, une
biopsie chirurgicale a été réalisée chez tous les patients.

2. Type histologique

Dans notre série le type histologique le plus fréquent est I’ostéosarcome de
forme commune haut grade chez 17 patients (94,5%) repartie en 3 sous—groupes :

- Ostéoblastique chez 13 cas soit 73%,

- Chondroblastique chez 3 cas soit 17%,

- Fibroblastique chez un seul cas soit 5%.

Par contre 1 patient présente un ostéosarcome polymorphe (5%).

14

13

12

10

N

3
] ]

ostéoblastique chodroblastique fibroblastique polymorphe

Figure.29 : Répartition des patients en fonction de type histologique.
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3. Grade
On a trouvé que 83,3% des patients avaient un ostéosarcome de haut grade par

contre 16,6% étaient de bas grade.

M Haut grade Bas grade

Figure.30 : Le grade histologique.
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V. TRAITEMENT

1. Chimiothérapie

Tous les patients de notre série ont recu une chimiothérapie systémique selon le

tableau suivant :

Tableau.4: Protocoles de la chimiothérapie chez nos patients.

Protocoles de chimiothérapie

Ligne de traitement

effectif

API-Al lere ligne 10 (55,5%)
(Adriamycine + Cisplatine +

2eme ligne 2 (11,1%)
Ifosfamide)
AP

lTere ligne 3 (16,6%)
(Adriamycine + Cisplatine)
IE 2eme ligne 9 (50%)
(Ifosfamide + Etoposide) 3eme ligne 1 (5,5%)
G-D 2eme ligne 1 (5,5%)
(Gemcitabine +Docetaxel) 3eme ligne 6 (33,3%)

Effectif

1 1 il
! OOE 0
0
1 2 3

Nembre de cycles

5
2 2
11 1 1
0 00 OEO OOE
4 5 6 7 8

i Adriamycine +
cisplatine +
ifosamide

H Adriamycine +

cisplatine

H Ifosfamide +
etopside

H Gemcitabine +
docetaxel

Figure.31 : Répartition des malades en fonction du protocole de chimiothérapie et du

nombre de cycles.
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2. Chirurgie

a. Chirurgie de la tumeur primitive

Une amputation transfémorale fut adopté chez 7 patients soit 39% qui ont

bénéficié d’un traitement chirurgical.

r A

M Chirurgie primitive i Pas de chirurgie

Figure.32 : Pourcentage de patients ayant bénéficié de la chirurgie.

b. Chirurgie des métastases

2 patients de notre série soit 11% des patients ont bénéficié d’une

métastasectomie pulmonaire.
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VI. EVOLUTION ET SURVEILLANCE

1. Taux de réponse sous traitement

La réponse a la chimiothérapie a été évaluée chez 15 malades selon les résultats
suivants :

a. La stabilité :

La stabilité radiologique a été maintenue chez 7 patients (7/15 ; 47% des cas).

b. La progression :

La progression radiologique a été notée chez 8 patients (8/15 ; 53% des cas). Il
s’agissait d’'une augmentation en taille et en nombre de la tumeur et des métastases,
des récidives locales ou des rechutes métastatiques.

L’intervalle médian de rechute et de 17 mois allant de 5mois a 21mois.

i Non évaluable i Stabilité LI Progression

Figure.33 : Répartition des cas en fonction de la réponse a la chimiothérapie
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2. La survie

Apres une médiane de suivi de 13 mois allant de 6 mois a 50 mois on trouve
que :

-27,7% des malades sont toujours en vie

-27,7% des malades sont décédés

-44,4% des malades sont perdus de vue

3. Les toxicités aigues et tardives

a. Neutropénie fébrile

7 malades ont présenté une neutropénie fébrile

b. Autres toxicités

Dans notre étude, 13 patients ont présenté des nausées et des vomissements, 4
malades ont installé une mucite, avec des épisodes d’épistaxis chez 3 patients et une
hématurie chez 2 patients.

Tous les malades de notre série pressentaient une anémie a I'admission par

ailleurs 4 malades ont aggravés leur anémie d’ou la nécessité de leur transfusion.

14 13 O Nausées +
vomissements
12
10 O Neutropénie
fébrile
8 7
O Anémie
6

a4
4 .
O Mucite
2
) D .
0

O Hématurie
Nausées + Neutropénie Anémie Mucite Hématurie
vomissements fébrile

Figure.34 : Nombre de patients présentant une toxicité suite a la chimiothérapie
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DISCUSSION
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l. LIMTES DE L’ETUDE

La nature rétrospective de cette étude constitue une limite méthodologique
intrinseque et source de plusieurs biais méthodologique. De plus la taille de
I’échantillon (n=18) est tres faible ne permettant pas [|’évaluation des facteurs
pronostiques de survie, un des objectifs initiaux de ce travail. Le faible effectif de cette
étude malgré une analyse portant sur une durée relativement longue (6 ans) est di en
grande partie a La rareté de la pathologie étudiée notamment chez I’adulte, et le faible
recrutement de CHU en matiere de sarcome osseux en |I’absence de centralisation de

la prise en charge des sarcomes entre les différents centres d’oncologie au Maroc.

Il. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

1. Age

L’age du patient au moment du diagnostic est un facteur pronostique déja
évoqué par certains auteurs.

D’apres SON (2010): la découverte de la tumeur chez des patients de plus de 40
ans est nettement défavorable (survie a 5 ans : > 40 ans: 40,1% vs <40 ans: 61,5%) (139,

Ainsi que L’étude rétrospective réalisée par GRIMER (2003) sur 481 patients,
montre 3 catégories de patients (inférieur a 40 ans, entre 40 et 60 ans et supérieur a
60 ans) pour lesquels la survie globale diminue avec 'augmentation de I’age (survie a
5ans:40-60 ans: 53% vs >60 ans: 30%; p<0,001) (139,

Dans les résultats d’une étude réalisée par KAGER ET AL. Sur les ostéosarcomes
métastatiques qui ont arbitrairement divisé les patients en trois groupes: moins de 20
ans, 20 a 39 ans et supérieurs a 40 ans ont trouvé que La survie était corrélée a l'age
dans l'analyse univariée et était significativement meilleure pour les patients de moins

de 20 ans (140),
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2. Sexe
La plupart des études réalisé sur l'ostéosarcome n’ont pas montré une
corrélation significative entre le sexe et la survie des patients (140,

3. Facteurs de risque

L’étiologie des ostéosarcomes est le plus souvent primitive et de cause inconnue,
mais plusieurs facteurs étiologiques ont été incriminés.

Dans I’étude de LONGHI (2008): 13 patients avec maladie de Paget, 1 patient avec
antécédents d’irradiation, n’ont pas trouvé de différence significative sur la survie entre
I’ostéosarcome primitif et secondaire (139,

Mémes résultats trouvés dans I’étude rétrospective réalisé par le Centre de
référence des tumeurs osseuses a I’hopital Cochin, France (survie primitif: 3,8ans vs

secondaire: 3,6 ans) (139,

lIl. DESCRIPTION CLINIQUE

1. Taille

Dans I’étude réalisée par DAVIS, BELL et GOODWIN (41 Incluant 8 études sur les
ostéosarcomes de haut grade trouvaient que toutes les études, a I'exception de celle
rapportée par GLASSER et AL (184 "incluaient la taille de la tumeur comme variable
pronostique, bien qu'il n'y ait pas eu de cohérence dans la définition de la variable dans
I'analyse. Quatre des six études ont déterminé la signification statistique par une
analyse univariée.

WUISMAN et AL (186), RAYMOND et AL (188) LINK et AL (189), et SPANIER et AL (187)
ont tous trouvé en analyse univariée que la taille était significative, avec les tumeurs
plus petites ayant un meilleur pronostic pour la survie sans récidive. Cependant
I’analyse multi variée ne montre pas de différence statistiquement significative selon la

taille. PETRELLI et AL (190 ont rapporté que la taille était un prédicteur significatif de la
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survie globale par analyse multivariée.

Univariate Anaysis Multivariate Analysis
Definition [maximum Statistical Statistical
First Author, Yeor dimension in em) Methad P Method P
Krailo, 1987'* =8 Log-rank NS
=9
Goorin, 1987"7 Not given Fisher's exact NS
Petrelli,* 1991 =14 Cox Significant
=15
Spanier, 1990" < 10 Log-rank
10-15
> 15 036
< 10 versus = 10 Cox NS
< 15 versus = 15 Cox NS
Link, 19917 <5 Log-rank 002 Cox NS
>5
Raymend, Not defined Not given Significant Cox NS
1987%
Wuisman, Not defined Not given Significant Cox NS
1992'®

*Overall survival was the outcome evaluated; all other reports used DF$ as the oulcome.

Figure.34 : Taille tumorale et survie globale (141),

Les premiéres radiographies antéro-postérieures (AP) et latérales de 128 patients
traités dans le cadre des essais d'étude coopérative sur l'ostéosarcome (COSS) par
BIELING et AL. Ont été évaluées pour les trois diametres de la tumeur suivants:
longueur, largeur et profondeur. Les analyses de survie sans métastase ont été réalisées
dans des modeles univariés et multivariés avec une, deux et trois dimensions de la
tumeur comme mesures absolues ou relatives (longueur de la tumeur, en fonction de
la longueur osseuse, du plan et du volume par rapport a la surface corporelle). Les
analyses univariées ont montré une signification pronostique élevée de toutes les
mesures absolues (142),

Au mieux, les mesures relatives ont montré une valeur prédictive comparable.
L'analyse de régression de Cox a indiqué la signification pronostique élevée du volume
absolu de la tumeur (ATV; P <.0001) et de la réponse histologique (P <.0001). Aucun
des 19 patients avec un ATV <ou = 70 cm3, et seulement quatre des 53 patients avec

un ATV <ou = 150 cm3 ont rechuté, tandis que chez les patients avec un ATV supérieur
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a 150 cm3, le taux de rechute est resté de 40% a 60%, indépendamment de toute
augmentation supplémentaire du volume (142),

2. Topographie

Dans 'etude realisé par KAGER et AL. Sur 202 patients, un total de 181 (89,6%)
tumeurs primaires ont été localisées dans une extrémité, tandis que 21 (10,4%) sont
survenues dans le squelette axial. En analyse univariée, la localisation de la tumeur
primaire était significativement corrélée a la survie . Sur les 21 patients avec un site
tumoral axial, un seul patient a obtenu une rémission chirurgicale compléte et était
vivant 4,6 ans apres le diagnostic. Un autre patient atteint d'une maladie non résécable
a recu une thérapie multimodale, y compris une radiothérapie interne ciblée avec du
samarium-153 EDTMP, et était vivant 3,7 ans aprés le diagnostic; tous les autres sont

décédés en médiane de 1,3 an (intervalle de 102 jours a 3 ans) aprés le diagnostic(140),
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Site of Primary Tumors 1
Localization No. of Patients 08

>
Extremity 181 (89.6%) y %8

€ 04 .
Femur 107 o Extremity
Tibia 34 o

0 - ‘
Humerus 25 0 5 0 15 2
Years

Fibula 11
Foot 2
Radius 1
Ulna 1
Axial 21 (10.4%)
Pelvis 17
Thorax or spine | 3
Scapula 1

Figure.35: Repartition et survie globale des patients selon le site de la tumeur
primaire(140),

Cependant, en analyse univariée, les résultats de LINK (189, WUISMAN et AL (186),
Décrivent un avantage pour les localisations proximales du tibia. GLASSER, GOORIN et
AL (184,185 Ont décrit un pronostic plus faible pour les |ésions du fémur et de I'humérus
proximal, respectivement. RAYMOND et AL (188, Ont également trouvé que le site était
significatif, mais la variable n'était pas définie. GOORIN et AL (185 étaient les seuls

chercheurs a rapporter que le site dichotomisé en humérus proximal par rapport a
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d'autres localisations anatomiques a conservé sa signification pour une période de
survie sans récidive allant jusqu'a 3 ans par analyse multivariée utilisant la régression

logistique.

IV. DONNES PARACLINIQUE

1. Explorations radiologiques

a. bilan d’extension loco regionale

IL repose principalement sur I'IRM qui permet une étude morphologique
locorégionale et sur la scintigraphie osseuse qui donne des renseignements
fonctionnels sur la tumeur. La TDM n’est plus a demander de facon systématique, elle
reste indiquée dans les os plats et les os de morphologie complexe(143),

¢ Radiographie standard

C’est le premier examen a réaliser et doit comporter des clichés comparatifs.
Dans la majorité des cas, les clichés standards de face et profil suffisent a évoquer le
diagnostic (par exemple dans une étude de DELEPINE dont 47 cas sur 52 le diagnostic
d’ostéosarcome a été évoqué) (144,

Les images radiologiques des ostéosarcomes sont tres diverses souvent en
rapport avec les différents types histologiques (145, La plupart des ostéosarcomes
surviennent dans la région métaphysaire de I'os qui présente radiologiquement des
anomalies de la trame osseuse a type d’ostéolyse et d’ostéocondensation. Les
caracteres structuraux peuvent étre de trois types, lytique avec effacement des
trabéculations osseuses, condensant, ou mixte associant a des degrés divers.

Les criteres de malignité d’une lésion osseuse reposent sur I’existence :

- D’une lésion a limites floues.
- D’une destruction ou d’une rupture de la corticale d’abord interrompue

puis qui disparait completement dans une zone plus ou moins étendue.
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D’une réaction périostée de voisinage.
D’un envahissement des parties molles qui se traduit par une opacité
débordant largement les limites de la Iésion osseuse associé a une rupture

de la corticale (aspect en feu d’herbe) (145),

+ TDM

L’analyse en coupes axiales et I'excellente résolution en contraste et en densité

apportent des renseignements tres intéressants sur les contours lésionnels, la structure

osseuse et les parties molles adjacentes ; elle permet de guider ainsi le chirurgien sur

les limites de I’exérese (146),

L’angioscanner est la méthode de choix pour analyser ces éléments. Pour N. EL

GHAZOULI (183) |]a TDM en coupes axiales avec une épaisseur de coupes variant de 3 a

5mm avant et apres injection de produit de contraste a été demandée dans 3 cas sur

30 cas d’ostéosarcome des membres (147, Elle permet une meilleure analyse de:

L’état osseux : les micros lacunes de la corticale et la disparition des
trabéculations de I'os spongieux sont bien mieux visualisées et la réaction
périostée mieux dissociée de la corticale.

La minéralisation de la matrice tumorale : lorsqu'elle est peu intense et
lorsque l'image radiologique montre une lésion purement lytique.
L’étendue de l'extension aux parties molles : masse de densité tissulaire
qui refoule et/ou envahit les muscles adjacents ; l'injection intraveineuse
de produit de contraste iodé aidera a mieux préciser cette extension et a
déceler des zones de nécrose intra tumorale (non rehaussées par cette
injection).

I'extension tumorale au sein de la médullaire des os longs : inaccessible a

la radiologie conventionnelle, sa hauteur est mesurable avec précision ; il
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s'agit, au centre des diaphyses des os longs, du remplacement des densités
graisseuses (- 70 a — 100 UH) habituelles a ce niveau, par le tissu tumoral,
de densité élevée (de I'ordre de 100 UH).

Cependant, elle ne permet pas de balayer tout le membre a la recherche de skip
métastases, d'apprécier I'extension de la tumeur vers les cartilages de conjugaison et
les articulations, de rechercher un envahissement de la moelle osseuse et d'apprécier
I'infiltration des axes vasculaires (146),

Dans notre série La TDM a été réalisé chez 6 patients soit 33% montrant des
images d’ostéolyse chez 4 patients (22,2%) et des lésions mixtes chez 2 patients
(11,1%).

¢+ IRM

L’IRM occupe actuellement une place essentielle dans I’extension locale des
tumeurs osseuses en raison notamment du contraste tissulaire entre les différentes
structures (moelle osseuse, corticale, muscle, graisse, structures vasculo-nerveuses) et
de la possibilité de faire une étude multiplanaire.

Deux points essentiels doivent étre présents a I’esprit lorsque I'on envisage de
faire une IRM d’une tumeur osseuse :

- Toute lésion rapidement évolutive pour laquelle une étude histologique est
envisagée doit bénéficier d’une IRM avant la biopsie(147).

- Les radiographies simples sont indispensables pour I’analyse d’une tumeur
osseuse en IRM, ce qui permet d’éviter de nombreux pieges.

= Place de I'IRM dans le bilan d’extension pré thérapeutique:

Les clichés simples permettent presque toujours de faire le diagnostic de tumeur
maligne. L’IRM est le complément de ces clichés simples et ses objectifs sont plutot

orientés par les questions qui vont conditionner le geste thérapeutique. L’'IRM doit étre
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réalisée avant la biopsie chirurgicale en raison de I’hémorragie et de l'cedeme
responsables d’'une majoration de I’extension péri osseuse. Elle permet de guider la
biopsie vers la zone la plus active de la tumeur.

Deux objectifs sont fondamentaux : la définition de I'opérabilité et la recherche
des facteurs du pronostic (tableau 5) (148),

L’examen est orienté par la recherche d’une définition anatomique de I’extension
et d’une analyse de la matrice tumorale.

- Evaluation tumorale: sont évalués la taille ou le volume tumoral ainsi que
I’extension intra- et péri osseuse ; I'IRM permet également une analyse
morphologique de la matrice tumorale (zones actives, ossifiées, de
nécrose, cedeme péri tumoral).

- Evaluation orthopédique: les acquisitions dans le grand axe de I'os
autorisent la réalisation de mesures nécessaires a la définition du geste
chirurgical et a la fabrication de la prothése orthopédique.

Cette évaluation est complétée par un bilan d’extension général qui fait le bilan
de la maladie métastatique éventuelle : scintigraphie osseuse a la recherche d’une
diffusion osseuse, radiographie pulmonaire et scanner thoracique (149 pour |’'atteinte
du parenchyme pulmonaire ; les autres examens ne sont prescrits qu’en fonction des
points d’appel clinique ou biologique.

= |’IRM donne les résultats suivants :

Réalisation des mesures orthopédiques :

- Lalongueur globale de la tumeur.
- Le diametre endocanalaire de la diaphyse 5 cm au-dessus et au-dessous
de la tumeur.

- La distance tumeur-repere anatomique évident.
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Analyse de I'extension (150 :

- Extension intra-osseuse: L’'IRM montre [I'atteinte médullaire mais
également I'ostéolyse corticale et la réaction périostée. Elle précise bien
I’existence ou non d’une extension au-dela du cartilage de conjugaison
vers, I’épiphyse adjacente et recherche la présence de métastases intra
médullaires a distance de la |ésion primitive (skip |ésions).

- Extension extra-osseuse : L'IRM précise s’il existe une rupture de cette
pseudo capsule avec réel envahissement des structures adjacentes, cette
extension péri osseuse doit étre bien analysée au niveau anatomique car
sa résection ultérieure conditionnera le résultat fonctionnel du geste
chirurgical.

- L’extension intra articulaire est suspectée chaque fois qu’il y a un
épanchement ou deés que les insertions capsuloligamentaires sont
concernées par le processus tumoral.

Evaluation de I'architecture tumorale :

L’examen permet d’évaluer les zones actives qui se rehaussent avec le contraste,
les zones ossifiées (visibles sur les clichés simples) et les zones nécrotiques qui ne se
rehaussent pas avec le contraste.

Pour N. EL GHAZOULI, W. ZAMIATI, L'IRM en séquences écho de spin en
pondération T1 et T2 sans et avec suppression du signal de la graisse dans les 3 plans
de I'espace avant et apres injection de gadolinium en bolus a été faite chez 10 patients
sur 30. Elle a montré la présence d’un processus ostéolytique en hyposignal T1, hyper
signal T2 et prise de contraste avec rupture corticale et envahissement des parties
molles dans les 10 cas avec présence de skip métastases dans 1 cas et épanchement

intra articulaire dans 2 cas (150),
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Dans notre série le bilan locorégional a été essentiellement dominé par I’'IRM suivi
par le scanner. Alors que la radiographie standard, n’a été réalisée que chez 5 malades,
tres probablement a cause du contexte métastatique de la maladie.

Tableau.5 : Facteurs pronostiques des ostéosarcomes (d’apreés les standards options

et recommandations (SOR) (148),

Facteurs pronostiques Critéeres retenus Valeurs
Taille de la tumeur ou Moins de 10 cm Favorable
extension locale Franchissement du cartilage Défavorable

de conjugaison

Localisation Humérus, tibia (extrémité Favorable
sup€rieure)
Tumeur axiale, péroné Défavorable
LDH Elevées : plus de 2 N Défavorables

Phosphatases alcalines

Réponse a la Bon répondeur Favorable
chimiothérapie

Métastase d’emblée Présence Défavorable

Age Moins de 12 ans Défavorables
Plus de 21 ans

-

b. bilan d’extension a distance

Le bilan d’extension a distance des ostéosarcomes repose sur la scintigraphie
osseuse, les radiographies du thorax et la TDM thoracique ou mieux la TDM thoraco-
abdomino-pelvienne(TAP). En présence de signes d’appels cliniques, on recherchera
d’autres localisations secondaires, plus rares, qui peuvent étre des métastases
cérébrales ou hépatiques. Ce bilan général est effectué a la recherche de métastases
souvent déja présentes au moment du diagnostic chez 10 a 15 % des patients(151),

¢ TDM TAP

Les localisations pulmonaires de loin sont les plus fréquentes, la TDM permet de
détecter trés précocement les métastases pulmonaires non visibles sur le cliché
thoracique. Il est recommandé de réaliser la TDM thoracique en coupes épaisses

(péricentimétriques) et si possible en acquisition spiralée volumique (152),
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Toutefois, des faux négatifs peuvent étre observés, puisque les métastases de
moins de cing millimetres ne sont pas perceptibles a la TDM, ces métastases
pulmonaires ont la particularité d’étre souvent calcifiés et sous—pleurales (153),

VANEL et COLL rapportent que 193 métastases au total sont identifiées par le
scanner, contre 59 en radiographie standard et 82 en tomographie. Leur localisation
se fait a part égale en sous pleurale (51%) et parenchymateuse (49%). Sur 57 patients
ayant eu une tomodensitométrie et des clichés standards 16 clichés étaient positifs
contre 23 scanners, détectant respectivement 59 et 124 foyers. Sur 37 patients
tomographiés et scannographiés, le rapport est de 16/17, avec respectivement 82 et
171 métastases décelées.

Bien qu’ils s’agissent de métastases de sarcomes ostéogenes, souvent calcifiées,
les résultats de cette étude comparative de VANEL sont proches de ceux publiés
antérieurement par MUHM et COHEN portant sur les nodules pulmonaires en général.

Pour la détection, la sensibilité relative des clichés par rapport a la
tomodensitométrie est de 57%, et celle des tomographies de 88%.

L’intérét est triple, diagnostique, pronostique et thérapeutique, le nombre et la
localisation des foyers permettant d’évaluer le traitement le plus adapté, chirurgical s’il
s’agit de métastases isolées, radio-thérapeutique et/ou chimiothérapique si elles sont
multiples.

Des criteres diagnostic ont été définis par le groupe d’étude de ’ostéosarcome
européen et américain (European and American Osteosarcoma Study Group 1
EURAMOS) (54 afin d’aider les praticiens a affirmer ou infirmer la présence de
métastases pulmonaires :

- S’il est retrouvé un ou plusieurs nodules pulmonaires ou pleuraux de plus

de 1 cm, ou trois ou plus nodules de plus de 0,5cm de diameétre, on parle
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de métastase pulmonaire « certaine ».
S’il est retrouvé des lésions plus petites ou moins nombreuses, on parle
d’atteinte métastatique possible.
Dans notre série la TDM TAP a été réalisée chez tous les patients, ayant révélée
des métastases au moment du diagnostic chez 11 patients, ou biens au cours de la
surveillance de la maladie chez sept patients.

¢ Scintigraphie osseuse

Elle est indiquée devant toute suspicion clinique ou radiologique de pathologie
osseuse maligne (recherche de la tumeur et des skips métastases ainsi qu’exploration
corps entier). Pour ['évaluation du bilan local, une étude en trois phases est
recommandée : dynamique (pendant les cinq minutes qui suivent I'injection du traceur,
pour apprécier la composante vasculaire locale), statique tardive (a 3h, étudiant la
composante métabolique osseuse). La fixation osseuse du MDP est donc
proportionnelle au flux vasculaire et a I’activité ostéométabolique locale (155,

La scintigraphie au gadolinium reste pour certains auteurs plus sensibles pour
I’évaluation de I’extension locale des tumeurs malignes (155),

Dans notre étude la scintigraphie osseuse est faite pour la moitié de nos malades,
son but est la recherche des métastases.

¢ PET-FDG

Le FDG-PET/TDM permet, grace aux informations combinées métaboliques et
morphologiques, d’atteindre une grande précision diagnostique dans la détection des

ostéosarcomes et notamment des métastases osseuses et des métastases pulmonaires

(156)
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C. site et nombre des metastases

Dans I’étude réalisé par KAGER et AL chez 202 patients ,ils ont trouvé que Le
site métastatique le plus fréquent était le poumon (164 patients; 81,2%). La survie a 5
ans était de 33% (SE 4%) chez 124 patients présentant des métastases confinées au
poumon et de 20% (SE 7%) chez 40 patients présentant des métastases pulmonaires
associées a d'autres sites .Des métastases osseuses ont été détectées chez 69 patients
(34,2%). Parmi ceux-ci, 24 (11,9%) avaient des skips metastases (15 isolées, neuf
combinées avec le poumon) et 45 (22,3%) avaient des métastases sur des os distants
(17 isolés, 28 combinés avec le poumon ou d'autres sites). Le pronostic ne différait pas
entre les isolées (taux de survie a 5 ans, 53%; SE 13%) ou des skips metastases combinés
(taux de survie a 5 ans, 56%; SE 17%). Les 17 patients avec des métastases osseuses a
distance isolées avaient le méme faible taux de survie (taux de survie a 5 ans, 13%; SE
8%) que les 28 patients qui présentaient une atteinte osseuse a distance combinée (taux
de survie a 5 ans, 10%; SE 6%; P. 771). Sur 45 patients présentant des lésions osseuses
distantes, sept patients (15%) étaient en vie a une durée médiane de 3,3 ans (intervalle
de 59 jours a 12 ans); tous les autres sont décédés en médiane de 1,1 an (intervalle de
55 jours a 3,7 ans) apres le diagnostic. Seuls quatre des 45 patients ont survécu plus
de 3 ans. Les 18 patients (8,9%) présentant des métastases vers d'autres sites avaient
un mauvais pronostic, avec un taux de survie de 8% (SE 7%) a 5 ans. Quatre patients
(2%) avaient une atteinte ganglionnaire isolée (un est vivant a 6,7 ans apres le
diagnostic; trois sont décédés de la maladie); les 14 autres (6,9%) avaient des
métastases combinées avec deux (sept patients) ou plus (sept patients) des systemes

organiques impliqués(140),
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Tous les patients présentant des métastases au niveau des organes
parenchymateux (trois systeme nerveux central, un foie et une glande surrénale) et des
tissus mous (deux muscles, une peau) ont présenté une maladie généralisée et sont
décédés en médiane de 1,2 an (extrémes, 1 a 1,5 an) apres le diagnostic. Sur les 11
patients avec atteinte ganglionnaire combinée, un seul était vivant avec la maladie a
4,1 ans; tous les autres sont décédés apres une médiane de 1,1 an (intervalle de 110
jours a 1,6 an). Dans l'analyse univariée, les patients avec des dépots dans un seul
systeme organique ont eu un meilleur résultat que ceux avec plus de systemes

impliqués (140),
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Figure.36: Courbe de Kaplan-Meier de survie globale en analyse univariée pour le site

de métastases(140),
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2. Bilan biologique

a. PAL

Dans les premiéeres études, des taux élevés de PAL(phosphatases alcalines)
avaient été rapportés chez 40% a 80% des patients atteints d'ostéosarcome.

Une présente méta-analyse a suggéré que les patients atteints d'ostéosarcome
avec des niveaux élevés de PAL ont une SG ou une sirvie sans événement (EFS)
significativement plus faible que ceux avec des niveaux normaux. Les résultats ont
également montré que les patients avec une PAL élevée étaient significativement
corrélés avec un rapport plus élevé de présence de métastases au moment du
diagnostic, indiquant que les métastases d'ostéosarcome sont évidemment liées a des
niveaux de PAL plus élevés. Cependant, il n'a pas réussi a obtenir une corrélation
significative entre le niveau de PAL et le développement des métastases chez les
patients atteints d'ostéosarcome non métastatique, le risque relatif (RR) combiné étant
de 1,95 (indice de coincidence (IC) a 95%: 0,98-2,91)(158),

Les analyses ont indiqué que l'association entre les niveaux de PAL et les résultats
de survie étaient tous deux significatifs pour les patients atteints de métastases ou
non, tandis que la valeur prédictive semble étre plus forte chez les patients présentant
des métastases. Une PAL élevée pourrait avoir tendance a prédire plus efficacement les
résultats cliniques chez les patients atteints d'ostéosarcome métastatique. Il est
rapporté que les niveaux de PAL étaient significativement augmentés dans le sous-type
ostéoblastique de I'ostéosarcome que dans les autres sous—-types(158 .

BRAMER et AL. et HAN et AL. ont indiqué qu'une valeur postchimiothérapie élevée
de PAL était corrélée a une survie plus courte et une plus grande incidence de
métastases pulmonaires ainsi qu'a une faible réponse a la chimiothérapie, bien que les

corrélations avec la rechute n'étaient pas non plus évidentes dans ces deux études. La
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diminution du taux de PAL pendant le traitement clinique peut étre un symptdéme d'une
réaction positive au traitement et d'une rémission de la maladie. PAL qui reste élevée
apres le traitement pourrait indiquer une réponse au traitement défavorable et prédire
un mauvais pronostic(158).Donc Le niveau de PAL élevé est évidemment associé a une
mauvaise SG ou EFS et a la présence de métastases lors du diagnostic (158),

Les niveaux de PAL pretherapeutique chez 656 patients atteints d'ostéosarcome
des extrémités (107 métastatiques et 549 localisés a la présentation) ont été examinés
par BACCI et AL. pour évaluer si les niveaux d'enzymes avaient une valeur clinique dans
la prédiction de I'évolution de la maladie. Le pourcentage des patients avec une
augmentation des taux de PAL était significativement plus élevé dans le groupe
métastatique que dans le groupe de patients avec une maladie localisée (91,5% contre
61,3%; P <0,001). Dans ce dernier groupe, traité par chimiothérapie adjuvante et
néoadjuvante, le taux de rechute était significativement plus élevé chez les patients
avec des taux élevés de PAL avant traitement que chez ceux avec des taux normaux
(55,1% contre 26,4%; P <0,001). Parmi les patients présentant des taux élevés de PAL,
le pourcentage de rechutes était plus élevé chez les patients présentant des niveaux
élevés de l'enzyme par rapport aux patients présentant des valeurs modérément
élevées (66,4% contre 47%; P <0,05)(188), Apres le traitement, les niveaux de PAL
reviennent presque toujours a des valeurs normales et une corrélation entre les niveaux
postopératoires de l'enzyme et le pronostic n'a pas pu étre établie. Ces données
démontrent que dans l'ostéosarcome des extrémités, les niveaux de PAL
préthérapeutique ont une valeur pronostique et doivent étre pris en compte lors de la
comparaison des résultats obtenus avec différents protocoles thérapeutiques et lors de

la planification de nouveaux essais cliniques randomisés(159),
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b. LDH

LDH (Lactate déshydrogénase) était I'un des les indices de tests cliniques les plus
courants qui pourraient étre facilement mesurés dans le sang et a peine augmentés
dans les tissus normaux. Certaines études de cohorte ont rapporté que la LDH sérique
était un indicateur de pronostic chez les patients atteints d'ostéosarcome. Le niveau
inférieur de LDH sérique, généralement accompagné d'autres biomarqueurs tels que la
phosphatase alcaline, était associé a un meilleur pronostic(160),

Bacci et al ont rapporté des taux sériques de LDH significativement plus élevés
chez les patients atteints de métastases au moment de la présentation que chez les
patients avec une maladie localisée (36,6% vs 18,8%; P <.0001) . La survie sans recidive
(DFS) a 5 ans était corrélée avec les taux sériques de LDH (39,5% pour les normales)(én,

Meme resultats trouvés dans la méta-analyse realisée par C. Kok. Sur 18 études
portant sur 2543 patients atteints d'ostéosarcome qu’ils ont trouvé que les patients
présentant un taux de LDH sérique élevé avaient un taux de SG ou d'EFS plus faible.

La LDH sérique est un parametre clinique simple, rapide et abordable qui pourrait
étre utilisé comme biomarqueur favorable pour prédire le pronostic des patients
atteints d'ostéosarcome. De plus, la LDH pourrait étre considérée comme une cible
thérapeutique potentielle pour améliorer le pronostic des patients atteints de tumeurs

malignes(160),
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3. Etude histologique

Actuellement malgré tous les efforts pour obtenir des classifications précises, la
multiplication de tous ces tous types histologiques ne sont pas forcément sanctionnés
par une évolution particuliere. Il semble que le degré histologique de malignité
constitue un des facteurs pronostiques.

Deux formes extrémes sont d’individualisation aisée :

-Les lésions tres différenciées sont d’évolution lente.

-Les lésions anaplasiques sont d’évolution rapide.

Aucun des nombreux criteres analysés n’apparait fiable (anomalie cytologiques,
densité mitotique, ostéogenese, réactions lymphocytaires). Méme I'incidence des
formes ostéoblastiques, chondroblastiques, fibroblastiques apparait variable selon les
séries(162,163,164): |es formes ostéoblastiques auraient une évolution plus rapide avec un
moins bon pourcentage de survie sans récidive a 5 ans, par exemple dans I’étude
rapportant I’expérience au MD ANDERSON de HOUSTON ; 57% contre 80% pour les
formes fibroblastiques, ces chiffres ne sont pas confirmés par d’autres études comme
celle du MEMORIAL HOSPITAL avec une méme survie sans recidive a 5ans de 67% pour
les formes ostéoblastiques et chondroblastiques et de 93% pour les formes
fibroblastiques (tableau®).

Dans la série de DAHLIN, il n’y a pas de différence de pronostic entre la forme
télangiectasique et conventionnelle. La forme télangiectasique a un pronostic tres
variable suivant les séries puisque leur pronostic est meilleur dans la série RAYMOND

et JAFFE (TI0S) (survie sans récidive a 5ans de 40%).
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Tableau.6 : Récapitulatif des résultats de trois séries étudiant la survie a 5 ans selon

certains sous types histologiques(162,163,164),

Sous type TIOS (AYALA Memorial Mayo clinic
d’ostéosarcomes (OS) JAFFE) Hospital (DAHLIN.1967)
OS ostéoblastiques 57 % 67 % 17,1 %
OS fibroblastiques 75 % 93 % 25,5 %
OS a petites cellules 100%
OS télangictasiques 40% 73%
OS chondroblastiques 80% 67% 22,3%
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V. TRAITEMENT

1. Chimiothérapie

En 1993, Meyers et al ne retrouvaient pas de différence de survie si les patients
présentant un ostéosarcome meétastatique d’emblée avaient bénéficié d’une
chimiothérapie néo-adjuvante ou non avant la prise en chrage chirurgicale. Briccoli et
al. ne retrouvaient pas de différence significative en terme de survie entre les patients
qui recevaient une seconde ligne de chimiothérapie a l'occasion de la récidive
pulmonaire et ceux qui étaient uniquement traités par résection chirurgicale(165),

Pour certains auteurs, I’absence d’administration de chimiothérapie dans la prise
en charge de la récidive métastatique est un facteur pronostique péjoratif apres la
deuxieme récidive pulmonaire. Pour d’autres, la survie est retrouvée meilleure chez les
patients traités par chirurgie seule que s’ils avaient été traités par chirurgie et
chimiothérapie (47% vs 13 % p=0.005)(165),

a. Le méthotrexate, I’'lfosfamide, le cisplatine et la doxorubicine

Les résultats des patients atteints d'ostéosarcome métastatique traités dans deux
essais consécutifs de 1986 a 1997 ont été analysés pour évaluer l'efficacité de la
chimiothérapie multi-agents a base de carboplatine et pour identifier les facteurs
pronostiques. L'étude initiale (0S-86) a utilisé ['ifosfamide, le cisplatine, la
doxorubicine et le méthotrexate a forte dose, et I'étude ultérieure (OS-91) a utilisé les
mémes agents a des doses similaires, mais le cisplatine a été remplacé par le
carboplatine. Douze patients (age médian, 15,1 ans) ont été traités sous OS-86 pour
un ostéosarcome métastatique au poumon uniquement (11 patients) ou osseux
uniquement (1 patient), et 17 patients (age médian, 15,1 ans) ont été traités sous OS-
91 pour l'ostéosarcome métastatique au poumon uniguement (12 patients), aux os

uniquement (2 patients), aux poumons et aux os (2 patients) ou a un autre site (1
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patient). Les patients atteints d'une maladie métastatique inclus dans I'0OS-86 et ceux
atteints d'une maladie métastatique inclus dans I'0OS-91 ne différaient pas en termes
de caractéristiques démographiques, de sous-type histologique, de site de la tumeur
primaire ou de site de métastases. Il y avait une différence de survie selon le protocole
de traitement (P 0,054). Tous les survivants (dont quatre étaient inscrits dans OS-86 et
dont un était inscrit dans OS-91) avaient des métastases pulmonaires seulement. Les
estimations de survie a cing ans pour les patients présentant uniquement des
métastases pulmonaires étaient de 45,5+13,7 (OS-86) et 8,3+5,6% (0S-91) (P 0,084).
Les métastases pulmonaires unilatérales (P 0,006), pas plus de trois nodules
pulmonaires (P 0,014) et la rémission chirurgicale (P 0,001) étaient associés a une
meilleure probabilité de survie. Le mauvais résultat des patients atteints
d'ostéosarcome métastatique traités par OS-91 justifie l'utilisation du cisplatine avec
sa toxicité associée chez les patients présentant une maladie a haut risque(166),

b. Le cyclophosphamide et I'étoposide

Le cyclophosphamide et I'étoposide 2 ont été étudiés sur des patients en rechute
pour évaluer leur activité antiostéosarcome. MANTADAKIS(167) 3 rapporté une série dans
laquelle divers patients atteints de sarcome, y compris I'ostéosarcome, ont été traités
par cyclophosphamide et étoposide (cyclophosphamide 500 mg / m2 / jour, dose totale
2500 mg / m2 et étoposide 100 mg / m2 / jour, dose totale 500 mg / m2). La survie
médiane de tous les patients en rechute était de 11 mois a compter du début du
cyclophosphamide et de I'étoposide. SALEH et AL(68), ont rapporté d'excellents
résultats (88% de réponse) pour les patients atteints d'ostéosarcome traités par
cyclophosphamide et étoposide (cyclophosphamide 6 impulsions de 300 mg / m2
toutes les 12 heures par 6 doses, dose totale 1800 mg / m2 et étoposide 200 mg / m2

/ jour, dose totale 600 mg / m2), mais tous ont été traités comme une chimiothérapie
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de premiere intention. Surtout, 3 des 5 patients atteints d'une maladie métastatique
ont obtenu des réponses completes ou partielles (60%). Enfin, RODRIGUEZ-GALINDO
(169 a rapporté 14 patients traités par cyclophosphamide et étoposide
(cyclophosphamide 500 mg / m2 / jour, dose totale 2500 mg / m2 et étoposide 100
mg / m2 / jour, dose totale 500 mg / m2) avec un ostéosarcome réfractaire dans lequel
le taux de réponse global était de 28,5% (170),

Un autre essai de phase 2 a été réalisé pour évaluer l'activité antinéoplasique de
cyclophosphamide-étoposide chez 26 patients atteints d'ostéosarcome en rechute
avec un age médian de 18,5 ans (8,3-47,1). Sept patients étaient en premiere rechute
(27%), 11 en deuxieme rechute (42%), 7 en troisieme rechute (27%) et 1 en quatrieme
rechute (4%). Dix-huit patients avaient des métastases osseuses a l'entrée de I'étude
(69%). Le cyclophosphamide a été administré a 4 g / m2 le jour 1, suivi de I'étoposide
a 200 mg / m2 les jours 2, 3 et 4. Un deuxieme cyclophosphamide et étoposide a été
planifié entre 21 et 28 jours apres le précédent.La survie sans progression a 4 mois
était de 42%. Cinq patients ont obtenu des réponses (19%), 9 patients avaient une
maladie stable (35%) et 12 avaient une progression tumorale (46%). La SG a 1 an était
de 50%.Six patients (23%) ont subi une chirurgie radicale apres cyclophosphamide et
étoposide(170),

Le cyclophosphamide et I'étoposide peuvent arréter la progression de
I'ostéosarcome chez un nombre significatif de patients (54%) et se traduit par une
meilleure SG.

c. Gemcitabine et docetaxel

PALMERINI et AL.ont évalué rétrospectivement l'activité de la gemcitabine (G) plus
docétaxel (D) chez 51 patients atteints d'ostéosarcome récidivant de haut grade et de

sarcome osseux a cellules fusiformes de haut grade (HGS).’age médian des patients
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était 17 ans (8-71), 26 (51%) étaient des patients pédiatriques. Ligne de traitement GD:
2e sur 14 patients, >3e sur 37. 25 (49%) patients avaient des métastases limitées aux
poumons, 26 (51%) sites multiples. Histologie: 40 ostéosarcomes (78%), 11 (22%) HGS.
Huit (16%) patients ont obtenu une réponse chirurgicale compléte (SCR2) apres GD. Le
taux de SSP a quatre mois était de 46% et significativement meilleur pour les patients
avec état de performance ( ECOG) 0 (ECOG 0: 54% vs ECOG 1: 43% vs ECOG 2: 0%; p =
0,003), pour les patients subissant une métastasectomie aprés GD (SCR2 75 % vs no-
SCR2 40%, p = 0,02) et pour l'ostéosarcome (ostéosarcome 56% vs HGS 18%; p = 0,05),
sans différence selon l'age, la ligne de traitement et le profil des métastases. Maladie
mesurable RECIST: 6 (13%) patients avaient une réponse partielle (PR), 20 (43%) avaient
une maladie stable (SD) et 20 (43%) avaient une maladie progressive (PD). LaSG a 1 an
était de 30% ; 67% pour PR, 54% pour SD et 20% pour PD (p = 0,005)(171,

d. Cisplatine et adriamycine

Pour trouver le taux de réponse a la chimiothérapie de premiere ligne de
combinaison cisplatine et adriamycine chez les patients atteints d'ostéosarcome
métastatique initial ,71 patients diagnostiqués avec un ostéosarcome au Madras
Medical College ont été identifiés rétrospectivement de janvier 2013 a décembre 2017
(5 ans). Parmi ces patients, 32 (45,1%) avaient une maladie métastatique a la
présentation. 25 patients étaient des hommes (78,1%) et 7 étaient des femmes (21,9%).
L'age médian des patients était de 20,5 ans. Deux patients avaient un diabete sucré de
type 2, 20 patients avaient un ECOG 2 (62,5%) et 12 un ECOG 1 (37,5%). Le tibia et le
fémur étaient le site primaire le plus fréquent (71,9%). 5 patients avaient des
métastases pulmonaires résécables et ont subi une métastasectomie pulmonaire et ont
été exclus de [l'analyse. Parmi les 27 patients restants, 24 avaient de multiples

métastases pulmonaires (88,9%) et 3 avaient des métastases osseuses (11,1%). Tous
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les patients ont recu 6 cycles de chimiothérapie avec de I'adriamycine 25 mg / m2 le
j1-j3 et du cisplatine 100 mg / m2 le jour 1 répété tous les 21 jours. A la fin des 6
cycles, 20 patients (74,1%) avaient une réponse partielle, 5 patients (18,5%) avaient une
maladie stable et 2 patients (7,4%) avaient une maladie progressive. Le délai médian de
progression était de 12 mois; La SG a 2 ans était de 77,8%(172),

Dans notre serie 3 patients(16,6%) ont beneficié d’une chimiotherapie a base de
Cisplatine + Adriamycine( AP) comme 1ere ligne.
2. Chirurgie

a. chirurgie de la tumeur primitive

Les patients atteints d'ostéosarcome récidivant ont un trés mauvais pronostic.
Dans l'une des plus grandes séries, rapportées par FERRARI et AL. Les patients ayant
une premiere rechute avaient une survie post-rechute de 0% a 3 ans si la chirurgie
n'était pas pratiquée, contre 39% pour les patients ayant subi une chirurgie. De plus,
Ferrari a constaté que les patients métastatiques pulmonaires avaient une survie a 5
ans de 33% contre 11% pour la premiere rechute extra-pulmonaire(173),

dans les resultats des études coopératives COSS-80-( Cooperative Osteosarcoma
Study Group) sur 202 patients avec des osteosarcomes metastatiques au diagnostic ,
11 patients sont décédés au cours des 6 premiers mois apres le diagnostic et 2 ont eu
une période d'observation de moins de 6 mois. Par conséquent, ces 13 patients ont été
exclus de cette analyse. Parmi les 189 patients éligibles, I'exhaustivité et le moment de
la rémission chirurgicale ont eu un impact significatif sur les taux de survie . Une
résection chirurgicale macroscopiquement compléete de tous les sites tumoraux a été
réalisée chez 103 patients a un délai médian de 6 mois apres le diagnostic (intervalle
de 3 jours a 1,7 an). Sur les 86 patients chez lesquels aucune rémission chirurgicale

complete n'avait été obtenue, 79 sont décédés a une médiane de 1,3 an (intervalle, 7
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mois a 3,7 ans) apres le diagnostic; les sept autres patients étaient en vie a une médiane
de 3,4 ans apres le diagnostic (intervalle de 1,4 a 4 ans). Les patients présentant une
charge tumorale macroscopique non résécable présentaient un risque de déces cinq
fois plus élevé (taux de risque relatif 4,9; intervalle de confiance a 95%, 3,3 a 7,3; P
0,001) que les patients chez lesquels une résection chirurgicale complete de toute la

tumeurs avait été effectué(140),
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Figure.37: Courbes de survie globale des patients en fonction de la rémission
chirurgicale (140),

b. chirurgie des metastases

Dans le cadre du suivi des patients présentant des ostéosarcomes métastatiques
au niveau pulmonaire dans le service de chirurgie thoracique et cardio-vasculaire,
hopital Abderrahmen-Mami, Ariana, Tunisie, 33 patients (13 hommes/20 femmes, age
médian 22 ans) ont bénéficiés des métastasectomies. Le coté droit était plus
fréquemment atteint (42,4 %). L’atteinte était bilatérale chez 7 patients. Il s’agissait de
meétastase unique dans 25 cas avec un nombre moyen de nodules de 4. Trente et un

patients ont eu des résections en wedge et deux ont eu des lobectomies. Une
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progression tumorale postopératoire était observée chez 6 patients (18,18 %). Quatre
patients ont présenté une récidive controlatérale, un patient a présenté une récidive
sur le poumon opéré et un patient une récidive bilatérale. La récidive locale est
survenue a 12 et 24 mois aprés métastasectomie. Ces 6 patients ont eu une chirurgie
itérative par thoracotomie. La survie a 5 ans, calculée pour 29 patients, était de 56 % et
de 75 % pour les patients avec récidive ipsilatérale (p = 0,5). Elle était de 82 % pour les
patients qui ont un nodule métastatique unique et qui n’ont pas fait de récidive (p =
0,03). Donc les patients opérés pour des métastases pulmonaires d’ostéosarcome ont
un pronostic et une survie meilleurs par rapport a ceux non opérés, surtout en cas de
métastase unique (174,

Parmi les 280 patients de I’étude de Tsuchiya en 2002, les 163 qui ont bénéficié
d’une métastasectomie ont montré un meilleur devenir que ceux qui n’en bénéficiaient
pas, méme pour ceux qui présentaient de mauvais facteurs pronostiques (165,

En 2013, SALAH et AL. Ont comparé trois groupes de patients présentant des
métastases pulmonaires de sarcomes : un premier groupe de patients présentant des
métastases résécables et réséquées, un deuxiéme groupe avec des métastases
résécables et non réséquées et traitées par chimiothérapie, ces patients n’ayant pas été
adressés au chirurgien thoracique pour avis, et un troisieme groupe de patients
présentant des métastases non résécables, traitées par chimiothérapie. En sous-
analyse focalisée sur les ostéosarcomes, il a été observé une survie sans récidive de
21,6 mois si les métastases résécables avaient été opérées versus 3,65 mois si les
[ésions résécables n’avaient pas été otées (p=0,011). De méme, la survie globale est
retrouvée a 34,00 mois versus 12,39 mois dans le deuxieme groupe (p=0,0044). Cette
différence n’est pas significative pour les autres types de sarcome. Les patients atteints

d’ostéosarcome avec métastases pulmonaires résécables mais non pris en charge

Mr. BELLOUQ SOUFIANE 115



Les Facteurs pronostiques de I’ostéosarcome métastatique chez I'adulte

chirurgicalement ont, en comparaison avec ceux pris en charge chirurgicalement, 5 fois
plus de risque de progression locale, et 4 fois plus de risque de déces (165,

Dans I’étude réalisée par FERRARI et AL, BRICCOLI et AL. Sur une grande série des
patients atteints d'ostéosarcome des extrémités récidivant aprés une chirurgie
complete et une chimiothérapie néoadjuvante basée sur les médicaments les plus actifs
contre |'ostéosarcome - MTX a haute dose, Adriamycine ,Cisplatine Ifosfamide.lls ont
observé une relation étroite entre le modele de récidive, la résécabilité chirurgicale de
la récidive et la survie post récidive (SPR) .Au total, 125 patients (77%) ont subi une
intervention chirurgicale qui a abouti a une résection complete des lésions
métastatiques chez 114 des patients. Par conséquent, 70% des patients ont eu une
rémission chirurgicale compléte. Le pourcentage de patients qui pouvaient étre guéris
chirurgicalement de la maladie était de 74,5% lorsque les métastases étaient confinées
au poumon, contre 57% chez les patients avec des métastases qui se trouvaient ailleurs
(P 0,044). Tous les 48 patients qui n'ont pas eu de rémission chirurgicale compléte sont
morts de la maladie, tandis que ceux qui ont pu étre rendus chirurgicaux sans maladie
avaient une probabilité de survie de 39% a 5 ans (173),

Un autre facteur qui a influencé la survie était la SSR (survie sans récidive). La SSR
médiane observé dans la série était de 23,5 mois, 5% des patients ayant une SSR de
plus de 60 mois; la derniere récidive est survenue apres 11 ans et 5 mois de suivi, ce
qui montre la nécessité d'un suivi prolongé chez les patients atteints d'ostéosarcome
non métastatique (175,

Une relation étroite a été trouvée dans I’étude entre la durée de la SSR et la SPR ;
SPR a 5 ans n'était que de 8% chez les patients avec une SSR de 1 an ou moins, et elle
a augmenté a 23%, 50% et 74% avec une SSR de 2 ans, une SSR de 3 ans ou plus longue,

respectivement. Des données contrastées sont rapportées a ce sujet. Dans l'analyse de
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SAETER et AL (176), La SSR, avec un seuil fixé a 21 mois, a perdu sa signification apres
une analyse multivariée. D'autres articles ont rapporté une influence possible de la
durée de la SSR sur la survie, mais seulement lorsque le seuil était fixé a 8 mois (177,
alors que dans l'analyse de SKINNER et AL (178) |a SSR n'était pas corrélée avec la SPR.
Dans une large analyse des résultats a long terme apres résection de métastases
pulmonaires de différents types de tumeurs malignes, la SSR a significativement
influencé la survie, avec un seuil fixé a 36 mois (175,

Dans une grande série rapportée par HUTH et EILBER (179, une chirurgie complete
a été réalisée chez 60% des patients avec des métastases confinées au poumon et chez
31% de ceux avec des métastases dans des endroits autres que les poumons. La survie
a 3 ans chez les patients ayant subi une chirurgie compléte des métastases pulmonaires
était de 36% et de 0% pour ceux qui n'en avaient pas. Dans l'expérience du Groupe
scandinave de sarcome (180) 28 (47%) des 60 patients métastatiques ont subi une
chirurgie complete: 27 (51%) des 53 patients avec des métastases pulmonaires et un
(14%) des sept patients avec récidive dans un autre site. La survie a 5 ans des patients
traités avec ou sans chirurgie complete était de 50% et 0%, respectivement.

Le nombre de nodules pulmonaires réséqués était un facteur pronostique de SPR,
avec un pronostic significativement meilleur pour les patients présentant une ou deux
métastases pulmonaires. Des résultats similaires ont été rapportés par SAETER et AL
(176), WARD et AL(177), et SKINNER et AL (178 alors que dans le rapport de GOORIN et AL
(181), le nombre de métastases pulmonaires n'a pas influencé le SPR. Des sous-groupes
avec des pronostics significativement différents ont été identifiés en combinant le
nombre de métastases pulmonaires réséquées et la durée de SSR. Un trés bon pronostic
(SPR a 5 ans, 72%) a été retrouvé chez les patients présentant une SSR de plus de 24

mois et un ou deux nodules pulmonaires, alors qu'un trés mauvais pronostic (SPR a 5
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ans, 5%) a été observé chez les patients SSR plus courte et trois nodules métastatiques
ou plus. Les patients avec un a deux nodules pulmonaires et un SSR court et ceux avec
une SSR longue mais trois nodules ou plus avaient une probabilité intermédiaire de SPR

(SPR a 5 ans, 41% et 33%, respectivement) (182),
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CONCLUSION
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L’ostéosarcome est la plus fréquente des tumeurs malignes primitive des os.

Son diagnostic suspecté a partir de I’examen clinique et radiologique sera affirmé
par I’anatomopathologie pratiquée sur le produit de la biopsie chirurgicale.

L’IRM est ’examen de seconde intention afin d’évaluer I’extension locorégionale
au sein de I'os et dans les parties molles adjacentes ainsi que la détection des skip
métastases et de déterminer la zone la plus appropriée pour une biopsie.

Du fait de son caractére irradiant, le scanner trouve ses indications de plus en
plus remplacés par I'IRM.

Grace aux progres de la chirurgie conservatrice, la plupart des amputations de
membres sont évitées.

Le pronostic de I'ostéosarcome métastatique, qui reste lié a I’age, la taille et a
I'extension de la tumeur lors du diagnostic, a été grandement amélioré par I'utilisation
de la chimiothérapie comme primo-traitement et de la chirurgie des métastases. La
survie a 3 ans est ainsi passée, pour les patients chimiosensibles ou bons répondeurs,
de 20 a 75 %,

Il apparait important d’insister sur les modalités de la prise en charge de
I’ostéosarcome métastatique qui doit étre pluridisciplinaire comprenant oncologues,
radiologues, anatomopathologistes, chirurgiens orthopédistes et thoraciques

La prise en charge de nos patients pose encore beaucoup de problemes inhérents
essentiellement aux difficultés matérielles de nos patients, le retard a la consultation,

et ’'abandon thérapeutique.
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RESUME

Nous avons mené une étude rétrospective a propos de 18 cas d’ostéosarcome
des membres, colligés entre 2013 et 2018 dans le service d’oncologie médicale au CHU
Hassan Il de Fes.

Notre objectif a travers cette série a été d’évaluer les aspects épidémiologiques,
diagnostiques thérapeutiques et les facteurs pronostiques des ostéosarcomes
métastatiques dans notre service.

Il s’agissait de 13 hommes et 5 femmes avec un age médian de 21 ans (15-
60ans).

Le délai de consultation variait entre 1 mois et 10 mois avec une médiane de 4
mois.

Le membre inférieur a été le plus atteint dans notre série dans 83% des cas. La
tumeur siégeait au niveau de I’extrémité inférieure du fémur chez 9 cas, au niveau de
I’extrémité supérieure du Tibia chez 5 cas, et au niveau de I’extrémité supérieure de
I’Humeérus chez 2 cas.

La symptomatologie clinique a été dominée par la douleur et la tuméfaction.

L’IRM a été I’examen le plus demandés et constituait un examen fondamental
permettant de visualiser les limites d’extension intra-—osseuses et des parties molles.

On a pu répertorier 3 aspects radiologiques évocateurs, dont le plus fréquent a
été I'aspect mixte chez 8 patients, suivi de I’aspect lytique chez 7 patients et I’aspect
condensant chez 3 patients.

Le bilan d’extension local et général doit étre le plus précis possible, se basant
essentiellement sur I'IRM et la TDM TAP.

La biopsie est un élément essentiel pour le diagnostic, et permet de classer la

tumeur selon les sous-types histologiques ; la variété ostéoblastique était la plus
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fréquente

Le traitement consistait en une chimiothérapie associée a une chirurgie radicale
de la tumeur primitive chez 7 patients, et une métastasectomie chez 2 patients, par
contre 10 cas ont bénéficié uniquement d’une chimiothérapie palliative.

Le pronostic est lié a I’age, la taille tumorale, le délai de consultation et de
I’extension tumorale surtout sur le plan général, notamment la présence de métastases
pulmonaires.

La prise en charge de cette tumeur doit étre la plus rapide possible et
multidisciplinaire comportant : chirurgiens orthopédistes, chirurgien thoracique

radiologues, oncologues et kinésithérapeutes.
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ABSTRACT

We conducted a retrospective study of 18 cases of osteosarcoma of the limbs,
collected between 2013 and 2018 in the medical oncology department at CHU Hassan
Il'in Fez.

Our objective through this series has been to evaluate the epidemiological
aspects, therapeutic diagnostic and prognostic factors of metastatic osteosarcomas in
our department.

These were 13 men and 5 women with a median age of 21 years (15-60 years).

The consultation time varied between 1 month and 10 months with a median of
4 months.

The lower limb was the most affected in our series in 83% of cases. The tumor
was located at the lower end of the femur in 9 cases, at the upper extremity of the tibia
in 5 cases, and at the upper extremity of the humerus in 2 cases.

The clinical symptomatology was dominated by pain and swelling.

MRI was the most requested examination and was a fundamental examination to
visualize the limits of intraosseous and soft tissue extension.

We were able to identify 3 suggestive radiological aspects, the most frequent of
which was the mixed aspect in 8 patients, followed by the lytic aspect in 7 patients and
the condensing aspect in 3 patients.

The local and general extension assessment must be as precise as possible,
based mainly on MRl and TAP CT.

The biopsy is an essential element for the diagnosis, and makes it possible to
classify the tumor according to the histological subtypes; the osteoblastic variety was

the most common
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Treatment consisted of chemotherapy combined with radical surgery on the
primary tumor in 7 patients, and metastasectomy in 2 patients, however 10 cases
received only palliative chemotherapy.

The prognosis is related to age, tumor size, consultation time and tumor
extension, especially in general terms, especially the presence of pulmonary
metastases.

The management of this tumor must be as rapid as possible and multidisciplinary
including: orthopedic surgeons, thoracic surgeon, radiologists, oncologists and

physiotherapists.
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