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INTRODUCTION

Le terme "sarcome osseux" englobe une variété de tumeurs malignes primaires apparaissant

dans le squelette [1].

Les tumeurs osseuses malignes primaires ou néoplasmes osseux primaires sont rares et ne
représentent que 0,2 % de tous les néoplasmes humains [2]. La cinquiéme édition de la
classification de I'OMS des tumeurs des tissus mous et des os a été publiée en avril 2020
décrivant les groupes de lignée suivants : tumeurs chondrogéniques (chondrosarcomes).
Tumeurs ostéogéniques (ostéosarcomes). Tumeurs fibrogéniques (fibrosarcomes). Tumeurs
vasculaires de I'os (hemangioendotheliome épithelioide,angiosarcome) . Tumeurs riches en
cellules géantes ostéoclastiques (tumeurs osseuses a cellules geantes). Tumeurs
notochordales (chordome). Autres tumeurs mésenchymateuses de l'os. Néoplasmes
hématopoiétiques de I'os. De plus, un nouveau chapitre, "sarcomes indifférenciés a petites
cellules rondes des os et des tissus mous (Sarcome d’Ewing et 3 catégories principales dont le
sarcome a cellules rondes avec fusion EWSR1 non ETS, Sarcome réarrangé par CIC et les

sarcomes avec altération génétiques BCOR) a été introduit. [2] (Annexe 2)

La découverte de nouvelles mutations génétiques dans les tumeurs osseuses a conduit a une
meilleure compréhension de leur profil génétique, renforcant ainsi le role de la pathologie

moléculaire dans la routine clinique. [3]

L'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing sont effectivement deux des tumeurs osseuses

malignes les plus fréquentes, qui affectent surtout les adolescents et les jeunes adultes.

L'observation récente de I'efficacité de nouveaux traitements systémiques génere un espoir

prometteur au futur. [4]

Une approche de traitement bien établie et multimodale pour I’'Ostéosarcome et le Sarcome
d'Ewing combinant Iutilisation de chimiothérapie systémique néoadjuvante et adjuvante ainsi
gue de traitements chirurgicaux conservateurs et de radiothérapie ont amélioré la survie ainsi

gue les résultats fonctionnels a long terme.

A travers notre travail, nous visons a recueillir des données sur les sarcomes osseux dans la
région de Tanger-Tétouan-Al Hoceima, en absence de données épidémio-cliniques et

thérapeutiques dans cette région du nord.
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L’objectif de notre étude consiste a :
e Explorer au sein de notre service d'oncologie médicale au chu de Tanger les

caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patients atteints de sarcomes

osseux dans la région du nord

e Evaluer la conformité de la prise en charge aux recommandations internationales et

ceci pour une meilleure optimisation a I’avenir de ce cancer.
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Matériels et méthodes

l. Type, période et lieu d’étude :

Notre étude est rétrospective descriptive réalisée au service d’oncologie médicale du
CHU Mohammed VI de Tanger étalée sur une période de 4 ans allant de 2019 a 2023,

soit 38 patients.

Il. Population étudiée :

A. Critéres d’inclusion :

% Ostéosarcome et Sarcome d’Ewing osseux confirmés histologiquement.
% Age supérieur a 16 ans.

% Les dossiers complets

B. Critéres d’exclusion :

+» Ostéosarcome et Sarcome d’Ewing extra osseux.
+* PNET et PNET/Ewing

% Les autres sarcomes osseux

+» Age inférieur a 16 ans.

% Les dossiers incomplets

lll. Source des données :

La totalité des dossiers des patients présentant un ostéosarcome et un sarcome
d’Ewing osseux ont été analysés, cependant, seuls 25 dossiers ont été retenus pour la
collecte de donnés au moyen d'une fiche d'exploitation (Annexe 1) et ceci en se basant

sur:

e Les dossiers cliniques des patients du service d’oncologie médicale.
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e Le systeme informatisé hospitalier ENOVA

e Les contacts téléphoniques des patients (ou leurs membres de famille) pour le

suivi.

IV. Analyse statistique :

Nos données ont été initialement recueillies en utilisant le logiciel Microsoft Office

Excel, puis elles ont été transférées et analysées au moyen du logiciel SPSS.

V. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans le cadre du respect de I'anonymat des

malades et de la confidentialité de leurs informations.
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Résultats

l. Etude épidémiologique :
A. Répartition selon I’age :

La moyenne d'age de nos patients était de 26,6 avec des variations allant de 16 ans pour le

minimum a 53 ans pour le maximum.

Parmi nos 25 patients, 18 d'entre eux se trouvent dans la tranche d'dge de 16 a 30 ans, ce qui

représente la majorité des cas, soit 72 % de I'étude.

40%

36% 36%

35%
30%
25%
20%
15% 12%
10% 8% 8%

5%

0%
0%
<20 ans 20a30ans 30a40ans 40 a 50 ans 50 a 60 ans > 60 ans

Figure 1 : Répartition des patients en fonction des tranches d’age
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B. Répartition selon le sexe :

Nous avons noté une prédominance masculine avec 15 hommes (60 %) pour 10 femmes

(40%), avec un sex ratio H/F de 1,5.

= Homme = Femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe

C. Répartition selon la couverture sociale :

Dans notre série, tous nos patients bénéficient de la couverture sociale, 56% d’entre eux

avaient une couverture sanitaire type RAMED.

= Ramed = Autres

Figure 3 : Répartition des patients en fonction du type de la couverture sociale
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D. Profession :

Dans notre étude, 7 patients ayant une profession, soit 28%. Tandis que 18 patients n’avaient

pas de profession soit 72%.

= Patients ayant une profession = Patients sans profession

Figure 4 : Répartition des patients en fonction de leur profession

E. Le milieu géographique :

19 malades étaient d’origine urbaine ce qui représente 76%. En revanche 6 malades étaient

d’origine rurale, soit 24%.

= Urbain = Rural

Figure 5 : Répartition selon le milieu géographique
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F. Répartition selon la scolarisation :

Les données révelent que 72% des patients étaient scolarisés, tandis que 28 % ne I'étaient pas.

= Oui = Non

Figure 6 : Répartition des patients selon la scolarisation
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G. Répartition selon le statut civil :

Parmi les patients inclus dans I'étude, 16 étaient célibataires représentant la majorité soit
64%. 8 patients étaient mariés avec un pourcentage de 32%. 1 seule patiente était divorcé soit

4%. En revanche aucun de nos malades n’était veuf.

70%
60%
50%

40%
32%

4%
I o

Célibataire Marié Divorcé Veuf

30%

20%

10%

0%

Figure 7 : Répartition des patients selon le statut civil.
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H.Répartition selon la région d’origine :

e La majorité de nos patients inclus dans I’étude étaient originaire de Tétouan et Tanger-

Assilah avec respectivement 7 patients soit 28% et 6 patients soit 24%.

e Les patients issus de M’dig-Fnideq, Larache et Chefchaouen étaient au nombre de 3

malades pour chaque région soit 12%.

e Les malades provenant des provinces de Ouazzane, Al Hoceima et Taza sont les moins

touchées dans notre étude avec un malade pour chaque région soit 4%.

30% 28%
o
258  24%
20%
15%
! 12% 12% 12%
10%
o
59 4% 4%
i B
O (%% ] A 2 B
\\‘i‘(\ \5‘5\ A ':5\ \)g, ‘S'-\ : \4\
& s G 0 e @&
ﬂt?- e~ Y = 2 v o~
& i e e & o A
<& A\ oy

Figure 8 : Répartition selon la région d’origine

Il. Etude clinique :

1.Répartition selon la date du diagnostic :

La date de diagnostic a été confirmée par la date de biopsie, et par la date de

I'immunohistochimie quand cela était nécessaire.

e L'année 2022 est celle ol la majorité des patients ont été diagnostiqués avec un

nombre de 9 malades soit 36%, suivie de I'année 2020 avec un nombre de 8 malades

soit 32%.
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e Les patients diagnostiqués en 2021 étaient au nombre de 4 soit 16%. En 2019 il y’a eu

3 patients diagnostiqués ce qui représente 12%.

e Enrevanche I'année 2023 représente un taux faible des patients diagnostiqués avec

seulement un malade soit 4%.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

12%

2019

Figure 9:

36%
32%
16%
4%
2020 2021 2022 2023

Répartition selon la date de diagnostic
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2. Répartition selon le lieu de diagnostic :

13 de nos patients ont été diagnostiqués au CHU, représentant la majorité avec un
pourcentage de 52 %, suivi de fagon égale par le CHP et le secteur privé avec 6 patients chacun

soit 24%.

<

s CHU = CHP = Secteur privé

Figure 10 : Répartition selon le lieu de diagnostic
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3. Antécédents :

Dans notre étude :

18 malades étaient sans antécédents, soit 72%.

2 cas avaient un traumatisme, soit 8%.

4 cas étaient tabagiques, représentant 16%.

1 seul patient avait un antécédent de cancer familial au niveau du thorax, soit 4%.

so 72%

70%

60%

50%

40%

30%

20% 16%

10% i - ”
- — —

Sans Antécédents Traumatisme Tabac Antécédent du
cancer familial

Figure 11 : Répartition des cas en fonction des antécédents pathologiques
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4. Délai de consultation (DC) :
Il s'agit de la période écoulée entre le début des symptomes et la premiere consultation au
service d'oncologie. Le délai moyen de consultation était de 8 mois avec des extrémes entre

1 mois et 4 ans. Chez 55% des cas, le délai de consultation était inférieur a 6 mois.

30.00% 57 78% 27,78%
25,00%
22,22% 22,22%

20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

DC < 3mois 3mois <DC <6mois 6mois <DC <12mois DC 2 12mois

Figure 12 : Répartition des cas en fonction du délai avant consultation oncologique

5. Signes fonctionnels :

La douleur était le principal symptome, présente chez 76% des cas, tandis que la tuméfaction

était observée chez 64% des cas.

Tableau | : Les signes fonctionnels présentés par nos malades
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6.Examen clinique :

6.1. Signes généraux :
A. Etat général :

L’état général des patients était évalué en utilisant I'indice de performance de I'OMS (Annexe

3).

24% des patients avaient un OMS 0, 56% avaient un OMS 1, 20% avaient un OMS 2.

mOMSO =OMS1 =OMS2

Figure 13 : Répartition des cas en fonction de I'état général

B. Etat hémodynamique et respiratoire:
Tous les patients de notre série présentaient un état hémodynamique et respiratoire stable

a I'admission.
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C. Indice de masse corporel (IMC) :

A I'admission, I'Indice de Masse Corporelle (IMC) des patients variait de 13 a 32 kg/m2, avec

une moyenne de 19,77 kg/m2. 44% des cas présentaient une insuffisance pondérale.

= [MC<18,5 =185<IMC<25 =IMC>25

Figure 14 : Répartition des cas en fonction de I'IMC

6.2 Signes articulaires :

A. Les signes inflammatoires :

Les signes inflammatoires étaient présents a I'inspection chez 3 patients.
B. Amyotrophie :

Aucun patient n’a présenté I'amyotrophie.
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C. Tuméfaction :

Figure 15 : Un ostéosarcome de I'extrémité inférieure du fémur a été diagnostiqué suite a la

découverte d'une masse au niveau du genou

Siége :

La majorité des patients avaient une tuméfaction au niveau des membre au nombre de 18,
soit 72%. 4 malades avaient une tuméfaction vertébrale, soit 16% alors que 3 malades avaient

une tuméfaction iliaque représentant ainsi 12%.
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B80%
70%
650%
50%
40%
30%

20% 16%

12%

Membres Vertébrale lliaque

10%

0%

Figure 16 : Répartition des cas en fonction du siege de la tuméfaction

Taille :

La taille tumorale a été précisé chez 8 patients.

La taille de tuméfaction pour chaque patient sont les suivantes: 14cm, 15c¢m,30cm,

34cm,38,5cm, 43,5cm, 53cm, 56cm avec une moyenne de 35,5cm.

Caractéristiques :

A I’examen clinique, les Iésions tuméfiés étaient douloureuses a 80%, fixes dans 76%,

inflammatoire dans 56% a la palpation et fermes dans 52%.

90%
80%
70%

60%

52%

50%

40%

20%

10%

0%

Douleur

Inflammatoire Ferme
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Figure 17 : Répartition en fonction des caractéristiques de la tuméfaction

lil. BILAN DIAGNOSTIQUE :

A. Imagerie :

Tableau Il : Répartition des examens réalisés

25
14
16

B. Etude Anatomopathologique :

1. Biopsie :
1.1: Biopsie du site primitif :

Tous nos patients ont effectué une biopsie osseuse, représentant 100% de notre série.

\ 100% ’

= Oui = Non

Figure 18 : Répartition selon la biopsie osseuse
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1.2: Biopsie site primaire-site :

La biopsie a été réalisée au niveau du site périphérique chez 21 patients, soit 88%.

En revanche le site axial de la biopsie était le site chez 4 malades, soit 12%.

m Axial = Périphérique

Figure 19 : Répartition selon le site de biopsie du site primaire

1.3: Biopsie faite par I'opérateur :

Cette biopsie est effectuée par le chirurgien qui va ensuite opérer le patient.

= Non = Qui

Figure 20 : Répartition selon la biopsie effectuée par I'opérateur

2. Techniques de biopsie :
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Biopsie osseuse :

9 patients ont subi une biopsie chirurgicale, représentant 37,5 %. Tandis que 16 patients

ont eu recours a une biopsie radioguidée, soit 62,5%.

m Chirurgicale = Radioguidée

Figure 21 : Répartition selon la technique de la biopsie osseuse

Figure 22 : Biopsie chirurgicale d’un ostéosarcome de I'extrémité supérieure du tibia
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3. ETUDE MICROSCOPIQUE

3.1: Répartition des sarcomes osseux selon le type anatomopathologique :

Le type histologique le plus fréquent est I'ostéosarcome, présent chez 14 malades soit

56%, suivi de sarcome d'Ewing présent chez 11 malades soit 44%.

m Ostéosarcome = Sarcome d'Ewing

Figure 23 : Répartition selon le type anatomopathologique.

3.2: Grade tumoral :

Le grade a été précisé chez 10 patients (Figure 24).

= Haut grade = Bas grade

Figure 24 : Répartition selon le grade tumoral.
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3.3 : Etude Immunohistochimique :

Une étude Immunohistochimique a été demandée en cas de besoin. Il a été effectué chez

13 patients, soit 52% (figure 25).

Sarcome d’Ewing :

10 patients atteints de sarcome d’Ewing ont bénéficié de I'immunohistochimie.

La glycoprotéine transmembranaire CD99 était exprimée dans la totalité des cas. La NSE,

CD3, et le Ki67 ont étaient exprimés chacun dans un seul cas.

Ostéosarcome :

La vimentine a été exprimée chez 3 patients ayant bénéficié de I'immunohistochimie.

m OQui = Non

Figure 25 : Répartition des patients selon 'immunohistochimie.

4 : Biologie moléculaire :

2 malades ont bénéficié de biologie moléculaire, soit 8%, et tous les deux sont atteints de

sarcome d’Ewing.

Le résultat montre une translocation entre les chromosomes 11 et 22: t(11;22) plus

spécifiguement une fusion EWS/FLI.
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= Oui = Non

Figure 26 : Répartition des patients selon la biologie moléculaire.
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IV. Bilan d’extension :

A. Examens réalisés :

1. TDM-TAP :

La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne a été effectuée chez I'ensemble
des patients de notre étude, totalisant ainsi 25 patients, soit 100%. Ce bilan a été
réalisée a la fois pour évaluer I'extension locorégionale et a distance de la tumeur, ainsi

que pour le suivi thérapeutique.

= Fait = Non Fait

Figure 27 : Répartition selon la TDM-TAP.
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2.Scintigraphie osseuse :

9 malades ont fait la scintigraphie osseuse, soit 36%.

16 malades n’ont pas fait de la scintigraphie osseuse, soit 64%.

m Fait = Non Fait

Figure 28 : Répartition selon la réalisation de la scintigraphie osseuse.

Figure 29 : Fille de 16ans présentant un sarcome d’Ewing iliaque gauche
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3. PET SCAN :

Parmi les 25 patients inclus dans I'étude, 2 ont fait un PET SCAN, ce qui représente 8% de

I'échantillon.

En revanche,23 malades n’ont pas fait de PET SCAN, soit 92%.

= Fait = Non Fait

Figure 30 : Répartition selon la réalisation du PET SCAN.
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4.Biopsie ostéomédullaire :

Dans notre série seulement un patient qui a bénéficié de biopsie ostéomédullaire, soit 4%.

m Fait = Non Fait

Figure 31 : Répartition selon la réalisation de la biopsie ostéomédullaire.
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B. Résultats :

1. Le stade :
La majorité de nos patients avaient un stade métastatique avec 13 malades, soit 52%.
7 patients avaient un stade localisé représentant 28% de |'étude.

5 patients présentent un stade localement avancé, soit 20% de I’échantillon.

=

m Localisé = Localement avancé = Métastatique

Figure 32 : Répartition selon le stade du bilan d’extension

2. Répartition des métastases :
Parmi les 25 patients de notre étude, 10 présentaient des métastases pulmonaires, ce qui

correspond a 40 %.

e Les métastases osseuses étaient présentes chez 8 patients parmiles 25 de notre étude,

représentant ainsi 32 %.

e Des métastases ganglionnaires ont été observées chez 2 patients, soit 8 %. Tandis

qu'une métastase cérébrale a été constatée chez un patient, soit 4 %.

e Le bilan d'extension n'a révélé aucune métastase hépatique chez tous les patients.
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I

45%

40%

35% 37%

30%

25%

20%

15% 12%

10%

5%
0%

0%

Métastases osseuses Métastases Métastases Autres
pulmonaires hepatiques

Figure 33 : Répartition selon les métastases

V. Classification TNM :

Pour la classification de nos patients nous avons appuyé sur la classification TNM de I'AJCC

version 2017 (Annexe 4).
A. La taille tumorale (T) :

Les résultats montrent que 28% des cas sont classés en tant que T1, 44% en tant que T2, et

28% en tant que T3 pour I'ensemble des sarcomes osseux.

71,42% des ostéosarcomes étaient des tumeurs T1 et T2 (35,71% pour chacun), alors que

54,55% des sarcomes d’Ewing étaient des tumeurs T2.

Tableau Il : répartition des cas en fonction de la taille tumorale
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B. Les adénopathies (N) :

Chez 23 patients, soit 92% de I'effectif, une tumeur NO a été identifiée. Seulement 2 patients

de I'ensemble de série (8%) présentaient une tumeur N1 qui avaient un sarcome d’Ewing.

Tableau IV : répartition des cas en fonction de la présence des adénopathies

n

Aucun

malade
2

2

C. Métastases (M) :

48% des patients avaient une tumeur classée MO, tandis que 16% présentaient une

classification M1a. 36% des patients étaient classés M1b.

Les ostéosarcomes étaient les tumeurs les plus fréquemment métastatiques au niveau

pulmonaire, comme indiqué dans le Tableau V.

Tableau V : répartition des cas en fonction de la présence des métastases
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D. Classification en stades :

Le stade de la maladie a été déterminé selon le « stage grouping » de I'AJCC (American Joint
Commission on Cancer), 2017 (Annexe 4). En considérant toutes les catégories

anatomopathologiques :

- 4% des patients étaient au stade la
- 12% était au stade Ib

- 4% étaient au stade lla

- 16% étaient au stade Ilb

- 12% étaient au stade lll

- 16% étaient au stade IVa

- 36% étaient au stade IVb

Le Tableau VI représente la répartition des types histologiques en fonction du stade tumoral.
28,58% des ostéosarcomes sont au stade IVb, et 42,86% pour le stade Ib et Iva (21,43%

chacun). Tandis que 45,45% des sarcomes d’Ewing (SE) sont au stade IVb, 27,27% au stade Ilb.

Tableau VI : Répartition des types histologiques en fonction du stade tumoral
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VI. Bilan préthérapeutique :
A. BILAN BIOLOGIQUE :
1.LDH:

Parmi nos 25 patients, 11 ont effectué le dosage de la LDH, soit 44% de notre échantillon.
Parmi ceux-ci, I'analyse était négative pour 6 d'entre eux, représentant 54,5 %, tandis que chez

les 5 autres, I'analyse était positive, soit 45,5 %.

m Positive m Négative

Figure 34 : Répartition selon le résultat de la LDH
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2. Phosphatase alcaline :

Parmi nos 25 patients, 17 ont réalisé le dosage de la PAL représentant 68% de notre étude.
Parmi ceux-ci, I'analyse était négative pour 7 d'entre eux, représentant 41 %, tandis que chez

les 10 autres, I'analyse était positive, soit 59 %.

m Positive = Négative

Figure 35 : Répartition selon le résultat de la PAL

B : Echographie transthoracique (ETT) :

L'ETT a été demandé chez tous les patients.
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VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :
A. PEC initiale discutée en RCP :

10 patients ont fait I'objet d'une discussion lors de la Réunion de Concertation

Pluridisciplinaire (RCP) représentant ainsi 40 % de |'échantillon.

m Faite = Non Faite

Figure 36 : Répartition selon la discussion initiale en RCP

B. Chimiothérapie néoadjuvante :
Tous nos patients ont regcu une chimiothérapie néoadjuvante.
1: Type de chimio :

Ostéosarcome :

Les patients atteints d'ostéosarcome au nombre de 14 ont regu ces molécules : Doxorubicine,

Cisplatine, Ifosfamide et Gemcitabine selon les protocoles suivants :

e API-Al : était indiqué chez 8 patients, soit 57,15% (6 patients ayant le stade localisé et

2 patients ayant le stade métastatique).

e Al: était indiqué chez 1 patients, soit 7,14% (stade métastatique).
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e AP : était indiqué chez 4 patients, soit 28,57% (1 seul patient avait un stade localisé et

3 patients avaient un stade métastatique).

e Gemcitabine : était indiqué chez 1 patients, soit 7,14% (stade métastatique).

API-Al 57,15%
Al 7,14%
AP 28,57%

Gemcitabine 7,14%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
Figure 37 : Répartition selon le protocole néoadjuvant utilise en cas d’Ostéosarcome

Sarcome d’Ewing :

11 patients présentant le sarcome d’Ewing ont été traités avec ces molécules : vincristine,
actinomycine, cyclophophamide, ifosfamide, doxorubicine et étoposide selon les protocoles

suivants :

e VAC-IE : était indiqué chez 8 malades, soit 72,73% (4 patients avaient un stade localisé

et 4 patients avents un stade métastatique).
e VAC: était indiqué chez 1 malades, soit 9,09% (stade métastatique).
e VIDE : était indiqué chez 1 malades, soit 9,09% (stade localisé).

e Al: était indiqué chez 1 malades, soit 9,09% (stade métastatique).
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VAC - 9,00%
VIDE - 9,00%
Al - 9,09%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 38 : Répartition selon le protocole néoadjuvant utilise en cas de Sarcome d’Ewing

2 : Durée de la chimiothérapie néoadjuvante :

La plupart de nos patients ont recu leurs cures de chimiothérapie dans une période s'étalant

de 3 a 6 mois, et ceci pour 10 patients, soit 41,67 %.

8 patients ont recu leurs cures de chimiothérapie dans une fourchette allant de 6 mois a 1 an,

représentant ainsi 33,33 % de I'échantillon.

Les patients qui ont regu la chimiothérapie dans un délai inférieur a 3 mois sont au nombre de

4 soit 16,67%.

En revanche, seulement 2 patients, représentant 16,67 % de |'échantillon, ont recu leur

chimiothérapie dans un délai supérieur a 1 an.
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< 3mois 16,67%

3 3 6 mois 41,67%

6 moisalan 33,33%

=1an 8,33%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

Figure 39 : Répartition des intervalles entre la premiere et la derniére cure

3:GCSF:

Sur les 25 patients que nous avons étudiés, 16 d'entre eux, soit 64 %, ont recu des GCSF.

64% (

® regu = non regu

Figure 40 : Répartition des patients ayant recu le GCSF.
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4 : Nombres de cures :

Ostéosarcome :

Dans notre série, 64,3% des patients ont recu entre 3 et 5 cures de chimiothérapie.

Les cures suivantes : 2 cures, 6 cures, 7 cures, 16 cures et 17 cures ont été recus chacun pour

un seul patient.

Le nombre minimum de cures regue par malade est 2, tandis que le maximum est 17. La
moyenne du nombre de cure recue par chague malade est de 6,07. La figure 41 illustre la

répartition des patients en fonction du nombre de cures de CHT recgues.
35,00%
30,00% 28,58%

25,00%
21,43%

20,00%
15.00% 14,29%
10,00%
7,14% 7,14% 7,14% 7,14% 7,14%
5,00% I
0,00%

2 cures 3 cures 4 cures 5 cures 6 cures Jcures 16 cures 17 cures

Figure 41 : Répartition des patients atteints d’ostéosarcome en fonction du nombre de cures
de CHT regues
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Sarcome d’Ewing :

Dans notre étude, la majorité des patients ont regus respectivement 8 cures de chimiothérapie

chez 4 malades (36,37%) et 6 cures de chimiothérapie chez 3 malades (27,27%).

La moyenne du nombre de cure regues par chaque malade est de 6,18. La Figure 42 représente

la distribution des patients en fonction du nombre de cures de chimiothérapie regues.

40,00% 36,37%
35,00%
30,00% 27,27%
25,00%
20,00%
15,00%
9,00% 9,00% 9,09% 9,00%
10,00%
5,00%
0,00%
2 cures 3 cures 4 cures b cures & cures 9 cures

Figure 42 : Répartition des patients atteints de sarcome d’Ewing en fonction du nombre de
cures de CHT regues.
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5 : Complications de la chimiothérapie :

5.1. Effets secondaires de la chimiothérapie :

Ostéosarcome :

Dans notre série, les effets secondaires liés a la chimiothérapie comprennent :
1. L’anémie : Chez 13 malades, soit 92,86%.

2. La thrombopénie : Chez 2 malades, soit 14,28%.

3. La neutropénie : Chez 10 malades, soit 71,43%.

4. La neutropénie fébrile : Chez 1 malades, soit 7,14%.

5. Vomissement : Chez 12 malades, soit 85,71%.

6. La diarrhée : Chez aucun malade.

7. L'insuffisance rénale : Chez 2 malades, soit 14,28%.

100,00%  92,86%
90,00%

B80,00% 71,43%
70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%
20,00% 14,28% 14,28%

0.00% [ ]
s G

85,71%

Figure 43 : Répartition selon les effets secondaires de la chimiothérapie chez les patients
atteints d’ostéosarcome.
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Sarcome d’Ewing :

Dans notre série, les effets secondaires liés a la chimiothérapie sont :
1. L’anémie : Chez 4 malades, soit 36,36 %.

2. La thrombopénie : Chez aucun malade.

3. La neutropénie : Chez 5 malades, soit 45,45%.

4. La neutropénie fébrile : Chez 1 malade, soit 9,09 %.

5. Vomissement : Chez 4 malades, soit 36,36%.

6. La diarrhée : Chez aucun malade.

7. Uinsuffisance rénale : Chez aucun malade.

50,00% 45,45%
45,00%

40,00% 36,36% 36,36%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

9,09%

5,00% 0% | 0% 0%
0,00% B il | : | |

Figure 44 : Répartition selon les effets secondaires de la chimiothérapie chez les patients
atteints de sarcome d’Ewing.
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5.2 Les grades des effets secondaires :

Ostéosarcome :

Dans notre étude, I'anémie et la thrombopénie ont été classées en trois grades,
présentant des proportions variables de gravité. Plus spécifiquement, I'anémie de
grade 2 est la plus fréquente, tandis que la thrombopénie de grade 2 et 3 partagent

une proportion équivalente.

Il est pertinent de noter que la neutropénie est souvent de gravité modérée a sévere,
avec une proportion de cas légere. En revanche les trois-quarts de vomissements sont

de gravité légere.
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Tableau VII : Répartition selon les grades des effets secondaires de la

chimiothérapie de I’ostéosarcome.

Complications Fréquence | Grade Fréquence Pourcentage
92,86% 23,08%
61,54%
15,38%
50%
50%
20%
20%
30%
30%
75%
25%

Anémie

14,28%

Thrombopénie

71,43%

Neutropénie

Vomissement 85,71%

NIRIPWNIERIWNWIN|E
WO WWININIRPR|IFP [N |W

Sarcome d’Ewing :

Dans notre étude, on note que I'anémie est surtout de gravité modérée représentant

les trois-quarts, avec une petite proportion de gravité sévere.

La neutropénie a été classée en 4 grades avec une prédominance pour les cas modérés
et une petite proportion de cas sévéeres. Les vomissements ont été de grade 2 et 3

présentant les deux une proportion similaire.

Tableau VIII : Répartition selon les grades des effets secondaires de la

chimiothérapie de sarcome d’Ewing.

Complications Fréquence | Grade Fréquence Pourcentage
Anémie 36,36% 2 3 75%

3 1 25%
Neutropénie 45,45% 3 4 80%

4 1 20%
Vomissement 36,36% 1 2 50%

2 2 50%
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5.3 Report de cure pour toxicité :

Ostéosarcome :

7 malades atteints d’ostéosarcome ont dd reporter leur cure en raison de la toxicité ce

qui représente la moitié (50%).

m Non = Oui

Figure 45 : Répartition des patients selon le report de cure pour toxicité

Sarcome d’Ewing :

Dans notre étude, 4 des 11 patients atteints de sarcome d'Ewing, soit 36,36 %, ont d

reporter leur cure en raison de la toxicité.

36,36%

63,64%

® Non = Oui

Figure 46 : Répartition des patients selon le report de cure pour toxicité
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5.4 Hospitalisation pour toxicité :

Ostéosarcome :

Dans notre étude, seuls 3 patients ont nécessité une hospitalisation, représentant ainsi

21,43 %:
2 patients ont bénéficié de la transfusion a raison de I'anémie grade 3.

1 patient a été hospitalisé car il avait une neutropénie fébrile.

m Non = Oui

Figure 47 : Répartition selon I’hospitalisation pour toxicité.
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Sarcome d’Ewing :

Dans notre étude, un seul patient a nécessité une hospitalisation en raison de la

neutropénie fébrile.

m Non = Qui

Figure 48 : Répartition selon I’hospitalisation pour toxicité.

5.5 Réduction de dose :

Ostéosarcome :

La réduction de dose a été envisagée pour 2 patients, soit 14,29%.

14,29%

85,71%

® Non m Oui

Figure 49 : Répartition des patients selon la réduction de dose
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Sarcome d’Ewing :

La réduction de dose a été envisagée pour 1 patient, représentant ainsi prés de 9%.

® Non m QOui

Figure 50 : Répartition des patients selon la réduction de dose

5.6 Dose Dense :

Ostéosarcome :

La Dose Dense est pres de 28% des patients.

® Non m Oui

Figure 51 : Répartition des patients selon la Dose Dense.

51



Résultats
I ————

Sarcome d’Ewing :

La Dose Dense est absente chez tous les patients atteints de sarcome d’Ewing.

® Non = Oui

Figure 52 : Répartition des patients selon la Dose Dense.
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C. Réponse a la chimiothérapie :

1. la réponse clinique

Ostéosarcome :

Dans notre étude, I'amélioration clinique était particulierement marquée, caractérisée
par la régression de la douleur et de la masse tumorale, ainsi que I'amélioration des

signes inflammatoires.

m Progression  m Stabilisation m Amélioration

Figure 53 : Répartition en fonction de la réponse clinique a la chimiothérapie
néoadjuvante.
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Sarcome d’Ewing :

Dans notre étude, une amélioration clinique significative a été observée, se
manifestant par la réduction de la douleur et de la masse tumorale, ainsi que par

I'amélioration des signes inflammatoires.

m Progression = Stabilisation = Amélioration

Figure 54 : Répartition en fonction de la réponse clinique a la chimiothérapie
néoadjuvante.
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2. Laréponse radiologique :

Ostéosarcome :

Chacun des patients a bénéficié d’'une IRM d'évaluation aprés la chimiothérapie. On
observe une réponse partielle de la taille tumorale chez 14,29 % des cas. Une
stabilisation a été constatée chez 28,57 % des patients, tandis que 57,14% ont présenté

une progression.

m Progression = Stabilisation Amélioration

Figure 55 : Répartition en fonction de la réponse radiologique a la chimiothérapie
néoadjuvante
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Sarcome d’Ewing :

Tous les patients ont bénéficié d’une imagerie d’évaluation en post chimiothérapie. La
majorité des patients, soit 45,46 %, présentent une stabilisation, suivie de
I'amélioration radiologique observée chez 36,36 %. Une progression radiologique n'a

été constatée que chez 18,18 % des patients.

18,18%

45,46%

m Progression = Stabilisation Amélioration

Figure 56 : Répartition en fonction de la réponse radiologique a la chimiothérapie
néoadjuvante.

D. Chirurgie :

1 : Méthodes chirurgicales :

Dans notre série, 9 patients étaient éligibles a une chirurgie, représentant 36 % des cas
(Figure 57). Parmi eux, 1 patient atteint d’ostéosarcome de tibia distal de haut grade a
subi une amputation trans tibial. Une désarticulation de la hanche a été recommandée
pour une patiente atteinte d'un ostéosarcome de fémur distal. Les autres modalités

chirurgicales ont été réparties comme suit :

e Résection prothése massive pour 4 malades : qui a compris une résection du
fémur distal avec reconstruction par une prothése massive dans 2 cas. Une
résection de tibia proximal avec reconstruction par une prothése massive chez
1 cas atteint d’ostéosarcome. Et une prothése totale de I’humérus pour un cas

d'ostéosarcome ostéoblastique de haut grade
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e Résection segmentaire : de la diaphyse tibiale pour un cas présentant un

sarcome d’Ewing.

e Résection avec mise en place d’un Spacer en ciment : 2 résections avec mise en

place d’un Spacer en ciment a cause de manque de prothése ont été faites.

» Une résection de I'humérus proximal: chez une patiente présentant un

sarcome d’Ewing au niveau de ’humérus proximal.
» Une résection du fémur distal.

e |l est a noter que le traitement conservateur a base d’ostéosynthese par
enclouage Centro médullaire a été également réalisé chez les 2 patients
(22,22%) qui ont fait la résection segmentaire de la diaphyse tibiale et la

résection du fémur distal avec mise en place d’un Spacer en ciment.

= Qui = Non

Figure 57 : Répartition des patients en fonction du traitement chirurgical
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Figure 58 : Résection large d'un ostéosarcome de fémur distal par la méme voie
d’abord de la biopsie, et puis une reconstruction par une prothése massive
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Figure 59 : Résection large d'un ostéosarcome de tibia proximal
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Figure 60 : Résection de fémur distal avec mise en place d’un Spacer en ciment
associé a une ostéosynthese par enclouage Centro médullaire.

2 : La taille tumorale :

La taille tumorale n’était signalée que chez 7 malades.

La taille tumorale des différents pieces opératoires de I'ostéosarcome est la suivante :

4,5cm pour 2 patients, 6,3cm, 8cm,14,5cm.

Pour le sarcome d’Ewing la taille tumorale chez 2 patients était la suivante :1,2cm et

3cm.
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3: Réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante :

Ostéosarcome :

On note que parmi nos 7 malades ayant fait la chirurgie de I'ostéosarcome, 4 sont des

mauvais répondeurs (Huvos 1 et 2) a la chimiothérapie néoadjuvante soit 57,14%.

En revanche 3 malades représentant ainsi 42,86% sont des bons répondeurs (Huvos 3)

a la chimiothérapie néoadjuvante.

Il est important d’indiquer que personne n’a le Huvos 4.

28,57%

® Huvos1 = Huvos 2 Huvos 3

Figure 61 : Répartition selon la réponse histologique a la chimiothérapie
néoadjuvante.
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Sarcome d’Ewing :

1 malade est un bon répondeur a la chimiothérapie néoadjuvante, soit 50%.

1 malade est un mauvais répondeur a la chimiothérapie néoadjuvante, soit 50%.

m Bon répondeur = Mauvais répondeur

Figure 62 : Répartition selon la réponse histologique a la chimiothérapie
néoadjuvante.
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4 : Les marges d’exérese :

Le type de résection RO était la majorité de nos patients opérées avec un total de 7

cas, soit 77,78%. Tandis que la résection R1 n’était présente que chez 2 malades
(22,22%)

Il est important de noter que personne n’a eu une résection R2.

77,78%

= RO = R1

Figure 63 : Répartition des patients selon le type de résection.

63



Résultats
I ————

E. Chimiothérapie adjuvante :

Ostéosarcome :

7 malades ont recu une chimiothérapie néoadjuvante.

La majorité des patients ont recu une chimiothérapie adjuvante de type IE avec un

total de 4 cas (57,14%).

57,14%

m APl m AP = |E

Figure 64 : Répartition des patients selon le protocole de chimiothérapie adjuvante.

Sarcome d’Ewing :

Parmi les deux patients opérés pour un sarcome d'Ewing, seul un patient a regu une

chimiothérapie adjuvante de type VAC-IE.
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F. La radiothérapie :

Dans notre série 9 patients ont regu une radiothérapie, soit 36%.

.

m Oui = Non

Figure 65 : Répartition des patients selon la radiothérapie.
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1 : Indications et buts

L'indication de la radiothérapie curative était pour 4 malades, soit 44,44%.

Elle a été indiquée a but palliatif ou symptomatique chez 55,56% des cas,
principalement dans un but décompressif chez 60% des cas et dans un but antalgique

dans 40% des cas.

m Curative = Palliative

Figure 66 : Répartition en fonction des indications de la radiothérapie.
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2 : Localisation :

La radiothérapie a été effectuée :

Au niveau fémoral : chez 4 malades, soit prés de 44%.
Au niveau iliaque : chez 2 malades, soit pres de 22%.
Au niveau vertébral : chez 2 malades, soit prés de 22%.

Au niveau huméral : chez 1 malade, soit prés de 11%.

50,00%

44,45%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

25,00%

22,27% 22,27%

20,00%

15,00%

11,11%

10,00%

5,00%

0,00%
Fémur lliaque Vértébrale Humérus

Figure 67 : Répartition en fonction des localisations de la radiothérapie
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3 : Dose totale :

3 malades (33,33%) ont regu une dose palliative de 20 Gy qui représente la dose

majoritaire dans notre série.
2 malades (22,22%) ont recu également une dose palliative de 30 Gy et 46 Gy.

Les doses curatives suivantes : 13 Gy, 54 Gy, 60 Gy, 66 Gy ont été indiqués chacun chez 1
seul malade (44,44%).
35
3
2,5
2
15
1 1 1 1 1
1
0
13 Gy 20 Gy 30 Gy 46 Gy 54 Gy 60 Gy 66 Gy

Figure 68 : répartition des cas en fonction des doses totales
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VIIl. Rechute :

Dans notre série, 11 malades ont fait une rechute, soit 44% (figure 69). 7 cas étaient

ostéosarcome (63,64%) et 4 étaient un sarcome d’Ewing (36,36%).

Parmi les 3 malades environ 27% (soit 3 malades) ont recu un traitement de rechute

3

de deuxieme ligne.

= OQui = Non

Figure 69 : Répartition des patients selon la rechute

36,36%
63,64%

m Ostéosarcome = Sarcome d'Ewing

Figure 70 : Répartition des patients ayant la rechute selon le type histologique.
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A. Type de chimiothérapie :

Ostéosarcome :

5 patients ont regu le Gemcitabine+ Docétaxel (71,43%).

2 seul patient (28,57%) a recu le protocole IE (Ifosfamide+ Etoposide).

28,57%

®m Gemcitabine+Docétaxel = IE

Figure 71 : Répartition des patients selon le protocole de la chimiothérapie
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Sarcome d’Ewing :

Les protocoles suivants ont été recu chacun par un seul patient :
Gemcitabine+ Docétaxel (25%)

IE associant Ifosfamide et Etoposide (25%)

VAC associant vincristine, actinimycine, cyclophosphamide (25%)

Le protocole associant Irinotécan et témozolomide (25%)

m Gemcitabine+Docétaxel = I|E = VAC Irinotécan+Témozolomide

Figure 72 : Répartition des patients selon le protocole de la chimiothérapie
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B. Evaluation radiologique apres la troisieme cure C3 :

Parmi les 11 patients ayant fait une rechute, 8 d'entre eux ont regu plus de 3 cures.

La majorité des patients ont présenté une réponse partielle a la chimiothérapie, soit

37,5 % avec un nombre de 3.

La progression et la stabilité a la chimiothérapie ont été présenté chacun par 2 patients

(25%).

Un seul patient qui a présenté une réponse complete (12,5%).

Ea
=

m Progression = Stabilité = Réponse partielle Réponse complete

Figure 73 : Répartition des cas en fonction de I'évaluation radiologique apres C3.
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IX. Evolution :
e Dans notre étude (figure 74) :
» 13 malades ont eu un bon contréle lors de la derniére consultation (52%).
» 9 malades sont décédés (36%).
» 3 patients ont été perdus de vue (12%).

o |l est important de noter que parmi ces 13 malades, 6 ont connu une

progression, représentant ainsi pres de 46 % (figure 75).

<

m bon contr6le = Décés = Perdu de vue

Figure 74 : Répartition selon I’évolution.

m Progression = Sans progression

Figure 75 : Répartition des patients selon la progression.
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Discussion

I.ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE :

A. Fréquence :

Les sarcomes osseux (SO) primitifs représentent <0,2 % des tumeurs malignes a tous les ages.
Le taux d'incidence global se situe entre 0,8 et 0,9 cas pour 100 000/an. L'ostéosarcome et le
sarcome d'Ewing (ES) ont une incidence relativement élevée au cours de la deuxieme décennie
de la vie. L'ostéosarcome est le sarcome osseux le plus fréquent (incidence : 0,3/100 000/an).
L'ES est le troisieme sarcome a cellules rondes le plus fréquent (incidence : 0,1/100 000/an)
[5]. Ces observations épidémiologiques ont été corroborées par la plupart des séries de
sarcomes osseux publiés dans la littérature. Dans notre série I'ostéosarcome est le sarcome
osseux le plus fréquent, suivi par le sarcome d’Ewing. La série la plus proche a la n6tre est celle
de L’Arabie Saoudite, ce qui peut étre attribué a des facteurs génétiques et socioculturels.
Nous constatons une fréquence élevée de sarcome d’Ewing par rapport aux autres séries et
ceci en absence de recrutement des autres cas de sarcomes osseux notamment le

chondrosarcome.

Tableau IX : Distribution des sarcomes osseux en fonction du type histologique.

Incidence annuelle Pourcentage des SO
Pays | Année | Effectif | Ostéosarcome | Sarcome oS SE
0OS d’Ewing SE
Arabie 2013a | 451 0,15/100000 | 0,09/100000 55% 35,5%
Saoudite | 2017
(6)
Suisse (7) 1996a | 940 0,27/100000 | 0,17/100000 27% 15,2%
2015
Pays-Bas | 2000a | 1549 | 0,27/100000 | 0,15/100000 42,5% 21,5%
(8) 2014
Liban(9) | 2015a | 99 42% 17%
2019
Notre 2019a | 25 0,1/100000 0,06/100000 56% 44%
série 2023
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B. Age:

L'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing (ES) ont une incidence relativement élevée au cours de
la deuxieme décennie de la vie. L'incidence de I'ostéosarcome est plus élevée chez les
adolescents mais il existe un second pic significatif dans le septieme et huitieme décennie de
la vie [5]. La moyenne d’age dans la série du Pays-Bas fait en 2019 est de 21 [8]. L'étude récente
menée au Canada en 2023 indique une moyenne d'age de 37,2 (11). La moyenne d’age
rapporté dans notre série se situe autour de 27, avec un pourcentage de 71% chez les
personnes moins de 30 ans. Ce résultat montre que I'ostéosarcome touche aussi bien le jeune

adulte que I'adolescent.

Le sarcome d’Ewing survient le plus souvent chez les enfants et les adolescents, mais on
I'observe également chez I'adulte. La moyenne d’age du sarcome d’Ewing au moment du
diagnostic est de 15 [12]. L’étude menée en 2018 en Inde montré que 68 % des cas atteints de
sarcome d’Ewing ont été dans le groupe agé entre 0 et 19 ans [10]. L'étude récente de Canada

de 2023 rapporte une moyenne d’dge de 22 pour le sarcome d’Ewing [11].

Dans notre série la moyenne d’age des patients suivis pour sarcome d’Ewing se situe autour
de 25, ainsi que presque la moitié (45%) sont agés moins de 20 ans. Cette différence est due
probablement a des variations d’adge dans la population étudiée puisque notre service

d’oncologie draine les patients agés plus de 16ans.

C. Répartition selon le sexe :

La fréquence de |'ostéosarcome et le sarcome d’Ewing est plus élevé chez les patients du sexe

masculin [12].

L'étude menée en 2014 a Shanghai en Chine a révélé une prédominance masculine pour

I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing, avec des sex-ratios respectives de 1,08 et 1,17. [13]

La série de Pays-Bas en 2019 a indiqué une prévalence plus élevée chez les hommes pour

I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing, avec des sex-ratios respectives de 1,16 et 1,30. [8]

76



Discussion
S —

L'étude réalisée au Canada en 2023 a mis en évidence une prédominance masculine pour

I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing, avec des sex-ratios respectives de 1,12 et 1,38.[11]

L’étude menée en Arabie Saoudite entre 2013 et 2017 a montré également une prédominance
masculine pour I'ostéosarcome et le sarcome d’Ewing avec respectivement un sex-ratio de

1,10 et 1,85. [6]

Dans notre série, on observe que |'ostéosarcome a une répartition égale entre les deux sexes
avec un sex ratio de 1. Pour le sarcome d’Ewing la prédominance masculine est plus marquée

avec un sex ratio de 2,66.

D’aprés notre série et les séries rapportées on peut conclure que la prédominance masculine

est beaucoup plus marquée pour le sarcome d’Ewing par rapport a I'ostéosarcome.
D. Facteurs de risque et de prédisposition :

La plupart des sarcomes osseux se développent de maniere spontanée. Cependant,
I'identification de facteurs étiologiques pourrait faciliter la surveillance, le dépistage et le

diagnostic précoce, et donc améliorer la prise en charge.
1: Tumeurs osseuses bénignes :

La transformation maligne des tumeurs osseuses bénignes (TOB) est rare, et son incidence
réelle n'est pas encore clairement établie [14]. La transformation maligne des dysplasies
fibreuses de I'os a été estimée a 0,5% pour la forme monostotique et a 4% pour le syndrome
de McCune-Albright. Le premier cas de sarcome sur dysplasie fibreuse a été identifié par Coley
et Stewart en 1945. Il y’a deux entités clinico-pathologiques principales : une forme bénigne
qui évolue lentement sur plusieurs années, et une forme agressive caractérisée par une
propension a la récidive et a I'envahissement des tissus mous adjacents. Dans des rares
situations, ces deux formes peuvent évoluer vers une transformation maligne en

ostéosarcome [15].
2 : Maladie de Paget de I'os :

La maladie de Paget est en effet une affection osseuse caractérisée par un remodelage
anormal. Il semble y avoir une association avec le développement de tumeurs osseuses

malignes, telles que I'ostéosarcome (OS), avec une incidence de 0,7%. Il est important de
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surveiller attentivement les patients atteints de la maladie de Paget en raison de ce risque

accru de sarcomes osseux. [16]
3 : Ostéomyélite chronique :

La transformation maligne des ostéomyélites chroniques est une complication rare et
progressive, prédominant généralement dans le membre inférieur, surtout chez les hommes
et aprés une longue évolution. Le diagnostic s'appuie sur des éléments cliniques, radiologiques
et histologiques, avec un traitement axé sur I'amputation ou l'exérese large aux stades
précoces, accompagnée éventuellement d'une radiothérapie. La transformation en carcinome
épidermoide est la plus fréquente, tandis que la transformation en fibrosarcome (FS) ou

ostéosarcome (OS) est rare. [17]
4 : Désordres et anomalies génétiques :

Le Syndrome de Li Fraumeni, identifié en 1969, est une maladie héréditaire a transmission
autosomique dominante, marquée par la survenue précoce d'une variété de tumeurs,
notamment sarcomes, ostéosarcomes, cancers du sein pré-ménopausiques, tumeurs
cérébrales, corticosurrénales, ainsi qu'un risque accru de leucémies, lymphomes, cancers
gastriques, pulmonaires et colorectaux. Cette condition est associée a une mutation

hétérozygote du géne suppresseur de tumeur p53 [18].

Le rétinoblastome (RB), une tumeur rétinienne maligne chez les enfants de moins de cing ans,
est caractérisé par une mutation des deux alléles du géne RB1. Les personnes avec une
mutation hétérozygote RB1 présentent une prédisposition héréditaire au RB et sont
également susceptibles de développer ostéosarcomes, fibromes utérins, chondrosarcomes,

sarcomes extra-osseux, et mélanomes [16].

Le syndrome de Werner, une maladie rare autosomique récessive due a des mutations dans
le gene WRN, est lié au vieillissement prématuré et augmente le risque de diverses tumeurs
malignes telles que sarcomes des tissus mous, carcinomes thyroidiens, mélanomes,

ostéosarcomes et leucémies [16].

Le syndrome Rothmund-Thompson, rare et récessif, résulte de mutations dans le gene
RECQLA4. Il se manifeste par une photosensibilité, des altérations cutanées, cataractes,

dysplasies squelettiques, et une prédisposition a I'ostéosarcome et aux cancers cutanés [16].
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L'Enchondromatose ou maladie d'Ollier, caractérisée par des chondromes multiples, présente
un risque accru de chondrosarcomes secondaires, particulierement dans le syndrome de

Maffucci, avec également des rapports de développement d'autres sarcomes osseux [16].

La maladie des exostoses multiples, causée par des mutations dans les génes EXT, génere
plusieurs ostéochondromes, avec une faible probabilité de transformation maligne,

principalement en chondrosarcome périphérique [16,18].

Le syndrome McCune-Albright, comprenant dysplasie fibreuse polyostotique, pigmentation
café au lait et hyperfonctionnement endocrinien, résulte de mutations du géne GNAS1. Bien
que les OS et CS surviennent fréquemment dans cette maladie, d'autres tumeurs
généralement associées a la dysplasie fibreuse, telles que I'hémangiome fébrile multiple, ne

présentent pas une fréquence accrue [16].
5 : Irradiation :

A I'heure actuelle, des preuves substantielles établissent un lien causal entre I'exposition aux
rayonnements et le risque de développer un sarcome osseux ou des tissus mous. L'incidence
de ces sarcomes apres une radiothérapie varie de 0,1% a 1%. Beck [19], au début du 20e siécle,
a signalé une incidence anormalement élevée de sarcomes chez des patients précédemment
irradiés pour une arthrite tuberculeuse. Martland et Humphreys [20], en 1929, ont renforcé
cette association en rapportant 42 sarcomes osseux chez des femmes travaillant avec de la
peinture industrielle au radium, avec une incidence de 2,8%. En 1948, Cahan a formulé des
criteres diagnostiques pour les tumeurs radio-induites, ultérieurement modifiés par
Arlen[21,22]. Ces critéres incluent une preuve histologique, un délai de latence suffisant (3 a
5 ans), une localisation dans la zone irradiée et I'absence de tumeur antérieure a l'irradiation.
Une étude de 344 cas de tumeurs post-radiques a identifié I'ostéosarcome comme le type le
plus fréquent, suivi de I'hémangiome fébrile multiple et du lymphangiosarcome, survenant
généralement tardivement avec un pronostic souvent médiocre[23]. Karlsson[24] a souligné
gue la dose intégrale de radiothérapie est un facteur prédictif du risque. Des observations de
Ron sur des enfants irradiés pour une teigne ont montré que la sensibilité aux effets
cancérigénes des rayonnements pourrait étre accrue chez les enfants, avec certains
développant ultérieurement des ostéosarcomes ou des sarcomes des tissus mous,

principalement dans la zone irradiée [25].
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6 : Agents chimiques :

Certains matériaux d'implant tels que le chrome, le nickel, le cobalt, le titane et le polyéthyléne
ont été soupconnés d'étre des facteurs de risque pour le développement de tumeurs osseuses
et des tissus mous. Cependant, des études épidémiologiques plus approfondies sur les
patients porteurs d'implants orthopédiques de différents matériaux sont nécessaires pour
étayer cette hypothese [26,27,28]. Des investigations ont également établi une corrélation
entre l'utilisation du cyclophosphamide et l'incidence accrue de sarcomes osseux chez les
patients ayant subi une radiothérapie dans le cadre du traitement du cancer. Une surveillance
de 9170 enfants survivants d'une tumeur maligne a révélé que le traitement par des agents
alkylants constitue un facteur de risque indépendant du développement ultérieur de
sarcomes 0sseux, avec un risque croissant en fonction de I'exposition au médicament et de

I'augmentation de la dose cumulée [29].
7 : Autres :

La littérature a documenté plusieurs cas sporadiques d'ostéosarcomes survenant tardivement
chez des individus atteints d'ostéogenese imparfaite [30,31,32]. De plus, plusieurs études ont
soulevé la possibilité d'une relation entre l'occurrence d'un infarctus osseux et le

développement ultérieur de tumeurs osseuses malignes [33,34,35].
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Il. Présentation clinique :

A. Délai de diagnostic :

En raison de leur rareté, le diagnostic positif des sarcomes osseux survient fréequemment apres

de multiples consultations, retardant ainsi I’'évocation du diagnostic. Les délais moyens de

diagnostic, généralement de 4,65 mois pour les ostéosarcomes et 6,73 mois pour les sarcomes

d’Ewing selon les séries observées. Dans notre série, les délais moyens de I'ostéosarcome et

le sarcome d’Ewing sont respectivement de 10,55 mois et 5,66 mois (voir tableau X). Pour le

sarcome d’Ewing les signes généraux et la radiographie standard qui est normal aux stades

précoces contribuent a son retard [41]. Une corrélation significative entre la durée des

symptomes et la survie s'est établie, indiquant une association entre la durée courte des

symptomes et une survie moins longue. Malgré la diminution de la survie en lien avec

I"augmentation de la taille tumorale, cela ne devrait pas décourager les médecins a privilégier

un diagnostic précoce.

Tableau X : Délai moyen de diagnostic en fonction du type histologique.

Délai moyen de Ostéosarcome Sarcome d’Ewing
diagnostic
Tostes et al (37) 5,25mois 8,1mois
Goedhart et al (38) 5,44mois 5,34mois
Soomers et al (39) 5,82mois 5,72
Widhe B (40) 3,75 mois 8,5 mois
Aksnes LH (41) 3 mois 6 mois
Notre série 10,55 mois 5,66 mois
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B. Signes fonctionnels :

L'existence de douleurs osseuses persistantes, souvent progressives, principalement
nocturnes, devrait susciter une évaluation radiologique. Si la tumeur progresse dans le cortex
et distend le périoste, des symptomes tels que tuméfaction et impotence fonctionnelle
peuvent se manifester, bien que généralement a un stade avancé. Les diagnostics différentiels
comprennent I'ostéomyélite, les tumeurs bénignes et les métastases osseuses, toutes plus
fréquentes que les tumeurs osseuses primaires [42]. La série de George et Grimer a montré
gue la douleur a survenu chez 88% des patients, la tuméfaction a été présente chez 56% des
patients, tandis que I'impotence fonctionnelle a été présente chez 34% des malades [43]. Dans
notre étude, 76% des cas avaient une douleur, 64% avaient une tuméfaction, alors que

I'impotence fonctionnelle a été présente chez 24%.

Les fractures pathologiques dans les sarcomes osseux représentent des complications
significatives, souvent liées a la fragilité osseuse induite par la croissance tumorale. Ces
fractures surviennent fréquemment dans le contexte de sarcomes osseux avancés,
compromettant la stabilité structurale de I'os atteint. Son incidence dans les sarcomes osseux
primitifs montre une variabilité significative entre 2 % et 25 %. Les cellules cancéreuses ont la
capacité de se propager vers les tissus et les articulations adjacents a la suite d'une fracture
hématogéne, pouvant également aboutir a des métastases par le biais de la microcirculation
[44]. Dans notre série I'incidence de fracture pathologique était a 4% ce qui rejoint les données

de la littérature.

C. Examen clinique :
1:Siege:

L'emplacement des sarcomes osseux revét une importance cruciale tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique. D'une part, certaines localisations privilégiées définissent
chaque type histologique, offrant des indications précieuses pour le diagnostic. D'autre part,
I'emplacement de la tumeur peut également influencer le choix d'une modalité
thérapeutique. La majorité des ostéosarcomes chez les adolescents et jeunes adultes se
développent dans les métaphyses des os des membres longs, avec environ deux tiers d'entre

eux localisés autour du genou [45]. Certaines localisations ont été décrites au niveau du tronc
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et du crane [46]. Les sarcomes d’Ewing se manifestent généralement dans les diaphyses des

os longs des membres inférieurs, les os du bassin et ceux de la paroi thoracique [45].
2 : Signes généraux :

Les signes généraux de progression de la maladie, tels que fiévre, fatigue, perte de poids ou
anémie, sont détectés chez environ 10 a 20 % des patients au moment du diagnostic [47]. La
série de « Guerra et al » a révélé que 6% des patients atteints d’ostéosarcome et sarcome
d’Ewing avaient de la fievre avec un pourcentage un peu plus élevé pour les patients ayant le
sarcome d’Ewing [48]. La série de TAHA ELGHAZI a montré que 25% des cas ayant le sarcome
d’Ewing avaient une altération de |'état général [47]. La perte de poids a été présente chez

14,4% dans la série de « Guerra et al » [48].

Dans notre étude, la présence de fievre était observée chez 4 % des cas, I'altération de |'état

général chez 60%. Tandis que la perte de poids était présente chez 44%.
3. Signes locaux :

L'examen clinique locorégional revét une importance cruciale pour établir un bilan lésionnel :
il évalue la tuméfaction, la localisation, la taille tumorale, la présence de signes
inflammatoires, ainsi que d'éventuelles complications telles que l'impotence fonctionnelle, la

déformation, la fracture pathologique, ou des déficits moteurs et/ou sensitifs.

La manifestation des signes inflammatoires est rare dans les sarcomes osseux souvent
reflétant I'évolution de la tumeur [49]. Nous avons observé la présence de signes

inflammatoires chez 56 % de nos patients.

Les dimensions cliniques de la tumeur doivent étre systématiquement évaluées lors de chaque
examen clinique. Elles donnent une indication du volume tumoral et servent d'indices

cliniques pour évaluer la réponse au traitement et assurer une surveillance appropriée (50).
4. Autres signes :

La maniere dont la tumeur se manifeste initialement peut varier en fonction de sa localisation.
Par exemple, les tumeurs rachidiennes peuvent provoquer un syndrome de compression
médullaire ou radiculaire, tandis que les tumeurs costales peuvent entrainer des troubles

respiratoires et un épanchement pleural. Les tumeurs pelviennes peuvent étre associées a des
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troubles sphinctériens. Il est a noter que I'envahissement lymphatique reste rare, observé

dans seulement 10 % des cas [51,52]. L'amyotrophie doit également étre recherchée.

Dans notre étude, I'atteinte ganglionnaire et les signes de compression locorégionale ont été

présents chacun chez 12% des malades.

lll. 'ETUDE PARACLINIQUE :

A. Apport de la radiologie :

1. RADIOGRAPHIE STANDARD :

La radiographie reste la méthode de choix dans le diagnostic initial de |ésions osseuses. Une

tumeur osseuse est évaluée en fonction de cing parametres radiographiques : [53,54]
o Lesiege:

Le sieége joue un role crucial. En ce qui concerne le type d'os affecté (long, court ou plat),
I'ostéosarcome affecte les os longs, tandis que les os plats et courts sont fréquemment
touchés par le sarcome d'Ewing. Sur le plan longitudinal (métaphysaire, épiphysaire ou
diaphysaire), la métaphyse est le site prédominant de développement de la plupart des

tumeurs, y compris I'ostéosarcome, le sarcome d'Ewing se développe sur la diaphyse, [54].
o L’ostéolyse:

La classification des divers types d'ostéolyse selon LODWICK permet d'établir le niveau

d'agressivité de la lésion tumorale.
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Tableau XI : Classification de LODWICK des lésions ostéolytiques

Type 1 : ostéolyse en carte de Osteolyse géographigue avec
geographie 1a sclérose marginale

ib Ostéolyse géographigue sans
sclérose marginale (lacune
a I'emporte-piéce)

1c Osteolyse geographigque a
contours mal definis

Type 2 : ostéolyse mitée Confluence de multiples lesions
laculaires
Type 3 : ostéolyse permeative Multiples lésions (infra millimetriques)

rompant la corticale

e L’ostéocondensation :

L'ostéocondensation découle de trois mécanismes distincts ou combinés : |'ostéosclérose
périlésionnelle, qui est la réponse de |'os sain par stimulation ostéoblastique, la matrice
tumorale ossifiant d’une tumeur ostéogénique maligne (le cas d’ostéosarcome), et

|'ostéonécrose.
e Réaction périostée :

L'intensité de la radiographie projective (RP) varie en fonction de la rapidité d'évolution de la
tumeur. Elle peut se présenter de maniéere continue ou discontinue, avec ou sans préservation
de la corticale, pleine, homogene, hyperostéosante, lamellaire, adoptant des formes telles

gue le feu d'herbe, lamellaire ou en éperon de Codman.
e La matrice tumorale :

L'analyse de la matrice tumorale constitue une composante essentielle de I'interprétation de
chaque cliché de radiographie conventionnelle. La matrice tumorale pouvant étre de nature
ostéoide, chondroide, myxoide ou collagéne. On distingue quatre types de matrice tumorale
: osseuse, cartilagineuse, fibreuse et graisseuse. Les tumeurs de la lignée ostéogénique
(ostéosarcome) se distinguent par une matrice ossifiante présentant un aspect en verre

dépoli, parfois accompagnée de calcifications.
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Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d'une radiographie standard. Elle indiquait

de maniére évocatrice la présence d'une tumeur osseuse agressive chez tous les patients.

Figure 76 : Vue antéro-postérieure d'un ostéosarcome du fémur montrant une sclérose de la
métaphyse et une ossification d'une masse de tissu mou avec une large zone de transition et une

élévation périostée suggérant un comportement agressif. La fleche indique le Triangle de Codman.

2. La tomodensitométrie (TDM) :

La tomodensitométrie (TDM) joue un rdle crucial dans I'exploration des sarcomes osseux en
offrant une résolution élevée des images, permettant ainsi une analyse approfondie des
caractéristiques des lésions y compris la rupture corticale, la présence d’appositions

périostées, et la matrice osseuse tels que la présence d’éléments ossifiés de forte densité. Elle
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permet également d’explorer d’éventuels envahissements des parties molles associées a la
Iésion, ainsi gu’une localisation précise, évaluation, ce qui contribue significativement a la

prise de décision thérapeutique [55].

Au sein de notre série, la tomodensitométrie a été réalisée pour 14 patients soit 56%. Les
résultats de I'imagerie scannographique révélaient de maniere conséquente une ostéolyse
prédominant au niveau diaphysaire pour le sarcome d’Ewing et métaphysaire pour
I'ostéosarcome, avec une concomitance d’envahissement des parties molles. Une
composante ostéocondensante était présente dans 60% des cas, tandis qu’une rupture de la

corticale était observée dans 30% des cas.

Figure 77 : Un scanner tomodensitométrique (CT) d’ostéosarcome montre une formation

osseuse et une destruction osseuse [157].

3. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) s'est avérée plus performante que la
tomodensitométrie pour le diagnostic et la caractérisation des tumeurs osseuses. En

identifiant les modifications du signal de la moelle osseuse, I'cedéme et I'étendue tumorale,
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I''IRM offre une sensibilité accrue. Cependant, malgré sa sensibilité, la spécificité de I''IRM est
moindre, en raison de signaux le plus souvent hyperintenses sur l'imagerie pondérée en T2

(T2W) pour la plupart des lésions [56].

En cas de suspicion de sarcome osseuy, il est crucial d'évaluer immédiatement I'extension
locale avant toute biopsie. L'IRM est la méthode privilégiée, offrant une précision dans la

détermination de I'étendue et de la localisation de la tumeur.

L'IRM est efficace pour évaluer I'extension de la tumeur dans I'os, incluant les Iésions skip
métastases, ainsi que dans les tissus mous. De plus, elle offre la capacité de différencier entre
les parties tumorales vitales et nécrotiques. Elle facilite la prise de mesures orthopédiques,
incluant la longueur totale de la tumeur, les diamétres endocanalaires au-dessus et au-
dessous de la lésion, ainsi que la distance entre la tumeur et des repéres anatomiques évidents
tels que l'interligne articulaire, le condyle, et le trochanter. Cette technique permet également
d'analyser l'extension intra-médullaire de la tumeur, rendue nettement visible grace au

contraste significatif entre la graisse diaphysaire et la masse tumorale [79,80,81].

Selon I'étude de Stines [57], I'IRM s'est avérée nettement plus performante que le scanner et
la scintigraphie pour définir la longueur intra-osseuse de la tumeur. Elle s’est avérée aussi
précise que la TDM dans la détection de I'atteinte de I'os cortical et de sa participation
conjointe. De maniére remarquable, I''lRM a surpassé la TDM dans la mise en évidence de
I'implication des compartiments musculaires. En outre, elle s'est révélée étre la modalité la
plus efficace pour définir les rapports entre la tumeur et les grands paquets vasculo-nerveux,
bien que ces différences n'aient pas atteint une signification statistique. En résumé, I'IRM est
considérée comme la modalité privilégiée pour la stadification locorégionale des tumeurs

osseuses malignes primitives [58,59,60,61,62].

Dans notre étude, 64% des cas ont bénéficié d'une IRM qui a montré des tumeurs agressives
présentant des tailles variées et un envahissement significatif des parties molles chez 3
malades atteints d’ostéosarcome (prés de 21%), et 2 malades atteints de sarcome d’Ewing

(prés de 18%).
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Figure 78 : IRM du fémur gauche montrant une Iésion agressive en faveur d’un

ostéosarcome.
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B. Etude Anatomopathologique :

1. Matériel et méthodes de I'étude :

1.1. Biopsie osseuse :

Il est recommandé de réaliser la biopsie d'une lésion osseuse suspecte de malignité
uniquement dans un centre spécialisé, que ce soit par le chirurgien en charge de la future
résection ou par un radiologue membre de I'équipe pluridisciplinaire présente lors de la
réunion oncologique multidisciplinaire [84]. La réalisation de la biopsie osseuse nécessite
préalablement une imagerie locale de I'os affecté, permettant ainsi une planification précise
de l'approche et de la sélection de la zone la plus représentative a biopsier. Dans de
nombreuses circonstances, la biopsie au trocart, souvent guidée par échographie,
radiographie ou tomodensitométrie, s'avérera appropriée [85]. Les biopsies guidées par
tomodensitométrie [86,87] sont particuliecrement adaptées pour les emplacements plus
profonds, tels que le bassin, ou pour cibler une zone spécifique a l'intérieur de la tumeur. Il
est crucial de minimiser la contamination des tissus normaux. La biopsie vise a prélever un
échantillon de tissu pathologique, examiné par I'anatomopathologiste. Cette démarche,

combinée avec les données cliniques et radiologiques, permet d'établir un diagnostic.

Lindication de la biopsie inclue des exceptions comme dans le cas des ostéosarcomes
parosteaux typiques de la métaphyse fémorale distale postérieure, ol la biopsie pourrait
entrainer une contamination du creux poplité, il est recommandé d'opter pour une biopsie
exérése avec une résection large [88,89]. Lorsque la transformation maligne d'un
ostéochondrome est suspectée, il est souvent préférable de privilégier d'emblée une résection

large plut6ot qu'une biopsie [90,91,92].

Idéalement, lorsque tous les examens d’imagerie du patient sont disponibles, la biopsie

devrait étre effectuée dans les 48 heures.
1.2. Techniques de la biopsie :
Le choix de la technique (biopsie percutanée versus biopsie chirurgicale) sera discuté en

réunion de concertation pluridisciplinaire. La localisation de la tumeur, son accessibilité, les
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caractéristiques de la tumeur (type de matrice ; lésion condensante/lytique ;
homogéne/hétérogene) ainsi que la réaction de I'os normal au contact (rupture ou non de la
corticale ; présence et type de la réaction périostée), les rapports avec les tissus voisins en
imagerie influenceront les modalités de réalisation de la biopsie. Une décision collégiale en
présence de I'anatomopathologiste référent sera prise incluant les modalités de réalisation de

la biopsie radioguidée ou chirurgicale en fonction des hypothéses diagnostiques formulées et

des techniques devant étre mise en ceuvre pour obtenir le diagnostic [97].

Dans notre étude, 64% des malades ont réalisé une biopsie percutanée, tandis que la biopsie

chirurgicale a été réalisé chez 36% des cas.
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e Biopsies percutanées :

L'utilisation de la biopsie percutanée se présente comme une méthode slre, peu invasive et
rentable pour le diagnostic des lésions osseuses. Selon des études récentes, sa précision
diagnostique varie entre 74 % et 98 % pour les tumeurs osseuses et les tissus mous [93]. La
biopsie percutanée, guidée généralement par échographie pour les masses des tissus mous
ou par tomodensitométrie pour les tumeurs osseuses, est réalisée a l'aide d'une aiguille fine
des trocarts ou des tréphines perforantes. En comparaison avec la biopsie ouverte, le CNB
présente une morbidité moindre et moins de complications. Des études récentes rapportent
des taux de complications pour la biopsie ouverte allant de 0 % a 17 % [94], tandis que la
biopsie a l'aiguille présente un taux de complications signalé de 0 % a 7,4 % [95,96],

principalement liées a des hématomes, des saignements et des infections [95].

Figure 79 : Schéma d’une biopsie a 'aide d’une aiguille de Tru-Cut® (A a D)
e Biopsie chirurgicale « a ciel ouvert »

La biopsie chirurgicale offre une quantité plus importante de matériel tissulaire pour I'analyse
anatomopathologique. Elle permet également de recueillir une quantité suffisante de
matériel pour la congélation, souvent indispensable pour réaliser des analyses cytogénétiques
moléculaires a des fins diagnostiques, ou de recherche dans le cas de ces tumeurs rares [97].
La planification minutieuse de la biopsie revét une importance capitale afin de réduire au
minimum le risque de contamination des espaces de glissement ou des gaines vasculo-
nerveuses. En cas de contamination, une résection de toutes les marges de I'espace contaminé
est impérative pour assurer une excision dans une zone saine. La communication détaillée des

soins post-biopsie au patient est essentielle, notamment en ce qui concerne le risque
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d'hématome, la nécessité de maintenir le membre en position surélevée, et la limitation de

I'activité dans les jours suivant la biopsie [98].
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2. La classification anatomopathologique des sarcomes osseux primitifs :

La classification de I'OMS des sarcomes osseux primitifs [99] constitue la référence
internationale pour le diagnostic et la prise en charge des sarcomes osseux, chez les
pathologistes, les oncologues, les chirurgiens et les chercheurs en cancérologie. Une
compréhension approfondie de la classification des tumeurs osseuses est indispensable pour
un diagnostic précis, la gestion des patients et I'évaluation du pronostic [99]. La version de
2020 de cette classification introduit de nouvelles entités tumorales et des sous-types,

totalisant plus de 50 entités tumorales bénignes et malignes (voir Annexe 2).

2.1. Les tumeurs ostéogéniques :

Dans la classification de I'OMS de 2020, I'ostéosarcome a été subdivisé en 6 sous-types :
1. Ostéosarcome central de bas grade

2. Ostéosarcome non spécifié

3. Ostéosarcome parostéal

4. Ostéosarcome périostéal

5. Ostéosarcome de surface de haut grade

6. Ostéosarcome secondaire

L'ostéosarcome conventionnel, I'ostéosarcome télangiectasique et I'ostéosarcome a petites

cellules sont regroupés dans la catégorie de I'ostéosarcome non spécifié.
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Figure 80 : Ostéosarcome parostéal: Prolifération diffuse infiltrante sarcomateuse avec

substance ostéoide [HEx100]

Figure 81 : Ostéosarcome a petites cellules : prolifération maligne diffuse et infiltrante

[HEx40]

2.2. Sarcomes a petites cellules rondes indifférenciés des os et des tissus mous:

Le chapitre de « Sarcomes a petites cellules rondes indifférenciés des os et des tissus mous »
a été récemment introduit dans la classification OMS 2020 qui englobe sarcome d’Ewing et 3
catégories principales dont le sarcome a cellules rondes avec fusion EWSR1-non- ETS, Sarcome

réarrangé par CIC et les sarcomes avec altération génétiques BCOR [99].

95



Discussion
S —

Le sarcome d'Ewing (SE) est caractérisé comme un sarcome a petites cellules rondes,
présentant des fusions géniques impliquant généralement un membre de la famille des génes

FET (typiguement EWSR1) et un membre de la famille des facteurs de transcription ETS [99].

-
A
b
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Figure 82 : Sarcome d’Ewing : prolifération tumorale maligne a cellules rondes isolées de

petite taille [HEx100]

3 : 'immunohistochimie

L'immunohistochimie (IHC) est devenue incontournable dans le diagnostic des sarcomes
osseux, jouant un réle essentiel pour assurer un diagnostic précis et une classification fiable

[103].

3.1. l'ostéosarcome :

La plupart des ostéosarcomes expriment des marqueurs tels que la vimentine, la cytokératine
(de maniere focale), le CD57 (de maniére focale), la desmine, le CD99 et le CD68 (de maniere
focale). L'ostéocalcine, produite exclusivement par les cellules formant l'os, est

particulierement étudiée en tant que marqueur spécifique de |'ostéosarcome.

La série de Oliveira portant sur un cas d’ostéosarcome a montré une positivité pour la
vimentine, S-100, D2-40, CDK-4 et Ki-67 (élevé) et était négatif pour les marqueurs

musculaires et épithéliaux [101].

Dans notre série de 14 patients atteints d'ostéosarcome, trois d'entre eux ont effectué une

immunohistochimie, révélant une expression de la vimentine.
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Figure 83 : Ostéosarcome a petites cellules Immunohistochimie : Marquage anti CD 99

3.2. Sarcome d’Ewing :

négatif

La glycoprotéine CD99, codée par le gene MIC2, présente un marquage positif dans 85% des

cas de tumeurs d'Ewing. Cependant, il est important de noter que cette expression n'est pas

exclusive aux sarcomes d’Ewing, car elle est également présente dans plusieurs cellules

normales du corps, notamment les fibroblastes, et dans divers types de tumeurs, y compris

certains carcinomes [101,102]. Des antigénes associés a la différenciation neuroectodermique

tels que la neurone spécifique énolase (NSE), la PS-100, et le CD 57 sont détectables.

Dans notre série de 11 patients atteints de sarcome d’Ewing, 10 d'entre eux ont effectué une

immunohistochimie, exprimant la CD99.

4 : La biologie moléculaire :

4.1. ’ostéosarcome :

Les ostéosarcomes, se distinguant par une variété d'aberrations chromosomiques numériques

et structurales complexes.

Plusieurs mutations germinales héréditaires sont impliquées dans des syndromes

prédisposant a divers néoplasmes, y compris les ostéosarcomes. Des syndromes sont

actuellement identifiés, associés a une fréquence accrue d'ostéosarcomes : TP53 (17p13) qui

est responsable de 70% au « syndrome de Li-Fraumeni ». Le gene de la « rétinoblastome »

RB1 (13g14). Des mutations du géne RECQL4 impliquées dans le syndrome de « Rothmund-

Thomson » et le syndrome de « RAPADILINO ». Mutations du gene WRN pour le syndrome de
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« Werner ». Mutations dans un autre géne de I'ADN hélicase BLM ( RECQL3 ) dans le syndrome
de « Bloom ». Et le syndrome « anémie Diamond-Blackfan ». Ce dernier contrairement aux
précédents, n'est pas attribuable a une mutation d'un gene suppresseur de tumeur ou d'une
ADN hélicase. Il est plutot classé comme une ribosomopathie, une maladie causée par une

mutation d'un gene codant pour une protéine ribosomale [104].

Il n'y a eu aucune réalisation d'analyses de biologie moléculaire parmi les patients atteints

d'ostéosarcome inclus dans notre étude.

4.2, Sarcome d’Ewing :

La détection des réarrangements du gene EWS est un élément crucial dans le diagnostic des
tumeurs d'Ewing. La translocation t(11;22)(q24;912), initialement décrite, est observée dans
85 a 90 % des cas, établissant un marqueur cytogénétique significatif, de méme que la
translocation variante t(21;22)(g24;q12) présente dans 5 a 10 % des cas. D'autres variantes,
bien que moins fréquentes (voir Tableau Xll), sont également identifiées [105]. Ces
réarrangements peuvent également étre exploités pour le diagnostic de I'extension
métastatique par I'analyse de la moelle osseuse et du sang périphérique. La sensibilité élevée
de ces techniques permet de détecter des cellules tumorales non décelées par la cytologie
conventionnelle. Plusieurs méthodes, telles que le caryotype, la recherche du transcrit de
fusion et I'hybridation in situ avec des sondes spécifiques fluorescentes (FISH), peuvent étre

utilisées pour identifier ces anomalies moléculaires.

Tableau XII : Les translocations, leurs génes de fusion et leur fréquence dans le sarcome

d’Ewing.

Translocations Géne de fusion Pourcentage %
t(11,22) (g24.,q12) EWS-FLI 1 85
t(21,22) (g24,q12) EWS-ERC 10
t(7,22)(g22,g12) EWS-ETV 1 Rare
t{17,22) ig12,q12) EWS-E1AF Rare
t(2,22) (g33,q912) EWS-WTI Rare

Parmi les 11 patients inclus dans I'étude et présentant un sarcome d'Ewing ,2 ont réalisé la
biologie moléculaire. La détection de la translocation t (11 ;22) (q24 ; q12) a été observée chez

ces deux patients, ce qui concorde avec les données de la littérature.
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C. Apport de la biologie : [63]

Il n'existe pas de tests de laboratoire spécifiques pour le diagnostic de sarcomes osseux.
L'analyse sérique de base dans le sarcome d’Ewing et I'ostéosarcome devrait inclure la
phosphatase alcaline (PAL) et la lactate déshydrogénase (LDH) en raison de leur valeur

pronostique et de leur utilisation pour surveiller la réponse au cours du traitement.

L’élévation de la PAL est plus marquée dans l'ostéosarcome en raison de l'activité
ostéoblastique de la tumeur, ainsi que I’élévation de la LDH dans I'ostéosarcome est un facteur

de mauvais pronostic.

L'accélération de la vitesse de sédimentation, une augmentation de la protéine C réactive
peuvent étre présents dans |'ostéosarcome, et qui sont constant dans la majorité des cas pour

le sarcome d’Ewing.

Dans notre étude, la PAL est positive chez 7 cas d’ostéosarcome (50%) et 3 cas de sarcome

d’Ewing (27,27%) ce qui concorde avec les données de la littérature.

IV. Bilan d’extension :
A. La tomodensitométrie Thoraco-abdomino-pelvienne :

Son apport est significatif [65]. Grace a l'utilisation d'appareils de haute résolution et d'un
mode hélicoidal permettant Il'acquisition de coupes millimétriques continues, il devient
possible d'évaluer précisément I'extension ostéomédullaire, en particulier dans les PM. En cas
d'extension a la moelle osseuse, le scanner révele des densités tissulaires positives
intramédullaires anormales, distinctes des phénomeénes inflammatoires qui ont peu d'impact
sur la densité. Il offre une évaluation précise de la RP. L'atteinte cortico-spongieuse est
souvent moins étendue que I'extension médullaire, montrant l'implication dans les PM ainsi
que les relations avec les muscles et les fascias aponévrotiques adjacents. La position des axes
vasculaires est mieux appréciée lors du temps initial de l'injection iodée. De plus, il facilite la
recherche des métastases éloignées, a condition que la TDM couvre I'ensemble de la structure
osseuse avec des coupes jointives centimétriques. La tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne présente une sensibilité accrue dans la détection des métastases pulmonaires pour
les ostéosarcomes et les sarcomes d'Ewing. Elle est habituellement effectuée afin d'évaluer la

présence de métastases pulmonaires, plus fréquentes dans |'ostéosarcome et le sarcome
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d'Ewing. Elle permet également de détecter des métastases hépatiques ou ganglionnaires
profondes, qui sont rarement présents au cours de |'ostéosarcome et du sarcome d'Ewing

[66,67].

Dans le cadre de notre étude, une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée pour
I'ensemble des patients, 40% d'entre eux présentaient des métastases pulmonaires, 8%

présentaient des métastases ganglionnaires, cependant aucun patient n’avait de métastases

hépatiques, ce qui rejoint les données de la littérature.

Figure 84 : Métastases pulmonaires « image en laché de ballons » d’'un ostéosarcome de

I’extrémité supérieure de ’humérus.

B. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L'IRM se révele un outil puissant pour évaluer I'extension des sarcomes osseux, permettant
d'analyser I'étendue tumorale dans I'os, y compris les Iésions skip métastases, et dans les
tissus mous. Elle permet également d’analyser I'extension intra-médullaire de la tumeur, ainsi
que d'autres avantages que vous pouvez retrouver dans le chapitre "IRM" de la section

"Apport de la radiologie".
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C. La scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse est une technique d'imagerie nucléaire qui utilise un
radiopharmaceutique composé d'un biphosphonate couplé a un isotopie radioactif,
généralement le technétium 99m. Ce radiopharmaceutique se fixe de maniere significative au
niveau des structures osseuses présentant une activité ostéoblastique élevée. Les anomalies
détectées peuvent résulter de pathologies bénignes telles que des fractures, des
descellements de protheses, ou des affections rhumatismales, mais aussi de pathologies
malignes, qu'elles soient primitives ou secondaires. La scintigraphie osseuse se distingue par
sa sensibilité élevée, la rendant particulierement utile aux stades précoces des pathologies,
surtout en cas de radiographies normales. De plus, l'introduction de la tomographie couplée
au scanner X a considérablement amélioré la spécificité de la scintigraphie osseuse au fil des

années [64].
Outre sa disponibilité, la tomodensitométrie présente d'autres avantages, tels que :
- La capacité a repérer des lésions quiescentes ou actives.

- Son aptitude a identifier des |ésions qui ne sont pas visibles sur les radiographies simples, tel

gu'un ostéome ostéoide rachidien par exemple.

- La possibilité de rechercher des skip-métastases, bien que I'IRM semble étre plus

performante dans ce domaine.

D'aprés la recherche menée par « SM Keller » [68] sur 62 patients présentant un
ostéosarcome, la dissémination métastatique, décelée par scintigraphie osseuse, a été

constatée chez 11% % des cas.

D’autre part, conformément a I'analyse de I'Institut Curie [49], qui a porté sur 30 patients
atteints de sarcome d'Ewing osseux, une dissémination métastatique a la scintigraphie

osseuse était dans 48 % des cas.

Dans notre série, la scintigraphie osseuse a décelé des métastases osseuses chez 4 patients
(28%) atteints d’ostéosarcomes. Tandis pour les patients atteints de sarcome d’Ewing les

métastases osseuses ont été observés chez 4 cas (36%).
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D'apres les résultats de notre série comparés a d'autres, nous concluons que les métastases

osseuses sont plus fréquentes dans le sarcome d'Ewing que dans I'ostéosarcome.

D. PET scan:

L'efficacité de la tomographie par émission de positrons (TEP) ou de la TEP-TDM dans le bilan
d’extension initial demeure incertaine [69]. Plusieurs séries rapportent une sensibilité
supérieure de la TEP par rapport a la scintigraphie osseuse pour détecter les métastases
osseuses [70, 71, 72]. Néanmoins, étant donné que la tomodensitométrie se limite
habituellement sur la région du cou en haut et des fémurs en bas, les os ne sont pas visualisés
de la méme maniere lors d'une scintigraphie osseuse, tout en tenant compte des limitations

de cette derniére pour les |ésions ostéolytiques par rapport aux lésions de nature sclérotique.

Par ailleurs, la TEP peut se révéler plus utile pour surveiller la réponse a la chimiothérapie
et/ou a la radiothérapie, en particulier la chimiothérapie néo-adjuvante. Elle joue un role
essentiel dans [|'évaluation postopératoire des éventuelles récidives et peut guider le
radiothérapeute dans la définition des volumes cibles et la détermination de la dose

nécessaire.

Actuellement, I'utilisation de la TEP ou de la TEP/TDM tend a augmenter pour la stadification
initiale des patients atteints d’ostéosarcome et sarcome d’Ewing. Les directives consensuelles
du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) préconisent une TEP et/ou une
scintigraphie osseuse pour I'évaluation initiale, avec une TEP de base recommandée par le
Children's Oncology Group (COG) si la tumeur osseuse primaire ne présente pas de fixation a

la scintigraphie osseuse [73].

Dans une étude prospective portant sur 70 patients, dont 38 présentaient un ostéosarcome
et 32 un sarcome d'Ewing, menée par une équipe allemande [82], la TEP au FDG s'est révélée
plus performante que la scintigraphie osseuse en mode balayage corporel, particulierement
dans le cas des sarcomes d'Ewing ou la sensibilité est plus élevée dans la détection des

métastases osseuses [83].

Deux patients dans notre étude ont réalisé une PET-SCAN, tous deux diagnostiqués avec un
sarcome d'Ewing. Les résultats ont révélé des métastases osseuses, bien que les scintigraphies
osseuses réalisées chez ces deux patients n'aient pas confirmé cette dissémination, ce qui

concorde avec les conclusions rapportées dans la littérature.
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Actuellement, les directives concernant I'usage du PET scan dans I'évaluation de I'extension
tumorale se concentrent principalement sur son réle essentiel dans l'appréciation de la
réponse thérapeutique, la détection précoce des métastases, et la caractérisation de la
viabilité tumorale. Ces recommandations varient en fonction du type histologique de la

tumeur et de sa localisation anatomique.

L'AJCC et I'UICC ont généralement inclus le PET scan dans leurs protocoles de stadification
pour les sarcomes osseux. L'utilisation de cette modalité, combinée a d'autres techniques
d'imagerie telles que la TDM et I'IRM, vise a fournir une évaluation exhaustive de I'étendue de

la maladie.

Des recherches récentes soulignent |'utilité du PET scan dans I|'évaluation de la réponse
précoce au traitement néoadjuvant, surtout dans le contexte des ostéosarcomes. La détection
de la viabilité tumorale résiduelle aprés la chimiothérapie peut orienter les choix chirurgicaux

ultérieurs et influencer le pronostic du patient.

Figure 85 : Les informations métaboliques et anatomiques sont fusionnées dans une PET-CT.
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E. Myélogramme et BOM :

La biopsie ostéo-médullaire est recommandée dans le cas du sarcome d'Ewing, contrairement

a I'ostéosarcome ou ce n'est pas le cas.

Le sarcome d’Ewing est une tumeur osseuse ou extra-osseuse a agressivité marquée, avec un
pronostic peu favorable lorsque des métastases a la moelle osseuse sont présentes au
moment du diagnostic. La méthode diagnostique privilégiée pour évaluer I'atteinte de Ila
moelle osseuse repose sur |'analyse cytologique et pathologique obtenue par aspiration et
biopsie de la moelle osseuse (BMAB). La famille des tumeurs du sarcome d'Ewing se distingue
par un réarrangement spécifique du chromosome 22, sous la forme d'une translocation
t(11;22) (g24;912). Ce réarrangement génique entraine la formation du transcrit de fusion

EWS-FLI1. Les métastases de la moelle osseuse est estimé entre 5 et 17% [74].

La série de « Guinot » menée en 2023 au Centre Léon Bérard a révélé que 7% des patients

présentaient des métastases médullaires [74].

Dans notre série seulement un patient qui a réalisé la biopsie ostéo-médullaire et qui

présentait de sarcome d’Ewing. Le résultat était revenu négative.

F. L'artériographie :

Cet examen permet d'observer directement les rapports d'une métastase étendue avec I'axe
artériel, facilitant la détection d'une hypervascularisation tumorale, fréquente dans les
métastases rénales et thyroidiennes. |l peut également étre prescrit a des fins antalgiques ou

en vue d'une embolisation préopératoire afin de minimiser les risques hémorragiques.

L'artériographie peut étre intégrée au bilan préopératoire, soit pour préciser le degré de
compression vasculaire périphérique, soit pour évaluer le niveau de vascularisation tumorale

[75,76,77]. Il estimportant de noter que, dans notre série, I'artériographie n'a pas été réalisée.

> Les bilans d'extension a distance recommandés pour 'ostéosarcome et

le sarcome d’Ewing sont les suivants :

e Pour l'ostéosarcome :
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v' TDM Thoracique

v’ Scintigraphie osseuse

e Pour le sarcome d’Ewing :

v' TDM Thoracique
v’ Scintigraphie osseuse
v Biopsie ostéo-médullaire

v" Optimiser le PET SCAN

> Les principales conclusions de cette étude concernant le bilan

paraclinique et le bilan d’extension sont les suivantes :

1. L'IRM s'est avérée plus performante que la TDM pour le diagnostic et la caractérisation des
sarcomes osseux. C'est une méthode privilégiée offrant une précision dans la détermination
de I'étendue et de la localisation de la tumeur incluant les skips métastases et les parties
molles. L'IRM est également plus performante que la TDM dans la détection de I'atteinte

musculaire au niveau du genou, du pelvis et de I'épaule.

2. La tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne présente une sensibilité accrue dans la

détection des métastases pulmonaires pour les ostéosarcomes et les sarcomes d'Ewing.

3. La sensibilité de PET scan est supérieure a la scintigraphie osseuse pour détecter les

métastases osseuses.

V. Démarche diagnostique synthétique :

Le DC des sarcomes osseux repose sur des éléments anatomo-radio-clinique. Les symptomes
cliniques, telles que la douleur et la présence d'une tuméfaction, patissent souvent d’'un
manque de spécificité. D'autres parametres, notamment I'age du patient et le siege de la
lésion, servent de fondement au processus de diagnostic. L'age du patient revét une
importance particuliere dans cette démarche. Par exemple, chez les patients de moins de 5

ans, un sarcome osseux est souvent une métastase de neuroblastome. Entre 5 et 20 ans, elle
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peut étre un ostéosarcome ou un sarcome d'Ewing, tandis qu'apres 40 ans, elle est davantage
susceptible d'étre une métastase ou un myélome. L'analyse de I'emplacement de la Iésion est

effectuée en tenant compte de sa localisation.
e Sur le squelette axial ou périphérique
e Surun os plat ou long,
e Dusiége longitudinal : diaphyse, métaphyse, épiphyse
e Dusiege transversal : médullaire, cortical et juxta cortical sur I'os long.

L’arbre décisionnel synthétisant la conduite diagnostique d’une tumeur osseuse est illustrée

par la figure 86.
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Eléments cliniques Analyse du cliché radiclogigue
- Age
- Nombre
« Localisation

- Vitesse d'accroissement l
- Taille

/

Lésion de nature Lésion maligne évidente :
inévidente Bilan d’extension
' |
Agir comme s'il s’agit - Locorégional : clichés simples,
d’une lésion maligne IRM
- Général
L
Biopsie

L

Stratégie  thérapeutigue pluridisciplinaire  en

fonction du bilan initial et du type histologique

Figure 86 : Démarche diagnostic devant une lésion osseuse suspecte de malignité [78].

VI. Classification TNM :

La classification TNM (Tumeur, Ganglions lymphatiques, Métastases) est largement
utilisée pour évaluer I'étendue de sarcomes osseux. Elle prend en compte la taille de la

tumeur (T), I'implication des ganglions lymphatiques (N) et la présence de métastases (M).

La classification TNM pour les tumeurs primitives des os et des tissus mous de la
Musculoskeletal Tumor Society et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC) est la
plus utilisée. [145]
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A. Taille tumorale :

Ostéosarcome :

Selon I'étude récente de « Wang » menée en 2023 aux Etats-Unis a montré que 25,8%

des cas étaient classés T1 et 75% classés T2. [140]

L’étude menée a Marrakech en 2011 a montré que 62,8% des cas étaient classés T1,

31,4% classés T2, alors que 5,8% classés T3. [141]

Dans notre étude, 35,71% des cas étaient classés T1 ; 35,71% des cas étaient classés T2 ;

tandis que 28,58% des patients étaient classés T3.
Sarcome d’Ewing :

Selon I'étude de TAHA EL GHAZI, 25% des cas étaient classés T1 et 35,7% classés T2. [47]

L’étude menée a Marrakech en 2011 a montré que 25,8% des cas étaient classés T1,

54,8% classés T2, alors que 19,4% classés T3. [141]

Une autre étude menée aussi a Marrakech en 2022 a montré que 13.5% des cas étaient
classés T1 ; 58.5% des cas étaient classés T2, tandis que 27% des patients étaient classés

T3.[142]

Dans notre étude, 18,18% des cas étaient classés T1, 54,55% des cas étaient classés T2,
tandis que 27,27% des patients étaient classés T3 ce qui est proche de la série de

Marrakech 2022.

B. Adénopathies :

Ostéosarcome :

Selon I'étude de « Wang » I'envahissement lymphatique est présent chez 1,81% des cas.

[140]

L’étude menée en Arabie Saoudite en 2021 a montré que 3,6% des malades présentant

un envahissement lymphatique. [5]

L’étude menée a Marrakech en 2011 a révélé I'absence d’envahissement lymphatique

chez les patients atteints d’ostéosarcome.
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Dans notre étude, personne n’a un envahissement lymphatique ce qui concorde avec les

résultats de Marrakech.
Sarcome d’Ewing :

La méme étude menée en Arabie Saoudite en 2021 a montré que 1,4% des malades

présentant un envahissement lymphatique. [5]

L’étude menée a Marrakech en 2011 a révélé que seulement 1 malade qui avait présenté

un envahissement lymphatique soit 1,17%.

L’étude de Marrakech en 2022 a montré que 2 patients avaient des adénopathies soit

9%.

Selon I'étude de « E. Mascard », I’envahissement lymphatique est assez rare, présent

dans moins de 10 % des cas. [144]

Notre étude révele un pourcentage plus élevé par rapport aux séries rapportés

concernant I’envahissement lymphatique soit 18,18%

C. Métastases :

Ostéosarcome :

Selon I'étude de « Wang », 14,9 % des patients sont porteurs de métastases au

diagnostic. [142]
L’étude de Arabie Saoudite a révélé que 21,50% des cas présentent des métastases. [5]

L’étude de Marrakech en 2011 a montré que 31,5% des cas avaient des métastases,

25,7% étaient M1a et 5,8% étaient M1b.

Dans notre étude, la moitié des patients avaient des métastases (50%), 21,43% étaient

M1la et 28,57% étaient M1b.
Sarcome d’Ewing :

Selon I'étude de M. Paulussen, 20 a 30 % des patients sont porteurs de métastases au

diagnostic. [143]
L’étude de Arabie Saoudite a révélé que 25,80% des cas présentent des métastases. [5]
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L’étude de Marrakech en 2011 a montré que 32,2% des cas avaient des métastases

(16,1% pour M1a et 16,1% pour M1b).

L’étude de Marrakech en 2022 a montré que 40,5% des cas avaient des métastases, 18%

étaient M1a et 22,5% étaient M1b.

Dans notre étude, presque la moitié des patients avaient des métastases (52%), 16%

étaient M1a et 36% étaient M1b.

En comparant notre série aux séries rapportées, nous constatons que le taux de
métastases est plus élevé pour 'ostéosarcome que pour le sarcome d'Ewing. Cette
observation pourrait s'expliquer par le niveau socio-économique bas des patients,

entrainant des retards dans la prise en charge.

VIl. BILAN PRETHERAPEUTIQUE : [155, 156]
A.Bilan biologique :

Les bilans biologiques tel que le bilan hépatique, ionogramme et la NFS sont couramment
inclus pour évaluer la fonction hépatique, I'équilibre hydroélectrolytique et I'état général du

patient.

B.ETT:

La cardiotoxicité de la chimiothérapie fait référence aux effets indésirables que certains
agents chimiothérapeutiques peuvent avoir sur le systéme cardiovasculaire. Certains
médicaments anticancéreux, tels que les anthracyclines (la doxorubicine), peuvent causer
des dommages au muscle cardiaque, entrainant une cardiomyopathie, une insuffisance
cardiaque, ou d'autres problemes cardiaques, d’ou le role de la pratique de
I’échocardiographie trans-thoracique (ETT) avant et pendant la chimiothérapie pour évaluer

la fonction cardiaque et détecter tout signe précoce de cardiotoxicité.

Une étude de « Bini » a montré que parmi les survivants atteints de sarcomes osseux agés de
35 ans ou plus, le risque d'insuffisance cardiague congestive est plus élevé chez patients
atteints de sarcome des os et de sarcome des tissus mous que chez les personnes atteintes

de leucémie.
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C. Cryopréservation du sperme :
Le traitement du sarcome osseux peut diminuer considérablement la fertilité, a la fois en

raison de l'irradiation des gonades et I'impact de la chimiothérapie sur la gamétogeneése.

Comme l'ostéosarcome et le sarcome d’Ewing touchent principalement les enfants et les
jeunes adultes, la préservation de la fertilité est un élément essentiel des soins de survie, mais
elle reste |'un des services les moins mis en ceuvre chez les adolescents et les jeunes adultes
atteints de cancer. Le succes de la préservation de la fertilité dépend fortement de la référence
avant le traitement oncologique. Des conseils précoces aux patients, avec une éventuelle
consultation de spécialistes en oncofertilité, devraient étre proposés a chaque patient
oncologique en age de procréer ou plus jeune. Il existe plusieurs options disponibles et en
constante évolution pour la préservation de la fertilité. La cryoconservation des
spermatozoides constitue aujourd’hui la norme de soins et devrait étre proposée a toutes les
patientes. D'autres méthodes actuellement en cours de développement pourraient
potentiellement apporter a I'avenir des options fiables pour la préservation de la fertilité chez
un plus large éventail de patients, tels que ceux en age prépubére au moment du diagnostic,
ou ayant un nombre de spermatozoides insuffisant pour la banque de sperme. Il s’agit
notamment de I'extraction de spermatozoides testiculaires (TESE), de la greffe de tissu ovarien

autologue et de la maturation in vitro des gametes

VIIl. Traitement :
A .Les buts du traitement :
Lors du traitement des sarcomes osseux, il est crucial de suivre plusieurs principes

fondamentaux en tenant en compte le r6le de la réunion de concertation pluridisciplinaire :

e Tout d'abord, adopter une approche pluridisciplinaire en engageant différents
spécialistes tels que les oncologues, les traumatologues, les radiologues, les
radiothérapeutes et les infirmieéres oncologiques, favorisant ainsi une prise en charge

adaptée a chaque situation.
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¢ Le traitement carcinologique : L'objectif principal est la guérison par une approche
carcinologique, visant a éradiquer totalement les cellules cancéreuses tout en

minimisant les risques de récidive.

¢ Prévention des complications et des séquelles : Il est essentiel d'adopter des mesures
visant a éviter les complications associées au traitement, tout en minimisant les
séquelles thérapeutiques. Cela requiert une évaluation approfondie et une gestion

attentive des éventuels effets secondaires.

¢ Maintien de la qualité de vie : Pendant toute la durée du traitement, |'objectif consiste
a maintenir la qualité de vie du patient. Cela implique la mise en ceuvre d'approches
visant a réduire la douleur, la fatigue et d'autres effets indésirables du traitement, tout

en favorisant le bien-étre global du patient.

e Soutien, accompagnement et éducation thérapeutique : Les individus confrontés au
sarcome osseux et leurs proches doivent bénéficier d'un soutien psychologique et
émotionnel. Par ailleurs, I'éducation thérapeutique demeure indispensable afin
d'améliorer la compréhension de la maladie, les traitements, et les adaptations

nécessaires dans le mode de vie du patient.

B. Les moyens thérapeutiques :

1 : Traitement chirurgical :

La chirurgie est un pilier principal dans le traitement des sarcomes osseux.

Apres résection complete de la tumeur, la reconstruction des défauts osseux créés est
nécessaire. Les approches envisageables comprennent ['utilisation d'allogreffes ou
d'autogreffes, notamment des greffes osseuses vascularisées (comme celles du péroné). Dans
la zone de I'articulation du genou, une rotation plastie peut étre effectuée, ou en alternative,
des mégaprotheses extensibles peuvent étre implantées. Les défis persistants liés a
I'implantation de matériaux étrangers comprennent le descellement aseptique et les risques
d'infection. Des améliorations futures pourraient découler des progrés de l'impression 3D
pour créer des lames/implants de résection personnalisés, assurant des marges de résection

tumorales sécurisées tout en réduisant la durée de l'intervention chirurgicale. Des surfaces
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d'implant plus sophistiquées pourraient également favoriser une ostéointégration plus rapide

et réduire les taux d'infection [107].

Il est recommandé de poursuivre une résection selon le modele Enneking (voir Annexe 5),

assurant ainsi que la tumeur est entourée de tissu sain de maniere compléte [108].

1.1La chirurgie conservatrice :

La chirurgie conservatrice des membres est actuellement établie comme le traitement
chirurgical privilégié pour les sarcomes osseux. Cette approche comprend une résection
initiale de la tumeur avec des marges saines, suivie d'une reconstruction du déficit osseux.
L'objectif principal de la chirurgie conservatrice est de maintenir le membre du patient tout
en préservant sa survie. Il est a noter que cette approche offre des chances de guérison

équivalentes a celles de I'amputation.

Une étude menée par Simon [107] a établi que I'amputation ne confére aucun avantage en ce
gui concerne la survie par rapport a la chirurgie conservatrice du membre. Toutefois, le risque
de récidive locale (RL) est plus élevé avec la chirurgie conservatrice qui est en rapport avec la
marge d'exérése (une marge étroite) et a la quantité de nécrose tumorale apres la

chimiothérapie (CHT).

1.2La reconstruction : [109,110,111]

Il y a diverses alternatives a cela, comprenant notamment :

o Greffe osseuse : Elle consiste en le transfert de tissu osseux, quelle que soit sa qualité,
vers un site osseux receveur. Elle est qualifiée d'autogreffe lorsque le greffon provient
du receveur lui-méme, d'allogreffe (anciennement homogreffe) si le donneur est un
autre individu de la méme espéce, et de xénogreffe si le donneur est issu d'une espéce

différente, tel qu'un animal, par exemple.

e Prothéses osseuses : Il s’agit des protheses articulaires ou des implants, généralement

en métal ou en plastique.

e Dans certaines circonstances, on peut recourir a une combinaison de greffe osseuse

et de prothéses pour une fonction optimale.

o Greffe vascularisée : Une greffe vascularisée dans le contexte des sarcomes osseux fait

référence a la transplantation d'un fragment osseux comprenant son propre réseau
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sanguin. Dans cette procédure, le tissu osseux, souvent prélevé avec ses vaisseaux
sanguins adjacents, est transplanté vers la zone affectée, favorisant ainsi une meilleure
intégration et une revascularisation plus efficace. Cette approche est souvent utilisée

pour des reconstructions osseuses complexes apres la résection de sarcomes osseux.

e L'Allogreffe : L'allogreffe dans le contexte des sarcomes osseux implique la
transplantation de tissu osseux provenant d'un donneur autre que le patient lui-
méme, mais non apparenté au receveur. Ce donneur peut étre un individu de la méme
espece (allogreffe), généralement prélevé d'un donneur humain décédé ou vivant, et
dans certains cas, provenant d'une banque de tissus. L'utilisation de |'allogreffe est une
option pour la reconstruction osseuse apres la résection de sarcomes osseux, visant a

restaurer la fonction et la structure du membre affecté.
1 .3La distraction osseuse :

La distraction osseuse dans le contexte des sarcomes osseux fait référence a une technique
chirurgicale ou a un dispositif de fixateur externe qui est utilisé pour étirer progressivement
les segments osseux. Cette méthode est parfois employée lors de la reconstruction apres la
résection de la tumeur ou bien pour allonger ou reconstruire un segment osseux qui a été
retiré. En stimulant la croissance osseuse progressive, la distraction osseuse permet de
remplacer le tissu osseux perdu et d'obtenir une régénération structurale, contribuant ainsi a

la restauration fonctionnelle de la zone affectée.

1 .4La plastie par rotation :

La plastie par rotation dans le contexte des sarcomes osseux se réfere a une procédure
chirurgicale ou une rotation des tissus environnants (muscule, tendon ou autre) est effectuée
pour remplacer la perte de substance osseuse résultant de la résection du sarcome. Cette
technique vise a maintenir la fonctionnalité et l'intégrité structurelle dans la zone traitée en

utilisant les tissus avoisinants, tout en minimisant la nécessité d'une greffe osseuse externe.

1.5’amputation :
L'amputation est une mesure chirurgicale définitive envisagée chez les patients pour lesquels
une résection préservant le membre n'est pas considérée comme prudente. L'amputation est

surtout réalisée pour les Iésions autour du pelvis ou du fémur proximal, alors que la majorité
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des sarcomes osseux de la ceinture scapulaire et du genou peuvent aujourd'hui étre réséqués.

Les techniques d'amputation sont largement documentées dans la littérature [112].

2 : La radiothérapie :

La radiothérapie est souvent envisagée dans le contexte des sarcomes osseux, elle peut étre

utilisée a des fins curatives ou palliatives, en fonction des objectifs du traitement.
Radiothérapie curative :
e |’objectif principal est la guérison de la maladie.

e En adjuvant : pour réduire le risque de récidive locale apres la chirurgie, en particulier
en cas de marges chirurgicales difficiles ou en cas de mauvaise réponse a la

chimiothérapie néoadjuvante.

e Néoadjuvante : Parfois, administrée avant la chirurgie pour réduire la taille de Ila

tumeur.
Radiothérapie palliative :

e L’objectif principale est le soulagement des symptomes surtout la douleur, a contréler

la croissance tumorale, et a améliorer la qualité de vie.

e Dans les Cas Inopérables : Pour les patients chez qui la chirurgie n'est pas une option

viable.

e En Stade Avancé : Lorsque la tumeur est avancée et qu'une guérison compléte n'est

pas envisageable.

Le choix entre la radiothérapie curative et palliative dépend des caractéristiques spécifiques

de la maladie, du stade, et des objectifs thérapeutiques pour chaque patient.

Dans notre série, 9 patients ont effectué une radiothérapie, dont 5 étaient atteints de sarcome
d’Ewing et 4 présentaient un ostéosarcome. Cette disparité entre les deux entités peut

s'expliquer par la radiorésistance de |'ostéosarcome.
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2.1. l'ostéosarcome : [113]

Historiquement, la radiothérapie était considérée comme inefficace en raison de la
radiorésistance de cette tumeur. La radiothérapie sera indiquée dans |'ostéosarcome en

fonction de :

e Lorsque le malade est inopérable comme dans le cas du stade métastatique ou en cas
de refus d'une chirurgie mutilante, la radiothérapie peut étre envisagée comme une

option de traitement locale.

e En cas de résection incompléte, qu'elle soit a un niveau microscopique ou
macroscopique jugée R1 ou R2, la radiothérapie semble favoriser le contréle local sans

influencer la survie.

e Des localisations tumorales ou une chirurgie RO est difficilement réalisable,

notamment dans le rachis, le bassin ou les localisations craniofaciales.

Il est recommandé que les doses administrées dépassent les 65 Gy (EqD2 : dose équivalente
a celle délivrée par fractions de 2 Gy) avec rapport a/B = 3 Gy. Deux volumes sont préconisés,

avec un minimum de 50 Gy pour le volume présentant un faible risque.

Dans notre série, 3 cas parmi 4 patients (75%) ayant irradié pour |'ostéosarcome avaient des
localisations au niveau des membres (dont 2 patients avaient un stade localement avancé et

un patient avait un stade métastatique). 1 seul patient avait une localisation pelvienne.

Pour les doses totales, nos patients ont recu des doses de 20 Gy administré pour 2 patients et

des doses de 46 Gy et 66 Gy pour les 2 autres patients.

2.2. Sarcome d’Ewing: [113,114,115]

Les indications de la radiothérapie sont étendues, conformément aux recommandations du
protocole européen Euro Ewing 2012. La radiothérapie postopératoire est considérée comme
la norme pour toutes les tumeurs d'Ewing, a I'exception de celles ayant subi une résection
compléete et présentant une réponse histologique supérieure a 90 % a la chimiothérapie. Le

volume initial de la tumeur, avec une marge d'environ 200 ml, est également un facteur
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pronostique important a prendre en considération avant de décider de ne pas irradier un

sarcome d'Ewing.
La considération de la radiothérapie dépendra des éléments suivants :

e Stade de la maladie : La radiothérapie peut étre envisagée en tant qu’une option
thérapeutique pour les patients atteints d'un sarcome d'Ewing au stade métastasique,

lorsque la chirurgie n'est pas recommandée et n'a aucun avantage.

e Siege de la tumeur : La radiothérapie peut étre recommandée pour certaines
localisations tumorales inopérables, que ce soit en raison de leur emplacement

(comme le pelvis, vertebre et paroi thoracique) ou de leur volume.

e Une chirurgie non carcinologique évaluée comme R1 ou R2 : La radiothérapie
adjuvante est envisageable visant a améliorer le contréle local et a réduire le risque de

récidive. [53]

Les doses recommandées sont de 45 Gy réparties en 25 fractions de 1,8 Gy, couvrant un
volume correspondant a la taille tumorale avant la chimiothérapie et 54 Gy dans un volume
réduit correspondant au volume tumoral pré-chirurgical. Les patients ayant recu une
chimiothérapie de haute dose avec busulfan-melfalan recevront une dose moindre (45 Gy) en
raison du risque élevé de toxicité, notamment nerveuse et digestive. La radiothérapie doit

étre administrée au moins 60 jours (voire 100 a 120 jours) apres la chimiothérapie.

Dans notre série, parmi les 5 patients ayant recu une radiothérapie pour le sarcome d’Ewing,
2 d'entre eux (40%) présentaient une localisation vertébrale. 2 patients (40%) également
avaient une localisation au niveau des membres (dont un malade avait un stade localisé et
I'autre avec un stade localement avancé). 1 seul patient avait une localisation pelvienne (20%).
En ce qui concerne les doses totales, deux patients avaient une dose supérieure a 45 Gy (54

Gy et 60 Gy), tandis que les autres avaient des doses inférieures a 45 Gy.

3 : Traitement systémique :

3.1. Chimiothérapie : [116]
La chimiothérapie a un role crucial dans le traitement des sarcomes osseux. Elle comprend

plusieurs aspects :
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e Chimiothérapie néoadjuvante : est un standard thérapeutique dans les sarcomes
d’Ewing et les ostéosarcomes (a I'exception des ostéosarcomes de bas grade), elle
permet de réduire la taille des tumeurs avant la chirurgie ou pour traiter les cellules

cancéreuses qui pourraient s'étre propagées.

e Chimiothérapie adjuvante : Elle peut également étre administrée apres la chirurgie

pour prévenir la rechute par élimination des cellules tumorales résiduelles.

e Chimiothérapie palliative : qui vise a prolonger la survie tout en garantissant le bien-

étre et le confort du patient.

Avant I'adoption de la chimiothérapie périopératoire dans le traitement des sarcomes osseux,
les résultats de la chirurgie seule étaient peu encourageants, avec des taux de survie a long
terme d'environ 20 %. L'introduction de la chimiothérapie dans les années 1970 a entrainé
une augmentation significative de la survie globale a 5 ans, atteignant désormais entre 60 et
70 % pour les cas localisés. Cette amélioration est attribuée a la nature micrométastatique de

la maladie au moment de son diagnostic initial.

La chimiothérapie d'induction, également appelée néoadjuvante, est initiée apres
I'établissement du diagnostic et I'évaluation de |'étendue de la maladie. Son objectif est de
réduire la taille de la tumeur primitive, facilitant ainsi le traitement local et améliorant son
efficacité. De plus, elle contribue a atténuer le risque de métastases a distance, ce qui joue un

réle crucial dans le pronostic.

Cependant, I'approche spécifique dépend du type de sarcome osseux et de sa stadification.
Les décisions thérapeutiques sont généralement prises par une équipe médicale spécialisée

apres une évaluation compléte du cas.
a 1.Molécules de chimiothérapie actives dans I'ostéosarcome :

Méthotrexate a haute dose : [117]

Le méthotrexate a haute dose (HD MTX), défini comme une dose supérieure a 1 g/ m?, est
administré en association avec la doxorubicine et un agent a base de platine dans la plupart
des protocoles d'ostéosarcome. L'utilisation de la leucovorine (LV ; acide 5-formyl-
tétrahydrofolique) en secours a permis d'augmenter les doses de MTX jusqu'a des

concentrations plasmatiques élevées, améliorant ainsi ses effets anticancéreux et
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cytotoxiques. La dihydrofolate réductase est la cible principale du MTX, mais les formes
polyglutamées d'antifolates inhibent d'autres enzymes du métabolisme intracellulaire du
folate, perturbant le métabolisme cellulaire normal et induisant la mort cellulaire. Le
mécanisme d'action est considéré comme responsable a la fois de |'efficacité et de la toxicité

du médicament.

La dose recommandée est de 6-8 g/m? chez I'adulte et 12 g/m? chez I'enfant en perfusion de
4 heures. Cependant, chez I'adulte, il est mal supporté car il induit une toxicité neurologique,
et donc il est recommandé de ne pas dépasser 8 g/m?2. Des mesures telles qu'une hydratation
adéquate avec bicarbonate de sodium pour assurer une diurése alcaline a 100 ml/h sont
nécessaires. L'acide folinique est administré 20 heures apres le début du MTX. La surveillance
comprend le poids, la diurese de 24 heures, le pH urinaire, la fonction rénale, et des dosages
plasmatiques de méthotrexate. L'hydratation et |'acide folinique se poursuivent pendant 3
jours ou jusqu'a ce que la méthotrexatémie soit basse (H24 15 umol/I, H48 1,5, H72 <0,15).
Des interférences avec certains médicaments tels que les AINS et |'aspirine doivent étre
évitées.

En cas de toxicité aigué, le méthotrexate peut provoquer un tableau dramatique d'insuffisance
médullaire, rénale, hépatique, nécessitant une réduction des concentrations plasmatiques par
la Carboxypeptidase G2. A long terme, aucune toxicité habituelle, et aucune toxicité

gonadique n'est observée.
Cisplatine : [118]

Le cisplatine, en se fixant de maniere sélective sur les bases puriques de I'ADN (A ou G),
provoque une altération de la conformation locale du double brin d'ADN. Cette déformation
entrave la réplication et la transcription de I'ADN en ARN, conduisant ainsi a la mort cellulaire.
Plusieurs mécanismes protéiques de réparation sont mis en place pour faire face a la
formation d'adduits entre le cisplatine et I'ADN, et certains de ces mécanismes reconnaissent

les adduits formés.

Les effets toxiques associés au cisplatine comprennent principalement la néphrotoxicité, la

ototoxicité, et la neurotoxicité.
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Ifosfamide : [119]

L'ifosfamide, un agent alkylant, démontre une efficacité bien établie contre les osteosarcomes
avec une activité dépendante de la dose, généralement administrée a des doses de 5 a 12
g/m2. Il existe une corrélation entre la dose administrée et I'efficacité du médicament, mais

des doses dépassant 12 g/m2 doivent étre évitées en raison de la toxicité rénale observée.

L'association d'ifosfamide (12 g/m2) avec une faible dose d'étoposide (150 mg/m2) montre
un taux de réponse élevé chez les patients en rechute (48%). La prévention des cystites

hémorragiques est réalisée par I'administration d'Uromitexan (Mesna®).

La toxicité a long terme de l'ifosfamide inclut des effets rénaux et probablement gonadiques,
mais cette toxicité semble étre dose-dépendante, notamment avec des doses dépassant 60

g/m2, et elle est trés rare.
Doxorubicine : [120]

La doxorubicine est un médicament cytotoxique appartenant a la classe des anthracyclines.
Elle est largement utilisée en chimiothérapie pour traiter divers types de cancers, notamment
les cancers du sein, les lymphomes et les cancers du poumon. La doxorubicine agit en
interférant avec la synthése de I'ADN et de I'ARN, ce qui entrave la croissance des cellules

cancéreuses.

Depuis les années 1970, la doxorubicine est devenue un pilier thérapeutique pour le
traitement des ostéosarcomes. Son efficacité est directement liée a l'intensité de la dose,
souvent administrée a des doses de 60 a 90 mg/m? (DCT). Cependant, |'utilisation a long terme

souleve des préoccupations concernant la cardiotoxicité.

L'Exo-Dox préparé se présente comme un prometteur médicament chimiothérapeutique pour
le traitement de I'ostéosarcome. En exploitant la capacité de ciblage des tumeurs des cellules
souches mésenchymateuses de la moelle osseuse (BM-MSC), I'Exo-Dox émerge comme un

candidat potentiel pour le traitement ciblé de |'ostéosarcome dans des études futures.

Depuis les années 1970, la doxorubicine est devenue un pilier thérapeutique pour le

traitement des ostéosarcomes. Son efficacité est directement liée a l'intensité de la dose,
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souvent administrée a des doses de 60 a 90 mg/m? (DCT). Cependant, |'utilisation a long terme

souléve des préoccupations concernant la cardiotoxicité.

a.2 : Molécules de chimiothérapie actives dans le sarcome d’Ewing : [121,

122,123,124]

Cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide est un médicament de chimiothérapie appartenant a la classe des
agents alkylants. Il est utilisé pour traiter divers types de cancers, y compris les lymphomes,
les leucémies, et certains types de tumeurs solides telles que le cancer du sein et de |'ovaire.
Le cyclophosphamide agit en interférant avec la croissance des cellules cancéreuses en
provoquant des dommages a leur ADN, ce qui entrave leur capacité a se diviser et a se

multiplier.

L'idée d'utiliser le cyclophosphamide en remplacement de l'ifosfamide dans le traitement de
consolidation du sarcome d'Ewing a risque standard est actuellement en cours d'évaluation

ou pourrait étre envisagée.

Il semble que le cyclophosphamide ait des effets similaires sur la survie globale et la survie
sans récidive chez les patients a risque standard, mais avec une toxicité significativement plus
élevée. En revanche, I'ajout d'étoposide chez les patients a haut risque semble avoir un effet

bénéfique en termes de survie sans récidive.
Doxorubicine :

Cette étude [IESS-1] « The first Intergroup Ewing Sarcoma Study »a mis en évidence
I'importance de ['utilisation de la doxorubicine en comparant deux protocoles de
polychimiothérapie, a savoir le VAC et le VACD. Les résultats a long terme ont démontré la
supériorité du régime incluant la doxorubicine en termes de contréle local (96% vs 86%) et de

survie sans événement (60% vs 24%).

Dans une deuxieme étude du méme groupe (IESSII), il a été constaté qu'une dose de 60
mg/m2 de doxorubicine surpassait la dose conventionnelle de 50 mg/m2 en termes de survie

sans progression a 5 ans pour les sarcomes d'Ewing non métastatiques (73% vs 56%).

Ifosfamide :
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L'étude CESS-86 a opté pour |'utilisation de I'ifosfamide a la place du cyclophosphamide pour
les tumeurs dépassant un volume de 100 ml, et elle a obtenu des résultats comparables a 10

ans en terme de survie sans événement, soit 51% contre 52%.
Actinomycine :

L'actinomycine D, souvent simplement appelée actinomycine, est un médicament
antibiotique utilisé en chimiothérapie pour traiter certains types de cancers. Elle est dérivée

de certaines souches de bactéries du genre Streptomyces.

L'actinomycine agit en interférant avec le processus de réplication de I'ADN, ce qui inhibe la
croissance des cellules cancéreuses. Elle est utilisée dans le traitement de divers cancers, y

compris certains types de tumeurs solides et de leucémies.

Cependant, en raison de sa toxicité, en particulier pour le foie et les reins, son utilisation est
souvent réservée a des cas spécifiques et est supervisée attentivement par des professionnels

de la santé.

Une étude récente menée en 2022 [122] a suggéré que le carboplatine pourrait étre une
alternative efficace a I'actinomycine-D dans le traitement d'entretien de sarcome d’Ewing.
Cette constatation ouvre la possibilité d'explorer le carboplatine comme option thérapeutique
dans le cadre du traitement continu de sarcome d’Ewing, offrant potentiellement une

alternative ou un complément aux traitements existants.
Vincristine :

La vincristine est un médicament de chimiothérapie utilisé pour traiter divers types de
cancers, y compris certains cancers pédiatriques, lymphomes et leucémies. Elle appartient a
une classe de médicaments appelés alcaloides de la pervenche, dérivés de la pervenche de

Madagascar.

La vincristine agit en interférant avec la division cellulaire en se liant aux microtubules, des
structures importantes dans le processus de division cellulaire. Cela empéche la formation du

fuseau mitotique, ce qui inhibe la progression de la cellule a travers le cycle cellulaire.

Bien que la vincristine soit un agent important dans le traitement de certains cancers, elle

peut également entrainer des effets secondaires, tels que des neuropathies périphériques.
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Etoposide :

L'étoposide, issu de la podophyllotoxine, une toxine présente dans la pomme de terre
américaine, a été synthétisé pour la premiére fois en 1966 et a recu I'approbation de la Food
and Drug Administration des Etats-Unis pour le traitement du cancer en 1983 (Hande, 1998).
Depuis les années 1980, plusieurs études ont mis en évidence la capacité de I'étoposide a
cibler les activités de I'ADN topoisomérase I, induisant ainsi des cassures de I'ADN et

déclenchant une réponse qui impacte divers aspects du métabolisme cellulaire.

Il est utilisé en chimiothérapie pour traiter divers types de cancers, y compris les lymphomes,
les leucémies, et certains cancers solides tels que le cancer du poumon et les cancers
testiculaires. Il fait partie d'une classe de médicaments appelés inhibiteurs de la

topoisomérase.
Melphalan:

Le melphalan est un médicament de chimiothérapie appartenant a la classe des agents
alkylants. Il est utilisé pour traiter certains types de cancers, en particulier les cancers du sang

tels que le myélome multiple et certains types de lymphomes.

Le melphalan agit en interférant avec la division cellulaire en ajoutant des groupes alkyles a

I'ADN, ce qui perturbe la réplication de I'ADN et entraine la mort des cellules cancéreuses.

Le role du melphalan dans le traitement du sarcome d’Ewing n’est pas aussi courant que dans

certains autres cancers.

b. Protocoles de chimiothérapie :

b.1: L'ostéosarcome : [125]

Protocole avec HDMTX : (enfants)

Les données récentes de |'étude EURAMOS confirment que le traitement MAP (méthotrexate,
cisplatine, doxorubicine) est le traitement de référence pour I'ostéosarcome qui permet

d’améliorer le taux de réponse mais pas la survie sans progression.
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L'utilisation d'un traitement a base de méthotrexate, d'ifosfamide et |I'étoposide pourrait étre
une alternative, au moins chez les patients présentant une contre-indication médicale au
cisplatine et a la doxorubicine (étude OS 2006) qui améliore egalement le taux de réponse

mais pas la survie sans progression.
Protocole sans HDMTX : (chez I’adulte)

Le schéma doxorubicine/cisplatine/HD-MTX (MAP) est le plus souvent utilisé en premiere

ligne chez les enfants et les jeunes adultes chez les enfants et les jeunes adultes

L'utilisation a haute dose de méthotrexate est courante dans les protocoles pédiatriques, mais
son administration chez les adultes peut étre plus complexe. Deux essais de 'EORTC ont
démontré une toxicité réduite avec l'association doxorubicine-cisplatine. Cependant, il est
important de noter que les résultats a long terme de ce protocole ne sont pas satisfaisants,

avec une survie sans progression n'atteignant pas 50%.

Pour le protocole API-Al (Doxorubicine, Cisplatine, Ifosfamide), il est envisagé d'administrer
deux cycles espacés de 15 jours (AP1J1 et J28, AP1J15 et J43) avec une utilisation systématique

de facteurs de croissance hématopoiétiques pour maintenir une dose-intensité optimale :
- Doxorubicine 60 mg/m2 a J1 et J15

- Cisplatine 100 mg/m2 a J1

- Ifosfamide et Mesna 5 g/m2 aJ2 et J15

- GCSF de J6 a J11.

Chez les patients agés de plus de 40 ans, I'utilisation du méthotrexate (8 g/m2) aprés une
réponse insatisfaisante a la chimiothérapie d'induction sans méthotrexate s'est révélée
efficace et réalisable. Des schémas thérapeutiques combinant la doxorubicine, le cisplatine,

et éventuellement l'ifosfamide (API-Al) sont considérés comme une alternative prometteuse.

Actuellement, il n'existe aucune donnée étayant un traitement de chimiothérapie différent
chez les patients présentant des métastases ou une localisation spécifique. Le schéma
thérapeutique associant Méthotrexate, Doxorubicine et Cisplatine (MAP) peut également étre

envisagé comme la norme pour ce groupe de patients.
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Dans notre série, la plupart de nos patients ont recu le protocole API-Al soit (57,15%), suivi

par le protocole AP (28,57%) et le protocole Al ce qui rejoint les données de la littérature.
b.2 : Sarcome d’Ewing : [126,127]

Le protocole Euro-Ewing 93 prévoit, pour les formes localisées, une phase d'induction
chimiothérapique initiale comprenant de trois a cinq cures combinant le cyclophosphamide

et la doxorubicine, parfois associés a de I'étoposide et de I'ifosfamide.

Le protocole Euro-Ewing 99 prévoit une phase d'induction comprenant six cures de

vincristine, ifosfamide, doxorubicine et étoposide (VIDE) a des intervalles de 3 semaines.

La chimiothérapie utilise divers protocoles, notamment soit la combinaison vincristine avec
actinomycine et ifosfamide (VAI), soit vincristine, actinomycine et cyclophosphamide (VAC).
Dernierement, il a été démontré que le protocole VAC-IE est plus bénéfique au VIDE dans une

étude prospective randomisée.

Dans les formes de mauvais pronostic, les deux protocoles nécessitent une intensification de
la chimiothérapie associant busulfan et melphalan, entrainant une aplasie médullaire
complete. Cette cure est suivie d'une autogreffe de moelle prélevée auparavant par

cytaphérese et congelée.

En présence de métastases (M+), I'adjonction du IE améliore les réponses objectives sans
toutefois entrainer d'amélioration significative de la survie globale ni de la survie sans

progression.

Au sein de notre série, la majorité de nos patients (72,73%) ont été traités selon le protocole
VAC-IE, suivi par le protocole VAC, VIDE, Al de méme pourcentage pour chaque protocole

(9,09%). Ces résultats concordent avec les données retrouvées dans la littérature médicale.

c. Toxicité :

c.1: L'ostéosarcome : [128]

Bien que démontrant leur efficacité, les approches thérapeutiques intensives employées pour
traiter les ostéosarcomes engendrent des complications a certaines molécules administrées.

Les toxicités aigués englobent principalement des problemes hématologiques (principalement
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I’'anémie), des infections (dominées par la neutropénie), et des troubles muqueux (mucites,

diarrhée, vomissement) et la toxicité rénale.

Dans notre étude, la toxicité associée a la chimiothérapie était dominée par I'anémie, la
neutropénie et les vomissements associés de maniére minoritaire a la thrombopénie,

I'insuffisance rénale et la neutropénie fébrile chez 1 malade.
c.2 : Sarcome d’Ewing : [129]

Malgré leur efficacité, la chimiothérapie utilisée dans le traitement des sarcomes d'Ewing
entraine des complications aux molécules administrées. Les toxicités aigués se manifestent
principalement par des manifestations hématologiques, des infections (aplasie), et des
affections muqueuses (mucites, diarrhée). Selon une étude menée par « Rosen et al » sur une
cohorte de 67 patients, la moitié d'entre eux ont nécessité une hospitalisation en raison d'une

neutropénie fébrile.

Dans notre série, la toxicité liée a la chimiothérapie était principalement caractérisée par
I'anémie, la neutropénie, les vomissements et de maniére moins fréquente, par la

neutropénie fébrile chez 1 malade.

En comparant notre étude avec celle de « Rosen et al », nous notons que la neutropénie
fébrile n'est présente que chez un patient. Cette observation pourrait s'expliquer par
I'administration systématique de facteurs de croissance (G-CSF) recus par la majorité des

patients dans notre étude.
4 : Traitement de support : [130,131,132]

La chimiothérapie, bien que bénéfique, est souvent associée a des effets secondaires
indésirables tels que les nausées et les vomissements. Le recours a des antiémétiques est

essentiel pour prévenir ces effets secondaires.
4.1 Antiémétiques :

Toutes les sociétés savantes (ASCO, ESMO, MASCC) recommandent l'utilisation de divers

types intégrés dans une quadrithérapie qui sont comme suit :
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Les antagonistes NK1 : sont des agents pharmaceutiques qui agissent en tant qu'antagonistes
sélectifs de la substance P au niveau des récepteurs a la neurokinine 1, présentant une haute
affinité. Leur utilisation est efficace dans la prévention des nausées et des vomissements

induits par la chimiothérapie.

Les antagonistes des récepteurs 5-HT3 : sont utilisés comme antiémétiques pour prévenir les
nausées et les vomissements, en particulier dans le contexte de la chimiothérapie. Ces
médicaments agissent en bloquant les effets de la sérotonine au niveau des récepteurs 5-HT3,

réduisant ainsi les symptémes indésirables associés a certains traitements médicaux.

L'olanzapine : est un médicament antipsychotique atypique qui agit principalement en tant

gu'antagoniste des récepteurs de la dopamine, y compris les récepteurs D2, dans le cerveau.

Son effet antagoniste des récepteurs D2 peut également avoir des implications dans d'autres
domaines, y compris le contréle des nausées et des vomissements, en particulier lorsqu'ils
sont associés a la chimiothérapie. Son mécanisme d'action au niveau des récepteurs D2 peut

contribuer a atténuer ces symptdémes indésirables.

Les corticoides : tels que la dexaméthasone, la méthylprednisolone et la prednisolone, sont
prescrits afin d'atténuer les symptomes de nausées et de vomissements associés a la

chimiothérapie.
4.2.Traitement des neuropathies :

Le traitement de la neuropathie induite par la cisplatine vise a soulager les symptomes et a

améliorer la qualité de vie des patients. Pour cela diverses stratégies peuvent étre adoptés :

Médicaments symptomatiques : Des médicaments tels que les analgésiques et parfois des

opioides peuvent étre prescrits pour atténuer la douleur associée a la neuropathie.

Antidépresseurs et anticonvulsivants : Certains médicaments de ces classes, tels que la

gabapentine ou la prégabaline, peuvent étre utilisés pour traiter la douleur neuropathique.

Thérapie physique : Des exercices spécifiques et des interventions de rééducation peuvent

aider a améliorer la force musculaire, I'équilibre et la coordination.

Thérapie occupationnelle : Elle peut étre recommandée pour aider les patients a faire face

aux limitations fonctionnelles liées a la neuropathie.
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Gestion de la douleur: Des approches complémentaires, telles que la physiothérapie,
I'acupuncture, ou la massothérapie, peuvent contribuer a soulager les symptomes

douloureux.

Modification des médicaments : Dans certains cas, I'ajustement des doses de médicaments

anticancéreux comme la cisplatine peut étre envisagé en fonction de la tolérance du patient.

Suivi régulier : Les patients doivent étre étroitement surveillés, et la communication avec
I'équipe médicale est essentielle pour ajuster le plan de traitement en fonction de I'évolution

des symptomes.
4.3L'alimentation :

La dénutrition engendre des conséquences graves, telles que la détérioration de |'état général,
une perturbation de la réponse immunitaire, une tolérance réduite au traitement car les
patients dénutris sont plus susceptibles d’avoir des secondaires ce qui aboutit a réduire les
doses et donc une efficacité moindre. De plus la dénutrition augmente la toxicité et les

complications postopératoires ainsi que la mortalité.

L'apport de conseils diététiques peut améliorer I'apport énergétique et la qualité de vie des

patients cancéreux souffrant de malnutrition ou a risque de malnutrition :
Maintenir une alimentation équilibrée et une hydratation adéquate.

Eviter les carences nutritionnelles: des compléments nutritionnels peuvent &tre

recommandés pour assurer un apport suffisant en calories et en nutriments.

Eviter les aliments a risque : Si votre systéme immunitaire est affaibli, évitez les aliments a

risque élevé de contamination, tels que les produits crus ou mal cuits.

5 : Role de I'anatomopathologie dans I’évaluation histologique de la

réponse tumorale a la chimiothérapie néoadjuvante :

Sarcome d’Ewing : [149, 150, 151, 152]

L'évaluation histologique de la réponse a la chimiothérapique néoadjuvante déterminée sur
des échantillons de résection de tumeurs primaires représente un facteur pronostique

important dans la survie sans progression et la survie globale.
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La réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante est également utilisée pour

identifier les patients candidats a des thérapies plus intensives ou nouvelles.

La réponse histologique a la chimiothérapie néoadjuvante a été définie selon différents
systémes de notation basés sur le pourcentage de nécrose tumorale et/ou de tissu fibreux
réparateur avec 4 seuils différents, considérant comme mauvais répondeurs les cas avec

<90%, <95%, <96%, et <100% de réponse histologique a la CHT, respectivement (Tableau XIlI).
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Tableau XIllI : Différents outils de notation pour évaluer la réponse histologique a la

chimiothérapie néoadjuvante dans le sarcome d'Ewing rapportés dans la littérature et les

séries relatives

Picci et al : 118 patients
Picci et al : 68 patients
Goldestein et al : 50 patients

Ferrari et al : 122 patients

Whelan et al : 240 patients
Paulussen et al :647 patients

Le Deley et al :856 patients

Wagner et al : 71 patients
Oberlin et al : 108 patients

Pan et al : 66 patients

Milano et al : 36 patients

Albergo et al : 293 patients

Récemment, un vaste essai collaboratif controlé, Euro-EWING 99, a démontré qu'une
chimiothérapie intensive a base de busulfan et de melphalan et un soutien des cellules
souches par autogreffe de moelle osseuse amélioraient la survie globale dans les cas de
sarcome d'Ewing a haut risque, y compris les mauvais répondeurs, par rapport a la

chimiothérapie standard.
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Le systeme de Bologne stratifie mieux les patients dont la réponse histologique se situe entre

90% et 99% et qu’il constitue donc un outil de notation plus informatif.

Le systeme de Bologne considére comme mauvais répondeurs les patients présentant de
foyers macroscopiques de tumeurs viables (grade 1) et comme bons répondeurs les patients
présentant des preuves microscopiques de tumeurs viables (grade 2) ou ne présentant aucune

preuve de tumeurs viables (grade 3).

otre série rapporte que 1 malade est un bon répondeur tandis que I'autre est un mauvais
Not t 1 malade est un b deur tand I'aut t

répondeur.

Ostéosarcome : [153,154]

Le grade de Huvos est un systéme de classification utilisé pour évaluer le degré de malignité

des ostéosarcomes. |l est reparti en 4 grades :
e Gradel:>50% de cellules tumorales identifiables
e Gradell: 5% < cellules tumorales identifiables < 50 %

e Grade lll : £ 5 % de cellules viables ou quelques cellules tumorales résiduelles

disséminées sur toute la tranche de section
e Grade IV : aucune cellule viable (absence de cellule tumorale identifiable).

Le score de Huvos, évalué sur la piece opératoire, permet de qualifier le malade en "bon
répondeur” (grade lll et IV) ou "mauvais répondeur" (grade | et Il) et d'adapter le traitement

en phase post-chirurgicale.

L’étude de « Prabowo, Yog » menée en 2021 a montré que la majorité des patients atteints
d'ostéosarcome étaient de mauvais répondeurs a la chimiothérapie (76,6%). La méme étude
de « Chui » a montré la présence d'une mauvaise réponse a la chimiothérapie chez les patients

atteints d'ostéosarcome de haut grade a été rapportée dans 60 % des cas.

Notre étude montre une légere diminution de pourcentage pour les mauvais répondeurs a la

chimiothérapie néoadjuvante soit 57,14% (Huvos 1 :28,57% ; Huvos 2 : 28,57%)

131



Discussion
S —

6 chimiothérapie adjuvante :[155,156]

6.1. L’ostéosarcome :

Le choix du protocole de chimiothérapie adjuvante dépend de la réponse histologique a la

chimiothérapie néoadjuvante, pour cela on se base sur le grading Huvos.

La survie globale a connu une nette amélioration grace a une chimiothérapie adjuvante
multi-agents. Les recherches menées par Link et ses collaborateurs ont démontré qu'un
schéma de chimiothérapie adjuvante multidrogue, incluant du cyclophosphamide, de la
bléomycine, de l'actinomycine-D, du méthotrexate a haute dose, de la doxorubicine et du
cisplatine, a entrainé une augmentation de la survie sans rechute de 17 a 66% sur une
période de 2 ans aprés une intervention chirurgicale définitive. De maniéere similaire, I'étude
d'Eilber et son équipe, ayant suivi leurs patients pendant 2 ans aprés une excision
chirurgicale ou une amputation, a montré que ceux ayant recu une chimiothérapie
adjuvante avec de la doxorubicine, du méthotrexate a haute dose et de Ia
bléomycine/cyclophophamide/actinomycine-D ont présenté une absence de maladie plus
marquée (55%) et un taux de survie globale plus élevé (80%) par rapport aux témoins ayant
subi une intervention chirurgicale seule (20% et 48%, respectivement). Le groupe de
traitement a également présenté une récidive moins fréquente (43%) par rapport au groupe
témoin (74%). Le schéma de chimiothérapie standard en Europe et en Amérique du Nord
pour les individus de moins de 40 ans consiste en du méthotrexate a haute dose, de la
doxorubicine et du cisplatine (MAP). Les comparaisons entre différentes combinaisons de
médicaments n'ont pas révélé d'avantages significatifs en termes de survie entre la
doxorubicine et le cisplatine, ou entre la doxorubicine et le cisplatine avec ou sans ajout de
méthotrexate. Cependant, |'efficacité du méthotrexate chez les patients plus agés demeure

peu claire et est généralement omise dans ce groupe.

Dans notre série, 57,14% des cas ont recu le protocole IE. Pour le protocole API, 28,57% I'ont

recu. Tandis que 14,29% ont recu le protocole AP.

Le méthotrexate n’était pas utilisé en raison de sa toxicité chez les adultes, puisque notre

service draine les patients plus de 16 ans.
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6.2. Sarcome d’Ewing

Le protocole de chimiothérapie adjuvante utilisé dans le sarcome d'Ewing est celle de
VAC/IE. Ce protocole combine vincristine (V), doxorubicine (A), et cyclophosphamide (C)

avec ifosfamide (1) et étoposide (E).

Dans notre série, seul un patient a suivi une chimiothérapie adjuvante, et le protocole utilisé

était VAC-IE, ce qui est conforme aux données de la littérature.

7. Indications : [4, 116]

L'indication de la prise en charge pour les sarcomes osseux se fait selon une réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP).
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7.1 : L’ostéosarcome :

Formes locallsées et métastatiques :
chimiothérapie préopératoire

Standard :
Chimiothérapie préopératoire : association de drogues

Options :

« méthotrexate HD + adriamycine
+ adriamycine + cisplatine

» méthotraxate HD + cigplatine

+ ifosfamide + cisplatine

Recommandations :

inclusion dans un protocole évalué

+ adultes . FNCLCC, EORTC

» anfants . SFOP, protocole comportant du meathotrexate HD

Forme meétastatique
au bilan initial ?

Osleosarcomes
métastatigues
traitemeant local

Ostéosarcomes
formes localisées
traitement local

134



Discussion
S —

Figure 87 : Formes localisées et métastatiques : chimiothérapie préopératoire

Formes locallsées : traitement local

Bilan préchirurgical -
réexploration des |ésions par les
mémes examens paradlmquas

Cﬂ-nlra Indication oun
a la chirurgie ?
non C:nntra indication a la oui | Radiothérapie
photons + neutronthérapie

Recommandations : Recommandation :
« chirurgie conservatrice avec exérése amputation

large et résection de la tumeur en bloc
- résection de la cicatrice de la biopsie

« reconstruction par prothése ou greffe
s nécessaire

Chimiothérapie

Chimiothérapie
postopératoire

postopératoire

Figure 88 : Formes localisées : traitement local
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Formes métastatiques : traltement local

Bilan préchirurgical
réaxploration des lésions par les
mémes examens paradiniques

Standard :
Chirurgie de la umeur primitive el des métastases

Recommandations

+ chirurgle conservatrice avec exérése large el résection
de la tumeur an bloc |
* résection de la cicatrice de la biopsie
" 'amputation doit rester |'exception

* chinurgie des mélasiases salon la localisation

Chimlothérapie
postopératoire

Figure 89 : Formes métastatiques : traitement local
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Formes métastatiques aprés chirurgle

Bon répondeur :
grades lll et IV selon Huvos au

niveau de |a tumeur et des
métastases ?

Standard : Standard :
Chimiothérapie postopératoire - Chimiothérapie postopéraioire |
le méme protocols qu'en autres drogues efficaces
préopératoire dans |'ostéosarcome
Options :
si méthotrexate et adriamycdine
&n préopératoire .

* ilosfamide + VP16 ou
= ifosfamida + clsplatine

Recommandation :

protocole évalué

= adultes . FNCLCC, EORTC

= enfants : SFOP

= adultes, enfants : essal de phase ||

Figure 90 : Formes métastatiques apres chirurgie
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Formes localisées :
chimiothéraple postopératoire

" Bon répondeur :
r— grades Il et IV —
sslon Huvos

Standard : Standard :

Chimicthérapie postopératoire Chimiothérapie postopératoire
par le méme protocole gu'en compaortant autres drogues
préopératoire efficaces dans I'ostéosarcome

Options :

si méthotrexate et adriamycine
an préopératoire

- ifostamide + VP16 ou

- ifostamide + cisplatine

Recommandations :
protocole avalué

- adultes : FNCLCC, EORTC
- gnfants : SFOP

Figure 91 : Formes localisées : chimiothérapie postopératoire
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7.2 : Sarcome d’Ewing :

a. Stade localisé :

Suivre un schéma de polychimiothérapie pendant une période de 12 semaines, puis évaluer

la reponse thérapeutique en utilisant les mémes examens d'imagerie initiaux.
1.Le protocole d'induction chimiothérapeutique comprend :

e VAC/IE: Vincristine,Doxorubicine,Cyclophosphamide en alternance avec

Ifosfomode et Etoposide.
e VAI : Vincristine, Doxorubicine, Ifosfamide.
e VIDE : Vicristine, Ifosfamide,Doxorubicine et Etoposide.
2. Traitement local : chirurgie sinon radiothérapie.

3. Chimiothérapie adjuvante pendant 28 a 49 semaines, comprenant 7 cycles de
chimiothérapie adjuvante, suivi de BUMEL, puis éventuellement autogreffe pour les patients
sélectionnés présentant une faible réponse a la chimiothérapie d'induction et/ou un volume

de tumeur > 200 ml.
4. La durée totale de la chimiothérapie est de 10 mois a 1 an.

5. En cas de progression aprés la premiere chimiothérapie : traitement local avec
radiothérapie +/- chirurgie pour le contréle local ou a visée palliative. Chimiothérapie de

deuxieme ligne (voir chimiothérapie pour le stade métastatique) et soins de support.

b. Stade métastatique :

» En premieére ligne :
e VAC : Vincristine,Doxorubicine,Cyclophosphamide

e VAC/IE : Vincristine,Doxorubicine,Cyclophosphamide en alternance avec Ifosfamide et

Etoposide.
e VAI : Vincristine, Doxorubicine, Ifosfamide.

e VIDE : Vincristine, Ifosfamide, Doxorubicine et Etoposide.
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» En deuxiéme ligne :

e Cyclophosphamide et Topotecan

e Irinotecan +/- Temozolomide

e Ifosfamide(haute dose) +/-Etoposide
e Ifosfamide, Carboplatine et Etoposide

e Docetaxel et Gemcitabine
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IX. SURVEILLANCE : [42,135]

La surveillance des sarcomes osseux de haut grade implique un examen physique, une
radiographie du site primaire, une radiographie thoracique ou un scanner, ainsi que
I'utilisation de I'imagerie avancée (TDM, IRM, Scintigraphie osseuse). La réalisation de PET
scan est une autre option potentielle. Les recommandations suggerent une évaluation tous
les 2 a 3 mois pendant les 2 premieres années apres la chimiothérapie, tous les 6 mois pour
les années 3 a 5, puis tous les 6 a 12 mois pendant les années 5 a 10 ans, et ensuite tous les

0,5 a 2 ans en fonction des pratiques locales.

Pour les sarcomes osseux de bas grade, la fréquence des visites de suivi peut étre moins
fréquente, par exemple, tous les 6 mois pendant 2 ans, puis annuellement. Il est souligné que
des métastases tardives, des récidives locales ainsi que des complications fonctionnelles

peuvent survenir plus de 10 ans apres le diagnostic.

Il est crucial d'évaluer les effets toxiques a long terme de la chimiothérapie, de la chirurgie, et
de la radiothérapie, en particulier chez les patients traités pendant I'enfance, I'adolescence,
et le jeune age adulte. La leucémie secondaire en particulier la leucémie myéloide aigue peut
rarement étre observes des 2 a 5ans apres une chimiothérapie. Le suivi spécialisé en génétique
est recommandé pour les patients présentant des syndromes de prédisposition au cancer. Les
patients peuvent également étre susceptibles de développer des cancers secondaires, liés ou

indépendants de l'irradiation.

La diminution de la fertilité est I'un des effets secondaires a prendre en compte, d’ou l'intérét

de la cryopréservation.

Le soutien psychologique et l'insertion socioprofessionnelle doivent accompagner les

patients pendant la prise en charge :

e Le réle du soutien psychologique et de l'insertion socioprofessionnelle est essentiel

dans la prise en charge des patients atteints de sarcomes osseux.

¢ Selon une étude menée par « Paredes et Canavarro Simdes », et une autre de «
Paredes et al. », environ 30 % des patients atteints de sarcomes osseux souffrent
d'anxiété au moment du diagnostic et pendant le traitement et 20 % souffrent de

dépression. Le traitement peut sérieusement affecter la qualité de vie, en particulier
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pour ceux qui subissent des opérations majeures aux membres. Les préoccupations
concernant I'image corporelle sont particulierement fortes chez les jeunes atteints de

sarcomes osseux.

e Les exigences essentielles de I'ECCO [157] pour des soins de qualité contre le cancer
recommandent des interventions psychologiques appropriées telles qu’un
entrainement a la pleine conscience et des programmes psycho-éducatifs sont
nécessaires pour les principaux groupes d’age du sarcome. Le soutien aux membres de
la famille est également essentiel, notamment pour les relations d'enfants,
d'adolescents et de jeunes adultes. Ainsi que autres exigences tel que le réle du

psycho-oncologue a :

v" Veiller a ce que la détresse psychosociale et les autres troubles psychologiques et
besoins psychosociaux soient identifiés par le dépistage et pris en compte par I'équipe

multidisciplinaire.

v" Promouvoir une communication efficace entre les patients, les membres de la famille

et les professionnels de la santé.

v" Aider les patients et les membres de leur famille a faire face aux effets multiples de la

maladie

v Faciliter la réintégration des survivants du sarcome dans les environnements scolaire,
professionnel, social et familial grace a des interventions psychoéducatives fondées

sur des données probantes.

e Dansle cancer pédiatrique, il est recommandé que le soutien psychosocial comprenne

une thérapie par le jeu et un acces a la scolarité.

e Les patients atteints de sarcomes osseux peuvent rencontrer des difficultés liées a
I'insertion socioprofessionnelle, que ce soit pendant ou apres le traitement. Les
changements physiques, les limitations fonctionnelles, et les absences prolongées du
travail peuvent influencer la vie professionnelle. Un soutien adéquat peut inclure des
conseils sur la gestion des demandes d'emploi, des aménagements de travail, et I'accés

a des ressources pour la réadaptation professionnelle. Les professionnels de la santé

142



Discussion
S —

et les travailleurs sociaux jouent un réle crucial en fournissant des conseils et des

ressources pour faciliter I'intégration professionnelle.

X. Evolution : [136,137]

La récidive des sarcomes osseux, soit locale (RL) soit a distance, aprés un traitement ayant
permis une rémission compléte (RC), est malheureusement fréquente. Les résultats
thérapeutiques face a ces rechutes ou métastases sont peu favorables. Certains facteurs

associés a un meilleur pronostic comprennent :

- Un nombre restreint de lésions de rechute.

- Le confinement de la récidive aux poumons.

- Un intervalle prolongé entre le traitement initial et la rechute.

- Une réponse positive a un traitement de deuxieme ligne.

A.L’ostéosarcome :

Apreés la prise en charge initiale d'un ostéosarcome, on observe généralement une rechute
chez environ 30 a 40 % des patients, avec une médiane de 20 mois (variant de 3 mois a 10
ans), comme rapporté dans plusieurs études (Duchman et al., 2015 ; Janeway et al., 2012 ;
Ferrari et al., 2009). Il est crucial de noter que ces rechutes sont plus souvent métastatiques

gue locales.

Le taux de survie global a cing ans apres une premiére rechute d'ostéosarcome se situe
généralement entre 23 % et 28 %, avec une médiane allant de 10 a 17 mois, comme rapporté
dans diverses études (Duchman et al., 2015 ; Janeway et al., 2012 ; Bacci et al., 2005). Il est
essentiel de noter que de nombreux cas de rechutes successives sont observés, et selon
I'étude du COSS, la médiane pour la survenue de la deuxieme rechute est de 9 mois (Bielack

et al., 2009).

L’étude menée en Malaisie entre 1997 et 2011 a montré que la récidive locale était chez
22,7%, le taux de survie a 5ans était a 56,31%, et la survie sans progression a 5ans était a

52,94%. [138]
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Dans notre série, la fréquence de rechute s'élevait a 50% chez les patients, ce qui représente
une légere augmentation par rapport aux données de la littérature. Le taux de survie globale

était de 35,71%, montrant également une légere augmentation par rapport a la littérature.

B. Sarcome d’Ewing :

Le risque de rechute est évalué a 40 % pour les sarcomes d'Ewing. La gestion de la rechute
repose généralement sur des approches telles que la chimiothérapie (CHT), la chirurgie (CHX),
ou la radiothérapie (RTH), selon la localisation de la rechute. Les données issues de la
littérature concernant la résection chirurgicale des maladies métachrones ne permettent pas

de parvenir a des conclusions définitives.

Les taux de survie a 5 ans pour le sarcome d'Ewing peuvent présenter des variations, mais en
général, ils se situent entre 65 % et 75 %. En d'autres termes, en moyenne, 65 a 75 % des

patients diagnostiqués avec un sarcome d'Ewing survivent pendant au moins 5 ans.

L’étude menée en 2019 en Pays-Bas, a montré » que le taux de survie globale a 5 ans était a

73%. [139]

Dans notre série, la rechute était chez 36,36% des patients. Le taux de survie globale était a

72,72%, ce qui rejoint les données de la littérature.

Xl. Facteurs pronostiques : [146,147,148]

L'identification de facteurs déterminants pour le pronostic des sarcomes osseux revét un
grand intérét, car cela permettrait de mieux stratifier les patients en sous-groupes présentant
différents risques de récidive locale, de développement de métastases, de résistance
thérapeutique et de déces. L'utilisation de ces facteurs pronostiques pourrait aider a
sélectionner les patients a risque pour des traitements spécifiques ou plus agressifs, dans le
but d'améliorer les résultats thérapeutiques. En personnalisant les approches thérapeutiques
en fonction des caractéristiques individuelles des patients, il est possible d'optimiser les
chances de succes du traitement et d'améliorer la qualité de vie des patients atteints de

sarcomes Osseux.
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1. Age:

Dans les deux formes de tumeurs, I'dge médian au moment du diagnostic est de 14 a 16 ans.
Dans le cas de |'ostéosarcome, certains rapports ont indiqué que les patients de moins de 10
a 12 ans au moment du diagnostic ont un pronostic moins favorable [1-3]. De plus, pour les
patients de plus de 30 a 40 ans, le pronostic en cas d'ostéosarcome est mauvais, a la fois en
raison de leur incapacité a tolérer un traitement adéquat et de la tendance a développer des
tumeurs dans des sites non extrémitaires . Cependant, il est difficile d'évaluer l'importance de
I'dge en tant que facteur pronostique dans l'ostéosarcome, car la plupart des analyses

multivariées n'incluent pas les patients de plus de 30 ans.

Dans le cas du sarcome d'Ewing, il a été indiqué que le pronostic s'améliore avec l'age
décroissant, et dans une étude, |'dge <15 ans est resté un facteur pronostique favorable
significatif dans une analyse multivariée. Il reste inconnu s'il s'agit d'une réflexion de véritables
différences dans la biologie tumorale en fonction de I'age ou si cela est d{ a un traitement

plus agressif chez les jeunes.
2. Sexe :

Certaines études antérieures ont indiqué que le sexe masculin est un facteur défavorable dans
I'ostéosarcome, tandis que d'autres ne I'ont pas confirmé [2, 3]. Une étude a trouvé que le
sexe masculin était un facteur significatif indépendant dans I'analyse multivariée de la survie
globale [6]. Cela est en accord avec une analyse de I'ensemble des patients traités dans les
protocoles du Scandinavian Sarcoma group (SSG) Il et SSG VIII, ol le sexe masculin était le
facteur pronostique indépendant le plus fort pour la survie sans métastase. Dans le cas du

sarcome d'Ewing, le sexe n'a pas été trouvé comme ayant une signification pronostique.
3. Stade :

Pour les deux types de tumeurs, la détection de métastases au moment du diagnostic revét
une grande importance sur le plan pronostique. Dans I'ostéosarcome, les patients atteints de
métastases n'ont qu'une survie a long terme de 20 a 30 %, méme apres une chimiothérapie

agressive et |'élimination de toute maladie pulmonaire macroscopique. De plus, les patients
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avec des métastases au moment du diagnostic ont tendance a avoir une réponse histologique

inférieure a celle des patients avec une maladie localisée.

Dans le cas du sarcome d'Ewing, la situation est similaire, avec une survie de 15 a 20 % pour
les patients avec des métastases détectables au moment du diagnostic. Récemment,
I'introduction d'une chimiothérapie a haute dose avec greffe de cellules souches a montré une
amélioration pour ces patients, mais les séries rapportées sont petites, ont un suivi a court
terme, et sont hétérogenes a la fois en ce qui concerne la sélection des patients et le

traitement.

4. Localisation de la tumeur :

Pour |'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing, une localisation en dehors des extrémités du
corps est associée a un pronostic défavorable. Dans le cas de I'ostéosarcome, cela s'explique
a la fois par la réduction de la possibilité de réaliser une chirurgie adéquate et par une
association entre une localisation en dehors des extrémités et un age plus avancé, ce qui peut
rendre une chimiothérapie adéquate difficile. Pour le sarcome d'Ewing, la difficulté
chirurgicale est en partie atténuée par la radiosensibilité de la tumeur, ce qui rend la
radiothérapie une alternative précieuse ou un complément a la chirurgie. Cependant, les sites
en dehors des extrémités, en particulier les tumeurs pelviennes, sont associés a des volumes

tumoraux importants, ce qui est un facteur pronostique important.

Concernant les ostéosarcomes des extrémités, il a été rapporté que les patients atteints de
tumeurs au niveau du fémur ou de I'humérus avaient un pronostic moins favorable que ceux
avec des tumeurs plus distales, mais le type de localisation des extrémités n'a pas été un

facteur significatif dans les analyses multivariées.

5. La taille de la tumeur:

Le volume de la tumeur ou le plus grand diameétre de la tumeur sont parmi les facteurs les plus

importants dans les deux maladies.

Dans 'ostéosarcome, une étude récente du groupe COSS a montré qu'apres un traitement par
I'un des trois protocoles de chimiothérapie différents, seuls 4 sur 53 patients avec un volume

tumoral absolu inférieur a 150 cm3 ont développé des métastases, tandis que pour le groupe
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avec des tumeurs plus grandes, le taux de récidive était de 40 a 60 %. L'importance du volume

de la tumeur en tant que facteur pronostique a été maintenue dans une analyse multivariée.

Dans le sarcome d'Ewing, un diametre de tumeur supérieur a 8-10 cm est un signe pronostique

défavorable bien établi, indépendamment de la localisation de la tumeur.
6. La réponse de la tumeur primitive :

Chez les patients atteints d'ostéosarcome ou de sarcome d'Ewing localisés, la réponse
histologique de la tumeur primitive a la chimiothérapie préopératoire est probablement le
facteur pronostique le plus important pour le résultat a long terme. Il est donc évident que
I'effet de la chimiothérapie préopératoire sur la tumeur primitive reflete dans une large
mesure l'effet sur la maladie micrométastatique. Cela a récemment été confirmé par une
étude menée a l'Institut Rizzoli, ou une forte corrélation a été trouvée chez les patients
atteints d'ostéosarcome entre la réponse dans la tumeur primitive et celle des métastases

pulmonaires résectées simultanément.
7. Sous type histologique :

Parmi les sous-types d'ostéosarcomes de haut grade, les tumeurs télangiectasies ont été
rapportées comme ayant un pronostic quelque peu meilleur que les types ostéoblastiques ou
chondroblastiques . Cependant, le sous-type histologique n'a pas été rapporté comme étant

un facteur indépendant dans les analyses multivariées.

Pour les tumeurs de la famille d'Ewing, aucune différence certaine de résultat n'a été notée
entre le sarcome d'Ewing, le PNET (tumeur neuroectodermique périphérique) ou les variantes

indifférenciées.
8. La résistance aux médicaments (ou chimiorésistance) :

L'expression du géne de la résistance multidrogue (MDR), notamment par la protéine P-
glycoprotéine, a récemment été identifiée comme un fort facteur pronostique défavorable
dans l'ostéosarcome. Ainsi, la résistance générale aux agents chimiothérapeutiques médiée
par la P-glycoprotéine peut expliquer pourquoi le passage a de nouveaux agents apres la
chirurgie chez les mauvais répondeurs histologiques (« chimiothérapie de sauvetage ») a

généralement été infructueux. Cependant, il convient de noter que dans I'étude de Bologne,
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aucune relation n'a été trouvée entre l'expression de la P-glycoprotéine et la réponse
histologique de la tumeur, et que les deux sont restés des prédicteurs indépendants
significatifs de la survie sans événement Dans le sarcome d'Ewing, I'expression de la résistance
multidrogue (MDR) a été associée a une mauvaise réponse a la chimiothérapie, mais sa
relation avec le résultat a long terme reste peu claire. Cela signifie que bien que la MDR puisse
étre liée a une résistance au traitement initial, son impact sur la survie a long terme des
patients atteints de sarcome d'Ewing n'a pas été entierement élucidé et nécessite davantage

de recherche.
9.La pharmacocinétique individuelle du patient :

Aprés un traitement par méthotrexate a haute dose (HDMTX) pour |'ostéosarcome, on
observe une grande variabilité dans les niveaux sériques de méthotrexate (MTX) parmi les
patients recevant une dose/m2 identique. De plus, d'importantes fluctuations sont également
constatées d'un traitement a l'autre chez un méme patient. Ces variations peuvent étre
attribuées a des facteurs tels que I'age, les différences constitutionnelles (comme I'excrétion
rénale du MTX), ainsi que des variables liées au traitement telles que la durée de l'infusion du
MTX, le volume d'hydratation et la production d'urine. Etant donné que des études ont
montré une corrélation positive entre les niveaux sériques de MTX, la réponse tumorale et la
survie, il est évident que les caractéristiques pharmacocinétiques propres a chaque patient
revétent une importance pronostique significative. A cet égard, il est pertinent de noter que,
dans I'expérience du SSG (Swedish Sarcoma Group), la réponse histologique de
I'ostéosarcome est davantage associée aux taux sériques de MTX mesurés a 24 et 48 heures
apres le traitement qu'au pic observé a la fin de l'infusion. Cela suggere que, en plus de la
guantité de MTX administrée, le taux d'élimination du MTX joue un réle essentiel dans les

résultats cliniques.
10. Autres facteurs :

Dans |'ostéosarcome, des niveaux élevés d'alkaline phosphatase sérique (ALP) ont été associés
a un mauvais pronostic. Cependant, I'importance réelle de ce marqueur est difficile a évaluer
car il n'existe pas de méthodologie adéquate pour la normalisation des niveaux normaux en

fonction de I'age.
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Dans le sarcome d'Ewing, des niveaux élevés de LDH sérique et un contenu d'adn aneuploide
ont été impliqués comme facteurs défavorables mais leur importance réelle reste mal définie.
Ces marqueurs peuvent étre des indicateurs potentiels du pronostic, mais leur utilisation

clinique précise peut nécessiter davantage de recherche et de validation.
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Les sarcomes osseux (SO) sont des tumeurs malignes rares. Il s'agit d'une pathologie qui
touche les enfants, les adolescents, mais également les adultes jeunes. Face a |'apparition des
signes cliniques tels que la douleur et/ou la tuméfaction, le recours a I'imagerie moderne, en
privilégiant I'IRM, doit se faire le plus tot possible pour orienter rapidement la biopsie,

élément clé du diagnostic.

Un bilan d'extension, comprenant une TDM TAP, une scintigraphie osseuse, un PET scan et

une biopsie ostéo-médullaire, doit étre établi pour la stadification du sarcome osseux.

Le réle crucial de la chimiothérapie dans la prise en charge des sarcomes osseux a permis de
faciliter la chirurgie et d’augmenter la survie. Cependant |'objectif de la prise en charge
actuelle est d'améliorer les résultats du traitement et de diminuer les séquelles directement

liées aux thérapeutiques.

Une surveillance clinique et paraclinique s'avere essentielle pour prévenir les récidives locales
et les métastases tardives. L'évaluation des effets toxiques a long terme de la chimiothérapie,

de la chirurgie et de la radiothérapie est cruciale.
Cette étude a permis de constater :
e Que les sarcomes osseux présentent une spécificité épidémiologique dans notre
région.

o |l est nécessaire de sensibiliser les médecins a un diagnostic précoce, une fois le
sarcome osseux est suspecté par la réalisation d'une radiographie standard et d'une

IRM d'emblée

e Lerecours ala génétique et a la biologie moléculaire devrait étre envisagé dans notre
pratique pour mieux caractériser le profil et les particularités de ces tumeurs dans

notre contexte.

e Le manque de réalisation d'examens complémentaires tels que I'lRM, la scintigraphie
osseuse et la PET scan, en raison de leurs colts élevés, contribue a un mauvais

pronostic par la dissémination métastatique.
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e La collaboration des différents spécialistes, dont oncologues, chirurgiens,
radiothérapeutes, anatomopathologistes et radiologues, contribuent a améliorer la

prise en charge et la survie des patients.
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Résumé

Les sarcomes osseux forment un ensemble varié de tumeurs rares se développant a partir des
divers composants de l'os. Elles se distinguent par leur présentation clinique, leurs

caractéristiques épidémiologiques, radiologiques et histologiques.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 25 cas colligés au service d’oncologie
médicale au CHU Mohammed VI a Tanger sur une période s’étalant sur 4 ans. Parmi eux 14
cas d’ostéosarcome et 11 cas de sarcome d’Ewing. L'étude a intéressé les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, radiologiques, thérapeutiques et évolutifs de cette affection chez

nos malades révélant des résultats essentiels.

L'ostéosarcome constitue le sarcome osseux le plus fréquent. La moyenne d'dge de nos
patients était de 26,6 ans (27 ans pour l'ostéosarcome et 25 ans pour le sarcome d'Ewing).
L'ostéosarcome présente une répartition équitable entre les deux sexes, tandis que le
sarcome d'Ewing montre une prédominance masculine plus marquée. Les délais moyens de
diagnostic pour I'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing sont respectivement de 10,55 mois et
5,66 mois. La symptomatologie prédominante comprenait la douleur et la présence d'une
tuméfaction a Il'examen clinique. Les sites périphériques de sarcome étaient les plus

fréquents, représentant 84% des cas.

16% patients ont bénéficié d'une IRM. L'utilisation de techniques d'imagerie avancées, telles
que la TDM TAP, I'IRM, la scintigraphie osseuse, la PET scan et la biopsie ostéomédullaire, a
révélé des métastases chez 52% des patients. Pour l'immunohistochimie, le CD99 était
exprimé dans tous les cas de sarcome d'Ewing, tandis que la vimentine était exprimée dans
tous les cas d'ostéosarcome. La biologie moléculaire chez les deux patients atteints de
sarcome d'Ewing a montré une translocation entre les chromosomes 11 et 22 : t(11;22), plus
spécifiquement une fusion EWS/FLI.Pour la classification TNM, la répartition des cas était la
suivante : stade la (4%), stade Ib (12%), stade lla (4%), stade llb (16%), stade Ill (12%), stade
IVa (16%), stade IVb (36%).
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En ce qui concerne le protocole néoadjuvant, API-Al est le plus fréquemment utilisé pour
I'ostéosarcome (57,15%), tandis que VAC-IE est le plus fréquemment utilisé pour le sarcome
d'Ewing (72,73%). Les effets secondaires de la chimiothérapie en cas d'ostéosarcome
comprennent majoritairement ['anémie (92,86%), les vomissements (85,71%) et la
neutropénie (71,43%), tandis qu'en cas de sarcome d'Ewing, la neutropénie (45,45%),

I'anémie (36,36%) et les vomissements (36,36%) sont les plus fréquents.

La chirurgie a été pratiquée chez 9% des patients, et 9% ont recu une radiothérapie. Enfin,
44% des patients ont fait une rechute. Lors de la derniere consultation, 52% ont eu un bon

contréle, tandis que 36% sont décédés.
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ABSTRACT

Bone sarcomas comprise a diverse group of rare tumors originating from various components
of the bone. They are distinguished by their clinical presentation, epidemiological features,

radiological, and histological characteristics.

Our work is a retrospective study involving 25 cases gathered at the Medical Oncology
Department at CHU Mohammed VI in Tangier over a 4-year period. Among them, 14 cases
were osteosarcoma, and 11 cases were Ewing sarcoma. The study focused on the
epidemiological, clinical, radiological, therapeutic, and prognostic aspects, revealing essential

findings.

Osteosarcoma represents the most common bone sarcoma. The average age of our patients
was 26.6 years (27 years for osteosarcoma and 25 years for Ewing sarcoma). Osteosarcoma
showed an equal distribution between genders, while Ewing sarcoma exhibited a more
pronounced male predominance. The average diagnostic delays for osteosarcoma and Ewing
sarcoma were 10.55 months and 5.66 months, respectively. Predominant symptoms included
pain and the presence of a swelling on clinical examination. Peripheral sites were most

frequently affected, constituting 84% of cases.

Sixteen percent of patients underwent MRI. Advanced imaging techniques such as TAP CT,
MRI, bone scintigraphy, PET scan, and bone marrow biopsy revealed metastases in 52% of
patients. Immunohistochemistry showed CD99 expression in all Ewing sarcoma cases and
vimentin expression in all osteosarcoma cases. Molecular biology in two Ewing sarcoma
patients demonstrated a translocation between chromosomes 11 and 22:t(11;22), specifically

an EWS/FLI fusion.
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Regarding TNM classification, case distribution was as follows: stage la (4%), stage Ib (12%),

stage lla (4%), stage llb (16%), stage lll (12%), stage IVa (16%), stage IVb (36%).

For neoadjuvant protocols, API-Al was most commonly used for osteosarcoma (57.15%), while
VAC-IE was the most frequent for Ewing sarcoma (72.73%). Chemotherapy side effects in
osteosarcoma cases predominantly included anemia (92.86%), vomiting (85.71%), and
neutropenia (71.43%), whereas in Ewing sarcoma, neutropenia (45.45%), anemia (36.36%),

and vomiting (36.36%) were most common.

Surgery was performed in 9% of patients, and 9% received radiotherapy. Finally, 44%
experienced relapse. At the last consultation, 52% had good control, while 36% had

succumbed.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

Numéro du dossier :

Sexe : Homme Femme

Age :
Couverture médicale : CNSS-PIPC  CNSS CNOPS AUTRES Sans couverture

Profession :
Habitat : Urbain  Rural

Niveau d’éducation : Analphabete Mosquée Primaire Secondaire Universitaire

Date du diagnostic :

e Diagnostic CHU ou 1°" contact avec le médecin méme au centre de santé
e Traitement au niveau de chu :
e Distance en kilomeétre (Km) CHP le plus proche :

Statut civil : Célibataire marié divorcé veuf
Région (origine) :
Antécédents :

Délai de consultation (DC) :

Signes fonctionnels :

Etat général :

Etat hémodynamigue et respiratoire :

Indice de masse corporel (IMC) :

Les signes inflammatoires :

Amyotrophie :
Tuméfaction :
Imagerie :

e Radiographie standard
e Une tomodensitométrie (TDM) locorégionale
e Uneimagerie par résonance magnétique (IRM)

Biopsie osseuse : OUi non
Date :
Technique : chirurgie ou radioguidée
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Biopsie site primaire: oui non

Date :
Technique: chirurgie ou radioguidée

Site : axial : périphérique

Biopsie chirurgicale : oui : date non

Biopsie radioguidée : oui non

Biopsie faite par le médecin qui va opérer le malade : oui non

Localisation: axial: oui non
Périphérique : oui non

Résultats de la biopsie du site primaire :

Type histologique :

Grade:
Immunohistochimie : oui non
Biologie moléculaire : oui non

Le type de biologie :

Bilan d’extension :

TDM TAP : oui non
Scintigraphie osseuse : oui non
LDH : négatif positif

Phosphatase alcaline (PAL) : négatif positif
Biopsie ostéomédullaire : oui non
PET-CT : oui non

La taille tumorale

Groupe sanguin : oui non

e Le groupe sanguin :
Stade : Localisé  Localement avancé  métastatique d’emblée
Localisation : foie poumon os autres

PEC initial discuté en RCP : oui non

> Date de C1 chimiothérapie/Chirurgie :
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e —————————————
» Traitement néo adjuvant : oui non

Protocole :

SE1:VAC-IE oui non
SE1 : VAC seul oui non
SE1 : |E seul oui non
Ostéosarcome : API-Al oui non

Ostéo : APl seul : oui  non
Ostéo : Alseul : oui  non
Date de C1:

GCSF:oui  non

Nombres de cures :

Date de dernier cure (DDC)

Signes associés :

Anémie : Grade
Thrombopénie
Neutropénie
Neutropénie fébrile
Vomissement
Insuffisance rénale
Diarrhée

Report de cure

Hospitalisation pour toxicité

Réduction de dose : Oui  Non

Dose Dense :

Réponse a la chimiothérapie

e Radiologique :oui Non
Progression / stabilisation/ amélioration
e Clinique : Oui Non

Progression /stabilisation/amélioration
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> Chirurgie :

Date Chirurgie :

Type de Chirurgie : non faite conservatrice amputation
Palliative : oui  non

Ostéosynthése : oui  non

Chirurgie non faite : Refus

Progression Apres la chirurgie :

e Anapath piéce opératoire :
e Taille tumorale

Grade :

e Réponse histologique= HUVOS1 HUVOS2 HUVOS3
e Typederésection:RO R1 R2
e Chirurgie de métastase : OUI NON

> Radiothérapie : oui non
Indication de la RTH : Curative/Palliative/ adjuvant/ Exclusive
Localisation

Dose totale

ANNEXES

HUVOS 4

Progression : Non progression/Locale/ métastatique (pulmonaire, os, autres)

Date de progression :

Traitement de rechute : CMT de lere ligne/CMT de 2eme ligne/CMT au-dela de la 2eme ligne

Protocole :

Date de lere cure:
Nb de cures :

DDC:

Evaluation apres C3 :
Evaluation aprés C6 :
SSP (en mois) :

SG a 3 ans (en mois) :
Perdu de vue:

Déces : 175
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Annexe 2 : Classification des tumeurs osseuses malignes primitives selon

I’organisation mondiale de la santé 2020 [100]

Chondrogenic tumors
Benign
Subungual exostosis
Bizarre parosteal osteochondromatous proliferation
Periosteal chondroma
Enchondroma
Osteochondroma
Chondroblastoma NOS
Chondromyxoid fibroma
Osteochondromyxoma
Intermediate (locally aggressive )
Chondromatosis NOS
Atypical cartilaginous tumor
Malignant
Chondrosarcoma, grades |
Chondrosarcoma, grades 2
Chondrosarcoma, grades 3
Periosteal chondrosarcoma
Clear cell chondrosarcoma
Mesenchymal chondrosarcoma
Dedifferentiated chondrosarcoma
Osteogenic tumors
Benign
Osteoma NOS
Osteoid osteoma NOS
Intermediate (locally aggressive)
Osteoblastoma NOS
Malignant
Low-grade central osteosarcoma
Osteosarcoma NOS
Conventional osteosarcoma
Telangiectatic osteosarcoma
Small cell osteosarcoma
Parosteal osteosarcoma
Periosteal osteosarcoma
High-grade surface osteosarcoma
Secondary osteosarcoma
Fibrogenic tumors
Intermediate {locally aggressive)
Desmoplastic fibroma
Malignant
Fibrosarcoma NOS
Vascular tumors of bone
Benign
Hemangioma NOS
Intermediate (locally aggressive )
Epithelioid hemangioma
Malignant
Epithelioid hemangioendothelioma NOS
Angiosarcoma

Osteoclastic giant cell-rich tumors
Benign
Aneurysmal bone cyst
Non-ossifying fibroma
Intermediate (locally aggressive, rarely metastasiz,
Giant cell tumor of bone NOS
Malignant
Giant cell tumor of bone, malignant
Notochordal tumors
Benign
Benign notochordal cell tumor
Malignant
Chordoma NOS
Chondroid chordoma
Poorly differentiated chordoma
Dedifferentiated chordoma
Other mesenchymal tumors of bone
Benign
Chondromesenchymal hamartoma of chest wal
Simple bone cyst
Fibrous dysplasia
Osteofibrous dysplasia
Lipoma NOS
Hibernoma
Intermediate (locally aggressive)
Osteofibrous dysplasia-like adamantinoma
Mesenchymoma NOS
Malignant
Adamantinoma of long bones
Dedifferentiated adamantinoma
Leiomyosarcoma NOS
Pleomorphic sarcoma, undifferentiated
Bone metastases
Hematopoietic neoplasms of bone
Plasmacytoma of bone
Malignant lymphoma, non-Hodgkin, NOS
Hodgkin disease NOS
Diffuse large B-cell lymphoma NOS
Follicular lymphoma NOS
Marginal zone B-cell lymphoma NOS
T-cell lymphoma NOS
Anaplastic large cell lymphoma NOS
Malignant lymphoma, lymphoblastic, NOS
Burkitt lymphoma NOS
Langerhans cell histiocytosis NOS
Langerhans cell histiocytosis, disseminated
Erdheim-Chester discase
Rosai-Dorfman disease
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Annexe 3 : Indice de performance de 'OMS :

0 = activité normale sans restriction

1 = restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et
capable de fournir un travail léger

2 = ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un travail
et alité pendant moins de 50 % de son temps

3 = capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus de 50 % de
son temps au lit ou dans une chaise.

4 = compléetement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le patient reste
totalement confiné au lit ou dans une chaise.
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Annexe 4 :

ANNEXES

Stadification de TNM [146]

National . i '
IW(e{®'s Cancer

ittt Bone Cancer

NCCN Guidelines Index
Table of Contents
Discussion

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for Bone (Primary malignant lymphoma and
multiple myeloma are not included)

Table 1. Definitions for T, N, M

Appendicular Skeleton, Trunk, Skull, and Facial Bones
T Primary Tumor

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor <8 cm in greatest dimension

T2 Tumor >8 cm in greatest dimension

T3 Discontinuous tumors in the primary bone site

Spine

TX
TO
T

T2
T3

T4
T4a
T4b

Used with the permission of the American College of Surgeons, Chicago, lllinois.

Primary Tumor
Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor

Tumor confined to one vertebral segment or two adjacent
vertebral segments

Tumor confined to three adjacent vertebral segments

Tumor confined to four or more adjacent vertebral segments,
or any nonadjacent vertebral segments

Extension into the spinal canal or great vessels
Extension into the spinal canal

Evidence of gross vascular invasion or tumor thrombus in the
great vessels

The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual,
Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

Pelvis
T
TX
TO
T

T1a
T1b
T2

T2a
T2b
T3

T3a
T3b
T4

T4a

T4b

Primary Tumor
Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor

Tumor confined to one pelvic segment with no
extraosseous extension

Tumor <8 cm in greatest dimension
Tumor >8 cm in greatest dimension

Tumor confined to one pelvic segment with extraosseous
extension or two segments without extraosseous extension

Tumor <8 cm in greatest dimension
Tumor >8 cm in greatest dimension

Tumor spanning two pelvic segments with extraosseous
extension

Tumor <8 cm in greatest dimension
Tumor >8 cm in greatest dimension

Tumor spanning three pelvic segments or crossing the
sacroiliac joint

Tumor involves sacroiliac joint and extends medial to the
sacral neuroforamen

Tumor encasement of external iliac vessels or presence of
gross tumor thrombus in major pelvic vessels

N  Regional Lymph Nodes
NX Regional lymph nodes cannot be assessed

Because of the rarity of lymph node involvement in bone
sarcomas, the designation NX may not be appropriate and
cases should be considered NO unless clinical node
involvement is clearly evident.

NO No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis

Continued



National

comprehensive NCCN Guidelines Version 1.2024

WSOl Cancer
kel Bone Cancer

NCCN Guidelines Index

Table of Contents
Discussion

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for Bone (continued)

M Distant Metastasis

Mo No distant metastasis

M1 Distant metastasis
M1a Lung

M1b Bone or other distant sites

G Histologic Grade

GX Grade cannot be assessed

G1 Well differentiated — Low Grade

G2 Moderately differentiated — High Grade
G3 Poorly differentiated — High Grade

Table 2. AJCC Prognostic Groups

There are no AJCC prognostic stage groupings for
spine and pelvis.

T N M G
Stage IA T NO MO G1, GX
Stage IB T2 NO MO G1, GX

T3 NO MO G1, GX
Stage lIA T NO MO G2, G3
Stage IIB T2 NO MO G2, G3
Stage Il T3 NO MO G2, G3
StageIVA  AnyT NO M1a AnyG
Stage IVB  AnyT N1 Any M Any G

AnyT AnyN Mi1b Any G

Used with the permission of the American College of Surgeons, Chicago, lllinois. The original source for this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth

Edition (2017) published by Springer International Publishing.
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Annexe 5 : Les marges de résection définies par le systeme de

classification des tumeurs osseuses d'Enneking [109].

Limite de résection

Intralésionnel

Marginal

Radical

Résultat
chirurgical
Curetage

intralésionnel

BExtracapsulaire, la
tumeur a é6té
retiree dans son
intégralité, mais
pas le tissu réactif

accompagnant.

La tumeur a
été  retirde en
totalité awvec un
tissu sain
environnant de 2 a

3 am.

Résection

compartimentale.

ANNEXES

Résultat
pathologique

Marge

résection non

exempte de
tumeur

Les
métastases
satellites
pourraient se
trouver dans
la marge de
résection.”

Des
métastases
discontinues
pourraient se
trouver dans
la marge de
résection.

La
marge de
résection est
exempte de

tumeur.
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