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|. INTRODUCTION

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne primitive la plus fréquente quel
que soit I’age du patient. Elle touche surtout les enfants et les adolescents et siege
le plus souvent au niveau des membres.

Avant les années 1970, le traitement de cette tumeur consistait en une
amputation des que le diagnostic établie avec un taux de survie inferieur a 20%. Son
pronostic a été modifié par I'introduction de la chimiothérapie et une prise en
charge multidisciplinaire dans les centres spécialisés impliquant I’oncologue, le
chirurgien, orthopédiste, le radiologue et I'anatomopathologiste. De nombreuses
difficultés méthodologiques ont été rencontrées avant de reconnaitre le role de la
chimiothérapie et son impact sur la chirurgie conservatrice. Ses modalités
d’administration sont encore discutées et font I’objet de nombreux essais.

Ce travail présente dans une premiere partie I’étude clinique et paracliniques
de la maladie (données statistiques, signes clinique, examen complémentaire,
facteurs pronostique et aspects thérapeutique), dans la deuxiéme partie, nous avons
fait une analyse rétrospective des enfants porteurs d’ostéosarcomes traités a 'unité
d’oncologie pédiatrique du service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fés entre 2012
et 2013. L’objectif de cette étude est de rapporter notre expérience en matiere
d’ostéosarcome et de déterminer si les criteres diagnostiques et la stratégie
thérapeutique étaient conformes aux recommandations de bonnes pratiques de

prise en charge de ces tumeurs.
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Il. EPIDEMIOLOGIE

L’Ostéosarcome est la plus fréquente des tumeurs malignes du squelette. Il
représente 15 a 35% des tumeurs malignes primitives de I'os selon les séries, et
2,5% des cancers de I’enfant [1]. Les registres francais de tumeurs pédiatriques
rapportent un taux standardisé sur la population mondiale de 3,1 ostéosarcomes
par million de personne -années [2]. On estime a 150 par an le nombre de nouveaux
cas en France chez les moins de 19 ans.

L’ostéosarcome est une tumeur du sujet jeune. Il est rare avant 10 ans et
apres 30 ans, la fréquence maximale s’observe lors de la deuxiéme décennie avec
un age moyen de survenue est de 14 ans [3]. Une prédominance masculine est
rapportée dans la plupart des études épidémiologiques, ceci est probablement di a
une période de croissance osseuse plus prolongée [2].

Les localisations préférentielles des ostéosarcomes apparaissent sur (la figure
1) établie a partir des séries d’Arndt [4], Campanacci et Widhe [5] qui colligent au
total 3433 cas. Les atteintes du genou (extrémité inferieure du fémur, et extrémité
supérieure du tibia) représentent plus de la moitié des cas. L’humérus vient en
deuxieme position (10%). Les localisations aux os plat sont plus rares et concernent
en général I’os iliaque, la mandibule et exceptionnellement le crane ou I’'omoplate.

Les causes de |'ostéosarcome  primitif sont inconnues. Aucun facteur
environnemental n’a été identifié. La responsabilité d’agents chimiques ou viraux a
été évoquée [6]. Dans une minorité de cas (5 a 15 %), I'ostéosarcome est secondaire
chez des enfants cancéreux ayant été exposés a des agents chimiothérapiques
incluant des agents alkylants, chez des enfants ayant déja été irradiés, ou chez des
patients souffrant d’un rétinoblastome et hébergeant une anomalie au niveau de

I’anti-oncogéne p53 au sein de leurs cellules germinales.
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La relation entre la maladie de Paget et I'ostéosarcome faite aussi I'objet de
nombreuse recherche, mais ne concerne pas la population pédiatrique.

Des formes familiales de I'ostéosarcome sont décrites dans le cadre des
mutations du gene Rb1 et/ou du syndrome de Li-fraumeni. Une revue récente de la
littérature fait état de 59 cas familiaux d’ostéosarcome dans 24 familles depuis
1930 [7]. Plus récemment, il a été mis en évidence un risque accru dans certaines
pathologies héréditaires comme le syndrome d’oslam, le syndrome de Rothmund-

Thomson, la maladie de bloom, ou la maladie de blackfan-diamond [8].

= 4-humerus 10 %

fémur diaphyse 6 %

fémur inf. 35 %

genou
53 %

tibia sup. 18 %

sroné 3 %P
Sl tibia diaphyse 1 %

autres : 12 % '. J*_t,ma inf. 2 %

Figure 1 : Localisation préférentielles de I’ostéosarcome
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lll. MODE DE CROISSANCE TUMORALE ET DESCRIPTION

ANATOMPATHOLOGIUE

1. Croissance tumorale :

L’ostéosarcome prend naissance essentiellement au niveau des métaphyses
des os long, rarement au niveau de leur diaphyse. Il est exceptionnel qu’un
ostéosarcome prenne naissance au niveau d’une épiphyse mais il peut I’envahir [9].

L’ostéosarcome nait en profondeur de I’os et subit une croissance centrifuge
pour envahir la corticale, traverser le périoste et gagner les tissus mous.
L’ostéosarcome nait parfois a la surface de I'os et peut dans ce cas traverser la
corticale pour envahir le canal médullaire.

Les cellules tumorales les plus indifférenciées se trouvent a la périphérie de la
l[ésion. L’ostéosarcome est bordé d’une pseudocapsule constituée de cellules
tumorales et d’une zone fibrovasculaire a composante inflammatoire qui péneéetre les
tissus sains adjacents. La caractéristique histologique des ostéosarcomes est leur
capacité a franchir cette pseudocapsule pour aller constituer des Iésions satellites.

L’extension se fait par 3 mécanismes :

e Compression du tissu sain,
e Résorption osseuse par une activité steoclastique,
e Destruction directe des tissus sains caractéristique des tumeurs

osseuses malignes.
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2. Envahissement articulaire :

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

e Pré capsulaire,
e Extension directe le long des structures intra-articulaires,
e Extension directe a travers le cartilage articulaire,

e Fracture pathologique.

3. Skip métastatique :

Une skip métastatique est une lésion tumorale qui se développe au sein du
méme os que la tumeur primitive mais sans continuité directe avec celle—ci. Elle est
due a une embolisation de cellules tumorales au travers de vaisseaux sinusoides de
la moelle osseuse. Elle représente une micrométastase locale, mais qui ne diffuse
pas par la circulation systémique. Elle peut étre a I'origine de récidives locales, si
elles ne sont pas recherchées avec soin. Il peut y avoir une ou plusieurs Skip

métastatiques [10].

4. Métastases a distance :

L’ostéosarcome métastase presque exclusivement par voie hématogene a
cause de I’absence de systeme lymphatique au sein de I’os. La majorité des lésions
secondaires sont pulmonaires du fait de la dissémination par voie hématogene, vient
ensuite les métastases sur un autre os [4-11].

Les formes meétastatiques pulmonaires sont volontiers bilatérales, les

meétastases se présentent sous forme nodulaire le plus souvent.
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5. Anatomo-pathologie:

La biopsie chirurgicale permet d’affirmer le diagnostic et de définir le type
histologique de ’ostéosarcome [12].

La définition de I’ostéosarcome est histologique : c’est une tumeur maligne de
haut grade constituée de cellules fusiformes malignes et d’ostéoblastes produisant
du tissu ostéoide et du tissu osseux immature. S’il existe du tissu ostéoide au sein
d’une tumeur osseuse maligne, celle-ci sera classée parmi les ostéosarcomes.

Les ostéosarcomes peuvent étre classés en fonction de différents parametres :
leur localisation par rapport a I’os, leur aspect histologique, leur grade de malignité.
Plus de 90% des ostéosarcomes sont de haut grade de malignité dont plus de 90%
sont représentés par les ostéosarcomes dit « conventionnels ».

Parmi les ostéosarcomes les plus fréquents :

e L'ostéosarcome ostéoblastique (50 %) :

C'est la moitié des formes classiques, le tissu sarcomateux est constitué
d'ostéoblastes tumoraux (cellules polyédriques ou cubiques au noyau excentré et au
cytoplasme basophile). L'anisocytose et l'anisokariose sont parfois majeures, les
mitoses anormales nombreuses.

A ce contingent cellulaire ostéoblastique s'associe une production osseuse
tumorale:

- ostéoide réalisant un réseau ou de larges traversées d'architecture
anarchique

- ou une structure osseuse organoide dont l'agencement englobe
les ostéoblastes et réalise un processus de normalisation

e L'ostéosarcome chondroblastique
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Il représente 25 % des formes classiques, le contingent cellulaire prédominant

est cartilagineux.

L'ostéosarcome fibroblastique

Il représente le dernier quart des ostéosarcomes classiques. La prolifération

est voisine des fibrosarcomes de haut grade, la production de tissu ostéoide est

faible.

IV. PRESENTATION CLINIQUE ET EXEMENS COMPLEMENTAIRES

1. Signes d’appel :

lls n’ont aucune spécificité et n’attirent souvent que tardivement I’attention

[5-13].

La douleur est le signe clinique majeur. Elle est volontiers nocturne,
continue et lancinante. Elle devient intense et rebelle aux antalgiques.

La tuméfaction locale : Elle survient rapidement apres I’apparition des
douleurs surtout au niveau des os superficiels. Elle peut s’accompagner
d’une limitation des amplitudes articulaires.

L’augmentation de la chaleur locale, témoin de l'inflammation est
inconstante. La peau est chaude, luisante, rouge, avec une circulation
collatérale importante.

La fracture pathologique (rare) : moins de 10% des ostéosarcomes sont
révélés par une fracture pathologique a I'occasion d’un traumatisme
minime.

Les signes généraux : lls sont présents dans les formes métastatiques.

Ce sont [I'amaigrissement, [’asthénie, [|'anorexie, [I’insuffisance
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respiratoire.Environ 15% des ostéosarcomes sont diagnostiques au stade

métastatique.

2. Imagerie :

2.1. Radiographie standard :

Elle permet la plupart du temps d’évoquer le diagnostic [13-15]. Les singes
radiologiques peuvent varier en fonction du type histologique de la tumeur.
Certaines tumeurs sont completement ostéolytiques, d’autres sclérosantes mais
dans la plupart des cas les deux a la fois.

Dans la pratique, il existe :

e la forme mixte a tendance condensant (ostéosarcome classique).
e la forme ostéolytique pure.

a) La forme mixte :

La lésion est caractérisée par un remaniement de densité de la métaphyse,
cette zone est remplacée par une plage de condensation plus au moins étendue,
dont les limites dépassent généralement 6 cm. Cette condensation est rarement
uniforme. Le plus souvent, il existe des plages d’ostéolyse. Les limites de la lésion
sont floues et imprécises.

Les trabéculations normales de l'os sont remplacées par des zones de
destruction osseuses (forme ostéolytiques). On observe soit une zone opaque due a
des dépositions d’os néoformé plus ou moins condensante (forme
ostéocondensante), soit le plus souvent une alternance de zones d’ostéolyse et
d’ostéocondensation.

Tres vite l'os se déminéralise; une ostéolyse apparait progressivement

confluente; l'os se détruit sur plus ou moins une grande surface. Lorsque la
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radiographie est faite tardivement, I'extension est importante vers la diaphyse sans
limite nette. Elle est tardive vers I'épiphyse tant qu'existe le cartilage de conjugaison.

Cet envahissement et cette destruction sont nets. Des que la tumeur a pénétré
la corticale, le périoste se trouve stimulé et tente d'opposer une barriere d'os non
tumoral a la progression de la Iésion, mais cet envahissement tumoral est tellement
rapide qu'il atteint progressivement |I'os néoformé pour le détruire également. La
réaction périostée se trouve rapidement effondrée en son centre alors que l'aspect
lamellaire va persister a la périphérie.

Cette réaction périostée périphérique se souléve en s'amincissant vers le
centre, ce qui constitue I'éperon périosté ou triangle. Au maximum d'évolution de la
saillie tumorale, quelques travées osseuses calcifiées apparaissent sous forme de
lignes calcaires perpendiculaires a la direction du cortex : images "en rayon de
soleil", "en buisson" ou "en feu d'herbes". Dans certains cas, I'envahissement tumoral
des parties molles est trés important. Une telle image impose un diagnostic de
tumeur maligne de I'os, évoquant un ostéosarcome et doit conduire a la biopsie le
plutot possible.

b) La forme ostéolytique pure :

Elle se caractérise par une lacune radio transparente souvent supérieure a 6
cm. Les bords sont vermoulus et imprécis. La corticale est rapidement détruite; les
parties molles sont envahies avec une réaction périostée importante, il n'y a pas de
minéralisation du stroma tumoral. Les fractures pathologiques sont peu fréquentes
dans cette forme. Le diagnostic est évident mais, il est plus difficile d'éliminer le

sarcome d'Ewing ou le chondrosarcome.
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2.2. La tomodensitométrie (TDM) :

Elle a représenté un progrés important dans [I'étude des sarcomes
ostéogéniques. Actuellement, pour étudier le compartiment osseux elle n'est pas
plus performante que la radiographie simple bien conduite sauf dans les
localisations sur les os plats, I'os iliaque et 'omoplate ou sur le rachis. Elle est en
revanche bien supérieure pour étudier l'extension de la tumeur dans les parties
molles adjacentes et dans |'os. De plus, elle permet de bien visualiser les pédicules
vasculo-nerveux.

Le scanner reste l|'examen essentiel pour la recherche des métastases
pulmonaires. Les nodules sont le plus souvent de formes sphériques ou ovoides. On
peut retrouver en leur sein des calcifications.

Il est recommandé de réaliser la TDM thoracique si possible en acquisition

spiralée volumique [16].

2.3. L’Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

C'est actuellement la meilleure exploration pour compléter les radiographies
osseuses [16-17]. Sa définition est plus fine pour I'exploration du cartilage, du canal
meédullaire, pour la recherche des lésions de petites tailles ou pour les skip
métastases. Elle permet d'étudier les rapports avec la plaque de croissance, avec les
pédicules vasculo-nerveux et I'extension intraarticulaire. C'est actuellement
I'examen le plus utile pour le chirurgien.

L'IRM permet d'étudier la tumeur dans les 3 plans de I'espace: coronal, sagittal
et axial. Les coupes devront dépasser les limites tumorales vues sur les
radiographies. L'exploration comportera des séquences pondérées en Tl et T2 avec
des coupes de 4 a 7 millimetres et une séquence pondérée en Tl apres l'injection de

Gadolinium et saturation de la graisse.
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Au niveau de l'envahissement tumoral des loges musculaires, il s'agit d'un
hyposignal en séquence courte (pondéré en TI) et d'un hypersignal en séquence T2.
On note qu'au niveau du canal médullaire, I'hypersignal habituel lié a la graisse est

remplacé par un hyposignal di a I'envahissement tumoral en pondération TI.

2.4. Les scintigraphies :

La scintigraphie au Technétium 99 montre une fixation accrue du traceur par
la tumeur. Elle est utile pour le bilan d'extension local au niveau de I'os ou elle peut
révéler une skip métastase, mais surtout pour le bilan d'extension a distance
décelant les métastases osseuses ou pulmonaires. La fixation osseuse du
Technétium est proportionnelle au flux vasculaire et a l'activité cellulaire ce qui
explique la grande sensibilité de I'examen mais son manque de spécificité.

D'autres traceurs sont utilisés [18-19]: la scintigraphie au Thallium 201 est
plus sensible, et plus spécifique que la scintigraphie au Technétium 99 m. Elle
pourrait étre utilisée pour son intérét prédictif de la réponse a la chimiothérapie

préopératoire.

3. Biologie :

Il n'existe aucun marqueur spécifigue de [|'ostéosarcome. Le bilan
préthérapeutique sera réalisé avant toute chimiothérapie et avant la chirurgie : NFS ,
VS, CRP, bilan hépatique ionogramme, crase, Lacticodéshydrogénase, phosphatases
alcalines osseuses (PAL) [20]. Il existe une augmentation des PAL dans 40 a 50 % des
ostéosarcomes. Cette augmentation est liée a l'activité ostéoblastique des cellules
tumorales. On note que les valeurs normales des PAL varient avec l'age. Ceci est di

a la croissance osseuse physiologique.
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Dans les centres spécialisés d’autres bilans tres spécifiques peuvent étre
effectués : Le contenu en ADN- Perte de I'hétérozygotie du géne Rb- Recherche du

gene MDR et de son expression— Expression de I'oncogene Erb B.

V. BIOTOPSIE CHIRURGICALE

Elle doit étre effectuée apres les examens complémentaires radiologiques
pour ne pas en perturber l'interprétation [21]. La regle est de faire pratiquer la
biopsie par un chirurgien orthopédiste formé a I'oncologie et qui procédera ensuite
au traitement chirurgical définitif. Elle doit étre réalisée le plus rapidement possible
apres la suspicion du diagnostic. Elle doit étre faite a ciel ouvert et ne doit pas géner
I'acte chirurgical de résection. L'incision chirurgicale doit étre courte, dans I'axe du
membre, directe sur la tumeur. Il faut toujours avoir en téte que le trajet de la
biopsie devra étre emporté en totalité avec la piece de résection.

Il ne faut pas fragiliser I'os. Le prélevement devra étre modéré (I cm3) mais
suffisant pour obtenir un diagnostic histologique et apporté directement a
I'histologiste pour éviter son altération avant sa fixation. Les conditions d'asepsie
doivent étre parfaites (un prélevement bactériologique est réalisé de facon
systématique) et I'hémostase soigneuse pour éviter un hématome. Si le drainage est
nécessaire, le drain d'aspiration sera placé pres de l'incision et dans son axe.

Il existe des complications de la biopsie telles que : infection, hémorragies,
contamination des tissus sains. Une biopsie réalisée dans de mauvaises conditions
peut aboutir a l'amputation alors que le traitement chirurgical retenu était le

sauvetage du membre.
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VI. FACTEURS PRONOSTIQUES

1. Grade métastatique au diagnostic :

Pour tous les auteurs, la présence de métastases osseuses au diagnostic est a
I'origine d'un pronostic défavorable. Saeter constate que les patients présentant plus
d'un foyer métastatique ont un risque relatif de déces 3,5 fois supérieur [22]. Pour
Bacci, 66% des patients présentant un seul nodule ont une réponse clinique et
radiologique favorables contre 28% des patients présentant aux moins deux nodules

[23].

2. Réponse a la chimiothérapie et grading de HUVOS :

C’est la réponse histologique au traitement préopératoire. Plusieurs études
univariées et multivariées ont démontré qu’il s’agit du facteur pronostique le plus
important actuellement. Les bons répondeurs (grades Ill et IV de Huvos) ont un taux
de survie significativement supérieur aux mauvais répondeurs (grade | et Il) [24].

L’examen anatomopathologique permet d’étudier la réponse histologique a la
chimiothérapie en mesurant I'importance de la nécrose et confirme le type
histologique sur la piece opératoire totale.

Rosen et Huvos ont proposé un protocole d’étude des pieces chirurgicales
d’ostéosarcomes traites par chimiothérapie premiere, qu’il s’agisse d’amputations
ou de pieces de résection [25-26]. Ce protocole commence dans un premier temps
par une étude macroscopique, pris dans un second temps par [|'étude

microscopique.

2.1. Etude macroscopique.

La piece doit étre accompagnée des éléments suivants:

e le type de chirurgie: désarticulation, amputation ou résection,

19/78



e la longueur et largeur de la piece opératoire, avec le marquage des limites

de la tumeur.

e l'aspect des téguments.

Le pathologiste procédera a une section de l'os tumoral de 3 a 5 mm
d'épaisseur sur toute la hauteur de la piece osseuse, selon le plan de la plus grande
extension déterminée par les radiographies préopératoires. Ensuite, il réalisera un
schéma de la tranche osseuse décalquée a partir du cliché radiologique sur lequel on
reporte:

e les dimensions de la piéce osseuse et de la tumeur,

e la distance du poéle supérieur de la tumeur par rapport a la limite proximale

de résection,

e la distance du pole inférieur de la tumeur a I'extrémité inférieure de I'os.

L'étape suivante consiste dans le découpage "en grille" de la tranche osseuse

dans sa totalité, en carrés de 1 cm de coté qui sont numérotés, fixés et décalcifiés.

2.2. Etude microscopique

Les prélevements sont inclus en paraffine puis coupés et colorés.
L'étude histologique doit préciser la variété histologique de l'ostéosarcome
selon la classification [27]:

e l'extension tumorale (limites exactes, franchissement du cartilage
articulaire, présence de skip métastases, envahissement vasculaire, exérese
en zone saine),

e |'efficacité de la chimiothérapie. Elle est évaluée d'apres l'importance de la
nécrose tumorale, c'est-a-dire la quantité de cellules tumorale viable en
pourcentage de la surface tumorale totale, d'abord au niveau de chaque

prélevement tumoral.
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Les résultats sont exprimés selon le grading de Huvos [25].

Tableau | : Le grading de HUVOS 1977

Réponse Histologique

Grade | Tumeur viable (pas d’effet de |la
chimiothérapie. Moins de 50% de nécrose.

Grade |l Plus de 5% de cellules viables. Alternance
des zones acellulaires et de zones
cellulaires.

Grade lll Moins de 5% de cellules viables.

Prédominance de zones acellulaires, rares
foyers de cellules vivantes.

Grade IV Absence de cellule viable. 100% de nécrose.

En pratique, a partir de cette réponse histologique, le clinicien distingue les
bons répondeurs a la chimiothérapie (Grade Il et IV) qui recevront le méme
traitement chimiothérapique en post chirurgical et les mauvais répondeurs (Grade |
et Il) qui recevront une chimiothérapie différente.

Le réle du pathologiste est donc fondamental : le résultat histologique va
décider des suites du traitement (méme chimiothérapie postopératoire ou
chimiothérapie différente).

La réponse a la chimiothérapie va définir le pronostic vital du patient car il a
été démontré que les patients bons répondeurs a la chimiothérapie avaient une
survie sans récidive de l'ordre de 80% alors que dans le groupe des mauvais
répondeurs, les rechutes sont beaucoup plus fréquentes (environ 50%) [26].

En conclusion, ces éléments soulignent [I'importance de [|’évaluation
histologique qui est une technique longue et difficile. Elle doit étre réalisée par des

équipes entrainées, expérimentées, si possible par le méme pathologiste spécialisé
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dans les tumeurs osseuses et nécessite une collaboration du pathologiste avec le

radiologue, le chirurgien et le chimiothérapeute.

3. Marge chirurgicale :

Les patients ayant une marge chirurgicale large font moins de récidive locale

gue les patients ayant bénéficie d’une marge chirurgicale moins importante.

4. Sites primaires :

Globalement, le meilleur taux de survie est obtenu pour les ostéosarcomes
huméraux proximaux (>80% de survie) puis les localisations tibiales proximales
(80% de survie) puis enfin fémur distal et proximal avec respectivement 83% et 70%
de survie [29-30]. Le pronostic est plus péjoratif pour les localisations aux os plats
et aux os du tronc avec 34% de métastases au diagnostic, contre 12% pour les

ostéosarcomes des extrémités.

5. Taille de la tumeur au diagnostic :

Bieling en 1996 montre qu’un volume tumoral supérieur a 150 cm3 a un
pronostic moins favorable (55% de survie) qu’un volume inférieur a 150 cm3 (83 %

de survie) [31-33].

6. Race :
Les patients de race noire ont une survie de 55% en moyenne contre 73% pour
la race blanche. De plus les patients de race noire présentent un taux de récidive

locale plus important a 2 ans [34].

7. Age :
Le pronostic est plus mauvais pour les patients ayant un age > 21 ans ou un

age <12 ans [35].
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8. Sexe :

Il n’intervient pas.

9. Phosphatases alcalines (PAL) :

Meyers en reprenant les résultats de Rasen montre une survie diminuée
lorsque le taux de PAL est supérieur a 900 ui/l (16 mois) contre 32 mois lorsque les
PAL sont <100 [36]. D’autres études ont montré leur role comme facteur prédictif

d’une nécrose tumorale [37].

10. Lacticodeshydrogénase

Le taux d'enzymes lacticodeshydrogénase n'est pas significatif

11. Caractéristiques génomigues :

11.1. Contenu en ADN :

Des études en cytométrie de flux ont montré un intérét pronostic lié au
nombre de chromosomes des cellules tumorales. Pour Look et son équipe, I’analyse
du contenu nucléaire des cellules tumorales présente un intérét prédictif de
chimiosensibilité.

Il montre que dans une série de 26 cas, 25 cas présentant une diploidie des
cellules souches tumorales mesurées par cytométrie de flux ont une survie

supérieure aux patients présentant une aneuploidie cellulaire [38-40].

11.2. les margueurs génomiques :

I a été montré que une perte de I’hétérozygotie du gene Rb, ou la
surexpression du gene MDR est associé a un mauvais pronostic [41].

Le tableau Il résume les principaux facteurs pronostiques.
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Tableau |l : Facteurs pronostiques

Facteurs pronostique

Criteres retenus

Valeur

Métastase au
diagnostic

Présence

Défavorable

Réponse a la
chimiothérapie

Bon répondeur

Favorable

Taille de la tumeur

<10 cm

Favorable

Localisation

Franchissement du
cartilage de
croissance

Défavorable

Humérus, tibia

extrémité
supérieure Favorable
T. axiale, T. péroné Défavorable
Age <12 ans ,
Défavorable
> 21 ans
Phosphatases
alcalines Elevés> 2 N Défavorable
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VII. ASPECTS THERAPEUTIQUES

Le traitement des tumeurs osseuses malignes primitives, dont I’ostéosarcome
représente la principale variété, comprend deux volets : le traitement de la maladie
locale et le traitement de la maladie générale.

La chimiothérapie permet de traiter la maladie générale et de contrbler la
maladie locale, ce qui autorise la réalisation de traitements non ou peu mutilant,
conservant le membre atteint.

L’intérét du traitement chirurgical est double, il éradique la tumeur primitive,
s’il est bien fait, et permet d’étudier histologiquement I'impact et I'efficacité de la
chimiothérapie premiere, ce qui permet de la modifier si elle s’avere inefficace ou
insuffisamment efficace.

La radiothérapie n’est utilisée que dans les rares cas ou la chirurgie est
contre-indiquée.

Les regles de base doivent étre rappelées : le but du traitement est de sauver
la vie du malade, pas sa jambe ou son bras. Donc les traitements conservateurs ne
doivent pas empécher ni retarder la chimiothérapie ; ils ne sont possible que si le
bilan d’extension a été correctement fait avant la biopsie et que si cette derniéere a

été correctement faite [42-44]

1. La chimiothérapie :

1.1. Historique :
a) Les débuts de la chimiothérapie (1970-1975)

Avant l’ere des chimiothérapies efficaces, le diagnostic d’ostéosarcome de
haut degré de malignité était synonyme de mort rapide. La radiothérapie exclusive
étant trop inconstamment efficace, les lésions siégeant sur les membres, étaient

traitées par amputation haute immédiate. Malgré ces mutilations imposées aux
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maladies, les résultats étaient catastrophiques: moins de 20% des malades
survivaient plus de 5 ans.

Le caractere inévitable de la mort par métastases pulmonaires, malgré des
mutilations précoces, affirmait clairement que I'ostéosarcome ostéogénique méme
apparemment localisé était en fait, une maladie diffuse et que le pronostic dépendait
du traitement de la maladie occulte généralisée.

A partir de 1970, quelques auteurs avaient essayé de traiter en monothérapie
les ostéosarcomes meétastatiques. Cortes avait ainsi démontré [|'efficacité de
I’Adriamycine (ADR) et Jaffe celle du Méthotrexate (MTX). Cependant, le traitement
par monothérapie des ostéosarcomes métastatiques n’était pas satisfaisant. Apres
une régression des images mesurables, on assistait, au bout de quelgque mois ou
dans les meilleurs cas, quelque dizaines de mois, a une reprise évolutive qui finissait
par emporter le malade. C’est pour cette raison que les auteurs sont passés
rapidement a des polychimiothérapies utilisant tous les produits efficaces dont ils
disposaient a I’époque : I’Adriamycine (ADR) et le MTX haut dose (MTXHD), le
cyclophosphamide, la Bléomycine et la Dactinomycine.

A partir de 1972, la démonstration de la plus grande chimiosensibilité des
plus petites tumeurs, incita a traiter par chimiothérapie les malades cancéreux
apparemment non métastatiques mais dont on savait que le pronostic apres
traitement local était tres réservé. C’était le principe de la chimiothérapie adjuvante
donnée apres traitement radicale de la lésion primitive. Depuis cette date de
nombreuses tentatives de polychimiothérapie adjuvante furent réalisées obtenant

des taux de rémission complete a 5 ans variant entre 30 et 50 % [45].
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b) Les protocoles Rosen (1975-1980)

En 1976, Rosen, décu de la chimiothérapie adjuvante « aveugle », décida
d’utiliser la tumeur primitive comme témoin de chimiosensibilité « anti-
mitogramme in vivo ». Il élabora ainsi le principe de la chimiothérapie préopératoire
ultérieurement appelée chimiothérapie néo-adjuvante, concept qui a révolutionné la
cancérologie moderne non seulement des ostéosarcomes mais aussi des autres
tumeurs solides [46].

Son premier protocole de chimiothérapie néo-adjuvante, le T5, obtint 55 % de
survie en rémission a 4 ans. Rosen a pu observer sur cette série que les maladies
jeunes (mois de 12 ans) répondaient moins bien que les malades plus agés au MTX
haute dose et pour cette raison, il décida d’augmenter la dose qui leur était
administrée de 8 a 12 g/m2/cure (protocole T7). Cette augmentation de dose de
MTX chez les malades plus jeunes permis de ramener leur espérance de guérison a
un chiffre proche de celui des adultes. A cette époque, Rosen craignait les risques
de la chimiothérapie préopératoire insuffisamment efficace. Lorsque la tumeur ne
paraissait pas répondre a la chimiothérapie, il augmentait les doses. L’examen de la
tumeur avant chaque cure de chimiothérapie par MTX (chaque semaine), lui
permettait de déterminer, pour un malade donné et pour une tumeur précise, la
dose de MTX efficace. Lorsque’ il obtenait la dose efficace ; il poursuivait son
protocole en utilisant cette dose.

Huvos et Rosen avaient observé également que les malades qui présentaient a
I’examen histologie de la piece d’exérese de leur tumeur, une nécrose tumorale
totale ou subtotale, avaient un bien meilleur pronostic que les autres. Pour cette

raison, avec lI'introduction du Cisplatinum, il décida de modifier son protocole :
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e Les malades bons répondeurs a une chimiothérapie préopératoire par
MTX HD poursuivaient une chimiothérapie postopératoire comportant le
MTX HD et I’ADR sans platine.

e Les malades mauvais répondeurs a la chimiothérapie préopératoire
recevaient, au contraire, une association d’ADR-Cisplatine mais sans
plus de MTX.

Les résultats préliminaires de ce nouveau protocole, appelé T10 laissaient
penser qu’une telle stratégie permettait de « rattraper » les malades mauvais
répondeurs au MTX préopératoire. Ultérieurement, le bénéfice en survie apporté par
Iintroduction du Cisplatine dans la chimiothérapie postopératoire des mauvais

répondeurs n’a pas été confirmé [47].

1.2. Les bases actuelles de la chimiothérapie des ostéosarcomes :

a) Les drogues efficaces

L’observation du taux de réponses objectives en monothérapie des lésions
mesurables (métastases et tumeurs primitives) a permis de déterminer les drogues
les plus efficaces contre I'ostéosarcome. Il s’agit du Méthotrexate haute dose (MTX
HD), de I’Adriamycine (ADR), de [I'lfosfamide (IF), du Cisplatinum (Cisp) et, a
moindre degré, de I'Etoposide, de la Bléomycine, de Cyclophophasmide et de la
Dactinomycine.

Dans I’étude randomisée de I'institut Rizzoli, et dans les séries de I'hopital
Anderson Mémorial "administration intra-artérielle de Cisplatinum, augmente le

taux de réponse par rapport a I’'administration intraveineuse [48].
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b) Nécessité d’une chimiothérapie méme en |’absence de métastases

visibles.

Des le début des années 1980, Jaffe, Campanacci et Rosen estimaient que les
taux de survie qu’ils observaient sur leurs malades traités par chimiothérapie étaient
tellement supérieurs a ceux des malades traités sans chimiothérapie, et qu’il n’était
plus éthique de tenter un essai chimiothérapie contre rien.

L’assai, réalise par MIOS (Multi-Institutional Ostéosarcome Groupe Study)
entre 1982 et 1984 et publié en 1986 (7 ans apres les premiers résultats de Rosen)
confirme la supériorité de la chimiothérapie [43].

Les malades sans chimiothérapie avaient une espérance de survie en premiers
rémission compléete de 11% contre 61 % pour les malades traités par chimiothérapie

c) Intérét d’une chimiothérapie préopératoire :

Rosen dans ses plaidoyers pour la chimiothérapie préopératoire avancait
quatre arguments principaux :

e Traiter plus tot la maladie générale,

e Faciliter la chirurgie conservatrice,

e Déterminer la dose optimale de MTX par I'observation clinique et
radiologique de la tumeur primitive,

e Fournir un critere histologique de réponse a la chimiothérapie
préopératoire pour tenter d’améliorer le pronostic des mauvais
répondeurs.

Vingt ans plus tard, la majorité de ses arguments ont été confirmés par la

littérature [49].
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d) Choix de I’'association optimale : Méthotrexate haute dose ou

Adriamycine- cis platine

Rosen utilisait principalement le MTX HD. Malheureusement, le MTX n’est pas
tres facile a administrer lorsqu’on n’en a pas I’habitude. C’est un produit cher et
son antidote également. Aussi, de nombreuses équipes, ont préféré utiliser d’autre
drogues et en particulier ’ADR et le Cisplatinium.

Le promoteur de cette association bidrogue a été développé par Ettinger. Sur
une petite série de 22 malades, avec un recul relativement faible, il obtenait un taux
de survie en rémission de 64%, peu inférieur a ceux de Rosen. Sur ce résultat
préliminaire de nombreuses équipes, ont testé |'utilisation de I’ADR -Cisplatinium.

L’Intergroupe Européen pour [|'ostéosarcome (E.O.l) a comparé cette
association ADR Cisplatinium intraveineux contre une association comportant en
plus du MTX a dose faible (au total 3 g/m2). Les résultats de ce premier essai EOI1
ont laissé espérer que l’association ADR-Cisplatinium donnait de bons résultats
(57% de survie en rémission a 5 ans).

En 1997, le 2éme essai de l’'Intergroupe Européen pour |'ostéosarcome
reprenant la méme association ADR-Cisplatinum a rapporté un taux de premiere
rémission de 42% a 5% ans. Les auteurs concluent que les résultats de I’association
bidrogue ne sont pas satisfaisants.

La SFOP en collaboration avec la FNCLCC ont recommandé en 1998
I’association des drogues suivantes pour la chimiothérapie préopératoire des
ostéosarcomes :

e Méthotrexate haute dose + Adriamycine
e Adriamycine + Cisplatinium

e Méthotrexate haute dose + Cisplatinum + Adriamycine
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e Ifosfamide + Cisplatinum

Cette derniere nécessite environ trois mois. La chirurgie doit étre pratiquée
rapidement au huitieme jour de la derniere administration de MTX, des que I'aplasie
est réparée ou en voie de I’étre pour les autres traitements (au maximum vingt et un
jours).

La SFOP a insisté sur 'avantage d’utilisation du MTXHD chez I’enfant et sur
I'importance du respect des modalités de son administration. Elles recommandent
aussi I’administration de la méme chimiothérapie préopératoire en postopératoire
chez les bons répondeurs et le remplacement chez les mauvais répondeurs du
MTXHD + ADR par IF + VP16 ou IF + Cisplatinium [50].

En 2001, une étude commune des deux plus importants Centres Européens de
Cancérologie Orthopédique (I’'Institut Rizzoli de Bologne et le Royal Hospital de
Birmingham) portant sur 428 malades traités entre 1990 et 1997 a illustré la
nécessite du MTXHD. Le taux de survie en rémission a 5 ans n’atteint que 43% dans
le Centre qui a utilisé I'association ADR-Cisplatinium contre 56% dans celui qui a
utilisé du Méthotrexate haute dose dans son protocole. D’aprés les auteurs la
différence significative des taux de rémission observés ne peut étre expliquée que
par les différentes chimiothérapies utilisées. L’addition de [I'lfosfamide a
I’association de bidrogue ADR-Cisplatinium, n’a pas, jusqu’ici, augmenté
significativement I’espoir de guérison.

Au total, malgré plus d’une vingtaine d’essais multicentrique et de
nombreuses études pilotes, les résultats du administré par Rosen restent les
meilleurs. Les résultats ont été réévalués par Meryers puis Glaser qui les a confirmés

avec 15 ans de recul, que les malades traités par les protocoles T7 et T10, de Rosen,
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bénéficiaient d’un taux de survie en rémission compléte supérieur a ceux traités par

tout protocole n’utilisant pas de MTXHD.

2. Traitement chirurgical :

Les études de Hudson et Jaffe montrent la nécessité de la chirurgie apres une
chimiothérapie préopératoire : la survie globale sans récidive n’est que de 23% en
I’absence de chirurgie malgré une bonne réponse a la chimiothérapie [51-52].

Avant 1970, 'amputation constituait le traitement exclusif de la majorité des
tumeurs osseuses malignes. Depuis une quinzaine d’années, des techniques de
chirurgie conservatrice ont été développées, elles restent avec la désarticulation des
membres d’excellentes opérations carcinologiques, a condition que la limité en ait
été déterminé avec rigueur. Les amputations ne mettent pas a I’abri des récidives
locales ni des reprises évolutives par skip métastases. L’amputation n’est pas un
traitement plus slre qu’un traitement conservateur bien fait [42].

La chirurgie doit étre pratiquée par un chirurgien familiarisé avec cette
pathologie. L’indication de I'amputation découle des contre-indications de la
chirurgie conservatrice : enfants en bas age, atteinte nerveuse, tumeur ouverte
pendant I'intervention, chimiothérapie inefficace (aprés au moins une tentative de
deuxieme chimiothérapie si évolution clinique sous la premiere chimiothérapie), lieu
de la biopsie non résécable en bloc, infection, chirurgie large impossible, chirurgie
conservatrice plus handicapante que I'amputation, peau envahie [50].

On estime qu’actuellement 80 % des chirurgies de I'ostéosarcome sont
conservatrices [53]. Les qualités techniques des protheses se sont aussi améliorées
et la mise au point de protheses de croissance dans les années 1980 a permis
d’envisager des traitements conservateurs chez de jeunes enfants pour qui

I’lamputation était la seule alternative jusqu’alors. [54-55-56]
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2.1. Exérese tumorale:

L’exérése tumorale peut étre réalisée en ouvrant la tumeur (exérese intra
tumorale), ou sans I'ouvrir (exérese extra tumorale).

Pour étre carcinologique, I'exérese doit enlever, sans séparer aucun élément
des autres, la tumeur et toutes les extensions aux parties molles, la cicatrice et la
voie d’abord de la biopsie, 'orifice de sortie et le trajet du Redon, ainsi qu’une
couche suffisante de tissus sains tout autour de la pseudo capsule. Selon la marge
de tissus sains enlevés autour de la tumeur, I’exérése monobloc extra tumorale est
schématiquement définie comme radicale, large ou marginale [57-58].

a) Exérese radicale :

Comporte I’ablation de I’os entier et de toutes les loges anatomiques envahies
méme partiellement par la tumeur, des insertions musculaires hautes aux insertions
musculaires les plus basses. Elle permet d’enlever, avec la tumeur visible, la totalité
des nodules de perméation régionaux, assurant ainsi un contrbéle tumoral efficace
méme en l’absence de traitement adjuvant. Cependant, elle n’est pas toujours
possible, elle impose souvent I'amputation et lorsqu’elle est compatible avec la
chirurgie conservatrice, les séquelles fonctionnelles qui en résultent sont toujours
importantes.

b) Exérése large :

Elle enleve une large couche de tissus sains, tout autour de la tumeur sans
jamais voir la pseudo-capsule (quelques centimetres d’épaisseur de muscles sains,
une aponévrose, une synoviale, 3 a 5 centimetres de diaphyse saine, paraissent
suffisants). Une telle exérése enleve la majorité des nodules de perméation
régionaux, mais peut laisser en place des métastases régionales dans le muscle ou

dans I'os. Elle constitue un excellent compromis entre sécurité carcinologique et
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résultat fonctionnel, mais elle n’est réalisable qu’en cas de petite tumeur de
localisation favorable, biopsiée de facon adéquate.

c) Exérése marginale :

C’est une exérese monobloc extra tumorale qui passe, au moins en un point,
au contacte direct de la pseudo-capsule. En cas de tumeur au contact des vaisseaux,
elle représente parfois la seule alternative chirurgicale a I’amputation. Cependant,
elle risque de laisser en place de nombreux nodules de perméation, et expose dans
les tumeurs friables a I'ouverture involontaire préopératoire. Aussi, ne doit-elle
constituer qu’une solution de nécessite, soigneusement encadrée de traitement

adjuvante tres efficaces.

2.2. Examen de la piece opératoire :

Macroscopiquement la tumeur réalise des aspects presque toujours
polymorphes. Les zones qui ne sont pas ostéogenes ont un aspect blanchatre, mou
et encéphaloide. Les zones ostéogenes sont plus dures et moins vascularisées. Il
peut y avoir association avec des aires d’aspect cartilagineux et avec des
remaniements nécrotiques, hémorragiques et kystiques.

Le cartilage de croissance, pendant un certain temps, n’est pas franchi par la
tumeur, mais il est souvent perforé avec envahissement de I’épiphyse. La tumeur
s’infiltre facilement dans les insertions osseuses de la capsule articulaire et des
ligaments. Dans de rares cas les nodules néoplasiques peuvent envahir les
ramifications veineuses qui relient les veines du périoste a la veine principale du
membre ; dans des cas exceptionnels, celle-ci peut aussi étre bouchée par un
thrombus néoplasique.

L’étude de la piece opératoire nécessite une technique adaptée (Voir B facteurs

pronostiques)
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2.3. Reconstruction squelettique :

Pour obtenir une fonction correcte il est presque toujours indispensable de
remplacer la perte de substance osseuse. Ceci pose des problemes plus ou moins
faciles selon qu’il s’agit d’'un remplacement diaphysaire ou articulaire. Les moyens
les plus utilisés sont les protheses et les greffes osseuses : autogreffes ou surtout
allogreffes des banques des I’os. Ces moyens peuvent étre volontiers associés. Deux
préoccupations paraissent fondamentales :

e L’utilisation de matériels donnant une solidité d’emblé, permettant en
particulier I'appui au niveau des membres inférieurs, donc l'usage
souvent sinon toujours d’une arthroplastie totale pour remplacement
articulaire.

e En plus, il faut chercher a faire une chirurgie exempte de complications
pour permettre une reprise rapide de la chimiothérapie.

Cependant, le choix du type de reconstruction dépend de plusieurs facteurs.
Parmi ces facteurs on note : les conditions locales (siege de la perte de substance,
volume d’os nécessaire, importance de la résection musculaire et ligamentaire), les
moyens de reconstruction disponibles, les possibilités socioéconomiques et enfin le
choix du patient ou de ces parents.

La reconstruction est effectuée dans la méme intervention, apres la résection.
Elle doit permettre la reprise aussi rapide que possible de la fonction : I'appui pour
le membre inférieur, I'utilisation de la main pour le membre supérieur.

a) Moyens de reconstruction :

+ Prothése massive :

Autrefois réaliser en acier, Stellite ou chrome cobalt, elle est maintenant de

plus en plus souvent réalisée en titane, deux fois plus léger, deux fois plus
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élastique. L’analyse digitalisée des coupes radiologiques faites par la TDM et
beaucoup mieux par I'IRM de I'os a remplacer, avec conception assistée sur
ordinateur de la prothese et I'emploi de la machine a commandes numériques,
permet maintenant de réaliser un modele personnalisé en moins d’une semaine.
L’emploi de prothése résout le probleme articulaire, si difficile chez I'enfant, et
permet I'appui immédiat sans risque de complications mécaniques. Cependant,
I'impossibilité de réinsertion musculaire ou tendineuse sur prothese diminue le
résultat fonctionnel, et la fréquence des ennuis mécaniques tardifs (fracture de
I'implant, résorption osseuse de I'os atteint, descellement) augmente avec la durée
de survie [58-59].

s Greffe osseuse :

C’est I'apport de tissu osseux libre, vivant ou non. Le greffon peut provenir du
receveur lui-méme (autogreffe) ou d’un autre individu (allogreffe).

Les autogreffes :

Souhaitable chez I’enfant, la reconstruction par autogreffe n’est pas toujours
possible aux membres inférieurs car la taille de la résection impose un prélevement
massif tandis que la chimiothérapie rend la consolidation certaine et toujours tres
longue, imposant une période considérable de non appuis [58]

Il faut toutefois distinguer :

e Les autogreffes conventionnelles: prélevement préopératoire d’un
segment sans artifices particuliers ;

e Les autogreffes vascularisées : le segment est ici prélevé avec ses
vaisseaux qui seront anastomosés microchirurgicalement a ceux du site

receveur.
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b.1.1 greffe par Péroné :

Le Péroné n’est prélevé que partiellement, respectant toujours son quart
inférieur malléolaire, pour éviter I'instabilité de la cheville et sa déformation en
valgus.

Il faut 'utiliser un transplant vascularisé (en suturant I’artere péroniere a un
vaisseau de voisinage) et attendre sous protection d’une prothese qu’il finisse par
s’hypertrophier (s’est habituel mais long : 2 a 3 ans). L’'union de la jonction greffe-
hote prend de 3 a 5 moins [60]. Si non l'utiliser en greffe conventionnelle, il peut
s’hypertrophier mais beaucoup plus tardivement. Le prélevement fait en extra-
périosté présente un autre avantage a savoir la possibilité de la régénération
compléte du péroné (méme a 3 mois en postopératoire) [61].

b.1.2 greffes tibiales :

La face interne du Tibia permet de prélever des greffes cortico-spongieuses
longues, rectilignes est solides [62].

b.1.3 Autres autogreffes :

D’autres transplants vascularisés peuvent étre réalisés a partir de la créte
iliaque, de la clavicule, d’'une cO6te ou de I'omoplate.il est également possible
d’obtenir des transplants composites ostéo-musculo-cutanés [62].

les allogreffes :

Si les autogreffes sont les mieux incorporées, elles ne peuvent répondre a
tous les besoins. La conservation de fragments osseux volumineux va permettre
I'utilisation de greffons dont les dimensions sont importantes et ne pouvant pas étre
prélevés sur le sujet lui-méme (os entier, épiphyse complete, fragment volumineux

diaphysaire, ostéocartilagineux).
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Ces allogreffes sont prélevées dans des conditions d’asepsie rigoureuses, sur
des sujets en coma dépassé, sur des cadavres ou en préopératoire sur des donneurs
vivants. La conservation se fait au froid ou par lyophilisation. La stérilisation se fait
par I'irradiation, I'oxyde d’éthylene ou par la chaleur. La méthode choisie doit étre
utilisée selon un protocole adapté, précis et strictement controle grace a
I’organisation méthodique de la banque de I’os [63-65].

% Association prothése en Titane-allogreffe massive :

Cette association bénéficie des avantages de chacun des procédés en
éliminant leurs propres complications : la prothése assure la solidité mécanique
permettant I'appui immédiat ; I'allogreffe favorise sa stabilisation par la réinsertion
des muscles de voisinage et accroit peut étre sa longévité [58].

b) Procédés chirurgicaux de reconstruction selon le siege de la tumeur :

Tumeur du fémur distal :

L’extrémité inférieure du fémur représente la localisation habituelle de
I'ostéosarcome et impose la suppression du cartilage de croissance principal du
membre. L’enfant jeune de potentiel de croissance fémoral supérieur a 3 cm
représente l'indication élective a une prothese de croissance, qui évite I'inégalité en
fin de croissance sans toucher au membre inférieur sain. Lorsque I'enfant est déja
proche de la fin de la croissance, il peut bénéficier d’'une reconstruction par
prothese-allogreffe ou simplement par prothese métallique [58-66].

“» Reconstruction par prothése

La prothese de GUEPAR est la plus utilisée. C’est une prothése charniere
massive, totale, cimentée en Stellité, a tige diaphysaire de gros diametre a sceller

[67].
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% Reconstruction par arthrodéese du genou

Toutes les arthrodeses sont réalisées a I'aide d’allogreffe massives fixées par
un enclouage centromédullaire [68].

“» Reconstruction par clou cimenté

Consiste a remplacer temporairement la piece réséquée par du ciment et par
un long clou de KUNTSCER endomédullaire et une application temporaire d’un
manchon acrylique. Si aprés deux ans le patient ne présente ni métastases, ni
récidive locale, il est possible de procéder a I'ablation du ciment et a son
remplacement par des autogreffes. Cette méthode peut aussi étre envisagée en cas
d’échec ou de détérioration de la ou des interventions conservant la mobilité
articulaire [63].

Tumeurs du tibia proximal

La reconstruction du Tibia proximal aprés exéreése tumorale peut se faire par
prothese, par prothese manchonnée d’allogreffe, par allogreffe ou par arthrodese du
genou [63-67]

Tumeur du fémur proximal

Cette reconstruction peut se faire par allogreffe-prothese longue queue.

Le remplacement peut se faire également par une prothese de hanche plus ou
moins totale. Chez le jeune enfant, a ce niveau la, on peut aussi utiliser des
protheses de croissance avec les mémes aléas pour ceux proche du genou et on
peut aussi utiliser I’opération de Borgeave [63].

Reconstruction fémorale totale

Cette reconstruction est rarement nécessaire. L’association de prothése

supérieur et inférieure emboitées dans une allogreffe diaphysaire et incluant au
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besoin une prothése de croissance assure le meilleur résultat fonctionnel et évite la
fracture d’implant [58].

Tumeur du tibia distal

La reconstruction de I'extrémité inférieure du tibia est difficile et peut recourir
a I’arthrodese ou a la prothese [58].

Tumeur de I’humérus proximal

La reconstruction pour cette articulation peut se faire par prothése, prothese-
allogreffe, clou intercalaire ou par autogreffe.

Tumeur de ’humérus distal

L’extrémité inférieure de [I’humérus est plus rarement atteinte. La
reconstruction par allogreffe se heurte a la difficulté de trouver en temps utile un
coude de taille adéquate. Pour cette raison, la reconstruction par prothése a
charniere en titane est préférée [58].

Reconstruction humérale totale

Elle peut étre réalisée par une allogreffe humérale totale ou par association
double prothese-allogreffe [58].

Autres localisations

Enfin certaines zones ne nécessitent pas de reconstruction a proprement

parler comme le péroné, une simple résection suffit.

2.4. Réeducation :

La rééducation est indispensable aprés la chirurgie, notamment en cas de
chirurgie reconstructrice. Elle fait partie intégrante du traitement de I’ostéosarcome.

Elle a pour but de permettre au patient de retrouver la meilleure fonction possible
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du membre opéré. Il doit pouvoir récupérer un membre mobile avec une fonction
musculaire suffisante pour reprendre les activités de la vie courante [69].

La rééducation de |'ostéosarcome comporte deux phases, préopératoire et
postopératoire.

a) La rééducation préopératoire :

Une kinésithérapie faite avant une chirurgie de reconstruction permet au
patient :
e De prendre conscience du role et de la fonction de ses muscles,
e D’apprendre a marcher avec des béquilles,
e De controler ou corriger de mauvaises attitudes,
e De controler ’'amyotrophie,
e De participer a sa rééducation et a la prise en charge de sa maladie,

De prendre contact avec I’équipe soignante, ce qui favorise les relations
futures.

A cette étape de la maladie, le patient suit en générale une chimiothérapie, il
est donc souvent fatigué. Les moyens utilisés pour réaliser cette kinésithérapie sont
doux et souvent effectués manuellement. Les séances sont quotidiennes. Elles
durent environ 30 minutes en raison de la fatigue du patient, mais aussi pour éviter
un échauffement trop important de la zones ou est située la tumeur. Cet
échauffement est la traduction locale d’un afflux sanguin important.

b) La rééducation postopératoire :

Cette rééducation apres la chirurgie reconstructrice permet au patient :
e De se tenir debout et de marcher avec des béquilles ;
e D’améliorer son autonomie ;

e De restaurer sa force musculaire ;
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e De restaurer la stabilité et controler Iarticulation ;
e De restaurer la mobilité du genou en flexion et en extension ;
e De retrouver une activité la plus normale possible.

La rééducation doit commencer tot, si possible des le lendemain de
I’intervention chirurgicale. La durée quotidienne de rééducation peut aller de 30
minutes a 2 heures selon les possibilités du patient. Elle est modulée en fonction de
la fatigue et de la chimiothérapie. Cette période de rééducation est longue : elle peut
durer de 3 a 12 mois. Les résultats obtenus sont tres progressifs. Le patient est
progressivement amené a retrouver les activités normales de la vie quotidienne. A la
sorite de I’hopital ou du centre de rééducation spécialisé. Il est conseillé de

maintenir les séances de rééducation pour une durée d’au moins 6 a 12 moins.

2.5. Traitement de I’ostéosarcome métastatique :

a) Les métastases pulmonaires

Le poumon est I'organe le plus fréequemment envahi par les métastases a
distance, avec une incidence de métastases controlatérales occultes de quelque 20%.
Le traitement le plus efficace de I'ostéosarcome avec métastases synchrones ou
métachrones est [|’association chimiothérapie et exérese chirurgicale des
métastases pulmonaires. Il n’est pas rare qu’il faille plusieurs résections des
métastases pulmonaires récidivantes d’un ostéosarcome, et ceci avec succes [70-
72].

La chimiothérapie des formes métastatiques vise a réduire le plus possible le
nombre des cellules tumorale de la tumeur primitive et des métastases. Elle suit les
mémes protocoles de la chimiothérapie des formes localisées. L’'une des conditions
capitales de la métastasectomie pulmonaire, apres acceptation d’un risque

opératoire acceptable, est la résécabilité des métastases pulmonaires en tenant
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compte du parenchyme résiduel. Les critéres pronostiques, comme le nombre de
métastases et I’exérése si possible totale de ces métastases pulmonaires, doivent
étre pris en compte dans un concept de traitement curatif.

Pour une métastases pulmonaire solitaire, I’exérése chirurgicale est toujours
recommandée, ce qui permet d’une part d’en confirmer le diagnostic et de I'autre
d’obtenir une guérison potentielle au cours de la méme intervention.

Pour les métastases multiples, bi-lobaires, la chirurgie passe de plus en plus a
I’arriere-plan des options thérapeutiques pour la majorité des patients. Ce qui est
déterminant pour l'indication, c’est le parenchyme résiduel et ’amélioration de la
survie grace a lintervention. L’exérése des récidives de métastases n’est
recommandée que pour les tumeurs dont la résection a visée curative peut encore
étre envisagée [73].

Technique opératoire

En principe, il s’agit d’enlever la métastase en épargnant le parenchyme dans
toute la mesure du possible. La résection de ces métastases au laser a donné de
bons résultats ici aussi. En regle générale, les métastases périphériques sont traitées
par résection atypique. Les foyers ronds centraux sont logiquement extraits par
résection segmentaire anatomique ou lobectomie. La pneumonectomie doit étre
évitée dans toute la mesure du possible.

b) les métastases osseuses

Rien ne s’oppose a ce que la chimiothérapie ne puisse stériliser ces divers
foyers. lls témoignent d’une dissémination d’emblée importante de la maladie. lls
poseront bien sur l'indication ou non d’un traitement local, parfois conservateurs,
parfois mutilant quitte a faire des exéreses a plusieurs niveaux, et chaque foyer

mérite d’étre traité comme un foyer primitif.
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Les scintigraphies osseuses ont un réle primordial dans le cadre de recherche
des métastases osseuses, et actuellement le PET scan est beaucoup plus sensible.

L’association de ces deux examens serait idéale [74]

3. Radiothérapie :

La SFOP a publié en 2004 une mise a jour des indications et des modalités de
I’ladministration de la radiothérapie dans les ostéosarcomes [75].

L’irradiation locale exclusive a visée curative, selon ses directives, n’est pas
indiquée dans le traitement de I'ostéosarcome en premiere intention ou dans le
traitement des récidives locales opérables, sauf dans les cas ou la tumeur n’est pas
accessible a la chirurgie ou en cas de refus de la chirurgie...

La dose totale d’irradiation doit étre supérieure a 60 Gray, en
fractionnement classique (2 Gray par séance, 5 jours par semaine). Le volume
irradié doit étre constitué :

e En cas d’irradiation des os longs : du volume tumoral, associé a une
marge de 4 a 5 cm de part et d’autre de la tumeur dans le sens cranio-
caudal et a une marge de 3 cm de part et d’autre en latéral. En I’absence
d’envahissement tumoral, I'irradiation respecte la ou les articulations
jouxtant la tumeur. L’irradiation circulaire au niveau des membres doit
toujours étre évitée.

e En cas d’irradiation des os plats : I'irradiation comporte I’ensemble de
I’os, si possible, associé a une marge de sécurité de 3 cm.

La radiothérapie utilise de préférence I’association photon thérapie et neutron
thérapie a une photon thérapie seule.

L’équipe de Boston a publié en 2005 une étude dont I’objectif était d’évaluer

I’efficacité de la radiothérapie dans le contrble local des ostéosarcomes n’ayant pas
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bénéficiés d’une résection complete. Le résultat montre que la radiothérapie peut
aider a obtenir un contrble local de I'ostéosarcome chez ces patients. Elle semble
étre plus efficace dans les situations de résections microscopiquement incompletes
ou de maladie résiduelle minime que quand il s’agit d’une simple biopsie.

La radiothérapie métabolique a visée antalgique, utilisant le samarium-153-
éthylene diamine tétra méthylene phosphonate (153 Sm-EDTMP) peut étre proposée
aux patients atteints d’ostéosarcome métastatiques douloureux ou en récidive avec
localisations osseuses non accessibles aux traitement locaux (chirurgie,

radiothérapie externe).
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Expérience de service
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|. ETUDE DES PATIENTES

1. Objectifs :

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers des malades colligés de
2012 a 2013 a l'unité d’hémato-oncologie de service de pédiatrie au CHU de Fes
pour ostéosarcome a fin :

e De rapporter le profil épidémiologique et clinique de cette maladie,

e D’étudier la stratégie de prise en charge de ces malades tant sur le plan
paraclinique que thérapeutique,

e D’étudier I’évolution de ces malades apres le traitement,

e De ressortir les problemes liés a la prise en charge inhérents a cette
tumeur et aux conditions de travail au sein de l'unité d’hémato-
oncologie pédiatrique.

Nos conclusions nous permettront par la suite de pouvoir améliorer la prise en

charge globale de ces malades au sein de notre I'unité.

2. Définition de la population d’étude :

Durant 2012 et 2013, neuf cas d’ostéosarcomes ont été pris en charge au sein
de l'unité d’hémato-oncologie du service de pédiatrie de Fes et traités en
collaboration avec le service de traumatologie orthopédie pédiatrique de méme

CHU.
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Il. RESULTATS ET ETUDE ANALYTIQUE

1. les patients :

A

1.1. I’age :

L’age des patients était compris entre 8 et 15 ans avec un age moyen de 12

ans et demi.

1.2. Le sexe :
6 Filles

3 Garcons

1.3. L’origine et niveau socio—économique :

5 patients sont d’origine urbaine, alors que 4 patients sont d’origine rurale. Le
niveau socio—économique est bas pour 7 patients et ayant une couverture sociale
RAMED (régime d’assistance médicale), alors que 2 sont de niveau socio-

économique moyen et sont mutualiste CNOPS.

2. Etude clinique :

2.1. Les Antécédents :

Les antécédents des malades ne comportaient pas d’éléments orientant vers
un ostéosarcome une radiothérapie locale, un rétinoblastome ou un syndrome de li-

Fraumeni.

2.2. Intervalle de la prise en charge :

L’intervalle de la prise en charge, défini comme le délai entre la date
d’apparition des symptomes et la date de la prise en charge des patients variait

entre 1 mois et 8 mois avec un délai moyen de 3 mois et demi.
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2.3. Signes révélateurs :

Le motif de consultation le plus fréquent a été représenté par I’association de
la tuméfaction locale et la douleur, observée chez tous les malades. La tuméfaction
siégeait chez tous les malades autour du genou touchant soit le tibia on le fémur.

L’impotence fonctionnelle était reportée chez 3 malades.

2.4. Examen physique :

La tuméfaction locale a représenté le signe le plus fréquent, retrouvé chez
tous les patients. Avec de signes inflammations en regard chez 1 cas. La taille de la
tumeur était variable avec des extrémes de 10 a 32 cm. Le siege de la tuméfaction
était prés du genou pour tous les cas. L’examen général était complet chez tous les
patients cependant on s’était essentiellement intéressé aux examens pleuro
pulmonaire, oesteo-articulaires et ’examen des aires ganglionnaires a la recherche
de signe d’appel pouvant orienter vers les localisations secondaires pulmonaires,
osseuse ou ganglionnaire.

L’examen pleuro-pulmonaire était normal chez tous les malades.

L’examen asteo-articulaire a révélé une douleur a la mobilisation de
I’articulation de la hanche chez un patient.

L’examen des aires ganglionnaires était normal chez tous les malades.

3. Etude paraclinique :

3.1. Bilan locorégional :

a) radiographie standard osseuse :

Pratiquée chez tous les malades, elle a permis de mettre en évidence le type
de la lésion osseuse, la topographie de celle ci et le degré d’envahissement des

parties molles.
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Le siege métaphyso-diaphysaire a été retrouvé chez 7 cas, suivi par le siege
métaphysaire retrouvé chez les 2 autre cas.

Les anomalies de la trame osseuse ont été essentiellement recherchées.
L’aspect ostéolytique a été le plus fréquent 7 cas, suivi par I’aspect osteocondensant
.I’aspect mixte (ostéolyse + osteocondensation) était retrouvé chez deux cas.

b) IRM de la tumeur primitive :

Elle a été pratiquée chez tous les malades, montrant un processus
métaphyso-diaphysaire chez 7 cas et épiphyse-métaphyse-diaphysaire chez 2 cas

Un envahissement des parties a été noté chez tous les cas.

Elle a montré la présence de Skip métastase chez 2 cas (trochanter pour un

cas, et extrémité supérieure de fémur).

3.2. Examen histopathologique :

Dans tous les cas, la confirmation diagnostique a été apportée par I'analyse
anatomo-pathologique du tissu osseux apres biopsie chirurgicale. Le type
histologique dominant a été représenté par I’ostéosarcome ostéoblastique chez 75%
cas, et I'ostéosarcome chondroblastique chez 25% des cas.

Dans 1 cas, deux biopsies avant son admission étaient non concluantes, la
3éme était pratiquée dans notre formation en faveur d’ostéosarcome
chondroblastique.

Seuls 2 patients ayant bénéficié d’acte chirurgical et le grading de Huvos était

des mauvais répondeurs.

3.3. Bilan d’extension général :

Le bilan d’extension général était composé essentiellement de la TDM
thoracique et de la radiographie pulmonaire a la recherche des métastases

pulmonaires, et de la scintigraphie osseuse a la recherche des métastases osseuses.
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D’autres examens paracliniques ont été effectués dans le cadre du bilan pré-
chimiothérapie.

a) Radiographie du thorax :

Elle a été réalisée chez tous les patients, n’ayant pas objective des métastases
pulmonaires.

b) TDM Thoracigue TAP :

Elle a été réalisée chez tous les patients, ayant objective 6 cas de métastases
pulmonaires synchrones.

c) Scintigraphie osseuse :

Elle a été réalisée chez tous les patients montrant des foyers métastatiques a
distance chez deux patients (siege des skip métastatiques cités au dessus).

d) Bilan préthérapeutigue :

e Le bilan biologique a comporté de facon systématique une numération
formule sanguine, un bilan hydroéléctrolytique et rénal ainsi qu’une
étude de la fonction hépatique.

e Une échocardiographie avec étude de la fraction d’éjection a été

pratiqué et normale chez tous les patients.
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4. Prise en charge thérapeutique

Quatre patients ont été traités par le protocole EORTC qui comporte 6
cures de chimiothérapie, administrées a trois semaines d’intervalle en
associant I’Adriamycine a la dose de 25 mg/m2/j pendant 3 jours et
Cispalinum a la dose de 100 mg/mz2/j le premier jour. Trois cures en
préopératoires a J1,J21, J42. La chirurgie a J65 et les autres trois cures

en postopératoire aJ77 J98 et J114.

Trois patients sous ce protocole ont été perdus de vue apres la fin la

chimiothérapie pré-chirurgicale, en refusant I'amputation, cependant 1 seul cas qui

a eu une chirurgie conservatrice.

Trois patients ont été traités par le protocole OS 2005 qui prévoit des
cures de chimiothérapie préopératoire 15 jours apres la biopsie, une
cure chirurgicale a la quinziéme semaine de traitement et des cures de
chimiothérapie postopératoire dont les drogues sont choisies en
fonction du résultat du grading de Huvos. Les bons répondeurs
bénéficient de la méme chimiothérapie alors que les mauvais

répondeurs sont traités par des drogues différentes.

Deux patients ont refusé I'amputation apres la fin de la chimiothérapie

préopératoire, alors qu’un seul patient a eu un traitement chirurgical conservateur a

I’étranger aux cliniques universitaires Saint-Luc de Bruxelles.

Un patient a été traité initialement par le protocole OS 2005 puis switché
par le protocole EORTC vue la non disponibilité de certains drogues
(Méthotrexate). Ce patient a refuse également I’lamputation.

Une patiente n’a recu qu’une seule cure puis perdue de vue.
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4.1. la durée entre la biopsie et J1 de la chimiothérapie préopératoire :
Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8 Cas 9
5Sem |4 Sem. |4 Sem. |6Sem. |6 sem. |6sem. |5Sem |5 Sem 6sem

La moyenne est de5 semaines.
4.2. chimiothérapie préopératoire :

Huit patients ont pu terminer les cures préopératoires mais un allongement
des cures a été noté. Une patiente a abandonné le traitement apres la premiére cure.

Pour le protocole EORTC : 5 patients

Pour le protocole OS 2005 : 3patients

4.3. Chirurgie :

Le traitement chirurgical local a été refusé par tous les patients sauf deux cas.
Un cas ayant subi une résection tumorale avec mise en place d’un ciment. Et un
autre cas ayant refusé I'amputation a été opéré a [I’étranger aux cliniques
universitaires Saint-Luc a Bruxelles et ayant bénéficié d’une allogreffe totale du

fémur.

4.4, Chimiothérapie postopératoire :

Malheureusement, seulement deux patients qui ont suivi leur chimiothérapie

postopératoire.
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9 patients

8 patients ont regu chimiothérapie préopératoire

5 perdus de vue 1 sous 2 traitements
apres refus de traitement conservateurs
chirurgie
Chimiothérapie Chimiothérapie
postopératoire postopératoire

Métastases pulmonaires

Rechute
et osseuses

métastatique

pulmonaire
. Chimiothérapie
Traitement , .
o métronomique
palliatif
Bonne tolérance et
Déces stabilisation des lésions

5. Evolution :
La surveillance apres le traitement est tres importante pour la recherche
attentive d’une récidive locale, des métastases a distance et des complications de la
chimiothérapie.
Seulement deux patients qui ont pu Terminer leurs cures pré et post-
opératoires, et donc les seule patients évaluables, les autres sont soit perdus de vue,

soit recevant un traitement palliatif apres refus de I’'amputation.
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Les deux patients ayant terminés leur traitements ont malheureusement
développés des métastases pulmonaires objectivées lors de I’évaluation en fin de
traitement avec la présence d’'une métastase osseuse en regard de I'omoplate chez
le patient ayant bénéficié d’une allogreffe du fémur. La premiere patiente a bénéficie
d’une intensification de la chimiothérapie sans amélioration puis elle a été mise sous
chimiothérapie palliative a base de cyclophosphamide. Elle est décédée 6 mois plus
tard. Le deuxiéme patient est mis sous chimiothérapie métronomique a base de
cyclophosphamide, 6-mercaptopurine et acide valpoique avec une bonne tolérance

clinique et une stabilisation des lésions.

I1l. DISCUSSION ET PROBLEMATIQUE DE PRISE EN CHARGE :

Le nombre de patients étudiés est tres faible, il s’agit de neuf enfants atteints
d’ostéosarcome traités entre 2012 et 2013. Ceci est di a I'ouverture récente en
2010 de l'unité d’oncologie pédiatrique au sein de département de pédiatrie, et
aussi parce qu’initialement les tumeurs osseuses étaient prises en charge a Rabat.

Il est en effet, difficile de tirer des conclusions comparatives apres analyse de
dossiers de nos patients en les comparant aux autres séries, vu le nombre déja
faible de notre expérience et aussi vue que deux protocoles thérapeutiques ont été
utilisés. Cependant I'intérét de cette étude est de mettre I’accent sur les difficultés
de prise en charge de ces tumeurs, a travers les neuf observations cliniques, ce qui
nous permet de sortir avec des guidelines locales a fin de standariser les conduites
et travailler en collaborations avec d’autres partenaires.

Les principales difficultés de prise en charge des ostéosarcomes ressortis dans
notre étude sont liées :

e Au retard diagnostique qui réduit les possibilités d’une chirurgie

conservatrice et augmente le risque de métastases au diagnostic.
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e La période d’age des malades (souvent des adolescents) avec une
absence d’accompagnement psychologique qui expliquerait les
difficultés d’adhésion au traitement (abondons de traitement et perdus
de vue).

e Le non-respect des délais thérapeutiques qui incite a une meilleure
collaboration entre les différentes intervenants (chirmiothérapeutiques -
chirurgiens - radiologue - anatomopathologistes, la pharmacie
centrale...)

e La rupture des médicaments au niveau de l'officine centrale de notre
CHU.

e Le refus de traitement chirurgical par la plupart des patients

1. Retard diagnostique et thérapeutique :

La majorité des enfants sont recus au stade ou la tumeur est évidente voire
nécrosée avec un envahissement loco- régional important. Dans ces conditions, le
traitement local se heurte a de grandes difficultés avec une indication fréquente de
I’lamputation du membre concerné. Par ailleurs la tumeur est métastatique ce qui
aggrave considérablement le pronostic et réduit les chances de guérison. En dehors
des localisations aux segments des membres, certaines difficultés sont inhérentes a
des localisations particulieres certes plus rares mais posent souvent des difficultés
opératoires au traitement local.

La plupart des malades avaient au moins une consultation a proximité
souvent pour une douleur. Des traitements symptomatiques a I’aveugle sont
prescrits sans radiographie standard au préalable. Dans certains cas, la radiographie

standard était prescrite mais s’est heurtée a des difficultés d’interprétation. Ceci
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incite a une sensibilisation, a des formations et des recyclages des médecins de
proximité pour améliorer et réduire les délais diagnostiques.

En effet I'intervalle de prise en charge des malades était franchement long. Ce
retard est en effet double, le premier est la durée moyenne du premier symptome
(le plus souvent la douleur) et I’évocation de diagnostic est relativement longue (4
mois). Le 2éme retard est celui de délai écoulée entre la biopsie et J1 la
chimiothérapie qui est pour nos patients de 5 semaines, alors que les résultats des
différents centres francais retrouvent une médiane de 09 jours entre la biopsie et le

début de la chimiothérapie. Ceci est due au retard de réponse histologique.

2. Niveau socio-économique :

C’est en fait le cas de la majorité des malades pris en charge a l'unité
d’hématologie oncologie pédiatrique de Fes, toute pathologie confondue. De
nombreux efforts sont par contre fournis pour assurer aux malades indigents la
gratuité du traitement grace a linstauration de régime d’assistance médicale
(RAMED) au profit des personnes démunis, et la participation de la société civile
dans I’amélioration des conditions de prise en charge et la disponibilité des

médicaments (Fondation Lalla salma, association I’avenir).

3. Période d’age des malades :

L’age des malades est souvent autour de I’adolescence et de la puberté ce qui
pose d’énormes difficultés a <<accepter>> le diagnostic et a intégrer les
alternatives thérapeutiques et ce vue les particularités psychologiques et
physiologique de cet age. L’annonce du diagnostic étant une étape clé pour réussir
le programme thérapeutique : elle ne profite par contre dans notre contexte

d’aucune prise en charge psychologique en dehors de ce qui peut étre un <<soutien
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psychologique>> apporté par les thérapeutes chacun en fonction de sa propre
expérience et de son habilité a le faire.

Certaines complications de la chimiothérapie sont mal vécues telles que les
vomissements et 'alopécie. L’étape de la sanction chirurgicale est décisive: nombre
de malades sont tenus au courant de I’éventualité de "amputation quelques jours
avant le rendez -vous théorique de celle- ci, ce qui explique -entre autres- le

nombre important des abondons de traitement apres les cures préopératoires.

4. Probléemes liés a I’étude anatomopathologique :

L’anatomopathologiste joue un rble clé dans la prise en charge des tumeurs
osseuses malignes de I’enfant au moment de la biopsie puis lors de ’examen de la
piece de résection. Le prélevement doit impérativement étre accompagné des
renseignements cliniques, et des éléments les plus pertinents de I'imagerie. En effet
dans de nombreux cas, ce n’est que la conjonction des renseignements fournis par
la clinique, I'imagerie et I’anatomie pathologie qui permettront d’aboutir au
diagnostic.

En cas de discordance entre les résultats anatomopathologiques, I’histoire
clinique et I'imagerie, il convient de faire relire les lames par un pathologiste
habitué aux tumeurs osseuses. Si le doute persiste, il est préférable de refaire une
biopsie.

Pour nos patient, nous avons noté un retard de réponse anatomopathologie de

la biopsie ce qui expliquerait le retard de débuter le traitement chimiothérapique.

5. Problémes organisationnels :

L’ostéosarcome comme tout cancer se situe au centre de plusieurs
intervenants, en effet sa prise en charge est multidisciplinaire, d’ou I'intérét d’une

meilleure organisation et une adéquate collaboration pour une bonne prise en
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charge des enfants atteints d’ostéosarcome. Pour ce faire, les réunions de
concertations pluridisciplinaires (RCP) ont un grand intérét, elle permettent de
réunir les professionnels de santé de différente spécialistes impliqué dans de
traitement des tumeurs osseuses, discuter et évaluer les bénéfices et les risques de

chaque patient. Pour cela, nous avons installé une RCP chaque Lundi.

6. Problemes liés a la disponibilité et la facon de manipuler les

drogues de la chimiothérapie :

La chimiothérapie doit étre prise en charge par une structure compétente
habituée aux protocoles agressifs. L’efficacité de la chimiothérapie repose sur la
rigueur des intervenants dans I'administration du traitement ainsi que le respect des
rythmes et des doses.

50% de nos patients n’ont pas eu leur cures dans les délais prévus, de fait
d’une part de la rupture de certaines drogues au niveau de la pharmacie centrale de
notre hopital, et d’autre part par lI’absence des conditions cliniques et/ ou
biologiques nécessaires pour entamer une cure.

Vu le colt élevé du méthotrexate, parfois sa rupture au niveau de I’officine de
hopital et 'absence de structures adoptées permettant d’assurer les conditions
optimales de son administration (notamment la non possibilité de dose la
méthotrexatemie), certaines de nos malades, ont recu le protocole de I'EORTC
comportant I’association de I’adriamycin - Cisplatinum selon le schéma détaillé dans
la premiere partie, et ceci malgré les données de la littérature qui ont rapporté que

les protocoles n’incluant pas le MTX HD, donnaient de faibles résultats chez I’enfant.

7. La prise en charge a long terme des malades :

Doit étre aussi judicieuse que la prise en charge initiale. Plusieurs aspects

de cette prise en charge sont a améliorer en plus d’un suivi oncologique:
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essentiellement un suivi psychologique, un suivi orthopédique pour apprécier la
qualité de vie. Les ortheses et les protheses se trouvent en dehors de la portée de la

majorité des malades pour des raisons toujours d’ordre financiers.

IV. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS :

Les problémes liés a la prise en charge des tumeurs osseuses malignes sont
surtout liés aux retards et insuffisances diagnostiques et thérapeutiques, ce qui
implique un stade avancé de la maladie, et par conséquent un nombre important
des métastases initiales et des amputations.

En effet de nombreux progrés restant a faire pour augmenter le taux de
survie. La prise en charge optimale des patients atteints d’ostéosarcome ne peut
étre réalisée que par une équipe référente unie sur un méme site hautement
spécialisé. C’est la coopération entre les différents partenaires qui découle une
survie de bonne qualité.

L’équipe d’oncologues doit maitriser la délivrance du protocole de
chimiothérapie pourvoyeur de complications immédiates pouvant mettre en jeu le
pronostic vital immédiat (insuffisance rénale, ou cardiologiques) et responsable de
séquelles morbides tardive (surdité, cardiolomyoathie...).

L’équipe chirurgicale doit maitriser une chirurgie techniquement difficile et
qui devra étre «sur mesure »: une exérése rigoureusement carcinologique
restaura une fonction ostéosarcome de bonne qualité, n’entravant pas la croissance.

L’équipe de radiologues doit définir avec la meilleure résolution les rapports
de la tumeur avec son environnement et rechercher tout au long de la prise en

charge la récidive locale ou métastatique.
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L’équipe d’anatomopathologiste a pour responsabilité la définition exacte de
la chimiosensibilité et la technique mise ou point par Huvos nécessite une longue
expérience.

Quelques soient les avancées thérapeutiques, le respect de bonnes pratiques
cliniques et leur évaluation réguliere permettent I’obtention de meilleurs résultats et
une qualité de survie améliorée.

Parmi les principales recommandations :

e favoriser le diagnostic précoce : par une sensibilisation des médecins
afin d’évoquer le diagnostic devant une symptomatologie parfois
banale, d’éviter les traitements symptomatiques a I’aveugle, et de
prescrire une radiographie simple d’orientation devant le moindre
doute.

e assurer une approche diagnostique reposant sur la confrontation des
données cliniques, radiologiques et anatomopathologiques. La
collaboration doit donc étre totale entre chirurgien orthopédiste,
radiologue et anatomo-pathologiste ; toute approche séparée pouvant
induire une erreur de diagnostic.

e L’inclusion dans un protocole évalué (enfants SFOP) associant une
chimiothérapie néoadjuvante a une chimiothérapie adjuvante.

e La réalisation de la chimiothérapie dans une structure hautement
compétante habituée aux protocoles agressifs et toxiques.

e La réalisation d’une tomodensitométrie thoracique en coupes épaisses
et en acquisition spiralée volumique.

e Un délai le plus court possible entre la biopsie et la chimiothérapie

préopératoire.
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L'utilisation de Méthotrexate haute dose chez [I’enfant. Pour son
administration, il faut disposer de la possibilit¢ de doser le
méthotrexate, mais surtout d’une réanimation avec dialyse en cas de
mauvaise élimination.

La réalisation de I’acte chirurgical et de la biopsie par le méme
chirurgien.

La lecture des lames de la biopsie et de la piece opératoire par le méme
anatomopathologiste. Pour I’évaluation du résultat de la chimiothérapie

premiere le Grading de Huvos doit étre utilisé.
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V. ICONOGRAPHIE

Ostéosarcome fémorale

Ostéosarcome fémorale : biopsie

63/78



GEMSWIRF_GEMS\FILTERED_GEMS\FS

IRM des membres : processus lésionnel osseux de I'extrémité inférieur du fémur
gauche épiphyso-métaphyso-diaphysaire avec importante réaction périostée.

2013 [09:39)

scieon

Radiographie thoracique de face
montrant un épanchement important
gauche avec des métastases pulmonaires

Radiographie standard montrant aspect en
feuilles d’herbes au niveau du 1/3
inférieur du fémur, lésion ostéolytique
et une réaction périostée.
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VI. RESUME

Ce travail est une étude rétrospective portant sur 9 observations cliniques
d’ostéosarcomes de I'enfant colligés au service d’hématologie et d’oncologie
pédiatrique de I’hopital mere-enfant de CHU Hassan Il de Fés et ce sur une période
d’une année entre 2012-2013

Son but est :

e D’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques, radiologiques,
thérapeutiques et évolutifs des ostéosarcomes dans une population
pédiatrique.

e De ressortir les problemes liés a la prise en charge inhérents a cette
pathologie et aux conditions de travail dans le service d’hématologie et
d’oncologie pédiatrique.

Il s’agissait de 9 cas d'Ostéosarcomes, 6 filles et 3 garcons. L’age moyen des
patients était de 12 ans et demi. Le délai écoulé entre le début de la
symptomatologie et le diagnostic était de 3 mois et demi en moyenne. La
symptomatologie clinique était dominée par la douleur et la tuméfaction. La lésion
siégeait essentiellement au niveau des os longs aux membres inférieurs. A
I’ladmission au service, les signes radiologiques étaient évocateurs de malignité pour
tous les cas. La tumeur était métastatique au diagnostic dans tous les cas. Sur le
plan thérapeutique, tous patients avaient bénéficié d’une chimiothérapie
préopératoire.

Seulement deux cas avaient bénéficié de la chirurgie conservatrice. Cing
patients avaient refusé la chirurgie, et étaient perdus de vue. Une patiente n’avait
recu qu’une seule cure puis perdue de vue. Et une patiente est sous traitement

préchimiothérapique.
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Les principales difficultés de prise en charge d’ostéosarcome ressorties de
notre étude sont liées :

e au retard diagnostic qui réduit les possibilités d’une chirurgie
conservatrice et augmente le risque de métastases au diagnostic.

e La période d’age des malades (souvent des adolescents) avec une
absence d’accompagnement psychologique qui expliquerait les
difficultés d’adhésion au traitement (abondons de traitement et perdus
de vue).

e Le non respect des délais thérapeutiques qui incite a une meilleure
collaboration entre les différents intervenants (chimiothérapeutes-
chirurgiens et radiothérapeute).

e Le refus de traitement chirurgical par la plupart des patients.

Dans le but d’améliorer la prise en charge de ces tumeurs un certain nombre

de recommandations ont été proposées.
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