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ABREVIATIONS

DBD : DNA binding domain

DF : Dysplasie fibreuse.

DOF : dysplasie ostéofibreuse.
FCM : Fibrome chondro-myxoide.
FNO : Fibrome non ossifiant.

FO : fibrome ossifiant.

GCCG : Granulome réparateur central a cellules géantes.
HES : hématoxyline-éosine-safran
HFB : histiocytofibrome bénin.
HCF : histiocytofibrome.

HL : Histiocytose lagerhansienne.
KA : Kyste anévrysmal

KOS : kyste osseux simple.

OD : domaine d’oligomérisation.
OO : Ostéome ostéoide

SAM : sterile alpha motif

TCG : tumeur a cellules géantes.
VPN : valeur prédictive négative.

VPP : valeur prédictive positive.
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INTRODUCTION



Les tumeurs et pseudotumeurs osseuses contenant des cellules géantes
multinucléées représentent un groupe hétérogene de lésions bénignes et
malignes qui restent encore mystérieuses [1, 2]. En effet, la présence de
cellules géantes au niveau des lésions osseuses n’est pas synonyme d’une
tumeur a cellules géantes [3]. Etant d’évolution et de pronostic trés variables,
[4], ces lésions nécessitent un diagnostic précis, reposant non seulement sur
I'histologie, mais aussi sur I'ensemble des données cliniques et radiologiques
[3]. Mais méme en se basant sur I’ensemble de ces données, le diagnostic
différentiel reste parfois difficile particulierement lorsqu’il s’agit d’un
prélevement biopsique [1]. Il n'existe actuellement aucun marqueur bien
accepté de diagnostic de tumeur a cellules géantes (TCG) [4].

Le but de ce travail est d’évaluer I'apport de I'immunomarquage par la P63

dans le diagnostic positif de la TCG.
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MATERIEL ET METHODES



1-matériel

1-1-population étudiée

Notre étude inclut tous les cas de tumeurs et pseudotumeurs osseuses
comportant des cellules géantes, diagnostiqués au service d’anatomie
pathologique du CHU Hassan Il de Fés, sur une durée de 3 ans (janvier 2009

a décembre 2011).

1-2-étude histologique et immunohistochimigue

1-2-1- étape macroscopigue

- Pour les biopsies: apreés fixation de 12h a 24h dans le formol 10%,
décalcification dans I’acide nitrique et rincage a I’eau courante, tous les
fragments sont mesurés et inclus en totalité.

- Pour les piéces opératoires (figure 1) : aprés orientation, mesure et
description de la piece, elle est photographiée, encrée et des prélevements
des limites de résection sont réalisés. Ensuite, les différents plans cutané,
sous cutané et musculaire sont disséqués jusqu’a la tumeur. Cette derniére
est mesurée et décrite ainsi que ses éventuels rapports avec les axes
vasculo-nerveux. La piece est ensuite sectionnée selon un axe sagittal,
frontal ou para-frontal selon I’extension de la tumeur. Un schéma de la piéece
et une photographie a I’état ouvert sont réalisés. Par la suite, une tranche
entiere de la tumeur d’environ 3mm d’épaisseur, paralléle au plan de coupe
déja effectué, est photographiée, mise en décalcification selon le protocole
suivant :

J1 : fixation pendant 12-48h.
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J3 : décalcification pendant 4-6h puis contrble de la décalcification et
refixation ou réalisation des prélévements.

J4 . décalcification pendant 4-6h puis contrble de la décalcification et
refixation ou réalisation des prélévements et ainsi de suite.

Les prélevements doivent étre réalisés en grille.

Figure 1: vue macroscopique d’'une tumeur osseuse.

1-2-2- techniques pour étude histologique

- Déshydratation
- Inclusion en paraffine

- Coupes et coloration par I’HES (hématoxyline-éosine-safran).

1-2-3- techniques pour étude immunohistochimique

Dans cette étude, la recherche de I’'expression de la P63 a été réalisée par
lautomate (ventana BenchMark) ou par technique manuelle. L’automate

réalise presque la totalité des étapes :
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- déparaffinage.

- démasquage antigénique.

- blocage des peroxydases endogénes : permet de réduire le bruit de fond.

- application de I'anticorps primaire.

- révélation.

- Contre coloration.

- Post contre coloration.

- montage a I’eau entre lame et lamelle.

L’immunomarquage a été recherché au niveau des cellules mononucléées et
des cellules multinucléées. Seul le marquage nucléaire a été considéré
comme positif. La présence d’une seule cellule marquée suffisait pour
considérer le marquage comme positif. Nous avons évalué le pourcentage de
cellules marquées et I'intensité du marquage d’une fagcon semi-quantitative

(+, ++, +++).

2-méthodes statistiques

2-1- recueil des données

Les données ont été recueillies d’une facon prospective a partir des comptes
rendus anatomopathologiques, des fiches pré-remplies par Iles
traumatologues, les chirurgiens pédiatres et les ORL du CHU Hassan Il de Fés
et adressées avec le prélevement, et a partir des bons adressés par les
médecins du secteur privé et des autres structures sanitaires publiques. Une
fiche d’exploitation a été remplie pour chaque patient, comportant les

renseignements suivants : nom du patient, age, sexe, service d’origine,

localisation de la tumeur, type histologique et expression de la P63.
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L’archivage des données en vue de traitement a été réalisé dans un tableau
Excel.

2-2- analyse statistique

L’analyse des données a été réalisée au moyen du logiciel Epi-info.

20



RESULTATS



Notre étude porte sur 48 cas de tumeurs et pseudotumeurs osseuses
comportant des cellules géantes a I’examen histologique.

1-age

L’age de nos patients varie entre 7 ans et 59 ans avec une moyenne de 23.8
ans et une médiane de 21 ans.

L’age moyen et les extrémes d’age selon le type histologique sont présentés

dans le tableau 1.

Tableau 1 : moyenne et extrémes d’age selon le type histologique.

Type histologique Age moyen (ans) Extrémes d’age
Ostéosarcome 22.6 25-40
Ostéoblastome 25.2 14-57

Tumeur a cellules géantes (TCG) 28.2 21-40
Kyste anévrysmal (KA) 15.4 13-19
Ostéome ostéoide (O0) 27.3 24-30
Granulome réparateur central a 31.2 9-53
cellules géantes (GCCG)
Fibrome non ossifiant (FNO) 14.7 8-19
Fibrome chondro-myxoide (FCM) 38 23-59
Dysplasie fibreuse (DF) 19 -
Chondroblastome 23 -
Histiocytose lagerhansienne (HL) 7 -

2-sexe :
Nos patients se répartissent en 26 hommes et 22 femmes, soit un sexe ratio

de 1.2. Le tableau 2 résume le sexe ratio pour chaque type histologique.
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3-provenance

La majorité des cas (31 cas soit 64.5%) ont été adressés par le service de
traumatologie-orthopédie du CHU HASSAN Il de FES, 7 cas (14.5%) sont
adressés par le service de chirurgie pédiatrique, 5 cas (10.5%) par des

formations sanitaires privées, 4 cas (8.3%) par le service d’ORL et un cas (2%)

Tableau 2 : sexe ratio selon le type histologique.

Type histologique

Sexe ratio

ostéosarcome

1

ostéoblastome

1.6

TCG

1:4

KA

1

o]0

GCCG

FNO

FCM

DF

chondroblastome

HL

par le service de neurochirurgie.

14,5%

2,0%
8,3%

10,5%

64,5%

graphique 1: répartition des cas selon le service d'orgine.

O traumatologie

M chirurgie pédiatrique

O formations sanitaires
privées

OORL

B neurochirurgie
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4-type histologigue

Les lésions osseuses riches en cellules géantes incluses dans cette étude
sont dominées par les ostéosarcomes et les ostéoblastomes (tableau 3,
graphique 2 et figures 2-12).

Tableau 3 : répartition des cas selon le type histologique.

Type histologique n %
Ostéosarcome 12 25%
Ostéoblastome 8 16.6%

TCG 5 10.5%
KA 5 10.5%
Ostéome ostéoide 4 8.4%
GCCG 4 8.4%
FNO 4 8.4%
FCM 3 6.2%
DF 1 2%
Chondroblastome 1 2%
Histiocytose langerhansienne 1 2%
Total 48 100%
graphique 2: répartition des cas selon le type histologique.
O ostéosarcome
B TCG
6,20% 0oo
8,40% B GCCG
OFNO
B FCM
ODF
8,40% B Chondroblastome
10,50%
8,40% 10,50% B
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Figure 3: HES x 200: ostéosarcome.
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Figure 5: HES x 200: kyste anévrysmal
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T

Figure 7: HES x 200: granulome central réparateur a cellules géantes
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Figure 9: HES x 100: fiborome chondromyxoide
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Figure 10: HES x 100: dysplasie fibreuse

Figure 11: HES x 200: chondroblastome
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Figure 12: HES x 200: histiocytose langerhansienne

5-siége des lésions :

Dans notre étude, les os longs représentent les sites préférentiels de
I’ostéome ostéoide, I'ostéosarcome, la TCG, et le kyste anévrysmal. Les

autres localisations sont présentées dans le tableau 4.
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Tableau 4: répartition des cas selon la localisation.

Type histologique Siege N %
Ostéosarcome | - Fémur 6 50%
- Humérus 3 25%
- Tibia 2 16.6%
- Mandibule 1 8.4%
Ostéoblastome | - Fémur 2 25%
- Métatarse 1 12.5%
- Astragale 1 12.5%
- Mandibule 1 12.5%
- Os cunéiforme 1 12.5%
- rachis 1 12.5%
- radius 1 12.5%
TCG - Fémur 2 40%
-Tibia 1 20%
- Péroné 1 20%
- métacarpe 1 20%
KA - Péroné 2 40%
- Tibia 1 20%
- Fémur 1 20%
- métatarse 1 20%
GCCG - mandibule 2 50%
-maxillaire supérieur 2 50%
(0]0) - fémur 2 50%
- péroné 1 25%
- astragale 1 25%
FNO - tibia 3 75%
- fémur 1 25%
FCM - tibia 1 33.3%
-phalange de I’orteil 1 33.3%
-sphénochoanale 1 33.3%
DF - fémur 1 100%
Chondroblastome | - calcanéum 1 100%
HL - ischiopubienne 1 100%
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La répartition des lésions des os longs selon la portion osseuse concernée

est détaillée dans le tableau 5.

Tableau 5: répartition des cas localisée sur les os en fonction de la portion
osseuse touchée.

Type Lésions Portion osseuses
histologique des os " @ 3 13 é " s é "
longs 2 g | 2 2 2 ERS 2 > 2
o g [} S g a5 s 2 =
<3 v 8 = & S s = 3 o
L = o L% = ‘% o L% ‘g ©
Ostéosarcome 11 0 3 1 2 4 1
Ostéoblastome 4 0 4 0 0 0 0
TCG 5 0 0 0 5 0 0
KA 5 0 4 0 1 0 0
00 3 0 2 1 0 0 0
FNO 4 0 0 1 0 3 0
FCM 2 0 1 1 0 0 0
DF 1 0 1 0 0 0 0

6-expression de la P63 :

L’étude immunohistochimique a montré une expression nucléaire de la P63
dans tous les cas de tumeurs a cellules géantes (figure 13-15). L’intensité du
marquage varie entre 1+ et 3+ et le pourcentage des cellules marquées varie
entre 30% et 60%. Par contre, aucun cas de GCCG n’a exprimé la P63.

L’expression de la P63 a été également notée dans 50% des ostéomes
ostéoides, 40% des kystes anévrysmaux, 37.5% des ostéoblastomes, 33.3%

des FCM et 25% des FNO.
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Concernant I’ostéosarcome, la positivité de la P63 a été observée dans un

seul cas (8.3%). Elle était d’intensité faible et intéressait seulement 10% des

cellules tumorales.

Le seul cas de chondroblastome noté dans cette étude était positif alors que

les cas d’histiocytose langerhansienne et de DF étaient négatifs (tableau 6).

L’expression de la P63 a été notée uniquement au niveau des cellules

mononuclées. Elle était négative au niveau des cellules multinucléées.

Tableau 6: expression de la P63 par les différentes Iésions.

Intensité du % des cellules
Type P63- P63+ marquage marqueées
histologique n(%) n(%) 1+ | 2+ | 3+ | <10% | 10- | =>50%
50%
TCG 0 5 1 2 3 0 4 1
(100%)
KA 3 (60%) 2 (40%) | 1 1 0 0 1 1
GCCG 4 (100%) 0 0 0 0 0 0 0
00 2 (50%) 2 (50%) | 2 0 0 0 2 0
FNO 3 (75%) 1(25%) | 1 0 0 1 0 0
FCM 2 (66.6%) 1 1 0 0 0 0 0
(33.4%)
DF 1 (100%) 0 0 0 0 0 0
chondroblastome | O 1 0 0 1 0 0
(100%)
HL 1 (100%) 0 0 0 0 0 0 0
Ostéosarcome 11(91.7%) 1 1 0 0 0 1 0
(8.3%)
Ostéoblastome 5 (62.5%) 3 2 0 1 1 2 0
(37.5%)
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La sensibilité et la valeur prédictive négative (VPN) de la P63 sont de 100%. La

spécificité est de 74.42% et la valeur prédictive positive (VPP) est de 59.26%.

Figure 13: tumeur a cellules géantes: immunomarquage nucléaire intense par

la P63.

Figure 14: kyste anévrysmal: immunomargquage nucléaire faible et focal par la

PG3.
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Figure 15: GCCG: immunomarquage négatif par la P63.
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DISCUSSION



Les tumeurs et les pseudotumeurs osseuses contenant des cellules géantes
multinucléées représentent un groupe hétérogene de lésions bénignes et
malignes d’évolution et de pronostic trés variables [1, 4]. Le diagnostic précis
repose sur I’ensemble des données cliniques (age, localisation, évolution),
radiologiques et anatomopathologiques [3]. Le diagnostic différentiel entre la
TCG et les autres tumeurs et pseudotumeurs osseuses comportant des
cellules géantes reste parfois difficile particulierement lorsqu’il s’agit d’un
préléevement de petite taille [1]. Il n'existe actuellement aucun marqueur bien
accepté de diagnostic de TCG [4], mais plusieurs études se sont intéressées a
la P63 et elles ont montré que cette protéine est un marqueur diagnostique
assez sensible de cette tumeur. Dans ce sens, nous avons mené ce travail
pour analyser I'intérét de la P63, en combinaison avec les autres données
cliniques, radiologiques et morphologiques, dans le diagnostic différentiel
entre cette tumeur et les autres tumeurs et pseudotumeurs osseuses riches
en cellules géantes.

I-P63 et tumeurs osseuses riches en cellules géantes

La p63 a été identifiée en 1998 [5]. Elle appartient a la famille des facteurs de
transcription qui inclut aussi la p53 et la p73 [6].

1-Architecture génique et structure de la P63

Le gene de la p63 est un gene d’approximativement 65 kb, contenant 15
exons, localisé en 3927-29 [5, 7]. Il code pour une protéine P63 qui posséde,
comme tous les membres de la famille de la P53, 3 domaines: un domaine de
transactivation (TA), un domaine de liaison a I’ADN (DBD ou DNA binding

domain) et un domaine d’oligomérisation (OD) [6].
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La P63 existe sous au moins 6 isoformes par l'utilisation de promoteurs
alternatifs et par I’épissage alternatif [5, 7, 8, 9]. La transcription a partir des
promoteurs 5’ produit des isoformes comportant un domaine TA (TAp63),
alors que la transcription a partir des promoteurs 3’ produit des isoformes ne
comportant pas de domaine TA (AN p63). L’épissage alternatif aboutit a la

synthése des isoformes TA et AN avec 3 différentes terminaisons C-

terminales «, P ou y. La forme « contient une région SAM (sterile alpha motif)
qui est un intermédiaire des interactions protéine—protéine [5, 10]. Le motif
PPPPY, retrouvé dans les isoformes « et B est aussi un intermédiaire des

interactions protéine-protéine [5]. ( figure 16)

1 pa T wp @B
lt_bTAplS:l je_l—‘?.‘lhl|:>+:i3 ot \ s‘.i_
IS N —— e ————— | V¥
12 3 F 4 50 10
0 11-14
¥

Fuil-langeh

e N - I < o> [

Altamalive splicing (exons 12014}

> I [ o | ||

Alsmative splicing (exons 101107

- I | oo | o

Interral promadar {intron 3)

anpe3 [ T N 5| o

Intarmal promaler (intron 3) + allamalive splicing [xons 12"‘ -‘r

ANpE3y [ | o | |

tramal promoder (ntron 3} + allamative spicing (exons 10/ 1i] )

TApGSY

AMpaSe

Counraard Copinicn i Chosrstics: d Donvbnprmis

Figure 16 [8]: Structure du géne de la p63. Le géne de la p63, en haut, a de multiples promoteurs et
utilise I’épissage alternatif pour donner plusieurs isoformes, montrés en bas. La p63 utilise le
promoteur P1, pour exprimer les isoformes TAp63 qui contiennent le domaine TA homologue a celui
de la p53 (rouge). L'utilisation du promoteur alternatif P2 donne I’'isoforme tronqué en N-terminal
DNp63. L’épissage alternatif en C-terminal produit des isoformes alpha, beta et gamma.

Abbreviations: DBD, DNA binding domain; NLS, nuclear localization sequence; P, proline-rich domain;
OD, oligomerization domain.
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2-fonctions de la P63
La p63 est exprimée au niveau des cellules épithéliales basales des différents

organes, incluant la peau, le col utérin, le sein, la vessie et la prostate. Elle
est essentielle au développement et a la morphogenése des épithéliums, des
membres, du squelette et des structures cranio-faciales [1, 11].

Les isoformes TA et les isoformes AN de la p63 ont des fonctions opposées
[6]. Les premiers ont une activité suppressive de tumeur et peuvent mimer la
fonction de la p53 in vitro et en culture cellulaire : transactivation de
plusieurs genes cibles, I'arrét du cycle cellulaire et I'induction de I'apoptose
[5, 9]. Les deuxiémes ont une activité oncogénique du fait de leur rble anti-
apoptotique [5]. lls ont un effet inhibiteur négatif dominant envers elles
mémes et envers les autres membres de la famille de la p53 [9], soit en

entrant en compétition pour les sites de liaison a I'ADN ou en se liant

directement a la p53 ou aux isoformes TA, les rendant ainsi inactifs [5].

3-réqgulation de la stabilité et de I’activité transcriptionnelle

Les facteurs régulant I'expression de la p63 sont mal compris. Des
dommages de I'ADN semblent réguler positivement I'expression des
isoformes TA et négativement les isoformes AN [5]. Un systeme d’équilibre
peut exister: ANp63 est un inhibiteur transcriptionnel de la p53 et la p53 est

un inhibiteur de la stabilité des ANp63 [9].
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4- Altération de I’expression de la P63 dans les cancers humains et dans les

tumeurs osseuses

La P63 est largement utilisée dans le diagnostic des cancers du sein et de la
prostate, grace a sa grande sensibilité et spécificité pour les cellules
myoépithéliales mammaires et les cellules basales prostatiques. I3 Des
altérations de I’expression de la p63 sont détectées dans une variété de
tumeurs et sont impliquées dans la pathogenese tumorale [10].

Des études récentes utilisant I'immunohistochimie et les méthodes
moléculaires ont montré la surexpression de la P63 au niveau des cellules
stromales de la plupart des tumeurs a cellules géantes de I’os et préconisent
son utilisation comme un marqueur diagnostique [11]. Les mécanismes
responsables de cette surexpression ne sont pas connus. L'analyse
mutationnelle a révélé que le gene de la p63 est rarement muté, ce qui rend
son role suppresseur de tumeur peu probable [5, 10]. D'autre part,
I'amplification du gene P63 et la surexpression des isoformes AN a été
retrouvée, indiquant un réle oncogénique de ces isoformes [5]. Cependant,
comme les cellules géantes sont formées par la fusion des cellules
mononucléées, si le gene de la P63 a été amplifié, on s’attendrait a un niveau
d’ARNmM de la P63 similaire dans les cellules géantes et dans les cellules
mononucléées. Ceci suggéere que I'amplification génique ne semble pas étre
la cause de la surexpression de la P63 dans ces tumeurs, mais ca reste a
confirmer par la détermination du nombre des copies du géne de la P63. La
détermination du mécanisme exact régulant I’expression de la P63 dans la
TCG de I'os devra attendre que les mécanismes régulateurs de la P63 soient

entierement définis [1].
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[I-1ésions osseuses riches en cellules géantes

Tableau 7: Iésions osseuses comportant des cellules géantes.

Tumeurs Pseudotumeurs
Tumeurs cartilagineuses | -Chondroblastome
-Fibrome
chondromyxoide
- Chondrosarcome -tumeur brune de

Tumeurs ostéogéniques

- Ostéome ostéoide
- Ostéoblastome

- Ostéosarcome
Tumeurs fibro- | - fibrome non ossifiant
histiocytaires -Histiocytofibrome
bénin.
-Histiocytofibrome
malin.
Tumeur a cellules
géantes
Tumeurs miscelliennes | - Adamantinome
Tumeurs de nature | - Kyste anévrysmal
néoplasique - Kyste simple

indeterminée

- Dysplasie fibreuse
-Dysplasie
ostéofibreuse

-Histiocytose
langerhansienne

- Maladie d’Erdheim-
Chester

-Hamartome de la paroi
thoracique

Tumeurs odentogénes

- granulome central a
cellules géantes.

- chérubisme.

- fibrome ossifiant.

I’hyperparathyroidie.

- maladie de Paget
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1-tumeur a cellules géantes

La TCG est une tumeur osseuse bénigne, localement agressive avec une
tendance a la récidive locale [12 ? 13]. Son histogenése demeure incertaine

[14].

a-Epidémioloqgie :

La TCG représente 5% des tumeurs osseuse primitives et 20% des tumeurs
bénignes de I'os [3, 14]. Elle affecte particulierement les jeunes adultes entre
20 et 40ans [14], et elle est rare chez I’enfant avant la soudure du cartilage
de croissance [3, 12]. La plupart des auteurs ne rapportent pas de
prédominance de sexe. Dans notre série, I’age des patients porteurs de TCG
rejoint celui de la littérature avec une large préedominance féminine.

b-Localisation

La TCG est une tumeur de localisation épiphyso-métaphysaire. Elle siege
préférentiellement sur les os long (75-90%), classiquement « prés du genou
et loin du coude » mais tous les os peuvent étre touchés [12]. Lorsque le
rachis est touché, la tumeur siege préférentiellement au niveau du corps
vertébral. Tous les cas de TCG de notre série siégeaient au niveau des os
longs et ils étaient tous épiphyso-métaphysaires.

d-aspect radiologique

La forme typique est une lésion purement lytique, excentrée, bien limitée,
sans matrice intralésionnelle [12]. Les contours osseux sont généralement
flous et dépourvus de liseré sclérotique [14]. Elle amincit et souffle
fréiquemment la corticale [3]. Une réaction périostée est atypique mais
possible [12].

42



e-aspect macroscopique

La TCG est souvent volumineuse. Elle présente un aspect brunatre assez
typique. Sa consistance est molasse et friable quoique hétérogene. Elle est
trés vascularisée et des zones hémorragiques ou de dégénérescence
lipidique peuvent étre notées. Un contingent kystique pseudo-anévrysmal,
rempli de sang ou de liquide sérosanglant est assez fréquent [3, 14].

f-aspect histologique

La TCG présente une cellularité importante et est composée de cellules
mononuclées associées a des cellules géantes multinucléées nombreuses et
uniformément distribuées au sein de la Iésion. Les cellules mononuclées
sont rondes, polygonales ou ovalaires. Le cytoplasme est peu abondant. Le
noyau est rond ou ovoide et présente un aspect un peu vésiculaire. Un
certain degré de polymorphisme nucléaire peut exister. Les mitoses peuvent
étre nombreuses mais il N’y a pas de mitoses anormales. Les cellules géantes
multinucléées contiennent de nombreux noyaux qui se localisent au centre
de la cellule, d’aspect similaire a celui des cellules mononuclées. Leur
cytoplasme est abondant et peut contenir des vacuoles. Des foyers de kyste
anévrysmal peuvent étre associés [14].

La TCG maligne ou sarcome a cellule géantes définie par la présence d’un
sarcome de haut grade survenant sur une TCG (primaire) ou au niveau du site
d’'une TCG précédemment documentée (secondaire). La transformation
maligne peut survenir dans moins de 1% des TCG en particulier apres

irradiation [13].
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h-diagnostic différentiel

Il se fait avec des tumeurs brunes de I’hyperparathyroidie, et le GCCG qui
présentent un aspect histologique similaire [12]. Par rapport a la TCG, ils ont
un stroma plus fibreux, de I'os réactionnel plus abondant, des cellules
géantes distribuées de facon plus irréguliére et contenant moins de noyaux
[14].

Le KA peut étre associé a la TCG [14]. Cette derniére est reconnue par son
aspect histologique caractéristique retrouvé par endroits au sein du KA. Le
FNO et I'HFB ont des cellules plus fusiformes et il n’y a pas de zones
caractéristiques de TCG. Le chondroblastome, se localisant aussi au niveau
épiphysaire, peut ressembler a une TCG en particulier sur biopsie, mais il
contient une matrice chondroide [14].

L’ostéosarcome riche en cellules géantes peut étre difficile a distinguer d’une
TCG. Il comporte une multitude de cellules géantes multinucléées, des
cellules mononuclées relativement petites mais atypiques et une production
d’ostéoide qui peut étre minime [14].

i—-Expression de la P63 par les TCG (tableau 8)

Dans notre étude, nous avons montré que la TCG exprime la P63 avec un
taux de positivité de 100%. Dans une étude portant sur 17 cas de TCG,
Dickson et al ont montré une expression de la P63 par immunohistochimie et
une expression de ’ARNm de la P63 par toutes les TCG. Il a aussi montré une
expression de I'isoforme TAp63 et pas de I'isoforme DNp63. La TCG exprime
les trois isoformes par épissage alternatif (a, b, et g). [1] Quant a De la Rosa,
[11] il a montré une immunoréactivité avec la P63 dans 20 cas parmi les 23

cas de TCG étudiés (86,9%). L’étude de Lee [4], a montré des résultats
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similaires par études du profil de I’expression génique confirmé par étude
immunohistochimique. Elle a montré une upregulation du gene TP73L
(codant pour la protéine 63) dans 4cas/6 de TCG, avec un niveau
d’expression plus bas dans les 2 autres cas. Le taux d’expression par
immunohistochimie est de 81% des cas avec un marquage fort dans 69% et
faible dans 12% des cas. Linden rapporte une surexpression de la P63 dans
toutes les TCG [15]. L'immunomarquage était le plus souvent limité a la
composante mononucléée [1, 4, 11]. Cette forte expression de la P63
suggere que cette protéine peut étre incriminée dans la pathogenése de la
TCG mais la détermination de son rble exact nécessite encore des

investigations.

2-Tumeurs ostéogéniques

2-1-Ostéosarcome

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit I’ostéosarcome comme
« une tumeur maligne caractérisée par I’élaboration de I’os ou de substance
ostéoide par les cellules tumorales » [16].

a-Epidémioloqgie :

L’ostéosarcome est une tumeur rare mais, si I’on excepte le myeélome, il
représente la tumeur osseuse maligne primitive la plus fréquente (20% des
tumeurs malignes) [16]. C’est une tumeur de I'adolescent et de I’adulte jeune
[17]. Le pic de fréquence se situe dans la deuxiéme décade de la vie [18]. La
prépondérance masculine est nette avec sexe ratio est de 3 :2 [13]. Les cas
d’ostéosarcome notés dans notre série sont survenus chez des adultes

jeunes (25-40 ans), sans prédominance de sexe.
45



b-Localisation

Les os les plus touchés sont les os longs des membres, avec une prédilection
particuliére pour les régions métaphysaire inférieure du fémur, métaphysaire
supérieure du tibia et de I'humérus : « prés du genou et loin du coude » [18].
Dans notre série, a I’exception d’un cas localisé au niveau de la mandibule,
tous les cas sont localisés au niveau des os longs des membres avec une
prédilection pour le fémur. Tous ces cas siégeaient au niveau de la
métaphyse avec plus ou moins une extension épiphysaire ou diaphysaire.

c-aspect radiologigue

L’aspect radiographique de I’ostéosarcome conventionnel est extrémement
variable [13]. La tumeur est mal limitée, rarement Ilytique pure ou
condensante pure, le plus souvent mixte. Les réactions périostées sont trés

fréquentes. L’envahissement des parties molles est quasi-constant [16].

d-aspect macroscopique

L’ostéosarcome conventionnel se présente sous forme d’une volumineuse
tumeur, hétérogene, associant des zones blanchatres, des plages bleutées
cartilagineuses et des secteurs encéphaloides avec effraction de la corticale
et une possible extension aux parties molles. Les remaniements
hémorragiques, kystiques et nécrotiques sont étendus [17, 16].

e-aspect histologique

- Ostéosarcome conventionnel

L'ostéosarcome est formé d'une matrice ostéoide et d'ostéoblastes
manifestement malins [18]. Ces dernieres ont tendance a étre pléomorphe

avec des cellules épithélioides, plasmacytoides, fusiformes, ovoides, petites
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cellules rondes, claires, mononucléées ou des cellules géantes multinucléées
[13]. Elles présentent des atypies cytonucléaires permettant de classer les
ostéosarcomes en quatre grades de malignité selon la classification de
Broders [17]. La nécrose et I’hypervascularisation sont habituelles [18]. Le
diagnostic repose sur I'identification de I’ostéoide qui est un matériel
intercellulaire dense, amorphe rose et un peu réfringent [13].
L’ostéosarcome conventionnel peut aussi produire du cartilage ou du tissue
fibreux ce qui a conduit Dahlin a le subdiviser en 3 sous types selon la
matrice prédominante: ostéoblastique (50%), chondroblastique (25%), et
fibroblastique (25%) [17].

- Variantes :

- Ostéosarcome télangiectasique.

- Ostéosarcome a petites cellules.

- Ostéosarcome de surface de haut grade de malignité.
- Ostéosarcome central de bas grade de malignité.

- Ostéosarcome paraostéal.

- Ostéosarcome périoste.

- Ostéosarcome secondaire.

f-diagnostic différentiel

Dans la forme conventionnelle, le diagnostic différentiel se fait avec un
ostéoblastome, un cal fracturaire et une TCG [17]. Dans I’ostéoblastome, le
polymorphisme cellulaire est moins marqué, la nécrose est absente et les
mitoses sont rares [16]. La présentation radio-clinique des TCG est différente
et les cellules mononucléées sont pléomorphes et montrent des mitoses

atypiques dans I’'ostéosarcome [17].
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Dans la variante chondroblastique, le probléme diagnostique se pose avec le
chondrosarcome [16, 17]. Dans la variante fibroblastique, la composante
fusiforme peut étre prise pour un fibrosarcome, un histiocytofibrosarcome,
un léiomyosarcome ou un carcinome sarcomatoide. L’immunohistochimie
montre que la tumeur ne comporte aucune de ces différenciations.
L’ostéosarcome télangiectasique est a différencier du kyste anévrysmal. Les
atypies cytonucléaires permettent de trancher en faveur de I’ostéosarcome.
La variante a petites cellules rondes pose le probleme de sa distinction avec
le sarcome d’Ewing, le lymphome, le carcinome a petites cellules, le
rhabdomyosarcome et le neuroblastome qui sont éliminés par

immunohistochimie [16].

g-expression de la P63 par les ostéosarcomes (tableau 8)

Dans notre étude, I’expression de la P63 a été notée dans un seul cas (8.3%)
avec une intensité faible et intéressant seulement 10% des cellules tumorales.
Les taux d’expression notés dans les autres séries restent globalement
faibles. Lee [4], a inclus dans son étude 13 cas d’ostéosarcome. Seulement 2
cas exprimaient la P63 d’une facon faible. Parmi ces cas, il y’avait un cas
d’ostéosarcome riche en cellules géantes, qui n’a pas montré d’expression
de la P63. Quant De la Rosa [11], il a trouvé une positivité dans 2
ostéosarcomes parmi 4 avec un marquage intense intéressant 20 a 30% des

cellules tumorales.
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2-2-0Ostéome ostéoide

a-Epidémioloqgie :

L’ostéome ostéoide est la tumeur bénigne a histogenése osseuse la plus
fréquente et la 3¢me des tumeurs osseuses bénignes. Il représente 2 a 3% de
I’ensemble des tumeurs osseuses et 10 a 20% des tumeurs bénignes. Y Il
survient de la seconde enfance a I’age adulte [19]. Deux tiers des ostéomes
ostéoides surviennent chez I’enfant et I’adolescent (avec un pic entre 10 et
20 ans) et un tiers chez I’adulte jeune [20]. La prédominance masculine est
soulignée dans toutes les séries avec un sex-ratio de 3 hommes pour 1
femmme [19, 21]. Tous les cas d’ostéome ostéoide notés dans notre série sont
survenus chez des adultes jeunes (24-30ans) avec une prédominance
masculine.

b-Localisation

La répartition de cette tumeur sur le squelette fait apparaitre une tres forte
prédominance des os longs des membres (75%), et notamment sur le fémur
et le tibia, loin devant les os de la main et du pied (15%) et du rachis (10%)
[19, 21]. Certaines localisations sont caractéristiques (col fémoral, col du
talus, arc postérieur vertébral lombaire et/ou cervical). Sur les os longs,
I'ostéome ostéoide est préférentiellement cortico-diaphysaire ou
métaphysaire [19]. Dans notre série, la plupart des cas étaient localisés au
niveau des os longs. lls se répartissent en localisation métaphysaire ou

diaphysaire.
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c- clinique

Le tableau clinique se résume a une douleur d’apparition brutale,
remarquable par ses paroxysmes nocturnes et sa grande sensibilité aux

salicylés [21].

c-aspect radiologigue

L'image radiologique évocatrice est celle de nidus, petite lacune homogene a
bords nets, ronde ou ovale, en général inférieure a 1 centimétre, associée a
une réaction osseuse périfocale dense; il s'y associe inconstamment une
réaction périostée. Des calcifications peuvent étre visibles au sein du nidus
donnant une image en « cocarde » ou en cible [19, 21].

d-aspect macroscopique [19, 21]

L’entité tumorale comporte deux tissus :

- Le nidus, qui est la tumeur proprement dite, c’est une masse arrondie
ou ovalaire, de petite taille, ne dépassant jamais deux centimeétres de
diameétre, rouge brunatre et molle a jaune brunétre et dure.

- Une ostéogenése réactionnelle périphérique d’importance variable,
inconstante. Elle peut s'associer a des appositions périostées.

f-aspect histologique

Histologiquement, le nidus est composé de tissu conjonctif hypervascularisé,
au sein duquel se développent des travées ostéoides disposées en un réseau
enchevétré irrégulier , bordées par des ostéoblastes et par quelques cellules
géantes ostéoclastiques. Les ostéoblastes sont de petite taille sans atypies
[13, 19, 21]. L'ostéocondensation périphérique est faite de tissu osseux

normal a disposition réguliére.
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h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel avec la TCG se pose lorsque le préléevement porte
sur la partie centrale de la lésion comportant des cellules géantes, sans
ostéocondensation périphérique. L’ostéoblastome présente des similitudes
histologiques avec I’ostéome ostéoide. La structure histologique,
I’architecture et surtout la taille sont les arguments du diagnostic différentiel:
I’ostéoblastome est de plus grande taille (2 cm et plus), I’'ostéocondensation
périphérique est plus discréete, voire inexistante et il a tendance a

I’expansion voire a I’agressivité locale [19, 21].

i-Expression de la P63 par I’ostéome ostéoide

L’expression de la P63 a été observée dans 2cas/4. Elle était d’intensité
faible et elle intéressait seulement 10% des cellules tumorales. Son
expression dans cette tumeur n’a pas été étudiée dans les autres séries de la

littérature.

2-3-Ostéoblastome.

a-Epidémioloqgie :

L’ostéoblastome est une tumeur trés rare : 1% des tumeurs osseuses et 2%
des tumeurs osseuses bénignes [17]. L’age de prédilection varie entre 10 et
30ans avec des extrémes de 5 et 70ans [13, 17, 19]. Cette tumeur
prédomine chez I’homme avec un sex-ratio de 2,5 [13]. Les données
épidémiologiques dans notre série rejoignent ces données : a I’exception

d’un cas noté chez un patient de 57ans, tous les autres cas étaient notés
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chez des adolescents ou des adultes d’age jeune, avec une prédominance
masculine.

b-Localisation

Sa prédilection pour le rachis (40%) est caractéristique, suivie des
localisations au bassin [19], la diaphyse ou la métaphyse des os longs [22],
et aux os du pied [19]. Dans notre série, nous avons noté une prédominance
des localisations au niveau des os longs et des os du pied et de la main. Un
seul cas de localisation rachidienne a été noté. Tous les cas localisé au niveau
des os longs étaient métaphysaires.

c- cliniqgue

La douleur est plus modérée que dans I'ostéome ostéoide. Elle n’est pas

toujours calmée par l'aspirine [22].

d-aspect radiologique

L’ostéoblastome associe une ostéolyse fusiforme ou arrondie, de plusieurs
centimeétres, pouvant rompre la corticale, associée a une ostéocondensation

périphérique [19, 13, ].

d-aspect macroscopique

Macroscopiqguement, I’'ostéoblastome est une Iésion de consistance molle et
granuleuse, rouge brunatre et hémorragique, bien limitée par une mince
ostéogeneése corticale ou périostée [19]. Il peut étre associé a des territoires
de kyste anévrysmal secondaire [17].

f-aspect histologique

La présentation histologique de I’ostéoblastome est superposable a celle de

I’'ostéome ostéoide [17]. Néanmoins, les travées ostéoides sont plus
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discontinues, la néoformation osseuse plus irréguliéere, le tissu conjonctif
hypervascularisé plus abondant et les cellules géantes multinucléées plus
nombreuses que dans l'ostéome ostéoide [17, 22].

h-diagnostic différentiel

Outre I'ostéome ostéoide, le probléeme diagnostique se pose avec le KA, la
TCG, la maladie de Paget localisée et I’ostéosarcome différencié [13, 19.

i-Expression de la P63 par I’ostéoblastome

L’expression de la P63 a été observée dans 37.5% des ostéoblastomes de
notre série. Son expression dans les autres séries de la littérature n’a pas été

étudiée dans ce type de tumeur.

3-Tumeurs chondrogénes

3-1-Chondroblastome

a-Epidémioloqgie :

Le chondroblastome représente moins de 1% de I’ensemble des tumeurs
osseuses primitives et moins de 2.5% des tumeurs osseuses bénignes [23].
C’est une tumeur du sujet jeune [24]. Prés de 90 % des patients sont dans
leurs seconde ou troisieme décennie [25]. Elle est exceptionnelle dans la
premiére enfance et aprés I’age de 30ans [24]. La prédominance masculine
est une constante de la plupart des séries, avec un sexe ratio de 1,5/1 a 3/1
[25]. Dans ce travail, nous avons recensé un seul cas de chondroblastome,
chez un jeune de 23 ans, de sexe masculin.

b-Localisation

Les os longs et courts tubulaires sont trés fréquemment atteints: humeérus,

fémur, tibia. Le chondroblastome est également relativement fréquent au
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niveau des os plats, de l'astragale et du calcanéum [25]. Il siege
habituellement sur une épiphyse ou sur une apophyse et peut s’étendre
ensuite a la métaphyse [24]. Notre cas se localise au niveau du calcanéum.

c-aspect radiologigue

Le chondroblastome réalise une zone d’ostéolyse excentrée, arrondie ou
ovalaire, bien limitée par une bordure de sclérose [24]. Dans la moitié des

cas, il existe des calcifications ou une réaction périostée [23, 25].

d-aspect macroscopique

La tumeur mesure habituellement 1,5cm a 7cm [25]. Elle est ferme,
granuleuse, rosée ou grisatre avec des zones blanchéatres ou crayeuses [24].
Elle peut étre kystique et/ou hémorragique. L’atteinte des parties molles est
possible [23].

f-aspect histologique

La plupart des chondroblastomes sont de cellularité trés importante, tandis
que la substance interstitielle est réduite. lls sont caractérisés par la présence
de chondroblastes et de cellules géantes et par la production d’une matrice
chondroide [24, 25]. Les chondroblastes sont le plus souvent ovalaires, a
cytoplasme éosinophile pale bien limité. Le rapport nucléo-cytoplasmique est
souvent élevé. Le noyau arrondi, ovalaire ou réniforme présente un aspect en
« grain de café » [23]. La binucléation des chondroblastes est commune, les
chondroblastes multinucléés sont plus rares. Mélées aux chondroblastes, on
observe également des cellules géantes réactionnelles de type ostéoclastique

[25]. Les chondroblastomes dans lesquels les cellules géantes sont tres
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nombreuses sont nommés « chondroblastomes riches en cellules géantes »
[23]. Il peut exister des cavités hémorragiques semblables a un KA [24].
L’étude immunohistochimique montre habituellement le marquage des

chondroblastes par la protéine S100 (PS100) [23].

h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se fait avec la TCG qui est facilement éliminée par
les caractéres des chondroblastes et par la présence de substance
chondroide [24]. Les cellules géantes sont trés abondantes et
I'immunomarquage pour la PS100 est négatif dans les TCG [25]. Le
chondrosarcome est reconnu par la présence des anomalies nucléaires et des
mitoses atypiques [24]. Le FCM est de siege métaphysaire et est plus
excentré [23]. Dans les localisations craniennes, le chondroblastome peut
simuler un GCCG. Les ostéosarcomes chondroblastiques se distingue par
I’anaplasie cellulaire, les mitoses anormales, I'ostéogenese tumorale et la

permeéation des structures de voisinage [25].

i-Expression de la P63 par les chondroblastomes

Dans ce travail, nous avons enregistré un seul cas de chondroblastome.
L’étude immunohistochimique a montré une expression de la P63 avec une
intensité faible qui intéresse moins de 10% des cellules tumorales. Les taux
d’expression dans les autres séries de la littérature sont variables. Dickson a
noté un taux d’expression de 30% (3cas/10), au niveau de 7 a 75% des
cellules tumorales avec un marquage modéré prédominant [1]. De Larosa a
noté un taux d’expression plus important , arrivant a 83,3% (10cas/12) avec

un marquage modéré dans 6 cas, faible dans 3 cas et intense dans un cas
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[11]. Le taux d’expression observé par Lee [4], est de 40% (6cas/15) avec un
marquage intense dans 3 cas et faible dans les 3 autres cas. Pour différencier
entre les chondroblastomes exprimant la P63 et la TCG, cet auteur a
complété par la PS100 : les 3cas de chondroblastome montrant un marquage
fort par la P63 montrent aussi un marquage fort par la PS100, alors que
seulement deux cas/26 de TCG montraient une faible positivité par la PS100,
mais aussi un marquage intense par la P63. la PS100 peut étre utile dans les
cas difficile, étant exprimée par les chondroblastomes alors que son
expression est occasionnelle et faible par les TCG. Une combinaison d’une
expression nucléaire intense de la P63 avec un marquage négatif par la
PS100 au niveau de la composante mononucléée est fortement évocatrice
d’une TCG alors que la présence d’'un marquage fort par la PS100 est

fortement évocatrice d’un chondroblastome [4].

3-2-chondrosarcome

Le chondrosarcome est une tumeur maligne a différenciation cartilagineuse
hyaline pure [13]. Il peut survenir de novo (chondrosarcome primitif) ou se
développer sur lésion préexistante (10 % des cas) [26].

a-Epidémioloqgie :

Le chondrosarcome est la deuxieme tumeur osseuse primitive maligne par
ordre de fréquence (15 a 20% environ des tumeurs osseuses malignes,
myélome exclu) [17, 27]. C’est une tumeur de I’adulte. L’age de survenue est
de 50-70 ans. Elle est rare chez I'enfant et I'adolescent [17]. Une nette

prédominance masculine : 2 hommes pour 1 femme est rapportée [26].
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b-Localisation

Les chondrosarcomes se développent au niveau du tronc, des ceintures
(pelvis, omoplate, cotes), de la métaphyse des os longs (fémur et humérus),
du carpe et du tarse [26].

c-aspect radiologigue

Le chondrosarcome central a un aspect assez proche de celui des
chondromes dans le chondrosarcome de bas grade, mais qui présente une
alternance de zones de résorption endostéale cupuliformes et de zones
d’ostéosclérose corticale [17]. Les formes périphériques se présentent sous
forme d'une ostéolyse corticale externe avec présence de calcifications
ponctuées caractéristiques [26].

d-aspect macroscopique

Macroscopiquement, la tumeur mesure 10 a 15cm [17]. Elle est de couleur
grisatre, opaque, de consistance assez molle, d'aspect gélatineux, parfois
pseudo-kystique [26]. Elle est faite de lobules de grande taille [17]. Les ilots
cartilagineux sont souvent volumineux ou coalescents mal limités [26].

f-aspect histologique

- Forme habituelle

La tumeur est faite de lobules cartilagineux pouvant étre séparés par des
bandes fibreuses ou par des travées osseuses piégées dans la tumeur. Il s’y
associe une production de matrice cartilagineuse bleu-grisatre. Le
chondrosarcome est hypercellulaire. Les chondrocytes sont atypiques [13].
Certaines cellules sont binucléées et d'autres sont géantes [26]. La nécrose

et les mitoses peuvent se voir [13]. La présence de ces criteres cytologiques
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n'‘est pas indispensable au diagnostic et on doit tenir compte de la
«permeéation chondrosarcomateuse» de la corticale et/ou de la médullaire qui

est une caractéristique importante du chondrosarcome [26].

- Formes particuliéres

- Chondrosarcome dédifférencié.

- Chondrosarcome a cellules claires.

- Chondrosarcome mésenchymateux [26].

- Chondrosarcome périosté [13].

- Chondrosarcome secondaire.

h-diagnostic différentiel

Il se fait avec un processus réparateur ou réactionnel. Dans ce cas, le
contexte radio-clinique est essentiel dans la démarche diagnostique [17].

Le diagnostic différentiel entre le chondrosarcome de bas grade et le
chondrome repose exclusivement sur les données morphologiques et doit
étre prise en compte la «perméation chondrosarcomateuse» de la corticale
et/ou de la médullaire [26]. Le chondrosarcome est a distinguer aussi de
I’'ostéosarcome chondroblastique. La mise en évidence d’'un foyer
d’ostéogenése tumorale permet d’affirmer le diagnostic de ce dernier. Le
chondrosarcome myxoide ou peu différencié est a différencier du FCM. Dans
le chondrosarcome, les mitoses sont nombreuses et les atypies cytologiques

sont plus importantes [13, 17].
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i—-Expression de la P63 par les chondrosarcomes

Notre série ne comporte aucun cas de chondrosarcome. Dans I’étude de Lee

[4], aucun des 3 cas de chondrosarcomes inclus n’a exprimé la P63.

3-3-Fibrome chondromyxoide

a-Epidémioloqgie :

Le FCM est une tumeur cartilagineuse bénigne trés rare qui représente 0,5 %
des tumeurs osseuses primitives et moins de 2 % des tumeurs bénignes
osseuses [28, 30, 31]. Il atteint surtout I'adolescent et I’adulte jeune,
préférentiellement au cours de la 2¢me et la 3¢me décade de la vie [28, 31,32].
Une légére prédominance masculine a été rapportée par la plupart des
auteurs avec un sex-ratio allant de 1,1 a 2 [28, 29, 30, 33]. L’age et le sexe
dans notre série rejoignent ces données.

b-Localisation

Le FCM se développe habituellement au niveau de la région métaphysaire.
Dans de rares cas, la lésion atteint la métaphyse et I’épiphyse [34]. La
principale localisation est les os longs du membre inférieur (80%) et en
particulier le tibia proximal et le fémur distal [28, 29, 30, 33], mais tous les
0s peuvent étre atteints [34]. En dehors d’un cas de localisation habituelle au
niveau de la métaphyse tibiale, les deux autres cas étaient de localisation
inhabituelle au niveau de I’orteil et au niveau sphéno-choanal.

c-aspect radiologigue

Le FCM se présente classiquement sous forme d’une Iésion lytique expansive,
ovalaire ou arrondie, associant souvent une lyse corticale et une réaction

périostée, et occasionnellement des calcifications de la matrice [33].
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d-aspect macroscopique

Macroscopiquement, la tumeur se présente sous forme d’une masse lobulée,
logée dans une cavité osseuse bien limitée. A la coupe elle est souvent
ferme, fibreuse et blanc jaunatre ou grisatre [30, 33].

f-aspect histologique

Histologiquement, le FCM est fait de lobules de cellules fusiformes ou
étoilées, au sein d’une matrice chondroide ou myxoide. Ces lobules montrent
de facon caractéristique une hypocellularité au centre et une hypercellularité
a la périphérie et ils sont séparés par un tissu riche en cellules fusiformes ou
arrondies, avec un nombre variable de cellules géantes multinucléées et des
cellules macrophagiques. Les mitoses sont rares voire absentes [30, 33].

h-diagnostic différentiel

Le principal diagnostic différentiel se fait avec la TCG lorsque la biopsie porte
sur la zone riche en cellules géantes. Il se fait également avec le
chondrosarcome myxoide ou peu différencié. Dans ce dernier,
I’hypercellularité est diffuse, les mitoses sont nombreuses et les atypies sont
plus importantes. Parmi les autres diagnostics différentiels, on cite le
chondroblastome et le chondrome [30, 31, 33].

i—-Expression de la P63 par le fibrome chondromyxoide

Sur 12 cas de fibrome chondromyxoide étudiés par Lee. Aucun cas n’a
exprimé la P63. Dans notre travail, I’expression de la P63 était observée dans
1cas/3 avec une expression faible intéressant seulement 10% des cellules

tumorales.
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4- Tumeurs de nature néoplasigue indeterminée

4-1-kyste anévrysmal (KA)

Il s'agit d'une dystrophie osseuse vasculaire classée parmi les tumeurs
osseuses bénignes. Il peut étre primitif (75 % des cas) ou secondaire,
développé sur une lésion préexistante [35, 36].

a-Epidémioloqgie :

La KA représente 1 a 4 % des tumeurs osseuses bénignes [35].
Il touche surtout les patients jeunes [2, 36]. L'age de prédilection se situe
entre 10 et 20 ans. Une discrete prédominance féminine est notée [35]. Les
mémes caractéristiques épidémiologiques étaient notées dans notre série
avec un age variant entre 13 ans et 19 ans et une prédominance féminine.

b-Localisation

Cette tumeur est souvent rencontrée sur la métaphyse des os longs [2],
surtout au niveau du fémur, du tibia et de I’humérus, et sur les arcs
postérieurs du rachis [13, 35]. Nous avons noté, dans notre série, une
préedominance des localisations au niveau des os longs des membres avec
atteinte métaphysaire.

c-aspect radiologigue

Radiologiquement, le KA réalise le plus souvent une image ostéolytique
multiloculaire, expansive et soufflante, R bien circonscrite par un liseré fin
d’ostéocondensation avec amincissement cortical [35, 36].

d-aspect macroscopique

Le KA se présente sous forme d’une masse habituellement solitaire, bien
limitée et multiloculaire, comportant des cavités a contenu hématique,

séparées par des septas. Des zones solides peuvent étre présentes [13, 36].
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e-aspect histologique

Histologiquement, la tumeur est bien limitée et formée d’espaces caverneux
remplis de sang et séparés par des septas fibreux [13, 36]. Ces derniers sont
composés d’un tissu conjonctif cellulaire au sein duquel sont observées de
nombreuses cellules géantes multinucléées et de I’hémosidérine [36]. La
substance ostéoide est présente et est réguliere. Des mitoses non atypiques
peuvent étre présentes [35]. La nécrose est rare. La variante solide du KA a
la méme composition que celle des septas [2].

f-cytogénétique et biologie moléculaire

Plusieurs études ont démontré I’existence dans le KA de translocations
impliquant en particulier le chromosome 17. Oliveira et al ont mis en
évidence des réarrangements des oncogenes USP6 et CDH11 dans 69% des
cas de KA primitifs mais dans aucun cas de KA secondaires étudiés [17].

g-diagnostic différentiel

Le KA est a différencier de la TCG. En effet, cette derniére peut contenir des
foyers de kyste anévrysmal. Parmi les autres diagnostics différentiels, on
note l'ostéosarcome télangiectasique [35]. La présence de cellules et de
mitoses atypiques ainsi que d’une matrice ostéoide plus irréguliére est en
faveur de I’ostéosarcome [17].

Le GCCG représente la variante solide du kyste anévrismal. Il est probable
que les deux lésions soient étroitement liées voire identiques [2].

h-Expression de la P63 par le kyste anévrysmal

Dickson [1], a obtenu un taux d’expression plus faible que celui obtenu dans
notre série. Il était de 28,6% (2cas/7). Le pourcentage de cellules marquées

était de 15 a 30% avec une prédominance de I'intensité modérée. Lee [4], a
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montré un taux d’expression de 20% (5cas/25) avec un marquage fort dans
seulement un cas et faible dans 4cas. Les taux d’expression notés par De la
Rosa [11] et par [15] sont plus élevés (62,5% et 100% respectivement). Si

certains cas de KA sont P63+, ils pourraient étre une composante d’une TCG.

4-2-dysplasie fibreuse

Il s'agit d'une dystrophie pseudotumorale qui se manifeste sous trois formes,
une forme monostotique dans laquelle un seul os est affecté, une forme
polyostotique ou plusieurs sites osseux sont concernés, et le syndrome de
Mc Cune- Albright, forme polyostotique dans laquelle les sujets présentent
de nombreuses endocrinopathies et une symptomatologie osseuse aggravée
[35, 37].

a-Epidémioloqgie :

C'est une maladie rare, représentant de 0,8 a 1 % des tumeurs osseuses
primitives et 7 % des tumeurs osseuses bénignes [35, 37]. Elle survient a tout
age EPU mais elle est souvent découverte avant 30 ans. Il n’y a pas de
prédominance de sexe. Un seul cas de dysplasie fibreuse a été noté dans
notre série, chez un patient de 19 ans, de sexe masculin [13, 35, 37].

b-Localisation

La DF siege préférentiellement au niveau des os du massif cranio-facial, au
niveau des os long, particulierement le col fémoral et le tibia, et au niveau
des cotes [17].

c-aspect radiologigue

L'aspect radiologique typique est celui d’une Iésion lytique géographique, en

« verre dépoli », bien limitée par un liseré d'ostéosclérose sans destruction
63



de la corticale, et présentant de fines cloisons lui conférant un aspect
fibrokystique évocateur [13, 35].

d-aspect macroscopique

La Iésion est de couleur gris beige, de consistance ferme, parfois kystique
comportant de fagcon variable des ilots cartilagineux [35].

e-aspect histologique

La lésion présente une composante fibreuse constituée de faisceaux de
fibroblastes et une composante osseuse représentée par une substance
ostéoide (non lamellaire) incurvée dite en « caractéeres chinois ». Des cellules
géantes ou des histiocytes spumeux sont occasionnellement présents. Des
kystes anévrismaux d'apparition secondaire sont décrits [35].

h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel d'une DF avec un chondrome, un KA ou un FCM est
souvent difficile [35].

i—-Expression de la P63 par la dysplasie fibreuse

Dans notre étude, le seul cas de dysplasie fibreuse noté n’a pas montré
d’expression de la P63 ce qui concorde avec les résultats obtenus par De La

Rosa [11] (deux cas tous négatifs) et par Lee (4 cas tous négatifs) [4].

4-3-histiocytose langherhansienne (granulome éosinophile)

a-Epidémioloqgie :

L’HL est une tumeur rare touchant plus fréquemment I’os (80% des cas) [38].
Elle représente moins de 1% des lésions osseuses. Elle touche I'enfant de 5 a
15 ans dans 90 % des cas [13]. Le sex-ratio est de deux garcons pour une

fille [39]. Notre patient était agé de 7 ans et était de sexe masculin.
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b-Localisation

Chez l'enfant, les localisations craniennes sont les plus fréquentes, suivies
par les localisations fémorales, maxillaires et au bassin. Chez I'adulte,
I'atteinte du crane est la plus fréquente, suivie par les localisations costales
et a la machoire[38].

c-aspect radiologigue

Les signes radiologiques sont caractérisés par des foyers d’ostéolyse de
forme ronde ou ovalaire, de tonalité homogeéne, aux limites tres nettes. En
phase cicatricielle, des foyers d’apposition osseuse peuvent apparaitre [40].

d-aspect macroscopique

L’HL se présente comme une masse rouge de consistance molle, friable et
souvent parsemee de cavités liquidiennes et de foyers jaunatres[35, 40].

e-aspect histologique

Le diagnostic repose sur la mise en évidence de cellules de Langerhans
regroupées en petits nids cellulaires. Ces cellules ont un cytoplasme aux
limites indistinctes, éosinophile ou clair, et un noyau ovale, réniforme,
frequemment indenté. Elles se disposent au sein d'un infiltrat inflammatoire
constitué de lymphocytes, plasmocytes, polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles et de cellules géantes de type ostéoclastique . Le diagnostic est
confirmé par I'’expression du CDla et de la PS100 par les cellules de
langerhans [13, 17, 35].

h-diagnostic différentiel

L’HL peut étre confondue avec une ostéomyélite mais cette derniére ne

renferme pas de cellules de Langerhans [40]. Le diagnostic différentiel se fait
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également avec la maladie de Rosai-Dorfman et la maladie de Chester
Erdheim mais dans ces cas, les histiocytes sont PS100+ mais CDla- [17].

i—-Expression de la P63 par I’'histiocytose langerhansienne

L’immunomarquage par la P63 était négatif dans I’HL. Cette tumeur n’a pas

été étudiée par les autres séries de la littérature.

4-4-kyste osseux simple (kyste essentiel) (KOS)

C’est une lésion dystrophique et non une véritable néoformation osseuse.
[41]

a-Epidémioloqgie :

Le KOS représente 3% des tumeurs osseuses. La majorité des cas sont
découverts entre 5 et 15 ans (60 %). La prépondérance masculine est de 2 a 3
hommes pour 1 femme. [13, 41, 42]

b-Localisation

Le KOS occupe une position centrale métaphysaire ou métaphyso-
diaphysaire au niveau des os longs. Le pelvis et le calcanéum sont aussi des
localisations fréquentes chez des sujets plus agés [17].

c-aspect radiologigue

L’examen radiologique montre une image ostéolytique géographique, a
contours nets, centrale, ovoide ou arrondie, La corticale est érodée, mais
intacte sans réaction périostée, sauf dans les suites d'une fracture [13, 42].

d-aspect macroscopique

Macroscopiquement, la tumeur se présente sous forme d’un kyste intra-
osseux délimité par un tissu conjonctif ténu. Le contenu cavitaire est

inexistant, hémorragique, séreux ou séro-hématique [35].
66



e-aspect histologique

La paroi du kyste est constituée de tissu conjonctif lache sans tissu épithélial
[36]. Elle peut contenir une substance ostéoide immature, des dépbts
d’hémosidérine et des cellules géantes éparses [13, 17].

h-diagnostic différentiel

En cas de fracture, la présentation histologique se modifie et mime celle d’un
KA. Seul le contexte radio-clinique différencie les deux entités [17].

i—-Expression de la P63 par le KOS

Notre série ne comporte aucun cas de KOS. L’expression de la P63 dans ce

type de lésions n’a pas été étudiée par les autres séries de la littérature.

4-5-dysplasie ostéofibreuse (DOF)

a-Epidémioloqgie :

La DOF est un hamartome bénin survenant le plus souvent au cours des deux
premiéres décades de la vie [43]. Elle est extrémement rare apres la
maturation osseuse. Elle est plus fréquente chez les garcons que chez les
filles [13].

b-Localisation

La lésion est quasi exclusivement localisée sur la diaphyse tibiale et/ou du
péroné [17].

c-aspect radiologigue

La lésion réalise I'image d’une ostéolyse corticale excentrée, bien limitée par
une condensation; la lacune est unique ou souvent multiple, réalisant un

aspect en bulles de savon qui soufflent la corticale. Il existe des formes
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ostéocondensantes pures. On ne note ni réaction périostée ni atteinte des
parties molles. Une incurvation osseuse est frequente [43, 44].

d-aspect macroscopique

Le tissu tumoral de consistance molle ou fibreuse, de couleur rougeatre,
jaunéatre ou blanchéatre. La corticale et amincie voire absente [13, 43].

e-aspect histologique

La lésion est faite de tissu fibreux de densité inférieure a celle de la DF,
renfermant des éléments fibroblastiques sans atypies, et englobant des
travées osseuses toujours bordées par des ostéoblastes actifs [17, 44].

f-immunohistochimie

Toute lésion de DOF, voire toute lésion fibro-osseuse du tibia doit faire
I’objet d’une étude immunohistochimique de I’expression de la cytokératine.
Cette derniére s’est révélée positive dans prés de 85 % des cas évoquant la
relation possible de cette Iésion avec I'adamantinome [17, 43].

h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel se fait avec la dysplasie fibreuse monostotique. La
DF s'observe généralement apres 10 ans ; les lacunes siegent aussi dans la
médullaire et non pas exclusivement sur la corticale ; le tibia et le péroné
sont des sites inhabituels [44]. D'un point de vue histologique, la DF présente
un tissu fibreux plus cellulaire, contenant des travées réticulaires non
bordées d'ostéoblastes actifs et aucune cellule épithéliale n’est décelable [17,
43]. Le diagnostic différentiel avec I'adamantinome est un probléme plus
réel. L'adamantinome comporte des amas épithéliaux évidents tandis que,
dans la DOF, seules quelques cellules isolées sont marquées par la

cytokératine [17, 43].
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i—-Expression de la P63 par la DOF

Notre série ne comporte aucun cas de DOF. L’expression de la P63 par les

séries de la littérature n’a pas été étudiée.

4-6-maladie de Chester Erdheim

C’est une rare histiocytose non langerhansienne sporadique d’étiologie
inconnue. Elle se traduit par des signes osseux dans 45% des cas [43].

a-Epidémioloqgie :

Le diagnostic est le plus souvent porté au cours de la 5¢ décennie. Le sex
ratio homme/femme est Iégérement supérieur a 1 [46].

b-Localisation

La maladie de Chester Erdheim touche essentiellement les os longs des
membres mais les os plats peuvent également étre touchés [13].

c-aspect radiologigue

La radiographie standard montre une ostéosclérose bilatérale et symétrique
touchant les régions métaphysodiaphysaires des os longs [46].

d-aspect macroscopique

Macroscopiqguement, la Iésion est jaunatre et variablement ferme [13].

e-aspect histologique

Une histologie typique comporte la présence d'histiocytes spumeux au sein
d'un granulome polymorphe et dune fibrose ou wune image de
xanthogranulome avec parfois des cellules géantes de Touton [46]. Sur le
plan immunohistochimique, les histiocytes n’exprimant ni le CD1 a ni la

PS100 mais elles montrent un marquage constant par le CD68 [45, 46].
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h-diagnostic différentiel

La maladie d'Erdheim-Chester se distingue de I'histiocytose langerhansienne
par les aspects cliniques, radiologique et immunohistochimiques [46].

i—-Expression de la P63 par la maladie d'Erdheim-Chester

Notre série ne comporte aucun cas de maladie d'Erdheim-Chester.

L’expression de la P63 par les séries de la littérature n’a pas été étudiée.

5-Tumeurs fibro-histiocytaires

5-1-fibrome non ossifiant

a-Epidémioloqgie :

Le FNO est la lésion osseuse fibreuse bénigne la plus fréquente chez I'enfant
et l'adolescent. Typiquement rencontrées entre 10 et 15 ans, elles ne le sont
quasiment jamais avant I'dge de 2 ans, et exceptionnellement a I'age adulte.
La répartition par sexe est équilibrée [47, 48].

b-Localisation

La localisation aux os longs est quasi constante (90 %). Le FNO est le plus
souvent localisé au niveau du fémur distal ou du tibia. L'atteinte
métaphysaire est la regle [47, 48].

c-aspect radiologigue

Classiqguement, la lésion se présente sous la forme d’une lacune ovalaire
excentrée, a limites nettes, avec un aspect soufflé de la corticale amincie

[48].

70



d-aspect macroscopique

Cette lésion est d’aspect jaune brunatre, elle présente des contours polylobés
[47].

e-aspect histologique

Histologiquement, le FNO est constitué d'un stroma fibreux, de fibroblastes
fusiformes et de cellules géantes multinucléées organisées en spires
concentriques sans atypies cytonucléaires ni mitoses. Une ostéogenése
réactionnelle est classiquement observée en périphérie de la lIésion [17, 47].

h-diagnostic différentiel

Lorsqu’il est riche en cellules géantes, le FNO peut étre confondu avec une
TCG. L’HCFB a un aspect histologique superposable a celui du FNO et il est
différencié de ce dernier sur des criteres cliniques (age plus élevé et
symptomatologie douloureuse) et topographiques (localisation inhabituelle
pour un FNO tels I'aile iliaque, le sacrum et le pubis) [17].

i-Expression de la P63 par le fibrome non ossifiant

Concernant le FNO, la P63 est exprimée par 16,6% des cas dans la série de
De la Rosa (un seul cas positif parmi 6). Le marquage était faible et
intéressait moins de 10% des cellules tumorales [11]. Les mémes résultats
ont été obtenus dans notre série avec une expression dans 1lcas/4, faible, et

intéressant moins de 10% des cellules tumorales.
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5-2-histiocytofibrome bénin (HFB)

a-Epidémioloqgie :

L’HFB est un FNO de localisation inhabituelle. C’est une entité rare : moins de
100 cas ont été rapportés dans la littérature. L’age des patients varie entre 6
et 74 ans et 60 % sont agés de plus de 20 ans. Une légére prédominance
féminine est notée [13, 49].

b-Localisation

Environ 40 % des HCF se localisent dans les os longs, le plus souvent le
fémur et le tibia ou ils occupent I’épiphyse ou la diaphyse. Jusqu’a 25 % des
cas concernent les os du bassin, en particulier I’os iliaque. Toutefois, cette
tumeur peut impliquer n’importe quel os [13].

c-aspect radiologigue

L’HFB apparait comme une Ilésion ostéolytique isolée, bien limitée,
excentrée, sans formation de matrice ou contenant parfois des cloisons,
parfois cernée par un fin liseré de condensation, sans réaction périostée ni
extension aux tissus mous [44, 49].

d-aspect macroscopique

La tumeur mesure généralement 3 cm, voire moins. Elle est ferme, grise
blanchatre, et contient souvent des foyers irréguliers de couleur jaune a
rouge-brun [13, 49].

e-aspect histologique

L’HFB est composé de fibroblastes fusiformes, a disposition storiforme, avec

un mélange variable de petites cellules géantes multinucléées. Les cellules
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fusiformes sont munies d’un fin noyau sombre et allongé, arrondi ou
ovalaire, vésiculeux avec des micronucléoles [13, 49].

h-diagnostic différentiel

L’HFB a un aspect histologique superposable a celui du FNO et est
différencié de ce dernier avant tout sur des critéres cliniques (age plus élevé
et symptomatologie douloureuse) et topographiques (localisations

inhabituelles pour un FNO tels I'aile iliaque, le sacrum et le pubis) [17].

i—-Expression de la P63 par I’histiocytofibrome bénin

Notre série, ne comporte aucun cas d’histiocytofibrome. L’expression de la

P63 par les séries de la littérature n’a pas été étudiée.

6-tumeurs odentogéniques comportant des cellules géantes :

6-1-Granulome central a cellules géantes (granulome gigantocellulaire

central, granulome réparateur a cellules géantes)

Le granulome central a cellules géantes (GCCG) est une lésion dont la nature
tumorale ou réactionnelle est incertaine [2].

a-Epidémioloqgie :

Le GCCG représente a peu prés 10 % des lésions bénignes des maxillaires. Il
survient a tout age, mais surtout chez les sujets de moins de 30 ans, plutot
de sexe féminin. L’age de nos patients est tres variable avec une moyenne de
31 ans, sans prédominance de sexe [2, 36, 50].

b-Localisation

Le GCCG se développe exclusivement au niveau des maxillaires avec

prédilection au niveau mandibulaire [2].
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c-aspect radiologigue

Radiologiquement, la Iésion est ostéolytique, arrondie ou polylobée, trés bien
limitée, souvent parcourue par quelques cloisons [2, 36].

d-aspect macroscopique

Le tissu tumoral est brun-rougeéatre, grumeleux, hémorragique [2].

e-aspect histologique

Microscopiquement, le granulome se compose de cellules fusiformes de type
fibroblastique et de cellules géantes multinucléées de type ostéoclastique
autour d'un dense réseau capillaire interstitiel. Les cellules géantes sont
irregulierement distribuées. Des travées de tissu ostéoide ou osseux peuvent
étre observées. Des foyers hémorragiques sont fréquents [2, 36].

h-diagnostic différentiel

En I'absence de renseignements cliniques, le GCCG peut étre confondu avec
un chérubisme (il doit étre évoqué devant des cas bilatéraux) , une TCG ou
une tumeur brune de I’hyperparathyroidie [2, 36].

i—-Expression de la P63 par le granulome réparateur central a cellules géantes

L’absence d’immunoréactivité notée dans tous les cas de GCCG de notre
série concorde avec les résultats obtenus par Dickson[1l], et par Lee[4] qui
ont noté une négativité dans tous les cas de GCCG (n=12 dans chaque série).
De la Rosa [11], par contre, a noté une immunoréactivité dans tous les cas

(n=4) avec un marquage faible dans 2cas et modéré dans les 2 autres cas .

6-2-Chérubisme (maladie kystique multiloculaire familiale des maxillaires)

C’est une affection génétique a transmission autosomique dominante [2].
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a-Epidémioloqgie :

La lésion débute vers I'age de 1 a 3 ans. Deux garcons sont atteints pour une
fille [36].

b-Localisation

La partie postérieure de la mandibule est constamment atteinte. Les
maxillaires sont moins fréquemment touchés [2].

c-aspect radiologigue

Le bilan radiographique montre une expansion des corticales osseuses sous
I'effet de multiples plages ostéolytiques multiloculaires [2, 36].

d-aspect histologique

Histologiquement, le tissu spongieux est remplacé par un tissu fibreux
vascularisé contenant des cellules géantes multinucléées. Un manchon
collagénique périvasculaire est rare mais caractéristique [2, 36, 50].

i—-Expression de la P63 par le chérubisme

Notre série ne comporte aucun cas de chérubisme. L’expression de la P63

par les séries de la littérature n’a pas été étudiee.

6-3-fibrome ossifiant

a-Epidémiologie et localisation

Le fibrome ossifiant est exceptionnel. Le FO des os longs atteint surtout la
premiére, mais aussi la deuxiéeme décennie avec une prépondérance
masculine [44]. Lorsqu'il siége sur le tibia ou le péroné, il admet pour
synonyme l'ostéofibrodysplasie décrite par Campanacci [51]. |l siege
essentiellement sur la corticale diaphysaire; les localisations au radius, a

I'humérus, aux métatarses ou aux phalanges sont beaucoup plus rares.
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Celui de la face concerne les deuxiéme, troisiéme et quatrieme décennies
avec féminine. Il siége essentiellement au niveau de la mandibule et du
maxillaire et s'appelle également ostéofibrome, ostéome fibreux ou fibrome
ostéogénique [44].

b-aspect radiologigue

Cette lésion se présente radiologiquement sous forme d’une ostéolyse
corticale bien limitée par une condensation ; la lacune est unique ou souvent
multiple, réalisant un aspect en bulles de savon qui soufflent souvent
extrémement la corticale. Il existe des formes ostéocondensantes pures. On
ne note ni réaction périostée ni atteinte des parties molles. Une incurvation
osseuse est fréquente [44].

c-aspect macroscopique

Il s'agit d'une masse bien limitée, souvent ferme ; la corticale est fine mais le
périoste est toujours intact [44]

d-aspect histologique

La lésion est faite de tissu fibreux englobant des travées osseuses bordées
par des ostéoblastes actifs; elle présente une architecture zonale
périphérique. La lésion est appelée fibrome ossifiant si la matrice contient
surtout de I'os. On l'appelle fibrome « cémentifiant » si la matrice contient
des calcifications sphéroides. Le fibrome cémento-ossifiant correspond a une
matrice mixte, osseuse et calcifiée [44].

e-diagnostic différentiel

Il se fait essentiellement avec la DF et avec l'ostéosarcome trés bien

différencié [44].
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f-Expression de la P63 par le fibrome ossifiant

Notre série ne comporte aucun cas de fibrome ossifiant. L’expression de la
P63 par cette lésion n’a pas été étudiée par les autres séries de la

littérature.

7-tumeurs miscelliennes : adamantinome

L'adamantinome est une tumeur osseuse maligne d'évolution lente a
malignité locorégionale. La relation entre I'adamantinome et [I’'DOF
commence a étre établie sur la base de publications relatant une évolution en
adamantinome chez un patient présentant initialement une DOF prouvée
histologiquement [44, 52, 53].

a-Epidémioloqgie :

L'adamantinome est l'une des tumeurs les plus rares du squelette. Elle
représente 0,4 % des tumeurs osseuses primitives. Il peut se voir a tout age
mais la grande majorité des cas survient entre 10 et 35 ans. Il y a une Iégere

prédominance des patients de sexe masculin [13, 52, 54].

b-Localisation

L'adamantinome a une forte prédilection pour les os longs des membres. Le
tibia est atteint dans 85 a 90 % des cas. L'atteinte tumorale est
essentiellement diaphysaire, plus rarement métaphysaire [52, 54].

c-aspect radiologigue

La radiographie montre une image ostéolytique uni ou plus souvent
plurigéodique se développant dans la médullaire ou en intra ou sous-

cortical, bien circonscrite par une zone d'ostéosclérose avec des septas intra-
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lésionnels. La corticale est souvent amincie, sans étre franchie. Le caractére
multifocal est observé de maniére réguliere [52, 54].

d-aspect macroscopique

La tumeur forme une masse bien limitée, dépassant habituellement 4 cm,
lobulée, de consistance ferme a osseuse, constituée de multiples nodules
grisatres ou roseés, et de cavités kystiques a contenu clair ou hémorragique
[52, 54].

e-aspect histologique

Les adamantinomes classiques sont caractérisés par la présence, en
proportions variées, d’'une composante épithéliale et d’'une composante
mésenchymateuse. La composante épithéliale, indispensable a l'identification
de cette tumeur, est peu mitotique et prend différents aspects. La
composante mésenchymateuse est modérément cellulaire, faite d'éléments
fibroblastique réguliers et a faible activité mitotique. Les principaux types de
différenciation sont basaloide, tubuleux, fusiforme et épidermoide. Des
travées osseuses immatures sont habituellement présentes. Des cellules
géantes plurinucléées sont occasionnelles.

Un aspect histologique particulier montre une prédominance de tissu
ostéofibreux dans lequel des cellules épithéliales sont retrouvées seulement
aprés un examen attentif ou aprés immunohistochimie. Ce sous-type est
appelé adamantinome de type dysplasie ostéofibreuse [13, 52, 54].

h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel histologique inclut la métastase d'un carcinome,
une DF ou une DOF ou FO. La présence des cellules épithéliales est le seul

élément qui différencie entre I'DOF et l'adamantinome de type DOF.
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L'immunohistochimie  peut mettre en évidence les marqueurs
anticytokératine et anti-EMA de ces cellules [52, 54].

i—-Expression de la P63 par I’'adamantinome

Notre série ne comporte aucun cas d’adamantinome. L’expression de la P63

par les séries de la littérature n’a pas été étudiee.

8-pseudotumeurs osseuses

8-1-tumeur brune de I’hyperparathyroidie

Il s’agit d’une lésion osseuse liée a I’hyperparathyroidie primaire ou plus
souvent secondaire des patients dialysés et transplantés rénaux. Le bilan
biologique et les pathologies associées permettent de faire le diagnostic [2,
55].

a-Epidémioloqgie :

La fréquence de ces tumeurs au cours de [I’hyperparathyroidie des
insuffisants rénaux est estimée entre 1,5 et 1,7%. Plusieurs auteurs
s’accordent sur la prédominance de I'atteinte de la femme jeune [55, 56].

b-Localisation

Les tumeurs brunes peuvent étre rencontrées sur I’ensemble du squelette
mais intéressent surtout les os de la face, le bassin, les cotes et le fémur
[55].

c-aspect radiologigue

Radiologiquement, les Iésions réalisent de vastes lacunes finement

cloisonnées [2, 36].
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d-aspect macroscopique

La Iésion se présente sous forme d’une lésion charnue, brun rougeéatre. A3

e-aspect histologique

L'aspect histologique est similaire a celui d'un GCCG [2, 36].

h-diagnostic différentiel

La difficulté de distinction avec les autres tumeurs du maxillaire riches en
cellules géantes est due a la similitude de leurs aspects anatomo-cliniques.
Une lésion a cellules géantes, surtout chez une femme jeune doit faire
rechercher systématiquement une hyperparathyroidie primaire avant de
conclure a un granulome réparateur [56].

i—-Expression de la P63 par la tumeur brune

Notre série ne comporte aucun cas de tumeur brune. L’étude de Lee [4],

comporte 4 cas de tumeur brune. La P63 était négative dans tous ces cas.

8-2-maladie de Paget

La maladie osseuse de Paget est une ostéodystrophie focalisée caractérisée
par un remodelage osseux trées anormalement excessif, entrainant une
résorption osseuse intense, suivie d'une reconstruction trées anormalement
intense également [57, 58].

a-Epidémioloqgie :

C'est une maladie des sujets agés mais des cas chez les sujets jeunes ont été
reconnus des I'age de 20 ans. Elle touche environ 2 % des sujets de plus de
50 ans. Elle serait un peu plus fréquente chez I'homme que chez la femme

[57, 58, 60].
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b-Localisation

Elle peut étre monostotique ou polyostotique touchant le plus souvent le
bassin, le rachis lombaire et les fémurs mais tous les os peuvent étre atteints
de facon isolée [57].

c-aspect radiologigue

Le diagnostic radiologique repose sur lacombinaison d'anomalies
de forme (hypertrophie, déformation plastique), de densité (ostéolyse puis
ostéocondensation), et de structure (corticales poreuses, 0Ss spongieux
épaissi, dédifférenciation corticospongieuse) [58].

d-aspect histologique

Dans la plupart des cas, la biopsie osseuse n’est pas utile au diagnostic [59].
En cas de doute diagnostique elle peut étre réalisée. Dans les zones
touchées, la structure du tissu osseux est irréguliére, d'aspect « peigné » et
non plus lamellaire. Les ostéoclastes sont tres nombreux, multinucléés,
géants. Le nombre des ostéoblastes est accru et il s'y associe une
augmentation de l'ostéoformation dont témoigne l'augmentation du volume
ostéoide. Le tissu osseux est hypervascularisé et on note une fibrose des
espaces médullaires [59, 60].

h-diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel avec les autres lésions osseuses comportant des
cellules géantes se pose surtout au cours de la phase lytique lorsqu’il s’agit
d’un prélévement biopsique.

i-Expression de la P63 par la maladie de Paget

Notre série ne comporte aucun cas de tumeur brune. L’expression de la P63

par les séries de la littérature n’a pas été étudiee.
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Tableau 8: expression de la P63 dans notre série et dans les autres séries de la littérature.

Notre étude Dickson [1] | De la Rosa [11] Lee [4]
Nombr | % de | Nombr | % de | Nombr | % de | Nombr | % de
e de cas e de cas e de cas e de cas
cas P63+ cas P63+ cas P63+ cas P63+
TCG 5 100% 17 100% 23 86.9 6 81%
%
Ostéosarcome 12 8.3% 0] - 4 50% 13 15.3
%
Ostéoblastom 8 37.5 0 - 0] - 0 -
e %
KA 5 40% 7 28.6 8 62.5 25 20%
% %
GCCG 4 0% 12 0% 4 100% 12 0%
FNO 4 25% 0 - 6 16.6 0 -
%
00 4 50% 0 - 0] - 0] -
FCM 3 334 0 - 0 - 12 0%
%
Chondroblastome 1 100% 10 30% 12 83.3 15 40%
%
DF 1 0% 0 - 2 0% 4 0%
HL 1 0% 0 - 0] - 0] -
chondrosarcome 0 - 0 - 0 - 3 0%
Tumeur brune 0 - 0 - 0 - 4 0%
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[lI- démarche diagnostique devant une lésion osseuse riche en cellules
géantes

1- Quel est I’age du patient ?

Le contexte clinique est indispensable a toute démarche diagnostique. Des
études épidémiologiques ont démontré que chaque tranche d’age est
exposée de facon préférentielle a un ou plusieurs types de tumeurs. Le
tableau synoptique de la figure 17 récapitule les pics d’incidence des

tumeurs osseuses en fonction de I’age [61-63] .

2- Quelle est la localisation de la tumeur, le type d’os et le segment atteints?

L’imagerie tient une place fondamentale dans le diagnostic de tumeurs
osseuses. Différents éléments sémiologiques peuvent étre relevés, le nombre
de lésions, la vitesse de croissance de la lésion représentée par les
phénomeénes d’ostéolyse et de condensation osseuse, la réaction de I'os
adjacent, et le type de réaction périostée. La nature est ensuite envisagée en
précisant la localisation, le site, la matrice, la taille de la tumeur et son
éventuelle extension dans les tissus mous [64].

La localisation dans I'os a une valeur d’orientation selon le siége:
épiphysaire, métaphysaire ou diaphysaire. De méme, savoir la topographie de
I’atteinte, os spongieux, corticale, sous-périostée, ou juxtapériostée a un

intérét diagnostique capital (Figures 18-21).
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Figure 20: Principales tumeurs riches en

cellules géantes de siege métaphysaire :
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3- Diagnostic anatomopathologique (figures 22 et 23)

L’analyse histologique d’une lésion osseuse riche en cellules géantes doit
d’abord chercher les caractéres cytonucléaires permettant de classer la lésion
comme bénigne ou maligne. Par la suite, il faut analyser la matrice tumorale
pour la classer en tumeur ostéoformatrice ou non ostéoformatrice.

L’examen histologique est généralement suffisant pour le diagnostic d’une
TCG. L’étude immunohistochimique peut étre utile en cas de préléevement de
petite taille ou pour confirmer le diagnostic au niveau d’une localisation
inhabituelle [11].

L’apport de la P63 dans le diagnostic différentiel entre la TCG et les autres
Iésions osseuses riches en cellules géantes est variable selon les séries. Pour
Dickson, la P63 peut étre utile comme un biomarqueur pour le dg différentiel
entre une TCG et un GCCG, ainsi qu’avec les autres tumeurs riches en
cellules géantes, vu que ces dernieres n’expriment pas la P63 [1]. Dans
I’étude de De La Rosa [11], la valeur prédictive négative de la P63 est élevée
(91.17%), mais elle manque de spécificité (53.36%) ce qui limite son
utilisation comme un marqueur immunohistochimique pour le diagnostic
différentiel. Pour Lee, I'utilisation de la P63 comme marqueur des TCG peut
aider au diagnostic histologique de ces derniéres [4].

Dans notre étude, la valeur prédictive négative de la P63 est de 100%, ceci
veut dire que pour les cas de diagnostic difficile, déja la négativité de ce
marqueur permet d’éliminer une TCG. La valeur prédictive positive est faible
(59.26%). Cependant, a I’exception d’un cas d’ostéoblastome, un marquage
intense n’a été noté que dans la TCG. C’est pourquoi, il est fortement

évocateur de cette derniére.
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Figure 22: Tumeurs osseuses bénignes riches en cellules
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Figure 23 : Tumeurs osseuses malignes riches en cellules
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CONCLUSION



Cette étude reproduit les résultats d’autres études prouvant que la P63 est
un marqueur diagnostique des TCG. Non seulement elle montre que la TCG
exprime la P63 mais elle montre aussi que I’expression de cette protéine
peut servir comme un biomarqueur pour le dg différentiel entre deux lésions
morphologiquement similaires surtout lorsqu’il s’agit d’un prélévement de
petite taille. En effet, I’expression de la P63 semble différencier entre TCG et
le GCRCG vu que cette derniéere n’exprime pas la P63. Un nombre significatif
d’autres lésions riches en cellules géantes, bénignes et malignes, expriment
ce marqueur, diminuant ainsi sa spécificité comme outil diagnostique, mais
un marquage nucléaire intense n’a été noté (& I’exception d’un cas de
chondroblastome), que dans la TCG. La confrontation avec lI'ensemble des
données cliniques et radiologiques reste cependant indispensable pour

établir un diagnostic précis.
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RESUME

Introduction

Les tumeurs osseuses contenant des cellules géantes multinucléées
représentent un groupe hétérogéne de tumeurs bénignes et malignes. Etant
de pronostic trés variable, ces tumeurs nécessitent un diagnostic précis,
reposant non seulement sur I'examen histologique, mais aussi sur I'ensemble
des données cliniques et radiologiques. Le but de ce travail est d’analyser
I'intérét de la P63, en combinaison avec les autres données cliniques,

radiologiques et morphologiques dans le diagnostic différentiel.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective portant sur 48 cas de tumeurs et
pseudotumeurs osseuses comportant des cellules géantes, diagnostiqués au
service d’anatomie pathologique du CHU Hassan Il de Fés, sur une durée de 3
ans (janvier 2009 a décembre 2011). La recherche de I’expression de la P63 a

été réalisée par étude immunohistochimique.

Résultats

L’age de nos patients varie entre 7 ans et 59 ans avec une moyenne de 23.8
ans et une médiane de 21 ans. Une légéere prédominance féminine a été

notée avec un sexe ratio de 1.2.

Les tumeurs sont dominées par I’ostéosarcome (12 cas), I’ostéoblastome (8

cas), la tumeur a cellules géantes (TCG), et le kyste anévrysmal.
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L’expression de la P63 a été notée dans tous les cas de tumeurs a cellules
géantes, dans 50% des ostéomes ostéoide, 40% des kystes anévrysmaux,
37.5% des ostéoblastomes, 33.3% des fibromes chondromyxoides, 25% des
fibromes non ossifiant et dans 8.3% des ostéosarcomes. Par contre, aucun
cas de granulome réparateur a cellules géantes n’a exprimé la P63. La
sensibilité et la valeur prédictive négative (VPN) de la P63 sont de 100%. La
spécificité est de 74.42% et la valeur prédictive positive (VPP) est de 59.26%.

Discussion

Comme dans notre série, la plupart des auteurs rapportent une forte
expression de la P63 dans la TCG. La faible expression notée dans les
ostéosarcomes rejoint celle observée par Lee. L’absence d’expression dans le
granulome central a cellules géantes et la dysplasie fibreuse concorde avec

les données de la littérature.

Conclusion

L’expression de la P63 peut aider au diagnostic différentiel entre la TCG et
les autres tumeurs osseuses riches en cellules géantes surtout lorsqu’il s’agit
d’un prélevement de petite taille. La confrontation avec l'ensemble des
données cliniques et radiologiques reste cependant indispensable pour

établir un diagnostic précis.
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