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Résumeé

L’ostéosarcome est la tumeur osseuse la plus fréquente chez les enfants et les adolescents. Il
est la conséquence d’un dereglement des cellules responsables du renouvellement osseux. A cet
effet, une étude épidémiologique et histologique a été menées chez 32 patients et nous a permis
de noter que les personnes les plus touchées sont ceux agés entre 11 et 20 ans suivi des enfants
ageés entre let 10 ans avec une légere prédominance masculine. L’analyse histologique des
coupes osseuses nous a permis de distinguer les différents types d’ostéosarcomes répondus parmi
nos patients. En effet, les formes les plus rencontrées sont I’ostéosarcome conventionnel
ostéoblastique, suivi de la forme chondroblastique, puis fibroblastique et enfin télangiectasique,
qui se localisent préférentiellement au niveau des extrémités (inférieures du fémur et supérieures
du tibia). La prise en charge de cette pathologie rencontre des difficultés considérables en
Algérie, du fait du retard dans le diagnostic et de I’insuffisance du plateau technique. Plusieurs
facteurs environnementaux et génétiques dont certaines mutations sont a 1’origine et
nécessiteraient d’étre investiguees sur le plan moléculaire. Aussi une meilleure compréhension
des mécanismes responsables de la formation des métastases osseuses est nécessaire pour

pouvoir développer de nouvelles approches thérapeutiques.

Mots clés: ostéosarcome, population algérienne, analyse histologique, fémur et tibia.
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Introduction

L’ostéosarcome (OS) est la tumeur osseuse primitive (débutant dans 1’0s) la plus commune.
Elle se caractérise par la formation directe d’os ou d’une substance ostéoide sécrété par les
cellules tumorales. Cette tumeur maligne englobe une grande variété de lésions avec des
manifestations cliniques et radiologiques, ainsi qu’un aspect microscopique trés varié (Longhi A
et al.,2006).

Dans la plupart des cas, 1’ostéosarcome survient chez les enfants, les adolescents et les jeunes
adultes, avec une incidence rapportée plus élevée chez les hommes que chez les femmes.
Nous recensons environ 5,4 cas par million dhommes et 4 cas par million de femmes par an
dans le monde (MirabelloL et al., 2009a). En France, 1’ostéosarcome atteint 100 a 150
personnes par an (JafariF et al.,2020). De méme en Algérie, nous n’estimons pas moins de
150 a 200 nouveaux cas par an (Goldwasser, 2007). L’ostéosarcome est classé selon OMS en
plusieurs types histologique dont l'ostéosarcome centrale de bas grade, 1’ostéosarcome
conventionnel 1’ostéosarcome a petits cellules, 1’ostéosarcome parostéal et celui periostéal
mais aussi 1’ostéosarcome de haut grade de surface et 1’ostéosarcome secondaire selon(WHO
classification of tumoursseries, 5"ed). Cette classification se base sur les caractéristiques
histologiques des tissus tumorales observés au microscope ainsi que la localisation de la
tumeur (Fletcher DMC et al., 2014).

Dans ce présent travail, notre principal objectif est réaliser une étude épidémiologique
permettant entre autres de rechercher la tumeur maligne osseuse primitive la plus fréquente ainsi
qu’une étude histologique des échantillons osseux prélevés chez des patients suivi au niveau du
service d’anatomie et cytologie pathologique et de biopathologie au Centre Hospitalo-

Universitaire CHU de Mustapha Bacha Alger.

L'étude anatomopathologique présente un triple intérét. Premiérement pour le diagnostic en
recherchant les caractéristiques histologiques spécifiques permettant de typer les ostéosarcomes.
Ce qui permet en un second temps, la mise en place du traitement adéquat, sachant que le plus
souvent une chimiothérapie néo-adjuvante est administrée avant la chirurgie et dela découle
I'intérét pronostique que le pathologiste établira grace a la mise en évidence de la réponse

thérapeutique post chimiothérapie sur piéce d'amputation opératoire.

Le présent manuscrit comporte quatre chapitres, le premier est une synthese bibliographique sur
les aspects fondamentaux de I’ostéosarcome en I’occurrence sa classification et facteurs de
risques de sa survenue. Le deuxieme chapitre comporte le protocole de diagnostic basé sur une
analyse histologique des biopsies et des piéces opératoires. Le troisiéme et quatrieme volet sont

1



Introduction

consacrés a la présentation des résultats de notre étude ainsi que leur confrontation avec les

résultats d’autres études.
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Chapitre |

1  Composition de I’os :

Le tissu osseux est composé de cellules (ostéoblastes, ostéocytes,ostéoclastes) et d’une matrice

extracellulaire.

1.1 La matrice extracellulaire : elle occupe entre 92 et 95% du volume tissulaire et peut étre subdivisée
en matrice organique (22%) et inorganique (69%). La teneur en eau, environ 9%, est trés variable en
fonction de 1’age et du degré de minéralisation (Poirier, 1977).

.La matrice organique représente 22% de la masse osseuse et forme 1’ostéoide. Elle est composée a
90% de substance fibrillaire contenant des protéines structurales (collagéne, 90% et élastine) ou
adhérentes (fibronectine) et de substance inter fibrillaire (10%) englobant les glycosaminoglycanes,
protéoglycanes, petites protéines non collagéniques (ostéopontine, ostéonectine, ostéocalcine et
sialoprotéine osseuse) ainsi que de petites quantités de lipides.

.La matrice inorganique représente 69% de la masse osseuse. Les sels minéraux les plus abondants
sont le calcium (27%) et le phosphore (12%) (Poirier, 1977).

e Le tissu osseux présente des propriétés de rigidité et d’élasticité ce qui lui permet d’exercer des
fonctions principales (Julie TALBOT, 2012 ; David MONDERER, 2013).

- Une fonction métabolique assurée par le remodelage constant, ce dernier est caractérisé par la libération
de sels minérauxs, dans ce cas-1a, le tissu osseux régule I’homéostasie phosphocalcique (Julie TALBOT,
2012).

- Une fonction hématopoiétique assurée par la moelle hématopoiétique qui est responsable de la
formation des cellules sanguines (Julie TALBOT, 2012 ; David MONDERER, 2013).

- Une fonction immunologique, en plus de la formation des cellules sanguines la moelle osseuse est le site
de formation des cellules immunitaires(David MONDERER, 2013).

- Une fonction mécanique : la rigidité du tissu osseux lui confere le soutien et protection des organes
internes, I’attachement et point d’ancrage ou le systéme musculaire, locomotion (Aude SEGALINY,

2014 ; Julie TALBOT, 2012).

2 Généralités sur les ostéosarcomes :

L’ostéosarcome est I’une des tumeurs osseuses malignes primaires, qui se développe a partir des

cellules osseuses, du cartilage ou du tissu fibreux, contrairement au cancer secondaire de 1’0s qui est
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une métastase cancéreuse située dans un autre organe (Goldwasser F, 2007). Cette tumeur
représente le cancer primitif des os le plus courant, qui se produit au niveau des os longs, en
particulier le fémur, le tibia et I’humérus. Il est aussi retrouvé dans les os plats tels que le crane, les
cotés et le bassin (Figure 1) (Schwartz, 2018).L’Organisation mondiale de la santé (OMS) définit
I’ostéosarcome comme une tumeur maligne mal limitée, infiltrante et a croissance rapide

caractérisée par des cellules tumorales produisant du matériel osseux ou ostéoide(Zadegan, 2007).

2 Humérus 10%

=~ Bassin8%

Fémur sup 5%

Fémurinf35%

Tibia sup 18%

Figure 1 : Les localisations les plus fréquentes de I’ostéosarcome (Schwartz, 2018).

3 Epidémiologie
L’ostéosarcome est une forme rare de cancer, dont le nombre de cas recensés par année en
Algérie est estimé entre 150 et 200 cas (Goldwasser F, 2007). Pour comparaison, 1’incidence
¢valuée en Tunisie serait de 4,6 cas par million d’habitants (Goldwasser F, 2007). Selon les ultimes

données épidémiologiques relatives aux ostéosarcomes dans le monde, il est & noter que ces

derniers varient selon I’age, le sexe et la répartition géographique. L’ostéosarcome survient le plus

4
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souvent chez les enfants et les jeunes adultes &gés de 10 & 20ans, mais il peut également se
développer chez les personnes plus &gées. Aussi, il a été rapporté une légére prédominance chez les
hommes (OttavianiG et Jaffe N,2009).

Concernant la localisation géographique, il semblerait que les taux les plus hauts soient observés
en Afriqgue de sud avec un nombre éleve de cas signalés au Nigeria, en Ouganda et au
Soudan .L’incidence annuelle de 1’ostéosarcome aux Etats Unis est d’environ 900 cas chez les
adultes et de 400 cas chez les enfants et les adolescents de moins de 20 ans. En Europe, 1’incidence
est relativement faible, environ 3 a 4 cas pour 1 million d’habitants par an. En Asie, les
ostéosarcomes sont plus fréquents dans certaines régions, notamment en Inde ouils représentent
environ 8 a 10 % de tous les cancers pédiatriques (MirabelloL et al., 2009b; OttavianiG et Jaffe N,
2009) .

4 Classification des ostéosarcomes selon POMS

Les ostéosarcomes sont classés en fonction de différents critéres, notamment 1’dge du patient,
leur localisation, 1’apparence microscopique et caractéristiques histologiques et génétique

(International Agency for Research on Cancer; 2020).Voici les principaux sous types :

a. Ostéosarcome central de bas grade : qui se caractérise par la présence de cellules tumorales a
croissance lente qui produisent de I’ostéoide.

b. Ostéosarcome conventionnel : il présente 3 types.

- Ostéosarcome ostéoblastique : ce type d’ostéosarcome se caractérise par une production
excessive de tissu osseux immature (ostéoide) par les cellules cancéreuses. Il représente
environ 50% des cas d’ostéosarcome.

- Osteosarcome Chondroblastique : ce type d’ostéosarcome produit de grandes quantités de
cartilage immature (chondroide) en plus de 1’ostéoide qui produisent de 1’0s. Il représente
environ 25 % des cas d’ostéosarcomes.

- Ostéosarcome fibroblastique : les cellules cancéreuses de ce type produisent un tissu osseux
immature et fibreux (fibroblastes). Il représente environ 10% des cas d’ostéosarcomes.

c. Ostéosarcome télangiectasique : ce type se caractérise par la formation de vaisseaux sanguins
anormaux dans la tumeur. Il est rare et représente moins de 5 % des cas d’ostéosarcomes.
d. Ostéosarcomes a petites cellules : est une forme rare qui présente des cellules trés petites et

indifférenciées. Il est souvent tres agressif.
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e. Osteosarcome parostéal de surface de bas grade: cette catégorie affecte les os de surface, tels
que le crane, le bassin, les cotes et les vertébres. Il survient généralement chez les personnes
agées.

f. Ostéosarcome periostéal de bas grade : il se développe a partir des cellules de la couche
externe de 1’os appelée périoste.

g. Osteosarcome haut grade de surface : englobe les ostéosarcomes qui ont des caractéristiques
histologiques de malignités plus élevées que les autres formes.

h. Ostéosarcome secondaire : ce sous type est causé par la propagation du cancer d’une autre
partiec du corps a 1’0os.(WHO classification of TumoursEditorialBoard. Soft Tissue and bone
tumours. Lyon(France) : International Agency for Recearch on Cancer ;2020.(WHO

classification of tumours séries.152, 3_13).

Une autre classification dite de Rosen post thérapeutique est adoptée. Elle permet d’évaluer la
réponse tumorale a la chimiothérapie et de savoir s’il reste des cellules viables ou pas. Cette
classification permet d’attribuer un grade a la tumeur.

En fonction du pourcentage des cellules viables on distingue :

- Classe 1....95%de cellules vivantes

- Classe 2a......50-94% de cellules vivantes

- Classe 2Db......6-49% de cellules vivantes

- Classe 3....1-5% de cellules vivantes

- Classe 4 ....0% de cellules vivantes

Les tumeurs de classes 3 et 4 sont dits bons répondeurs (International Agency for Research on
Cancer; 2020).

Par ailleurs, la détermination du stade du cancer est basé sur la mesure de la taille de la tumeur,
la présence ou I’absence de ganglions lymphatiques atteints et la présence ou 1’absence de

métastases(Marina et al.,2021).Les stades possibles sont :

- Stade 1 : tumeur de petite taille, pas de propagation vers d’autres parties de corps.

- Stade2 : tumeur de taille moyenne, pas de propagation vers d’autres parties du corps ou bien
¢’est une tumeur de petite taille avec propagation vers un ganglion lymphatique régional.

- Stade3 : tumeur de grande taille avec propagation vers d’autres parties du corps comme les

poumons.
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5 Origine et facteurs de risques :

L'ostéosarcome est une forme de cancer qui affecte les os et qui est fréquent chez les enfants et
les jeunes adultes en particulier pendant la période de croissance osseuse. Il peut survenir de
maniere sporadique, sans aucune cause évidente. Aussi, il peut étre lié a différents facteurs de risque

connus qui peuvent augmenter les chances de sa survenue (AndersonM E, 2016).

5.1 Facteurs génétiques

La biogenese des ostéosarcomes fait référence aux processus biologiques qui ménent a la
formation et la croissance de cette tumeur maligne. Plusieurs études ont montré que les
ostéosarcomes sont associes a des anomalies genétiques et épigénétiques (Daniel P,2014). Les
altérations génétiques peuvent inclure des mutations dans plusieurs genes tels que TP53 (Tumor
factor 53), le géne suppresseur de la tumeur RB1 qui code pour une protéine appelé rétinoblastome,
le CDKN2A (cycline dépendent Kinase inhibitor 2A) qui code pour la protéinepl6INK4a,
I’oncogene C- MYCetlegeneMET qui code pour le récepteur de facteur de croissance des
hépatocytes HGFR. Ces genes sont impliqués dans la régulation de la prolifération cellulaire, la
mort cellulaire programmeée (apoptose) ainsi que le développement osseux (MoriarityB S et al.,
2015).

En effet, il a été mis en évidence I’implication des voies de signalisation telles que la voie
Whnt /B-caténine etla voie de I’hormone de croissance (GH)/IGF-1 dans la biogénese des
ostéosarcomes. Le dysfonctionnement de ces voies de régulations de la prolifération et de mort

cellulaire programmé peut favoriser la croissance tumoral (Zhang X et al., 2021).

Aussi, la modulation de I’expression du géne suppresseur de tumeur le N-MYC est incriminée
dans la biogenese des ostéosarcomes. La protéine codée par ce géne permet d’inhiber la croissance,
la migration et I’invasion des cellules ostéosarcomateuses en induisant leur apoptose. Sa
surexpression pourrait étre une cible thérapeutique pour le traitement de cette maladie (Li Yet al.,
2018 ; Chen L et al., 2019).

De plus, il est également reconnu que des facteurs environnementaux tels que certaines
substances chimiques et les radiations ionisantes peuvent contribuer a la biogenése de
I’ostéosarcome en endommageant I’ADN des cellules osseuses et en perturbant leur cycle cellulaire

normal.

En somme, la biogénése de 1’ostéosarcome est complexe et implique des interactions entre des

facteurs génétiques et environnementaux. Une meilleure compréhension de ces mécanismes
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pourrait aider a développer des stratégies de préventions et de traitements plus efficaces contre cette
pathologie (Anract, 2005).

Par ailleurs, il existe quelques syndromes cancéreux héréditaires rares qui sont associés au

développement des ostéosarcomes, notamment :

Le rétinoblastome héréditaire, qui touche généralement les enfants porteurs de la mutation du
géne RB1. Ces enfants sont également plus susceptibles de développer des cancers des os,
notamment des ostéosarcomes (Audrey L, 2015).

La maladie de Paget qui est une maladie osseuse chronique, présentant un remodelage osseux
intense affectant principalement les personnes agées et pouvant conduire a des ostéosarcomes dans

1% des cas (Appelman-Dijkstra et Papapoulos, 2018).

Le Li-Fraumeni syndrome qui est lié a une mutation du gene TP53. Les personnes atteintes de
cette mutation génétique rare sont plus susceptibles de développer certains cancers, notamment le

cancer du sein, les tumeurs cérébrales et I’ostéosarcome (Audrey, 2015).

5.2 Facteurs environnementaux

L'ostéosarcome peut étre causé par plusieurs facteurs environnementaux dont I'exposition a des
produits chimiques toxiques et I'utilisation prolongée de certains médicaments de chimiothérapie
qui sont des facteurs de risque reconnus. De plus, une carence en vitamine D peut également
augmenter le risque d'ostéosarcome (Enzo-Munoz L et al., 2010a).

Enfin, les traumatismes osseux, comme les fractures, peuvent parfois conduire au développement

de cette forme de cancer des os .
5.3 L’age

un pic d’incidence est observé au moment de la puberté qui est une période de fort remodelage

osseux et de croissance osseuse (Mirabello L et al., 2009a).

5.4 Lataille

Les enfants et les adolescents qui présentent une taille plus grande pour leur age ont plus de
risques de développer cette tumeur. Cela serait dit a des mutations de I’ADN qui se produisent
pendant les poussees de croissance. Pendant cette période de croissance rapide, il se produit des

divisions cellulaires intensives et des mutations génétiques peuvent se produire de maniere

8



Chapitre |

aléatoire. Certaines de ces mutations peuvent affecter les génes responsables de la régulation de la
croissance cellulaire (Longhi A et al., 2005; Zhang C et al., 2018).

5.5 Larace

L’ostéosarcome survient a des taux 1égeérement plus €levés dans les populations noires que dans

les populations blanches ou d’autres races (Ottaviani G et Jaffe N, 2009).

6  Caractéristiques macroscopiques et microscopique des ostéosarcomes

Les caractéristiques macroscopiques sont celles qui sont visibles a I'eceil nu, tandis que les
caractéristiques microscopiques sont celles qui sont observées au microscope ou a la loupe. Les
caractéristiques macroscopiques peuvent inclure des propriétés physiques telles que la couleur, la
texture, la forme, la taille, la densité, I'odeur et le goQt. Elles sont souvent utilisées pour identifier
des objets ou des substances . Les caractéristiqus microscopiques, en revanche, sont des propriétés
qui ne peuvent étre observées qu'avec un microscope ou une loupe, telles que la structure

moléculaire, la composition chimique, la taille des particules et la forme des cristaux (Fleury,2014).

Selon la classification de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) mise a jour en 2020, les
ostéosarcomes sont classés en plusieurs sous-types, chacun ayant des caractéristiques

macroscopiques et microscopiques distinctes.

6.1 Ostéosarcome central de bas grade

Macroscopique : Apparence souvent bien délimitée, avec un mélange de tissu osseux immature et

mature.

Microscopique : Présence de cellules tumorales ressemblant a des ostéoblastes, avec des zones de

matrice osseuse produite de maniére désorganisée.

6.2 Ostéosarcome conventionnel

6.2.1 Ostéosarcome ostéoblastique

Macroscopie : tumeur solide, grande avec des noyaux volumineux et souvent hyper
chromatiques. D’ une couleur blanchatre ou grisatre, souvent avec des zones de nécrose centrale. A
la coupe, il peut avoir une texture grumeleuse et granuleuse en raison de la production de matrice

0SSEUse.
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Microscopie : on observe une prolifération de cellules tumorales atypiques qui produisent de la

matrice osseuse immatures (otéoide).

6.2.2 Ostéosarcome chondroblastique

Macroscopie : c’est une tumeur solide blanche ou jaunatre, avec une texture cartilagineuse et

des zones hémorragiques.

Microscopie : présence de cellules tumorales malignes.

6.2.3 Ostéosarcome fibroblastique

Macroscopie : présence d'une masse tumorale bien définie. La tumeur peut étre solide,
blanchatre ou jaunatre, et elle peut étre entourée d'une capsule fibreuse. La surface de la tumeur
peut étre bosselée ou lobée.

Microscopie : présence de cellules tumorales malignes produisant une matrice osseuse anormale

associe a de larges nappes de tissu fibreux

6.3 Ostéosarcome télangiectasique
Macroscopie : ¢’est une tumeur rougeatre et molle, avec des vaisseaux sanguins dilatés.

Microscopie : présence de cellules tumorales atypiques et de vaisseaux sanguins dilatés remplis

de sang.

6.4 Ostéosarcome a petites cellules

Macroscopique : Généralement moins bien délimité que le type central de bas grade, avec une

apparence plus infiltrant.

Microscopique : Présence de cellules tumorales de petite taille, agencées en nappes solides,

souvent associées a des tissus conjonctifs.

6.5 Ostéosarcome parostéal

Macroscopique : Origine en dehors de l'os, généralement pres de la surface, se présentant

comme une masse exophytique.

Microscopique : Présence de tissu cartilagineux mature et de matrice osseuse bien organisée.

10
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6.6 Ostéosarcome périostéal

Macroscopique : Origine également en dehors de I'os, souvent attaché au périoste, formant une

masse en forme de chapeau de champignon.

Microscopique : Caractérisé par une matrice osseuse bien ordonnée et des cellules tumorales

ressemblant a des ostéoblastes.

6.7 Osteosarcome de surface de haut grade

Macroscopique : Apparence plus agressive, avec une croissance rapide et des marges moins
délimitées.
Microscopique : Présence de cellules tumorales atypiques, souvent hautement mitotiques, avec

moins de production de matrice osseuse.

6.8 Ostéosarcome secondaire (métastatique)

Macroscopique : Peut présenter des caractéristiques similaires au type primaire, mais

généralement multiple et se propageant a partir d'autres sites.

Microscopique : Ressemble généralement au type d'ostéosarcome primaire d'origine, avec des

cellules tumorales agressives.

7  Manifestations cliniques des ostéosarcomes

Les manifestations cliniques de I'ostéosarcome peuvent varier. La douleur est souvent le premier
symptdme de I'ostéosarcome. Elle peut étre intermittente ou constante et peut s‘aggraver la nuit .
L'ostéosarcome peut provoquer un gonflement ou une masse a I'endroit ou se trouve la tumeur
(Sunejaet al., 2021). Si l'osteosarcome affecte l'articulation, il peut limiter les mouvements de
l'articulation touchée. Aussi, il peut affaiblir I'os et le rendre fragiles et plus susceptible de se
fracturer (Meyers P A et Golick R, 2021). Dans des cas rares, il peut provoquer une fievre
persistante qui ne disparait pas avec le temps (Marina Net al., 2021). L'ostéosarcome peut aussi
provoquer une perte de poids et une fatigue inexpliquée (MirabelloL et al., 2021).

8 La physiopathologie des ostéosarcomes

L’ostéosarcome est le résultat d’un déréglement et d’un contréle anormal des cellules osseuses
immatures appelées ostéoblastes, qui sont responsables du renouvellement osseux (Pouillart Pet

Tomeno B, 2005). Le déreglement du remodelage osseux peut se manifester de différentes facons.

11
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Ou bien par la présence d’une zone de tissus osseux manquante suite a une ostéolyse ou bien par
une ostéoformation, qui construit & une masse osseuse inutile sur tissu (Pouillart P et Tomeno B,
2005).

En effet, il arrive qu'une cellule du systéme osseux, 1’ostéoblaste, devienne anormale. Elle se
divise alors sans aucun contr6le et finit par former une cellule cancéreuse. Les tumeurs sont souvent
localisées a I’extrémité des os longs (tibia, fémur, humérus) et plus particuliérement sur les sites de
cartilages de croissance ou les ostéoblastes sont tres nhombreux. La croissance est donc fortement

liee a la formation de ces tumeurs (Pouillart Pet Tomeo B, 2005) .

L’hormone GH (Growth hormone) est une hormone de croissance secrétée par 1’hypophyse
pendant la période de croissance d’un individu jusqu'a la fin de son adolescence. Elle agit par
I’intermédiaire d’IGF 1(Insuline likeGrowth Factor 1), qui est synthétisée par le foie et stimule les
ostéoblastes. Si ces derniers sont cancéreux, alors I'IGF 1 stimule le développement d’un
ostéosarcome (Pouillart P et Tomeno B, 2005).

Les cellules tumorales liberent différentes molécules, dont le RANK L (Receptoractivator of
nuclear Factor Kappa -B ligand) qui va induire la différenciation des pré-ostéoclastes en
ostéoclastes mature capables de dégrader 1’os. Cette dégradation va libérer des facteurs de
croissances stimulant la prolifération des cellules tumorales qui vont libérer plus de RANK L et
induire plus d’ostéolyse ainsi que la libération d’une quantité plus importante de facteurs de

croissance mettant ainsi en place un cercle vicieux (Figure 2) (Pouillard P et Tomeno B ,2005)

Comme pour la plupart des tumeurs malignes, I’ostéosarcome présente un risque de métastases,
principalement des métastases pulmonaires (Kominsky SL et al., 2008).En effet, les poumons sont
le site de métastases le plus courant chez les patients atteints d'ostéosarcome. Les cellules
cancéreuses se détachent de la tumeur primaire dans I'os et se propagent par la circulation sanguine
jusqu'aux poumons (Kominsky SL et al., 2008).Les metastases pulmonaires peuvent se présenter
sous forme de nodules ou de masses dans les poumons . Deux types de métastases sont retrouvees,
les métastases osseuses qui se propagent vers d'autres parties de I'os adjacent ou a distance de la

tumeur primaire.

12
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Figure 2 : Déréglement du processus de renouvellement cellulaire a I’origine du développement des
tumeurs osseuses (Trehard, 2009).

OSTEOSARCOME

Dans ce cas, les ostéosarcomes peuvent se propager vers d'autres organes distants tels que le foie,
les reins, le cerveau ou d'autres parties du corps. Cependant, les métastases a distance sont moins

fréquentes que les métastases pulmonaires ou osseuses (Endo-Munoz L et al., 2010b).
9 Lediagnostic

9.1 Examen clinique

Le medecin spécialiste utilise plusieurs méthodes combinées pour poser le diagnostic d’un
ostéosarcome. Cela début par une enquéte sur 1’état de santé du malade et ses antécédents médicaux
(exposition aux radiations) et familiaux (proches parents atteints de rétinoblastome) (Debiais,
2013).

Un examen clinique approfondi est réalisé afin de mettre en évidence la texture, la taille, le
rapport de la grosseur avec la peau ainsi que 1’existence d’une seconde lésion, sur tout le corps
(Debiais, 2013).Les ganglions lymphatiques de I'aine (inguinaux), sous les aisselles (axillaires) et
au-dessus la clavicule (sus-claviculaires) est palpés. Tout développement ou induration deces
ganglions lymphatiques peut donner des informations précises sur I'extension du sarcome (Debiais,
2013).

13
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8.1 Analyse des parametres sanguins

Plusieurs parametres biologiques peuvent étre dosés. Le résultat peut étre normale ou révéler des

anomalies. Les principaux marqueurs évocateurs sont :

9.2

Une élévation de la vitesse de sédimentation (VS).

Une élévation du taux des phosphatases alcalines et de la LDH en cas d’ostéosarcome ou de
sarcome d’Ewing.

Une légére anémie ou une augmentation du taux de globules blancs, en cas de sarcome
d’Ewing.

Un taux sucre anormal (glycémie) est parfois observé en cas de chondrosarcome (Lafage-
Proust MH, 2010).

Imagerie medicale

Radiographie simple est la premiére étape de 1’évaluation d’une tumeur osseuse. Les

radiographies doivent inclure les articulations sus-et sous-jacentes lorsqu’elles explorent un os

long. Les anomalies qui peuvent étre suspectées sont :

L'existence d'une destruction osseuse ;
La formation d'osde novo ;
La présence d'un gonflement périostique ;

La présence d'un cedéme des tissus mous (Debiais, 2013).

IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) est un examen qui permet d’évaluer 1’extension

locale des tumeurs osseuses en raison, notamment, du contraste tissulaire entre les différentes

structures : moelle osseuse, corticale, muscle, graisse, structures vasculaires ou nerveuses

(Debiais, 2013).Les séquences de 1’examen sont :

Les séquences pondérées en T1 étudient la moelle osseuse,

La séquence d’inversion-recupération (STIR) qui est un bon moyen pour identifier les zones
d’cedéme,

Les séquences en T2 permettent une étude discriminante des différents tissus (Ndour O et al.,
2013)

Scintigraphie osseuse permetde rechercher si la Iésion osseuse est unique ou si elle s’intégre

dans une pathologie multifocale, cas des métastases osseuses, d’'un lymphome ou d’un myélome

multiple. Elle permet, également de détecter des Iésions quiescentes ou actives et d’étudier la

réponse d’une tumeur a une chimiothérapie néoadjuvante. Le traceur habituellement utilisé pour la
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scintigraphie osseuse est un bisphosphonate marqué au technétium 99 qui se fixe sur 1’os a la phase
précoce en raison d’une vascularisation importante, puis sur les zones d’ostéogenése a la phase

tardive (zones ou sont formés les cristaux calciques) (Debiais, 2013).

9.3 Biopsie

Le diagnostic repose aussi sur un examen histologique a partir d'un échantillon représentatif
obtenu par une biopsie chirurgicale. Plusieurs techniques de biopsie peuvent étre proposées en
fonction de la localisation de la tumeur. La biopsie doit étre realisée, dans un centre spécialisé par
I'équipe chirurgicale qui se chargera ensuite de la résection du sarcome (Debiais, 2013).

Deux types de biopsies sont souvent réalisables :

La biopsie au trocart ou chirurgicale : c’est une technique standard guidée par l'imagerie
médicale. Elle permet I’obtention d’un fragment de tissus suffisant pour déterminer le grade de la
tumeur et de réaliser des études cytogénétiques. Les inconvénients de cette technique sont le risque
d’hématome, de surinfection et d’envahissement secondaire de la cicatrice cutanée. De plus, si la
Iésion est profonde, la réalisation de la biopsie chirurgicale impose une anesthésie générale
(Debiais, 2013).

La cytoponction a l'aiguille fine: peut parfois suffire pour des anatomo-pathologistes
expérimentés, mais cette technique n'est pas encore généralisée et standardisée (Debiais, 2013). Sa
particularité réside dans la rapidité des résultats étant une procédure non chirurgicale impliquant
l'utilisation d’une aiguille fine insérée dans la 1ésion ou la masse suspecte afin d’aspirer des cellules.
Le diagnostic cytologique qui en découle est relativement fiable, avec peu de complications tels que
I’infection et les douleurs (Ndour O et al., 2013).

9.4 Le bilan d'extension

Il est souvent réalise en parallele de la chimiothérapie néo-adjuvante. Il s'impose dans le cas d’un
pourcentage assez élevé de tumeurs métastatiques observées aux poumons, le cerveau, le foie et les
os lors du diagnostic (10 a 15 % des cas)(NdourO et al.,2013).Ce bilan comporte les examens
suivants :

- Une scintigraphie osseuse a la recherche d’autres 1ésions ;

- Une radiographie pulmonaire ;

- Un scanner thoracique pour éliminer des métastases pulmonaires synchrones non visibles sur
une radiographie des poumons « uniquement pour les tumeurs T2 de plus de 5 cm de diamétre
» (Debiais F, 2015).
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Enfin, il faut savoir qu’il n'existe aucun marqueur tumoral sérique spécifique validé a ce jour

(Debiais F, 2015).

10 Depistage de I’ostéosarcome

Le dépistage précoce consiste a détecter un cancer a un stade précoce avant qu’il ne soit
découvert spontanément en raison de symptémes, afin de pouvoir initier rapidement un traitement
approprié et améliorer les chances de guérison (GellerD S et Golick R, 2021). Il n'existe
actuellement aucun test de dépistage spécifique pour I'ostéosarcome, en raison de la rareté de cette
tumeur (GellerD S et Golick R, 2021).

En outre, les symptomes de ’ostéosarcome peuvent étre similaire a ceux d’autres affections
pluscourantes, telles que les blessures sportives ou les douleurs de croissance chez les adolescents,
ce qui peut rendredifficile (GellerD S et Golick R, 2021) .

Cependant, dans certains cas, des examens de dépistage peuvent étre recommandés pour les
personnes présentant des facteurs de risque élevés, tels que les antécédents familiaux
d'ostéosarcome ou de maladies osseuses héréditaires, certaines maladies génétiques, comme la
maladie de Paget ou la neurofibromatose de type 1(NFC1), ou bien lors d’une exposition antérieure
a des doses €élevées de rayonnement ionisant et certains traitements de chimiothérapie (GellerD S et
Golick R, 2021). Dans ce cas de figure, des examens médicaux réguliers, peuvent étre recommandés
pour surveiller I'état des os et détecter précocement toute anomalie. Ces examens peuvent inclure
des radiographies ou des examens d’imagerie avancés tels que laTomodensitogramme(TDM),
I’imagerie par résonance magnétique(IRM), des analyses biologiques et méme la réalisation de
biopsie sur une lésion osseuse (GellerD S et Golick R, 2021).

Concernant les marqueurs tumoraux, plusieurs molécules seraient prometteuses pour le dépistage
précoce de cette tumeur. On pourrait citer lI'alcaline phosphatase, le lactate déshydrogénase et le
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Ces molécules sont certes associées a 1’état
avancé de tumeur chez les patients atteints d'ostéosarcome mais leur utilisation dans le dépistage
précoce n'est pas recommandée en raison d’un manque de spécificité et de sensibilité (Smithet al.,

2023).

A Tlinverse, 1’évaluation de l'utilisation de deux marqueurs sériques, qui sont la
métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9) qui implique dans la lyse de matrice extracellulaire et la
laminine-5 (LN-5), dans le diagnostic de 1'ostéosarcome a montré la présence d’une sensibilité de
87,5% et une spécificité de 92,9% pour cette tumeur. Cependant cette étude nécessite une validation

supplémentaire (Smith et al., 2023). Il existe aussi des recherches en cours, utilisant des
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biomarqueurs comme 1’ostéopontine, 1’alpha-2-HS-glycoproteine, I’interleukine-6 et les micros
ARN dans le sang ou I’urine. Ces biomarqueurs peuvent étre des protéines, des acides nucléiques

ou des métabolites qui sont produit par les cellules cancéreuses ou par 1’hote en réponse a la tumeur

(Smithet al., 2023).

11 Traitements proposés

Les stratégies de diagnostiques et thérapeutiques de cette maladie sont complexes et la qualité de
la prise en charge initiale est déterminante pour optimiser le pronostic. Cela explique qu'une prise
en charge en service hautement spécialisé par des médecins et des équipes soignantes tres
expérimentés est fondamentale deés la suspicion de cette tumeur et avant méme la biopsie (Debiais,
2013).Les objectifs du traitement selon le type d'ostéosarcome, son grade, son stade ou sa
localisation, les traitements vise a faire 1’ablation de la tumeur ou extirper, le cas échéant, une ou
plusieurs métastases ; réduire le risque de récidive aprés un traitement radical, par un traitement
adjuvant ; contréler I'évolution de la maladie en ralentissant le développement de la tumeur ou des

métastases et traiter les symptémes engendrés par la maladie(Debiais F, 2015).

11.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement de base des ostéosarcomes. Pour décider de la meilleure technique
chirurgicale a employer, il faut bien localiser la tumeur, connaitre son profil évolutif ainsi que, le
grade histologique et son age (Debiais F, 2015).Un systéeme de classification des chirurgies a été
mis en place afin de permettre une meilleure compréhension de la résection et qui facilite la lecture

des résultats. Ainsi quatre grands types de résection sont décrits (Figure 3) :

Chirurgie intralésionnelle: c’est le curetage ; on pénétre délibérément dans la tumeur que 1’on
vide de I’intérieur. Le risque est bien sir de réaliser une exérese incomplete. Ce geste est donc

réservé a certaines tumeurs bénignes.

Chirurgie marginale : le plan de dissection se situe a faible distance de la tumeur, dans le tissu
réactionnel, qui est pratiquement toujours un tissu dont 1’origine est dans les tissus sains afin de

limiterla tumeur.

Chirurgie large : c’est -a-dire dont tous les plans de coupes étudiés sont en zone saine, mais en

restant dans le méme compartiment. Cette résection reste une résection intra-compartimentale.

Chirurgie radicale : elle concerne le compartiment tumoral entier, sans y pénétrer ; il peut

s’agir par exemple, d’une fémorectomie totale pour un ostéosarcome de la métaphyse inférieure, ou

17



Chapitre |

d’une amputation de la cuisse pour une tumeur du tibia étendue aux parties molles adjacentes. Elle
représente le traitement chirurgical le plus sir, méme en I’absence de traitement adjuvant

(Erler,2004).

Figure 3 : Types de chirurgie selon Enneking (Erler , 2004). La partie en rouge représente la tumeur.

(1 : Radicale - 2 : large — 3 : marginale -4 :intralésionnelle).
11.2 La chimiothérapie

11.2.1  Lachimiothérapie néo adjuvante (pré-opératoire)

Elle a pour but de faire régresser la tumeur, favoriser la chirurgie conservatrice et traiter la
micrométastatique précoce (Monderer, 2013).Cependant, 1’exérése chirurgicale ainsi que la
sensibilitée de la tumeur a la chimiothérapie pré- opératoire sont evaluées par I’apparition de la

nécrose tumorale sur la piéce de résection (Gobin, 2013).

11.2.2  Lachimiothérapie post opératoire

La chimiothérapie post opératoire dépend de la qualité de la réponse histologique a I’opération.
La chimiothérapie combine des molécules (Tableau I) avec des doses et des frequences différentes
suivant I’age du patient et les données histologiques de la biopsie qui vont déterminer la nature de
I’ostéosarcome (Monderer, 2013).Sachant que la chimiothérapie est un traitement difficile a
supporter, il est impératif de signaler que le  déséquilibre entre [’ostéoformation et
I’ostéorésorption qui caractérise 1’ostéosarcome favorise la sécrétion des cytokines stimulantes les

ostéoclastes qui conduit a la résorption osseuse(Gobin,2013).Une mauvaise réponse a la
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chimiothérapie neo-adjuvante peut étre due & une forte expression de RANKL (ReceptorActivator
of Nuclear Factor Kappa B Ligand) par les cellules tumorales (Gobin, 2013). Ces derniéres
constituent une cible thérapeutique intéressante. On cite la bisphosphonate qui est une molécule
sécrétée lors de la perte osseuse, elle inhibe la croissance de certaines tumeurs, I’induction de
I’apoptose, inhibition de la prolifération cellulaire et I’inhibition de I’angiogenése par inhibition de
VEGF (VasculorEndothelialGrowth Factor) qui implique dans la stimulation de la croissance des

vaisseaux sanguines et (Gobin, 2013).

D’autres nouvelles approches thérapeutiques de 1’ostéosarcome ont été développées (Gobin,
2013). Ce sont les inhibiteurs de multiples tyrosines kinases. En effet, dans une cellule cancéreuse,
les récepteurs de la tyrosine kinase (RTK) sont mutés ce qui provoque une activation des voies de
signalisation. C’est le cas de la Phosphatidyl Inositol 3 Kinase (PI3K), qui lorsqu’elle est mutée
induit le déreglement de la prolifération cellulaire et du métabolisme glucidique et peut méme
causer la mort cellulaire (Gobin, 2013). Dans le but de stopper cettetumorogenése, des inhibiteurs

actifs sur les récepteurs mutés ont été développes (Tableau I1).
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Agents de chimiothérapie

Effets

Agnts alkylants

Exemple : Cisplatine,
Ifosfamide analogue
structurel du
cyclophosphamide

-Remplace un proton de I’ADN par un

radical alkyl, ce qui aboutit a wune
modification qui engendre des altérations
biochimiques des bases, des défauts de
liaisons entre les bases ou des liaisons
inter/intrabrins. La désorganisation de I’ADN
est importante afin d’induire ’apoptose des
cellules.

-La résistance a ce type d’agent réside dans
une  accélération des  processus de

détoxification dans les cellules tumorales.

Agents intercalants
Exemple :la

docorubicine/adriamycine

-La structure chimique de ces cytotoxiques
(composé de plusieurs noyaux aromatiques
condensés) permet d’insérer et provoquer des
distorsions de I’ADN, puis empécher la
progression des ARN et ADN polymérases,
ce qui conduit a I’inhibition de la réplication
et la transcription de I’ADN. Cette fonction
est exercée par la geneése des radicaux libres

en se liant aux ADN.

Des anti-métabolites

Exemple : méthotrexate

Ce sont des inhibiteurs de la synthése des
acides nucléiques a cause de leurs structures
analogues aux acides nucléiques dont le
ribose est modifié.

Les anti-métabolites agissent indirectement
en amant sur I’ADN, méthotrexate agit en

tant qu’inhibiteur de la dihydrofolate

réductase, cette derniére est une enzyme clé
de la voie de biosynthése de novo des acides

nucléiques via I’acide folique.

Les inhibiteurs des

Topoisomérases

Ce type d’enzyme qui assure |’enroulement
ou le desenroulement de I’ADN crée des

coupures transitoires.
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Tableau 1 : Les différents molécules utilisées en chimiothérapie pour le traitement de 1’ostéosarcome

(Monderer, 2013).
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Tableau 2 : Les différents inhibiteurs des tyrosines kinases utilisés dans le traitement de

’ostéosarcome (Gobin, 2013).

Types d’inhibiteur Effets
Inhibiteur du récepteur Insulin-like Bloque la liaison du ligand sur
Growth Factor-1 Receptor (IGF-1R) son récepteur.

Exemple : SCH717457 IMCA12

(Cixcutumamob)

Inhibiteur de mammalian Target of Une protéine importante dans
Rapamycin (mTOR) une proteine la détection de variations
effectrice de la voie de signalisation de intra- cellulaires (hypoxie,
PI3K. nutriment, énergie).

Exemple : Ridaforo-limus,

Inhibiteurs des protéines impliquées -Dans I’ostéosarcome
dans le cycle cellulaire. inhibiteur des CDK, le
Exemple : SCH727965 induit I’apoptose
-Dinacicbib (inhibiteur des CDK). in vitro.

-MLN8237 inhibiteur de Aurora A. -L’inhibiteur de la MDMZ2
-B12536 (Inhibiteur de PLK-1, Polo- permet I’induction de la voie
like Kinasel) de signalisation induite par
-Mutlism-3 (Inhibiteur de MDM?2) P53.

-Inhibiteurs de la résistance a la mort -La SMAC facilite la mort
cellulaire : cellulaire dépendante de la

Le LCL161 mime Second caspase en séquestrant les
Mitochondria derived Activator of protéines inhibitrices de
caspase (SMAC) et le Suromine I’apoptose.

inhibiteur de la télomérase). -Suromime inhibe la

prolifération cellulaire et
I’activité des télomérases in

vitro.

11.3 L'immunothérapie

Les anticorps monoclonaux sont utilisés dans le traitement de 1’ostéosarcome, car ils ciblent les
antigénes exprimés par les cellules tumorales en bloguant la signalisation de facteurs de croissance

(Lamoreux Fet al., 2007). La radiothérapie
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11.4 Laradiothérapie

Est l'utilisation de rayons a haute énergie pour détruire les cellules cancéreuses et les empécher de
se multiplier. Comme la chirurgie, c'est un traitement loco-régional car I'irradiation ne peut toucher
que les cellules cancéreuses dans la zone traitée (Debiais, 2013). Il existe 3 principaux types de
radiothérapies :

11.4.1  1La radiothérapie externe (radiothérapie transcutanée - RTE) :

C’est une bombe au cobalt ou un accélérateur linéaire qui génére des rayons est utilisé dans le
traitement des cancers. Elle est administrée soit, avant 1’opération en mode « néo-adjuvant », soit
aprés I’intervention, en mode « adjuvant ». Dans ce cas, le délai optimal pour commencer la
radiothérapie est de six a huit semaines aprés la chirurgie et d’un mois aprés une chimiothérapie

adjuvante (Debiais , 2013).

11.4.2  Lacuriethérapie ou brachythérapie :

Elle représente 1’utilisationde sources radioactives, naturelles ou artificielles, placées au contact
des tissus a traiter. La curiethérapie s'adresse a de nombreux cancers accessibles et de petit volume
« moins de 4 a 5 cm de diametre » (Clézardin, 2014). Cette technique n’est pas utilisée pour le

traitement de 1’ostéosarcome.

11.4.3 Laradiothérapie métabolique :

Elle utilise un élément radioactif qui est injecté dans une veine. Cet isotope radioactif se fixe

préférentiellement sur les cellules tumorales (Clézardin, 2014).

12 La recherche continue pour la lutte contre I’ostéosarcome

A TDéchelle mondiale prés de 150 études s’inscrivent actuellement dans le théme de
I’ostéosarcome annoncé sur ClinicalTrail.gov (Figure 04). Ces thérapeutiques innovantes sont le
plus souvent associées a une chimiothérapie conventionnelle chez les patients a haut risque ou en

rechute.
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Macrophage regulator Receptor Tyrosine Kinase inhibitors
Mifamurtide (NCT01459484) Regorafenib
(NCTC 71. NCT a)
Loaded T ly
(NC‘I'OQ173003 NC1’02107963
NCTO1759303 Ncmas 7810)

jDendritic celis
(NCT01803152)
Dual mTOR-DNA PK inhibitor
AnuPD CC-115 (NCT01353625)
(Ncmzamm) 8
-
. Nivolumab §
(NCT02304458) g CDK4, CDKSEG inhibitor

Abemaciclib (NCT026444860)

%,

LR
Radium??® f
(NCT01833520) - Anti-gpNMB
éf G dotin (NCT02487979)

Anti-GD2
(NCT02158443, NCT02502786)

Figure 4 : Essais cliniques récents de différentes thérapies anti-ostéosarcome (Brown H K et al., 2018)

De nombreuses approches thérapeutiques sont en cours de développement et reposent sur un
ciblage spécifique et direct des cellules cancéreuses (réparation de I'ADN, cycle cellulaire ou
ciblage des glycoprotéines), ou sur un ciblage indirect par modulation de microenvironnement des
cellules cancéreuse (immunothérapies) (Brown H K et al., 2018).L’une des thérapies prometteuse
semble étre celle qui cible les inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI)(Tian et al., 2020). Ces
molécules de signalisation jouent un role crucial dans les activités régulatrices des voies de

signalisation qui contrdlent la différenciation et la prolifération cellulaires (Figure 05) .

Extracellular } @ @

ligand-binding
@ Receptor tyrosine
kinases

domain
DOODODOHSDOIPOOBOOO®

Cell membrane

Intracellular
kinase domain

Activation of
downstream
signaling
pathways

Cell proliferation
Migration
Differentiation
Survival

Action sites of
receptor tyrosine
kinase inhibitors

Figure 5 : Caractéristiques structurelles générales et mécanisme d'activation d'un RTK (Tian et al.,

2020).

Les RTK sont des glycoprotéines transmembranaires composées d’un domaine de liaison au

licand extracellulaire, d’un domaine transmembranaire et d’un domaine kinase intracellulaire. Ils
9
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sont activés par liaison au ligand puis transduisent le signal extracellulaire vers le cytoplasme en
phosphorylant les résidus tyrosine sur les récepteurs eux-mémes (autophosphorylation) et sur les
protéines de signalisation d’aval. Il existe 90 RTK (Récepteur Tyrosine Kinase) codes par le
génome humain, ce qui fait autant de cibles thérapeutiques potentielles (Tian Z et al., 2020).Parmi
les TKI avec un effet thérapeutique intrigant dans 1’ostéosarcome figure I'Apatinib, le Cabozantinib,
le Lenvatinib, le Régorafénib ou encore le Sorafénib avec différents TK ciblées et de maniere
différentes (Tian Z et al., 2020). Il semble nécessaire d’inhiber simultanément plusieurs TK
pertinentes pour obtenir un effet thérapeutique significatif pour le traitent de 1’ostéosarcome car

I’hétérogénéité de cette tumeur est a mettre en relation avec 1’exigence pour différentes cibles (Tian
Zet al., 2020).
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Ce présent travail représente une étude anatomo-clinique des ostéosarcomes primitifs de
novo, qui a été réalisée au sein du service d’anatomie et cytologie pathologique et de
biopathologie au Centre Hospitalo-Universitaire CHU de Mustapha Bacha Alger durant une

période qui s’étend de Mars a Juin 2023.

1 Matériel
1.1 Population d’étude

Notre étude a portée sur une cohorte de 32 patients provenant de différentes wilayas du pays.
Elle comprend des enfants et des adultes des deux sexes et chez qui il a été diagnostiqué un
ostéosarcome entre 2018 et Mars 2023. Une enquéte a été menée chez ces patients en se basant
sur leurs dossiers médicaux. Les données recueillies comportent le nom et prénom du malade,

son age, le sexe, la localisation de la tumeur, sa classification et son grade (Annexe 1).

1.2 Matériel non biologique

Tout le matériel utilisé dans cette étude a été fourni par le Laboratoire d’anatomo-pathologie

(Annexe 2).

2 Méthodes

2.1 Prélévement tissulaire

Afin de procéder a un diagnostic précis de I’ostéosarcome, des prélévements de la tumeur
sont analysés pour définir la nature des Iésions tissulaires, et de ce fait orienter le patient vers le

bon traitement.

En effet, des prélevements de tissus ont été réalisés a partir de la zone atteinte de I’os, et cela
lors de la résection chirurgicale par un chirurgien orthopédiste spécialisé dans les tumeurs
osseuses. Le prélevement est transporté directement au service d’annapath dans des flacons de

formol dilué au 1/10.

De¢s I’arrivée dans le service, le prélévement est enregistré afin de permettre une tragabilité
complete tout au long du protocole technique. Un numéro unique et une fiche d’observation sont
attribués a 1I’échantillon, qu’il s’agisse d’un petit prélévement comme une biopsie ou d’une picce
opératoire plus volumineuse. Les échantillons subissent une fixation dans du formol dilué au

1/10, ce qui va arréter I’autolyse des tissus et permettre une bonne conservation cellulaire. Cette
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étape nécessite quelques heures pour une biopsie et peut prendre quelques jours pour un organe

plus volumineux.

Figure 6 : coupe sagittale d’une piece de résection (extrémité supérieure du fémur), siege d’un

processus tumoral blanchétre intramédullaire de 5*4 cm. (Fléche blanche).

2.2 Examen macroscopique

Cet examen consiste en une description a I’ceil nu du prélévement tissulaire (taille, aspect,
localisation ...etc.). Aprés observationexterne, les pathologistes prélévent des échantillons
représentatifs de différentes parties de la tumeur pour une analyse histologique ultérieure. Ces
échantillons sont placés dans des cassettes. Le numéro du prélévement est reporté par gravure sur

chaque cassette (Figure 6).

Figure 7 : Cassettes utilisées pour la préparation des échantillons pour 1’étude microscopique.
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2.3 Etude microscopique

L’¢étude microscopique vise a examiner les caractéristiques morphologiques et cellulaires de

la tumeur afin de confirmer le diagnostic et de déterminer le grade et le type de 1’ostéosarcome.
Protocol :

a. Décalcification :
- Préparer une solution d’acide citrique en dissolvant 10% d’acide citrique dans I’eau
distillée.
- Placer les piéces osseuses dans la solution décalcifiante et on les laisse tremper pendant
quelques jours en fonctions de la taille et 1’épaisseur des piéces.
- Controler I’état de I’avancement de la décalcification par I’enfoncement d’une aiguille
fine dans plusieurs secteurs du prélévement.
- Une fois que les piéces sont d’calcifiées on fait le rin¢age soigneusement a 1’eau distillée
pour éliminer tous résidu d’acide citrique.
b. Déshydratation et paraffinage
- Les cassettes préalablement préparées sont placées dans un automate de déshydratation et
paraffinage (LeicaTechnicum contenant 12 baquets).
- Les échantillons sont tout d’abord déshydratés par passage dans 7 bains d’alcoolde degré
croissant pendant 14 h (2 h pour chaque bain). Cette étape ayant pour but de débarrasser le tissu
de I’eau qu’il contient.
- L’alcool est ensuite éliminer par 3 bains de Xyléne pendant 6 h et les échantillons sont enfin
immergés dans 2 bains de paraffine chaude a 60 °c pendant 4 h, donc toute cette opération dure
24 h

0=z m 0B .0
 EE 0000
88808

Figure 8 : Automate de circulation Leica.
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c. Inclusion et enrobage

L’inclusion dans de la paraffine se fait dans un appareil a inclusion suivant les différentes

étapes :

- Mettre la paraffine dans le moule métallique.

- Prélever les échantillons a 1’aide d’une pince a partir des cassettes, puis les fixer dans le
moule métallique contenant la paraffine liquide, dans le sens de la coupe.

- Couvrir les échantillons par la partie de cassette qui contient le numéro de la piece pour
éviter les erreurs, et les laisser refroidir sur le coté froid de 1’appareil.

- Mettre les blocs obtenus dans le congélateur pour renforcer leur solidité et faciliter leur

coupe.

Figure 9 : Préparation des blocs de paraffine.

d. Réalisation des coupes histologiques

- Le bloc de paraffine dur peut désormais étre coupé en rubans. En effet, des coupes de 2-3
microns d’épaisseur sont réalisées grace au microtome (Leica RM2125RTS). Lorsqu'une
coupe contient I’intégralité du prélévement, elle est sélectionnée et étalée sur lame dans un
bain marie.

- Les lames préparées sont séchées sur une plaque chauffante, puis sont mises dans une

étuve a 40°c pendant un minimum 2 heures pour les déparaffiner.
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Figure 10 : Réalisation des coupes histologiques a 1’aide du microtome.

e. Coloration a ’Hématoxyline et a I’Eosine (HE)
L’hématoxyline est un colorant qui permet de marquer les noyaux des cellules en violet alors
que 1’éosine colore leur cytoplasme en rose.

- Les lames sont déparaffinées par passage dans 3 bains de Xyléne pendant 2 a 3 min chacun.

- Les lames sont réhydratées par des passages successifs de 3 min dans des bains d’alcool (2
bains d’alcool 100°, 1 bain d’alcool 90°, 1 bain d’alcool 70°), puis dans 2 bains d’eau
distillée. Il convient de bien agiter les lames dans chaque bain et de les égoutter entre deux
passages, particuliérement entre le 3eme bain de Xyléne et le 1 er bain d’alcool, sans laisser
sécher les coupes.

- Les lames sont immergées dans le colorant hématoxyline, pendant 12 a 15 min. puis rincés a
I’eau de robinet,ensuite on les colore dans 1’éosine pendant 5 a 7 min et enfin les rincés
rapidement a I’eau de robinet puis a 1’eau distillée.

- Aprés coloration, les coupes doivent de nouveau étre déshydratées par passage dans des

alcools croissants jusqu’a 100°, puis dans 3 bains de Xyléne(2 & 3 min).
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Figure 11 : Batterie de coloration (xyléne, éosine, hématoxyline).

f. Montage des lames

Afin d’éviter toute erreur entre les patients, 1’étiquetage des lames est obligatoire. La phase du
montage représente la derniere phase de la technique, consistant & mettre une grosse godte
d’Eukitte (colle biologique ou baume de résine) sur la lame colorée et a déposer par-dessus une
lamelle en verre. De petites pressions sur lamelles permettent d’éliminer les bulles d’air qui

peuvent géner 1’observation au microscope optique.

L’observation des lames au microscope optique est pratiquée par le médecin spécialiste
pathologiste. Cette étape permet d’affirmer ou de réfuter le caractére tumoral d’une Iésion et
d’aboutir a son identification dans le cas échéant en se basant sur le phénotype cellulaire et

tissulaire.

Figure 12 : lames montées
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Chapitre I11

1 Etude épidémiologique
1.1 Repartition des patients selon le sexe

La répartition des 32 patients analysés dans notre étude, selon le sexe, montre une prévalence
del7 cas représentant un taux de 52% de sexe masculin par rapport au 16 cas de sexe féminine

équivalent a 48% de la totalité des patients atteints d’ostéosarcomes (Figure 13).

m Femmes

= Hommes

Figure 13 : Représentation graphique de la répartition des patients atteints d’ostéosarcomes
selon le sexe.

1.2 Repartition des patients selon I’age

Dans notre étude, les patients sont agés entre 1 et 47ans. Nous les avons réparti en cing tranches
d’ages. La catégorie de patients la plus touchée semble clairement étre celle agée entre 11 et 20
ans suivis par ceux agés entre 1-10 ans correspondant a la période de croissance chez les enfants

et les jeunes adolescents (Figure 14).
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Figure 14 : Répartition des patients présentant un ostéosarcome selon la tranche d’age.
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1.3 Reépartition des patients selon le siége de la tumeur

La distribution des patients atteints d’ostéosarcomes selon la localisation de la tumeur montre
que le fémur représente le siege de prédilection de I'ostéosarcome avec une fréquence de 53%(17
cas enregistrés), suivi en 2°™ position par 1’os du Tibia avec une fréquence de 25%(8 cas
enregistrés).En 3eme position, on trouve I’humérus avec une fréquence de 19% (6 cas

enregistrés). L'atteinte de la cote, n'a été relevée que dans un seul cas (3%) (Figure 15).

[N
(o]
|

[y
[op]
I

[B=Y
N
Il

[N
N
L

[EY
o
L

Nombre de cas

o N B~ OO ©
Il

Humérus Fémur Tibia cote
siege de la tumeur

Figure 15 : Répartition des ostéosarcomes selon le siége de la survenue de la tumeur.

1.4 Repartition des patients selon le type d’ostéosarcome

La distribution des patients selon le type d’ostéosarcome diagnostiquée montre que 22
patients sur 32 (69%) présentent un ostéosarcome conventionnel ostéoblastique (se caractérise
par la production excessive de tissu osseux immature appelé ostéoide), c¢’est la tumeur la plus
fréquente et la plus agressive. Concernant 1’ostéosarcome conventionnel chondroblastique
(transformation de certaines zones de la tumeur en un type de tissu conjonctif appelé cartilage
immature ou chondroide), nous avons noté la présence de 6 cas (19%). Et pour ce qui est des
ostéosarcomes conventionnels fibroblastique (les cellules cancéreuses produisent un tissu 0sseux
immature et fibreux (fibroblastes) et télangiectasique (se caractérise par la formation de
vaisseaux sanguins anormaux dans la tumeur), connus pour étre des ostéosarcomes rares et plus
sensible a la chimiothérapie, nous avons noté la présence de 2 cas (6%) pour chaque type(Figure
16).
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25 -

20

10

Nombre de patient

0 Type d'ostéosarcome
0OCO ocCcC OCF oT

Figure 16 : Répartition des patients selon le type d’ostéosarcome diagnostiqué. (OCO :
Ostéosarcome  Conventionnel  Ostéoblastique, OCC : Ostéosarcome Conventionnel
Chondroblastique, OCF : Ostéosarcomes Conventionnels Fibroblastique, OT : Ostéosarcome
Télangiectasique.

1.5 Repartition des patients selon le grade de la tumeur

L’analyse de nos données montre la présence de 14 cas de tumeur de grade 2 (haut grade
présentant des cellules tumorales viables apres chimiothérapie avec un haut pourcentage et une
croissance rapide) correspondant a une fréquence de 44%. De méme, 14 autres cas
d’ostéosarcomes sont dits sans garde (patients n’ayant pas subi de chimiothérapie) ont été
obtenus. La tumeur de grade 1 (bas grade avec un faible taux de cellules tumorales viables et
avec une croissance lente en post chimiothérapie) n’a touché que 4 patients soit une fréquence de

12% (Figure 17).

m Grade 1( bas garde)
m Grade 2(haut grade)
= sans garde

Figure 17 : Répartition des cas d’ostéosarcomes selon le garde de la tumeur.
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2 Etude histologique des ostéosarcomes

Le but principale de notre travail est de mener une étude anatomo-pathologique de tumeurs
osseuses malignes et cela en procédant & un examen microscopique des tissus atteints aprés une
série d’étapes. Cette étude permet de confirmer le diagnostic clinique et de déterminer le type de
la tumeur, mais également d’évaluer d’autres caractéristiques qui permettent d’établir le

traitement adéquat ainsi que I’évaluation du pronostic post thérapeutique.

Ainsi, nous avons observé au microscope optique des lames histologiques colorées de différentes
tumeurs et cela afin d’évaluer les caractéristiques morphologiques de ces dernicres, ainsi que la

réponse au traitement chimiothérapique recu par les patients

Les critéres d’évaluation de la tumeur incluent 1’abondance des cellules tumorales, les atypies
cytonucléaires, les caractéristiques de 1’os néoformé immature, 1’association a d’autres
composantes (cartilage, vaisseaux ...) et le pourcentage de cellules tumorales viables
(nécrose).Nous avons choisi de présenter un cas clinique pour chaque type d’ostéosarcome

diagnostiqué chez nos patients.

Patient 1 :

Biopsie osseuse (extrémité supérieure du Tibia gauche) chez un adolescent de 16 ans atteint de
’ostéosarcome. L’observation microscopique des coupes histologiques réalisées a montré une
prolifération néoplasiques malignes faite de nappes de cellules a noyaux siege d’atypies
cytonucléaires marquées. Ces cellules élaborent une substance éosinophile (substance ostéoide)
s’insinuant en filigrane entre elles (Figure 18). Ces observations confirment le diagnostic

clinique et permettent de d’attester qu’il s’agit d’un ostéosarcome conventionnel ostéoblastique.
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Figure 18 :(B) Observation sous le microscope optique d’un ostéosarcome conventionnel
ostéoblastique (Gx400). (Fléches bleu : noyau atypique des cellules tumorales malignes, Fleche
rose : substance ostéoide).

Patient 2 :

Biopsie osseuse au niveau de I’extrémité supérieure du bras gauche (humérus) chez un petit
garcon de 06 ans atteint d’ostéosarcome. L’observation microscopique a montré une
prolifération néoplasique maligne de nature mésenchymateuses faite de faisceaux courts de
cellules tumorales fusiformes atypiques infiltrant le muscle caractérisant 1’ostéosarcome

fibroblastique (Figure 19).

2 )" - "‘gig}ﬁ‘!‘in‘
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Figure 19 : (B) Observation microscopique d’un ostéosarcome conventionnel fibroblastique au
microscope optique (Gx200).(Fléchebleu : nappe de cellules tumorales fusiformes atypiques
infiltrant le muscle), Fléche blanche : muscle coloré en rose).
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Patient 3 :

Biopsie osseuse au niveau de I’humérus d’un petit garcon de 08 ans. L’observation
microscopique des coupes histologiques a montré la composante cartilagineuse atypique

caractéristique d’un ostéosarcome chondroblastique.

Figure 20 : (B) Observation d’un ostéosarcome conventionnel chondroblastique au microscope
optique (Gx100). (Fleche bleu : cartilage immature coloré en bleu violacé).

Patient 4 :

Biopsie osseuse (fémur gauche) chez une fille de 11 ans. L’observation microscopique montre
une prolifération néoplasique maligne de nature mesenchymateuse infiltrant les travées osseuses
associée a de gros vaisseaux et des cavités dilatées a contenu hématique abondant, représentant

les vaisseaux télangiectasique caractéristiques d’un ostéosarcome télangiectasique.
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Figure 21 : (B) Observation d’un ostéosarcome télangiectasique au microscope optique (Gx100)
(Fleche rose : description de la tumeur mésenchymateuse maligne infiltrant les travées osseuses,
Flechebleu: les traveés osseuses, Fleche blanche : cavité sanguine dilatée extasiée a contenu

hématique abondant).

40



Ay

\‘/
|

Ay

N

\‘/
|

/‘\

Ay

N

\‘/
|

/‘\

Ay

N

\‘/
|

/‘\

Ay

/N

\‘/
|

/‘\

Ay

Chapitre IV : Discussion



Discussion

L’ostéosarcome est une tumeur osseuse primitive maligne rare référencée par Orphanet (Picci,
2007). Elle représente seulement 0.2 % des cancers diagnostiquées (Longhi A et al., 2005 ;
MirabelloL et al., 2009a). Elle est essentiellement retrouvé chez les petits enfants, les
adolescents et les jeunes adultes (Lamoureux F et al., 2007). Elle résulte d’une anomalie dans le
contréle des divisions cellulaires lors du renouvellement osseux (Yang Y et al., 2017). Cette
tumeur est subdivisée en plusieurs types et grades qui se différencient par ses caractéristiques

histologiques observés au microscope (Ennekinget al., 1980).

Dans ce présent travail, nous avons procédé a une étude épidemiologique d’une cohorte de 32
patients recus entre Mars et Juin 2023, au niveau du service d’anatomie et cytologie
pathologique et de biopathologie du Centre Hospitalier Universitaire CHU Mustapha Bacha.
Aussi, nous avons ¢€t¢ initié a I’étude histologique des ostéosarcomes par I’analyse d’échantillons
osseux dans le but de confirmer le diagnostic clinique et de déterminer le type de la tumeur. Les
résultats de ces observations microscopique permettent aussi d’ajuster 1’approche thérapeutique

et d’évaluer le pronostic post thérapeutique.

= Aspects épidémiologiques :

Dans notre étude, la catégorie de patients la plus touchée semble clairement étre celle agée
entre 11 et 20 ans suivi par la tranche des 1-10 ans correspondant a la période de croissance chez
les enfants et les jeunes adolescents. Ce résultat concorde avec d’autres études qui désignent
I'ostéosarcome comme la tumeur osseuse primitive la plus fréquente chez les sujets jeunes . Il
semblerait que, 80% des ostéosarcomes surviennent chez l'enfant et I'adolescent avec un age
moyen de survenue de 14 ans (Parkin, 1993 ; Gentet, 2002). Cette frequence diminuerait avec
I’augmentation de I'age. Néanmoins, il existe des cas exceptionnels rapportés avant 1’age de Sans

mais cela reste de mauvais pronostic (Parkin, 1993).

Aussi, on note que I’ostéosarcome se manifeste surtout chez le sexe masculin avec un taux de
52% par rapport au sexe féminin qui représente 48 % des cas. Cette prédominance masculine est
rapportée dans la plupart des études épidémiologiques avec un sex-ratio de 2.3 (Debiais, 2013).
Les raisons exactes de cette prédominance restent encore méconnues. Celle-ci résulterait
probablement des interactions complexes entre divers facteurs génétiques, hormonaux,

environnementaux (Monchanin, 2017).
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Par ailleurs, nos analyses nous ont permis de constater que la localisation la plus fréquente de
cette tumeur est le fémur avec une fréquence de 53% des cas, suivi en 2éme position par le tibia
(25% des cas). En 3eme position, on trouve I’humérus avec une fréquence de 19%. L’atteinte des

cotes, n’a été relevée que dans un seul cas (3%).

Selon la littérature, la majorité des ostéosarcomes surviennent au niveau de la métaphyse des os
longs (Fox M et Trotta B, 2013). Au dela, il est possible de distinguer les ostéosarcomes
centraux ou intra-médullaires et les ostéosarcomes de surface. Les premiers sont plus fréquents
et représentent 75 % des cas et different des ostéosarcomes de surfaces en terme d’évolution, de
survie et de potentiel metastatique .

Notre travail et les autres études montrent que certains os sont les plus touchés que les autres

mais la raison reste toujours inconnue , il n’y a pas d’explication précise .

e Aspect histologiques :

Sur le plan histologique notre étude nous a dévoilé que [’ostéosarcome conventionnel
ostéoblastique est le type le plus fréquent (69%) et le plus agressive avec une réponse faible a la
chimiothérapie. Il se caractérise par la prolifération néoplasique maligne faite de nappes de
cellules a noyaux siege d’atypies cytonucléaire marquées. Ces cellules ¢laborent une substance

¢osinophile qui s’appelle ostéoide, s’insinuant en filigrane entre elles .

En 2°™ position on retrouve 1’ostéosarcome conventionnel chondroblastique (19%) qui se
caractérise par la composante cartilagineuse atypique (immature), suivi par 1’ostéosarcome
conventionnel fibroblastique (6%) qui se définit par une prolifération néoplasique maligne de
nature mésenchymateuse faite de faisceaux courts de cellules fusiformes a noyaux siege
d’atypies cytonucléaires modérées & marquées . Aussi, nous avons constaté un autre type
d’ostéosarcome qui est le télangiectasique (6% des cas) qui se caractérise par une prolifération
néoplasique maligne de nature mésenchymateuse associée a de gros vaisseaux et cavités dilatées

a contenu hématique abondant représentant les vaisseaux télangiectasiques .

Nos résultats sont similaires avec d’autres ¢études désignant 1’ostéosarcome conventionnel
comme étant le sous-type histologique d’ostéosarcomes le plus fréquent (75 % des cas). 1l se
développe dans la métaphyse des os longs (Murpheyet al., 1997 ; Kim M S, 2008). Au sein de
I’ostéosarcome conventionnel nous distinguons 3 principaux sous-types; 1’ostéosarcome

ostéoblastique qui serait le plus répondu (50 a 80 % des ostéosarcomes conventionnels) suivi par
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I’ostéosarcome chondroblastique (5 a 25 % des ostéosarcomes conventionnels) puis
I’ostéosarcome fibroblastique (7 a 25 % des ostéosarcomes conventionnels) (Murpheyet
al.,1997 ; LinaberyA M et Ross J A,2008; Fox M et Trotta B, 2013). Le niveau de
différenciation anormale des cellules mésenchymateuse localisées dans la moelle osseuse en
cours de transformation peut varier et pourrait expliquer les différents sous types

d’ostéosarcomes plus ou moins différenciés rencontrés (Kovac et al., 2015).

Ainsi, d’aprés notre travail on peut dire que 1’analyse histologique des échantillons
osseux permet de caractériser le type de tumeur osseuse primitive et d’ajuster, par conséquent, le
traitement de la chimiothérapie néo adjuvante, car une tumeur chondroblastique ou
télangiectasique est de moins bon pronostic qu’une tumeur de bas grade. D’ailleurs, en cas d’une
tumeur de bas grade parostéal (ostéosarcome développé a la surface de 1'0s), il n’y a résection
que de la masse tumorale sans amputation de tout le membre. Aussi, le suivi des changements
histologiques apres traitement permet aux médecins d’évaluer I’efficacité du traitement et de

I’ajuster si nécessaire .

Néanmoins, comme toute analyse médicale 1’étude histologique présente des limites et des
difficultés en relation avec la qualité du prélevement osseux. En effet, le pathologiste peut ne pas
disposer d’assez de tissus fourni par le chirurgien pour une bonne étude anatomo-pathologique.
Aussi, une hétérogénéité des proliférations tumorales avec nécrose rendent difficile la mise en
évidence des éléments histologiques, tel que la substance ostéoide, qui permettent de poser le
diagnostic d’un ostéosarcome de maniere formelle. C’est pour cela que le diagnostic de ces

tumeurs doit se faire en étroite collaboration avec les chirurgiens et les radiologues.
e Diagnostic moléculaire des sarcomes

Toutes ces difficultés rencontrées dans le diagnostic fiable de cette tumeur, ont amenés les
chercheurs a mettre en place des diagnostiques moléculaire en se basant sur la recherche de
marqueurs tumorales spécifiques ou bien de mutations géniques a 1’origine de ce déreglement du
contréle cellulaires. De nombreuses anomalies genétiques spécifiques ont été décrites aux cours
des dix dernieres années permettant une classification moléculaire (J Coindre,2010).En effet, on
retrouve les sarcomes avec translocation réciprogque spécifique représentant environ 10 a 15% de
I'ensemble des sarcomes. C’est le cas du sarcome d'Ewing qui est causé par la translocation
réciprogue impliquant le plus souvent le gene EWS du chromosome 22, et le géne FLI-1 porté

par le chromosome 11 (RiggiN et al., 2007) et qui est actuellement diagnostiqué par la recherche
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du transcrit de fusion par RT.PCR ou bien par hybridation in situ en fluorescence la FISH
(TanasM R et Goldblum JR, 2009). La recherche des remaniements chromosomiques spécifiques
peut donc étre utilisees comme marqueur d'identification tumoral qui permet de différencier des
tumeurs morphologiquement identique mais ayant une anomalie moléculaire différente
(CoindreJ et al.,2010).0n retrouve aussi des sarcomes avec un profil génomique simple
caractérisé par une amplification au niveau d’une région du chromosome 12 (12q14-15). 1l s’agit
principalement des liposarcomes bien différenciés, des liposarcomes dédifférenciés et plus
accessoirement du sarcome intimal et de 1’ostéosarcome parostéal (Coindre Jet al., 2010). Cette
amplification implique le géne MDM2 (Mousse Double Minute ) dans tous les cas et le gene
codant la molécule CDK4 (Cycline Dependent Kinase) dans 90 % des cas. Ce qui fait apparaitre
la présence d’un chromosome géant ou en anneau dans un caryotype normal (CoindreJ et
al.,2010) . Le surdosage dans I’expression de ces deux génes (MDM2 et CDK4) serait
certainement responsable du processus tumoral. Le premier est considéré comme un inhibiteur
de p53, il augmenterait la survie cellulaire tandis que le géne codant la CDK4 est un inhibiteur
de RBL1, il augmenterait la prolifération cellulaire ( J.-.Coindre ,2010). Actuellement, cette
amplification génique est mise en évidence par immuno-histochimie qui révele une
surexpression génique. Cette derniere existe dans environ 20 % des sarcomes autres que le

liposarcome bien différencié ou dédifférencié (Bui Nguyen Binhet al., 2005).

Par ailleurs, il existe des sarcomes avec une mutation activatrice représentant environ 90 % des
GIST (Gastro-Intestinal stromalTumor) touchant un géne codant pour un récepteur a activité

tyrosine-kinase. Le diagnostic est réalisé aussi par immunohistochimie (Sirventet al., 2007).
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Conclusion et perspectives

Au terme de notre étude anatomo-clinique qui avait pour but d’investiguer les différents types
d’ostéosarcomes chez 32 patients par 1’analyse histologique d’échantillons osseux, dans un
intérét de diagnostic et de pronostic, nous pouvons dire que I'ostéosarcome est une tumeur rare
qui atteint souvent les enfants et les adolescents avec une Iégere prédominance masculine. Elle se
localise préférentiellement au niveau du fémur (53% des cas), du tibia (25%) et de I’humérus en
3éme position avec une fréquence de (19%). Les différents types d’ostéosarcomes retrouvés chez
notre population d’étude sont : 1’ostéosarcome conventionnel ostéoblastique, 1’ostéosarcome
conventionnel chondroblastique, 1’ostéosarcome conventionnel fibroblastique et 1’ostéosarcome

télangiectasique.

La prise en charge de ce cancer, en Algérie, rencontre des difficultés considérables du fait du
retard dans le diagnostic, de I'insuffisance du plateau technique et les modestes conditions socio-
économiques des populations. Son amélioration doit passer par un certain nombre de mesures.
Une campagne de sensibilisation et d'information doit étre menée a deux niveaux, premierement
au prét de la population elle-méme. Plus les gens sont conscients des symptomes et des risques,
plus ils sont susceptibles de consulter un médecin rapidement en cas de doute (responsabilisation
individuelle). Mais également au sein du personnel médical et paramédical des structures
sanitaires, avec parfois méme des programmes de formation pour I’amélioration de la prise en
charge des malades. Une collaboration pluridisciplinaire entre les chirurgiens, oncologues,
radiologues et anatomopathologistes est plus que nécessaire ainsi que 1’amélioration du plateau

technique et I'acquisition de prothéses.

Le diagnostic histologique doit impérativement étre confirmépar un diagnostic moléculaire. En
effet, I’identification et la caractérisation des altérations moléculaires est d’un intérét majeur
dans I’établissement du diagnostic dans les cas difficiles. Pour certaines tumeurs malignes
primitives osseuses autres que 1’ostéosarcome, notamment pour les sarcomes d’Ewing, il existe
en effet une translocation t(11,22) spécifique qui est recherchée par cytogénétique
conventionnelle, ou par PCR. De ce fait, tout prélévement d’une tumeur osseuse potentiellement
maligne doit conduire a un a la recherche d’aberrations chromosomiques ou géniques
spéecifiques. Aussi, une meilleure compréhension des mécanismes responsables de la formation
des métastases osseuses est nécessaire pour pouvoir développer de nouvelles approches
thérapeutiques qui viendraient compléter efficacement les traitements pharmacologiques

existants.
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Annexe 1 : les données recueillies des patients
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Abstract

Osteosarcoma is the most common bone tumor in children and adolescents. It is the
consequence of a dysregulation and abnormal control of the cells responsible for bone
renewal. To this end, an epidemiological and histological study was carried out on 32 patients,
enabling us to note that the people most affected are those aged between 11 and 20, followed
by children aged between 1 and 10, with a slight male predominance, preferentially localized
in the extremities (lower femur and upper tibia). Histological analysis of bone sections
enabled us to distinguish the different types of osteosarcoma seen in our patients. The most
common forms are conventional osteoblastic osteosarcoma, followed by chondroblastic,
fibroblastic and telangiectatic forms. Management of this pathology is extremely difficult in
Algeria, due to delays in diagnosis and inadequate technical resources. Several environmental
and genetic factors, including certain mutations, are at the root of the disease, and need to be
investigated at molecular level. A better understanding of the mechanisms responsible for the
formation of bone metastases is needed to develop new therapeutic approaches.

Key words: osteosarcoma, algerian population, histological analysis, femur and tibia.
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