1
4

TUMEURS MALIGNES PRIMITIVES DES OS

Pr. B.Tomeno

Nous n’étudierons que les 3 tumeurs malignes primitives (TMP) les plus fréquentes : l’ostéosarcome, le chondrosarcome, le sarcome d’Ewing.

1) OSTEOSARCOME

DEFINITION,FREQUENCE, AGE, LOCALISATIONS


Encore appelé « sarcome ostéogène » ce qui correspond bien à sa définition (tumeur fabriquant de l’os tumoral), c’est la plus fréquente des TMP (30 à 35 % des TMP) bien que sa fréquence générale dans la population reste faible par rapport à l’ensemble de tous les cancers ( 2 cas par an / million d’habitants ).


C’est surtout une maladie de l’enfant, l’adolescent, l’adulte jeune.


Elle se localise principalement sur les métaphyses des grands os et les sièges les plus fréquents sont :

· le genou ( extrémité inférieure du fémur, supérieure du tibia) = 60 % des cas

· la métaphyse supérieure de l’humérus et l’inférieure du tibia viennent ensuite et représentent 30 % des cas.

CLINIQUE


Typiquement c’est un adolescent qui se plaint depuis quelques semaines d’une douleur persistante, voire croissante, au voisinage d’une grosse articulation (genou, épaule).


Il peut exister une tuméfaction visible (ou du moins palpable), profonde, faisant corps avec l’os. Exceptionnellement une fracture pathologique plus ou moins spontanée révèle la maladie.


L’état général est conservé (sauf pour les tumeurs monstrueuses négligées évoluant depuis des mois). Les examens biologiques usuels sont normaux ou peu perturbés (parfois petite accélération de la V.S.). Il n’y a pas d’adénopathies satellites.

IMAGERIE


RADIO


Des radiographies simples, face et profil, doivent toujours être demandées en première intention (on peut se dispenser de l’échographie qui n’apprendra rien d’intéressant).


Elles montrent une zone anormale métaphysaire, mal limitée, à type d’ostéolyse ou d’ostéocondensation (ou parfois une association de plages lytiques et condensantes). On s’attachera à dépister des arguments en faveur de la malignité : mauvaise limitation, limites floues, atteinte ou rupture de la corticale, réaction périostée ( décollement périosté, triangle de Codman, …voir chapitre généralités), un envahissement des parties molles avec parfois une image en « feux d’herbe ».(Fig TMOS1 et TMOS2)


TDM, IRM :

Le scanner nous aidera à comprendre la topographie de la lésion dans l’os, l’IRM permettra d’analyser un envahissement des parties molles adjacentes.


AUTRES EXAMENS

Une scintigraphie osseuse sera utile pour rechercher une extension métastatique au squelette ; une radiographie des poumons complétée par un scanner pulmonaire ira au devant d’éventuelles métastases pulmonaires (elles peuvent être présentes dès le départ et c’est un signe de mauvais pronostic, plus souvent elles sont d’apparition secondaire)

BIOPSIE


Elle est urgente et doit être déclenchée  au simple vu de radio standards inquiétantes.


Elle doit être chirurgicale (pas de biopie à l’aiguille dans ce cas précis, car la tumeur peut être hétérogène et il faut ramener beaucoup de tissu tumoral pour assurer un diagnostic correct). Elle doit être faite dans un centre chirurgical habitué aux tumeurs des os (risque d’erreur diagnostique multiplié par 3 si les lames sont lues par une anatomo-pathologiste peu entrainé à l’os). Elle doit être faite par le chirurgien qui ultérieurement prendra en charge la résection chirurgicale. Le résultat demande 8 à 15 jours de patience.

FORMES CLINIQUES


SELON L’ETIOLOGIE


Si la plupart des ostéosarcomes sont primitifs, il existe de rares cas d’ostéosarcomes radio-induits, d’ostéosarcomes sur lésions bénignes pré-existantes (sur maladie de Paget, sur dysplasie fibreuse, sur tumeur à cellules géantes…).


SELON LE SIEGE


Les ostéosarcomes distaux des membres sont rares mais doivent souvent être amputés.


Les ostéosarcomes du tronc (bassin, rachis) sont de très mauvais pronostic avec, malgré les progrès récents, une forte mortalité (quasiment 100% pour les ostéosarcomes du rachis).


SELON L’ANAPATH


Les sarcomes osseux sont généralement classés en 4 degrés de malignité dits degrés de Broders : degré1 (peu malin), degré 2, degré 3 et 4 (très méchant). Hélas les ostéosarcomes sont presque toujours des degrés 3 ou 4.


Il existe des ostéosarcomes fortement vascularisés (et dont la biopsie est donc assez hémorragique) : ce sont les ostéosarcomes télangiectasiques.


Les sarcomes juxta-corticaux sont des ostéosarcomes particuliers, assez rares, ne se développant pas dans l’os mais sur l’os, (réalisant une sorte d’excroissance arrondie posée sur une corticale); ils sont presque toujours de basse malignité, ne nécessitant donc pas le recours aux chimiothérapies. Leur traitement n’est que chirurgical et malgré cela leur pronostic est bon (90% de guérisons).

TRAITEMENT


Le traitement actuel des ostéosarcomes habituels se fait selon le schéma suivant :

· biopsie

· 3 ou 4 mois de chimiothérapie (l’association la plus habituelle comporte :  methotrexate, adriamycine, cis-platine) à raison de cure de 2 ou 3 jours toutes les 2 ou 3 semaines.

· Exérèse chirurgicale : 9 fois sur 10 il est possible de conserver le membre en faisant appel aux divers procédés de résection-reconstruction (prothèses massives, grandes allogreffes). L’amputation est devenue exceptionnelle (énormes tumeurs historiques, tumeurs récidivées, tumeurs infectées , tumeurs du très jeune enfant chez qui un acte conservateur entrainerait en fin de croissance une énorme inégalité de longueur des membres)

· Analyse de la pièce opératoire : si plus de 95% de la tumeurs est le siége d’une nécrose post-chimiothérapique le malade est dit « Bon répondeur ». Il est dit « Mauvais répondeur » dans le cas contraire.

· 3 ou 4 mois de chimiothérapie (en changeant de drogues si « mauvais répondeur »)

PRONOSTIC


En dehors du cas particulier et rare des sarcomes juxta-corticaux évoqué ci-dessus et dont le pronostic est très bon, on peut avancer que de nos jours et pour les ostéosarcomes habituels on guérit environ 70% des patients, (un peu plus s’ils sont bons répondeurs (80%), beaucoup moins s’ils sont « mauvais répondeurs » (40%))


Les évolutions fatales se font par le biais de métastases pulmonaires, de loin les plus fréquentes.


Il est classique de considérer qu’un patient indemne de toute maladie à 5 ans du traitement est définitivement guéri.

METASTASES


L’ostéosarcome peut donner des métastases osseuses, cérébrales, hépatiques… mais les localisations secondaires se font surtout au poumons (90% des cas). Leur existence est péjorative mais il est parfois possible de guérir le patient en reprenant la chimiothérapie et faisant enlever les lésions pulmonaires par thoracotomie.

2) CHONDROSARCOME

DEFINITION,FREQUENCE, AGE, LOCALISATIONS


C’est une tumeur fabriquant du cartilage tumoral malin;  c’est une tumeur fréquente  (25 % des TMP).


C’est essentiellement une maladie de l’adulte au delà de 30 ans.


Elle se localise dans 50 % des cas au tronc  (surtout au bassin) et dans 50% des cas aux grands os des membres (surtout aux racines) où son siége est le plus souvent à la jonction diaphyse-métaphyse.

CLINIQUE


La maladie est insidieuse, peu ou pas douloureuse, de sorte que c’est bien souvent une tuméfaction qui attire l’attention. Exceptionnellement une fracture pathologique plus ou moins spontanée révèle la maladie.


L’état général est conservé (sauf pour les tumeurs monstrueuses négligées évoluant depuis des mois). Les examens biologiques usuels sont normaux. Il n’y a pas d’adénopathies satellites.

IMAGERIE


RADIO

· 
Des radiographies simples, face et profil, doivent toujours être demandées en première intention (on peut se dispenser de l’échographie qui n’apprendra rien d’intéressant). Elles font découvrir :

· soit une forme centrale (=lésions endo-osseuse) sous forme d’une plage lytique, volontiers métaphyso-diaphysaire, de 5 à 15 cm de haut, élargissant un peu le diamètre osseux, érodant la face profonde des corticales sous formes de dépressions cupuliformes (au pire rompant cette corticale et envahissant les parties molles. L’existence de calcifications, soit dans le canal médullaire soit dans l’envahissement des parties molles est un excellent argument en faveur de la nature cartilagineuse de la maladie.(fig TMCS1)

· soit une forme périphérique (=se développant à la surface de l’os et autour de lui) sous forme d’un masse juxta-osseuse, comportant volontiers, ici aussi, des calcifications endo-tumorales très évocatrices.(fig TMCS2)


TDM, IRM :

Le scanner nous aidera à comprendre la topographie de la lésion dans l’os, l’IRM permettra d’analyser un envahissement des parties molles adjacentes. Ces examens très utiles pour les tumeurs des membres, sont absolument indispensables pour analyser les formes du tronc (bassin surtout).


AUTRES EXAMENS

Une scintigraphie osseuse sera utile pour rechercher une extension métastatique au squelette ; une radiographie des poumons complétée par un scanner pulmonaire ira au devant d’éventuelles métastases pulmonaires (elles peuvent être présentes dès le départ et c’est un signe de mauvais pronostic, plus souvent elles sont d’apparition secondaire)

BIOPSIE


Elle est urgente et doit être déclenchée  au simple vu de radio standards inquiétantes.


Elle doit être chirurgicale (pas de biopsie à l’aiguille dans ce cas précis, car devant une zone cartilagineuse il est parfois très difficile de trancher entre chondrome et chondrosarcome et il faut ramener beaucoup de tissu tumoral pour pouvoir trancher). Elle doit être faite dans un centre chirurgical habitué aux tumeurs des os (risque d’erreur diagnostique multiplié par 3 si les lames sont lues par une anatomo-pathologiste peu entraîné à l’os). Elle doit être faite par le chirurgien qui ultérieurement prendra en charge la résection chirurgicale. Le résultat demande 8 à 15 jours de patience.

FORMES CLINIQUES


SELON L’ETIOLOGIE


Les chondrosarcomes peuvent être primaires (survenant sur un os normal) : 90 % des cas. Ils peuvent être secondaires (10%) à une lésion bénigne pré-existante qui va dégénérer en chondrosarcome : exostose ostéogénique, chondrome (voir ces chapitres).


SELON LE SIEGE


Les chondrosarcomes distaux des membres (main, pied) sont rares mais de bon pronostic.


Les chondrosarcomes du tronc(bassin, rachis),volontiers diagnostiqués tardivement sont donc souvent de très grosses tumeurs et sont de pronostic un peu moins bons que ceux des membres.


SELON L’ANAPATH


Il faut distinguer deux groupes de chondrosarcomes :


1) ceux appelés chondrosarcomes conventionnels ou chondrosarcomes habituels (les plus fréquents) que les anatomopathologistes classent en 3 degrés (1, 2 ,3) de gravité croissante.


2) Ceux dits « formes particulières » au sein desquels on individualise :

· les chondrosarcomes à cellules claires ( volontiers épiphysaires ce qui est un exception)

· les chondrosarcomes myxoïdes (= à consistance mucoïde)

· les chondrosarcomes mésenchymateux

· les chondrosarcomes « dédifférentiés », très particuliers car au sein de la maladie on retrouve 2 populations cellulaires très différentes : un contingent cartilagineux de basse malignité co-existant avec un contingent de haute malignité de nature non cartilagineuse.

TRAITEMENT


Les chondrosarcomes sont tous, à une exception près, chimio- et radio-résistants. Leur traitement est donc uniquement chirurgical. L’exérèse chirurgicale large est possible 9 fois sur 10  en faisant appel aux divers procédés de résection-reconstruction (prothèses massives, grandes allogreffes). L’amputation est devenue exceptionnelle (énormes tumeurs historiques, tumeurs récidivées, tumeurs infectées).


L’exception sus-mentionnée concerne les chondrosarcomes dédifférenciés dont le traitement est une association de chirurgie large et de chimiothérapie, celle-ci agissant sur le contingent non cartilagineux.

PRONOSTIC


De nos jours on guérit environ 70% des chondrosarcomes mais avec les nuances suivantes :

· 90% des degrés 1 (et des chondrosarcomes à cellules claires)

· 60 à 70% des degrés 2 (ainsi que des myxoïdes et des mesenchymateux)

· 30 à 50 % des degrés 3 (et des dédifférenciés)


Les évolutions fatales se font par le biais de métastases pulmonaires, de loin les plus fréquentes.


Il est classique de considérer qu’un patient indemne de toute maladie à 5 ans du traitement est probablement  définitivement guéri.

METASTASES


Le chondrosarcome peut donner des métastases cérébrales, hépatiques… mais les localisations secondaires sont au poumons (90% des métastases). Leur existence est péjorative mais il est parfois possible de guérir le patient en faisant enlever les lésions pulmonaires par thoracotomie.

3) SARCOME D’EWING

DEFINITION,FREQUENCE, AGE, LOCALISATIONS


Ce sarcome, décrit par Ewing en 1921, est resté longtemps d’histogenèse confuse. Ce n’est qu’à la fin du XXeme siécle que l’on mis en évidence sa nature neuro-ectodermique et mettant en évidence dans les cellules tumorales de ce sarcome osseux une translocation chromosomique 11-22, qui n’est par ailleurs retrouvée que dans les autres tumeurs neuro-ectodermique comme le neuroblastome par exemple (le sarcome d’Ewing appartient à la famille des PNET : tumeurs neuro-ectodermiques primitives)


C’est surtout une maladie de l’enfant, l’adolescent, l’adulte jeune.

· 
Elle se localise un peu partout sur le squelette : bassin, grands os des membres, côtes, petits os de la main ou du pied…Sur les grand os la maladie est tantôt diaphysaire, tantôt métaphysaire, voire épiphysaire. Bref il n’existe pas de localisations vraiment préférentielles : la maladie est ubiquitaire. Il existe aussi des Ewing extra-squelettiques.

CLINIQUE


Typiquement c’est un adolescent qui se plaint depuis quelques semaines d’une douleur persistante, voire croissante sur un tibia, le haut du fémur, le bassin, etc…


Il peut exister une tuméfaction visible (ou du moins palpable), profonde, faisant corps avec l’os. Exceptionnellement une fracture pathologique plus ou moins spontanée révèle la maladie.


L’état général est volontiers un peu perturbé avec un fébricule, une VS ou une CRP bien accélérée. Localement d’ailleurs il n’est pas rare de constater des signes inflammatoires (zone rouge, un peu chaude, tendue) : le piége est de penser à un abcès, à une ostéomyélite…c’est très classique.
IMAGERIE


RADIO


Des radiographies simples, face et profil, doivent toujours être demandées en première intention (on peut se dispenser de l’échographie qui n’apprendra rien d’intéressant).

· 
Elles montrent, de façon isolée ou associée, les anomalies suivantes :

· zone lytique mal limitée

· réaction périostée « multicouche » dite en « bulbe d’oignon »

· simple ostéolyse discréte d’une corticale au contact d’une grosse masse des parties molles à peine radio-opaque.(fig TMEW1)

TDM, IRM :

Le scanner nous aidera à comprendre la topographie de la lésion dans l’os, l’IRM permettra d’analyser un envahissement des parties molles adjacentes.


AUTRES EXAMENS

Une scintigraphie osseuse sera ici très utile pour rechercher une extension métastatique au squelette (il existe des Ewing d’emblée multi-focaux); une radiographie des poumons complétée par un scanner pulmonaire ira au devant d’éventuelles métastases pulmonaires (elles peuvent être présentes dès le départ et c’est un signe de mauvais pronostic, plus souvent elles sont d’apparition secondaire)

BIOPSIE


Elle est urgente et doit être déclenchée  au simple vu de radio standards inquiétantes.


Elle peut être chirurgicale mais la biopie à l’aiguille (dans ce cas précis) est une bonne solution parce que la tumeur, assez molle, se laisse facilement aspirer, et car les aspects histologiques sont monomorphes d’un endroit à l’autre de la tumeur. 

· 
Une étude cytogénétique est systématiquement démandée a la recherche de la translocation 11-22.

· 
Elle doit être faite dans un centre chirurgical habitué aux tumeurs des os (risque d’erreur diagnostique multiplié par 3 si les lames sont lues par une anatomo-pathologiste peu entrainé à l’os). Elle doit être faite par le chirurgien qui ultérieurement prendra en charge la résection chirurgicale. Le résultat demande 8 à 15 jours de patience.

TRAITEMENT

· 
Le traitement actuel des sarcomes d’Ewing se fait selon le schéma suivant :

· biopsie

· 3 ou 4 mois de chimiothérapie (les drogues les plus utilisées dans l’Ewing sont :  vincristine, ifosfamide,  adriamycine, cyclophosphamide) à raison de cure de 2 ou 3 jours toutes les 2 ou 3 semaines.

· L’exérèse chirurgicale est souvent possible en faisant appel aux divers procédés de résection-reconstruction (prothèses massives, grandes allogreffes). L’amputation est devenue exceptionnelle (énormes tumeurs historiques, tumeurs récidivées, tumeurs infectées , tumeurs du très jeune enfant). Les Ewing inopérables, parce que trop gros ou mal situés (rachis…), peuvent être traités par radiothérapie car le tumeur est bien radiosensible.

· Analyse de la pièce opératoire : si plus de 95% de la tumeurs est le siége d’une nécrose post-chimiothérapique le malade est dit « Bon répondeur ». Il est dit « Mauvais répondeur » dans le cas contraire.

· 3 ou 4 mois de chimiothérapie (en changeant de drogues si « mauvais répondeur »)

· il est fréquent de clôturer le traitement par ce qu’on appelle une « intensification » (on prélève sur le patient du sang pour « mettre de coté » des cellules souches hématopoïétiques et on les lui ré-injecte quelques jours plus tard après avoir fait une cure  de chimiothérapie si intense qu’elle risque d’avoir détruit le potentiel hématopoïétique de patient)

PRONOSTIC


Le sarcome d’Ewing est de nos jours la TMP des os qui a le plus mauvais pronostic. On ne guérit qu’environ 60% des Ewing de l’enfant, et seulement 40% de ceux de l’adulte.


Les évolutions fatales se font par le biais de métastases pulmonaires, de loin les plus fréquentes.


Il est classique de considérer qu’un patient indemne de toute maladie à 5 ans du traitement est probablement définitivement guéri.

METASTASES


Le sarcome d’Ewing peut donner des métastases pulmonaires, osseuses, cérébrales, hépatiques. Leur existence est très péjorative et il est exceptionnel de pouvoir  guérir le patient malgré la reprise des  chimiothérapies , en traitant les diverses localisations par radiothérapie ou exérèse chirurgicale.

