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ABREVIATIONS

BR : Bon répondeur

CCI : Carcinome canalaire infiltrant

CRF: Case Report Form (cahier d’observation)
DC: Déces

EFS : Event Free Survival (survie sans événement)
IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

LFS : Syndrome de Li Fraumeni

MTX: Méthotrexate

MR: Mauvais répondeur

OS : Ostéosarcome

POS : Ostéosarcome para-ostéal

RC : Rémission compléte

RFS : Relapse Free Survival (survie sans rechute)
SFCE: Société Francaise de lutte contre les Cancers et leucémies de 1'Enfant et de 1'adolescent

TDM : Tomodensitométrie



1. INTRODUCTION

Les tumeurs osseuses primitives malignes constituent 5% de 1’ensemble des
tumeurs malignes pédiatriques . Dans la population globale, les tumeurs osseuses sont rares,
représentant une incidence annuelle de 1 pour 100 000 chez ’homme et de 0,6 pour 100 000
chez la femme. Cette incidence varie en fonction des tranches d’age. Les tumeurs osseuses
malignes restent exceptionnelles en dessous de 5 ans. Plus de la moitié des cas sont

3 eéme

diagnostiqués entre 10 et 14 ans. C’est le cancer survenant chez les 10-24 ans.

Les deux principaux diagnostics histologiques sont 1’ostéosarcome (OS) et le sarcome
d’Ewing qui représentent respectivement 50% et 40% des tumeurs osseuses malignes de
I’enfant **.

Selon la classification OMS 2002 > (4nnexe I), on distingue différents sous-types
d’ostéosarcomes (OS) parmi lesquels on retrouve les OS de surface (environ 7% des OS),
eux-mémes divisés en trois sous-types : para-ostéal (ou juxta-cortical), périosté, et OS de
surface de haut grade. Il s’agit de tumeurs rares, dont la prise en charge thérapeutique reste

discutée et non protocolisée a 1’heure actuelle.

Les patients pris en charge pour un OS de surface ne sont pas inclus dans les
protocoles d’OS standard. De ce fait les données de leur traitement n’ont jamais €té analysées.
L’objectif de notre étude était d’améliorer la connaissance de cette pathologie rare ainsi que
d’optimiser et homogénéiser la prise en charge thérapeutique des enfants atteints d’OS de

surface.



2. GENERALITES

2.1. Classification des ostéosarcomes de surface

2.1.1. Ostéosarcome para-ostéal

Décrit par Geschickter et Copeland en 1951 ©, ¢’est le sous-type d’OS de surface le
plus fréquent. Il représente 4% de tous les OS et 65% des OS de surface .

Il existe une 1égére prédominance féminine et la plupart des patients atteints sont de
jeunes adultes, avec un pic d’incidence dans la 3™ décade ®'°. 11 s’agit d’un ostéosarcome
d’évolution lente intéressant les os longs, a développement métaphysaire, le plus souvent
(70% des cas) a la face postérieure de la partie distale du fémur ™, & la partie proximale du
tibia ou a la partie proximale de ’humérus. C’est une tumeur bien différenciée qui présente un

faible potentiel métastatique, en I'absence de dédifférenciation.

Il s’agit d’'une tumeur de bas grade de malignité, de bon pronostic. Cependant, on

retrouve dans environ 20% des cas, un contingent dédifférenci¢ de haut grade de

11,12

malignité “. Dans ces cas-1a, le pronostic et la prise en charge sont différents.



Sur le plan radiologique, il s’agit d’une masse ossifiée a la surface de 1’os, largement
implantée sur la zone externe, se développant dans les parties molles avec des contours
lobulés (Fig 1 et 2)"® . A un stade plus avancé, la tumeur peut encercler 1’os dont elle reste
séparée par un liseré clair (aspect de plan radio-transparent « de clivage » séparant la tumeur
de la corticale). Des zones de radiotransparence peuvent par ailleurs correspondre soit a des
territoires fibroblastiques ou cartilagineux, soit a des zones de dédifférenciation (importants a
échantillonner en cas de biopsies). Il existe parfois un épaississement cortical sans réaction
périostée agressive. D'autre part, un envahissement médullaire est possible dans les formes

évoluées.

Fig 1 : OS para-ostéal : lésion ostéocondensante Fig 2 : OS para-ostéal : masse ossifiée, de contour
de la métaphyse  fémorale distale a lobulée, attachée a la corticale osseuse °.
développement exophytique, a contours réguliers,

sans réaction périostée visible °.



Sur le plan anatomopathologique : macroscopiquement on observe une masse lobulée

dure, en forme de champignon a base large, fixée a la corticale, avec possibilité de nodules

cartilagineux, pouvant former une coiffe incompléte, parfois plus molle en périphérie. On voit

quelques fois un envahissement des tissus mous ou un englobement des pédicules vasculo-

nerveux (refoulés le plus souvent). Des plages molles ou charnues, quand elles sont présentes,

évoquent une dédifférenciation. A la coupe on trouve fréquemment une hétérogénéité, avec

alternance de plages chondroides et fibreuses (Fig 3).

Sur le plan histologique, il s’agit d’une structure trés ordonnée constituée d’os mature

en travées paralleles, d’ostéoide, parfois de collagéne en travées irrégulieres (pas de réseau)

bordées ou non par une couche unique d'ostéoblastes ou de cellules fusiformes et d’un stroma

fusiforme de type desmoide, ou hypocellulaire formé¢ de cellules fusiformes sans atypies cyto-

nucléaires (Fig 4 et 5). Dans 50% des cas, on peut voir des secteurs de différenciation

cartilagineuse et dans 15% a 20% des cas, des plages dédifférenciées en un sarcome fusiforme

Fig 4 : OS para-ostéal: Une différenciation

cartilagineuse étendue n’est pas rare °.
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2.1.2. Ostéosarcome périosté

Forme d’OS reconnue pour la premiére fois par Ewing en 1939 ' et décrite comme

une entité a part entiére par Lichtenstein en 1955 "°.

Il s’agit d’une forme rare d’ostéosarcome (moins de 2% des OS) et il correspond
approximativement 4 un quart des OS de surface '®. La tumeur se développe superficiellement
au niveau de la surface des os longs, touchant surtout la diaphyse. La localisation la plus
fréquente est le tibia '". Le pic d’incidence a lieu pendant la 2°™ décade, avec une légére

prédominance masculine.

Sur la radiographie, on observe des spicules calcifiées, hétérogenes, disposées

perpendiculairement a la corticale osseuse, en «rayons de soleil » en regard d’un

¢épaississement de cette corticale (Fig 6 et 7) 1819
.
I , | ]
Fig 6: OS périosté : masse fusiforme, Fig 7: OS périosté: tumeur bien
large, développée perpendiculairement a délimitée, développée aux dépens de la
la corticale du fémur”. corticale tibiale’.



Sur le plan anatomo-pathologique, macroscopiquement, les 1ésions sont limitées a la
corticale et n’envahissent que rarement la cavit¢é médullaire. Cette corticale épaissie est
bordée par une zone tumorale dense, ossifiée. On observe un aspect spiculé, les spicules les
plus grands étant au centre, et la périphérie étant non- ou peu calcifiée. On peut observer la

présence de cartilage ainsi qu’une délimitation de la Iésion par une pseudo-capsule.

Sur le plan histologique, il s’agit de tumeurs de grade relativement élevé avec une

composante cartilagineuse plus ou moins atypique, importante. [’ostéoide tumorale est

souvent réduite (Fig 8 et 9).

Fig 9 : OS périosté - Tranche de section de
tumeur tibiale montrant une masse ossifiée
Jouxtant et épaississant la corticale,
recouverte par une composante non
ossifiée”.

Fig 8 : OS périosté de la partie proximale du
fémur - Volumineuse tumeur superficielle
exophytique a base d’insertion large réalisant
une zone ossifiée épaisse jouxtant la corticale.
Une volumineuse composante mésenchymateuse
recouvre cette zone, délimitant ainsi deux
couches tissulaires .
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2.1.3. Ostéosarcome de surface de haut grade

Cette tumeur a été décrite pour la premiére fois par Francis en 1964 2° puis Wold a
décrit 9 cas en 1984 [10]. Les OS de surface de haut grade sont les OS de surface les plus

11,21

rares, ils représentent moins de 1% des OS et environ 10% des OS de surface . Le pic

d’incidence a lieu dans la 2°"° décade, avec une légére prédominance masculine. Ces tumeurs

touchent préférentiellement le fémur, suivi de "humérus et du tibia 7.

Sur le plan de I’imagerie, la tumeur se présente comme une masse se développant
a la surface de I'os, partiellement calcifiée et s’étendant aux tissus mous adjacents. La
corticale osseuse sous-jacente est souvent partiellement détruite et on peut voir du périoste
néoformé a la périphérie de la tumeur. On peut parfois observer un envahissement médullaire
minime (mieux visible sur une Imagerie par Résonnance Magnétique —IRM) mais la tumeur

est le plus souvent bien circonscrite (Fig 10 et 11) **.

Fig 10 : OS de surface de haut grade : Fig 11 : OS de surface de haut grade: IRM:
TDM : foyer de minéralisation et large absence d’envahissement médullaire °.
composante de tissu mou déminéralisé”’.
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Sur le plan anatomopathologique, la tumeur est située a la surface de I’os et érode la
corticale osseuse sous-jacente. Sa consistance et son aspect sont variables selon sa
prédominance ostéoblastique, chondroblastique ou fibroblastique. Toutes ces tumeurs
contiennent des zones de consistance molle, correspondant aux secteurs de haut grade, ce qui
les différencie des précédents sous type d’OS de surface (Fig 12).

Sur le plan histologique, la tumeur est indiscernable d’un OS conventionnel. La seule

différence est son origine a la partie externe de la corticale osseuse.

Fig 12 : OS de surface de haut grade: larges amas osseux
(a droite). Le cortex (au milieu) et la médullaire (a
gauche) sont respectés”.

Le pronostic des OS de surface de haut grade était initialement considéré comme

11,22

similaire a celui des ostéosarcomes conventionnels , mais des études plus récentes mettent

- . . 2425
en évidence un meilleur pronostic “"*.
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2.2. Principes thérapeutiques

Jusqu’au début des années 80, le pronostic des OS était redoutable sur le plan
fonctionnel et vital. Le seul traitement était I’amputation du membre atteint, mais chez 80%
des malades, des métastases pulmonaires apparaissaient dans les semaines ou les mois suivant
I’amputation et conduisaient au déces. Depuis 20 ans, les progrés de la chimiothérapie pour la
prophylaxie des métastases pulmonaires et I’amélioration des techniques chirurgicales

conservatrices ont considérablement amélioré la prise en charge de ces patients.

2.2.1. Traitement médical : chimiothérapie

En ce qui concerne les OS de surface, le traitement par chimiothérapie est discuté. De
plus, les combinaisons et modalités d’administration sont variables d’une équipe a I’autre. La
chimiothérapie peut étre indiquée en préopératoire (néo-adjuvante) et/ou en post-opératoire

(adjuvante). Dans les cas ou elle est indiquée, voici les médicaments utilisés :

¢ En premiere ligne :

¢ Le méthotrexate (MTX) haute dose : 8 a 12 g/m? associé a un traitement par acide
folinique. Sa prescription doit étre surveillée de fagon tres stricte, les complications

dues a une mauvaise élimination pouvant étre trés graves.

+ L'ifosfamide a la dose de 3 g/m?/j. Sa toxicité rénale et neurologique limite parfois
son utilisation. Une prophylaxie de la cystite hémorragique est nécessaire
(hyperhydratation et traitement associé par uromitexan). C'est actuellement un des

médicaments les plus prometteurs pour améliorer le traitement des ostéosarcomes.

* Létoposide (VP16) est utilisé a la dose de 75 mg/m?/j.
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¢ En seconde intention, chez les patients mauvais répondeurs -

¢ La doxorubicine en combinaison avec le méthotrexate, a la dose de 45 mg/m? et par

cure avec une toxicité cardiaque nécessitant des échocardiographies répétées.

¢ Le cisplatine, a la dose de 60 a 120 mg/m?. Sa toxicité est surtout rénale, une
surveillance de la fonction rénale et une hyperhydratation sont donc nécessaires ; il
existe aussi une toxicit¢ auditive (les audiogrammes seront donc a répéter). Le
carboplatine, moins toxique, n'a pas remplacé le cisplatine, aucun essai n'ayant établi

son efficacité dans 1'ostéosarcome.

La réponse a la chimiothérapie pré-opératoire peut étre évaluée sur la piece opératoire.
Celle-ci répond a la Classification de Huvos et Rosen (Annexe II) qui définit les patients
comme Mauvais Répondeurs (MR) si lors de I’examen anatomopathologique les foyers
tumoraux histologiquement viables représentent plus de 10 % de la masse tumorale ; et
comme Bons Répondeurs (BR) si la présence de foyers épars de cellules tumorales viables

est < 10 % de la masse tumorale ou en cas d’absence de cellules tumorales viables.

2.2.2. Traitement chirurgical

La prise en charge actuelle des tumeurs osseuses ne se congoit que dans un cadre
pluridisciplinaire dont le traitement chirurgical n'est qu'un aspect. Cela suppose la définition
d'une stratégie thérapeutique, possible grace au bilan Iésionnel et d'extension réalisé en pré-
opératoire. Outre les protocoles de chimiothérapie, cette stratégie doit inclure un premier
geste chirurgical, fondamental pour le diagnostic 1ésionnel exact, et déterminant pour les
possibilités chirurgicales ultérieures : la biopsie tumorale. Dans un second temps, I’équipe
chirurgicale pourra procéder a la résection de la tumeur, suivie d’une reconstruction quand
elle est possible. Ce traitement chirurgical d’excision-reconstruction est long et doit étre

entrepris dans un centre spécialisé et entrainé a ce type de pathologie.
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2.2.2.1. La biopsie

La biopsie est a la fois un acte diagnostique et la premicre étape du traitement
chirurgical *°. Sa réalisation conditionne le bon déroulement du traitement. Son but est de
prélever un fragment de tissu pathologique qui sera adressé a 1’anatomopathologiste afin de
permettre, en association avec les ¢éléments cliniques et radiologiques, d’aboutir & un
diagnostic. Elle doit étre réalisée apres le bilan d’extension locale, afin d’éviter de perturber

celui-ci par les artefacts dus a I’cedéme ou a un hématome post-opératoire.

Les impératifs du traitement local ultérieur rendent souhaitable que la biopsie soit faite
par le chirurgien qui prendra en charge la suite du traitement. Le choix de la voie d’abord doit
étre soigneux du fait du risque de dissémination. La voie d’abord de la biopsie doit étre
longitudinale, selon 1’axe du membre et mener directement sur la tumeur, sans disséquer les
¢léments anatomiques nobles comme les vaisseaux ou les nerfs. Les fragments prélevés
doivent étre en quantité suffisante, porter sur des tissus vivants et comporter un prélévement
pour une analyse bactériologique. Le chirurgien réalise en général au minimum six
prélevements pour analyse dans le formol, dans le sérum physiologique et des prélévements

pour les études cytologiques et pour la conservation en tumorotheque.

On notera également la possibilité de réaliser une biopsie percutanée, celle-ci
s’effectue sous scanner, le plus souvent apres une simple anesthésie locale. Elle est faite soit
par le chirurgien, soit par le radiologue, de préférence avec un trocart de quelques millimetres
de diamétre (plutot qu’une aiguille fine). Le trajet doit étre tatoué pour étre enlevé lors de la
résection carcinologique. Les avantages de cette technique sont évidents mais ses
inconvénients ne sont pas négligeables de par un prélévement de plus faible volume et un plus
grand risque de biopsie blanche. Cependant cette méthode n’est pas a condamner dans la
mesure ou ses échecs peuvent &tre repris par une biopsie chirurgicale ultérieure. On la
conseille généralement dans les 1ésions ou 1’abord chirurgical n’est pas anodin et dans les cas

ou un diagnostic presque certain cherche une simple confirmation.
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2.2.2.2. Bilan pré-opératoire

Une planification pré-opératoire des limites de résection est indispensable. L’IRM est
I’examen de référence. Elle permet d’évaluer 1’étendue de la tumeur dans 1’os et les parties
molles. Elle doit étre réalisée au moment du diagnostic avant la biopsie puis en pré-opératoire
immédiat aprés la chimiothérapie (si celle-ci était indiquée). Chaque IRM doit évaluer la
totalité de 1’os et les articulations adjacentes a la recherche de skip métastases (méme si peu

fréquentes dans les OS de surface).

Pour les tumeurs épiphysaires, 1’étude de 1’extension épiphysaire est essentielle dans la
planification. En effet, le cartilage de croissance ne constitue pas une barriere infranchissable,
I’extension épiphysaire pouvant se faire soit par franchissement direct de la physe, soit par
extension latérale au niveau de la virole périchondrale et de la capsule. Une extension
articulaire doit également étre recherchée, sa fréquence est d’environ 20% pour les tumeurs
proches des articulations. L’ IRM permet également d’évaluer de fagon précise 1’extension aux
tissus mous. De plus, I’extension aux axes vasculo-nerveux doit étre recherchée précisément

en pré-opératoire sur I’IRM. Dans certains cas de tumeurs volumineuses, les rapports avec les

paquets vasculo-nerveux adjacents peuvent étre étudiés avec une angio-IRM.

2.2.2.3. Résection tumorale

Le traitement chirurgical a pour but d’enlever toutes les cellules tumorales présentes
au siege de la tumeur primitive. Il se fait aprés planification pré-opératoire a 1’aide de I’'IRM.
Une information claire doit étre donnée aux parents et a ’enfant, notamment sur les limites de
résection, ses conséquences, dans 1’éventualit¢ ou un sacrifice nerveux est envisagé, ainsi

qu’une information sur le type de reconstruction envisagée.

I1 faut enlever en bloc la tumeur et le trajet de la biopsie, potentiellement contaminé, et
garder autour de la Iésion une marge de tissu sain. La tumeur ne doit jamais étre ouverte, ni
méme vue par le chirurgien lors de la résection en raison du risque de dissémination des
cellules tumorales dans le champ opératoire, facteur de récidive locale. L’intégralité de la
picce opératoire est adressée au laboratoire d’anatomopathologie aprés photographies et

radiographies.
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Quand la tumeur a été ouverte, la résection est dite intra-1ésionnelle ; quand elle passe
au ras de la tumeur, dans la zone réactive péri-lésionnelle, la résection est dite marginale ; et
quand la résection passe en tissu sain, a distance de la tumeur, ce qui devrait toujours étre le

cas, la résection est dite large.

Méme si de moins en moins utilisée a I’heure actuelle, I’amputation peut parfois étre le
seul traitement local, pour des raisons oncologiques ou fonctionnelles. Ses indications
découlent en fait des contre-indications des résections : envahissement des parties molles

important, atteinte neuro-vasculaire, interventions multiples, infection et récidive locale.

2.2.2.4. Modalités de reconstruction

Plusieurs techniques de reconstruction peuvent étre envisagées, soit biologique par
greffe osseuse, soit non biologique par prothese, soit mixte associant prothése et greffe

0oSseuse 27.

Il importe que la qualité de cette reconstruction autorise au moins une mobilisation
rapide, qui seule permettra d'obtenir un bon résultat fonctionnel a terme. La difficulté chez
I’enfant est due a la possible inégalit¢ de longueur de membres induite par la chirurgie, ce
d’autant plus que I’enfant est jeune et que la tumeur est proche d’une zone de croissance et

d’une articulation.

Le choix du procédé de reconstruction dépend de la localisation de la résection osseuse.
Pour les résections diaphysaires ou métaphysaires, le choix se fait entre le péroné vascularisé
associé ou non a une allogreffe d’une part et technique de la membrane induite (technique de
Masquelet) d’autre part. Pour les résections articulaires transarticulaires ou les arthrectomies
completes, le choix se fait entre la prothése de reconstruction (méthode la plus utilisée),

I’allogreffe, la prothese associée a une allogreffe et le transfert épiphysaire.
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2.2.2.4.1. Prothese

La prothése est utilisée pour les zones tumorales proches des articulations et elle est
surtout indiquée au niveau du genou ou de la hanche. La taille de la prothése est variable
selon I’age et la maturation de 1’enfant, il est donc intéressant de disposer de protheses faites
sur mesure (Fig 13). 1l existe plusieurs types de prothéses : les prothéses de reconstruction et

les prothéses de croissance ou « télescopiques ».

Les prothéses de reconstruction standard sont utilisées chez le grand enfant et

I’adolescent selon les mémes techniques que chez I’adulte

Le fémur distal, le tibia proximal et ’humérus proximal étant les sites ou se font la
majeure partie de la croissance en longueur des os longs et ou se développent la majorité des
OS de surface, la résection osseuse risque d’entrainer une inégalité de longueur des membres
avec la croissance et ce sont donc le plus souvent des prothéses « télescopiques » dite de
croissance qui sont alors utilisées (Fig 14). Actuellement les nouvelles prothéses utilisent des
procédés de distraction non invasifs principalement par I’intermédiaire d’une commande
¢lectromagnétique. L’allongement se fait facilement, sans nécessité d’une anesthésie. Il n’y a
pas de nouvelle exposition de la prothése, ce qui limite le risque septique. Ce procédé
présente néanmoins quelques inconvénients : le systéme est fragile et expose a des risques de
rupture et de démontage, le systeéme d’allongement magnétique contre-indique I’IRM, enfin et
surtout, I’inconvénient majeur est que la résection doit toujours étre importante car la totalité
du potentiel d’allongement se situe dans la prothése qui, nécessairement, doit étre

volumineuse.

Fig 14 : Prothése de croissance *’
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2.2.2.4.2. Greffe osseuse et péroné vascularisé

Une greffe est possible lorsque 1’ostéosarcome est situ¢ sur la diaphyse ou la

métaphyse de 1’os d’un membre et que I’épiphyse de chaque extrémité est intacte.

Des techniques microchirurgicales récentes permettent de déplacer le péroné avec ses
vaisseaux sanguins (artére et veine). Ceux-ci sont branchés sur les vaisseaux sanguins
présents a 1’endroit de la greffe. Cette technique est appelée greffe de péroné vascularisé (Fig
15). L os ainsi prélevé reste vivant. Sa consolidation est plus rapide et il est capable de grossir
en fonction des contraintes qu’il regoit. Ainsi un morceau de péroné peut prendre en quelques
mois le diameétre d’un fémur ou d’un tibia. Cette technique de greffe vascularisée peut étre
pratiquée sur le membre supérieur comme sur le membre inférieur. Les extrémités hautes et
basses du péroné doivent étre soigneusement laissées en place car elles permettent de
stabiliser les articulations voisines. Ce prélévement est responsable d’une deuxiéme cicatrice,
mais ne géne pas le fonctionnement du membre concerné. Pour protéger le péroné greffé et
pour qu’il se fortifie, le chirurgien réalise une ostéosynthése, c'est-a-dire qu’il fixe la greffe
sur les deux extrémités de I’os de chaque coté a 1’aide d’une plaque ou d’une vis. Petit a petit,
la greffe se transforme : elle adhére a I’os pour n’en faire qu’un. La plaque pourra étre enlevée
au bout de plusieurs années, en fonction de la consolidation obtenue. A la suite de
I’intervention, le greffon doit se consolider (comme apres une fracture) pendant une durée de
3 a 6 mois. Durant cette période, il n’est pas possible de se servir du membre greffé : il est

immobilisé par un platre ou une attelle (Fig 16 et 17).
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Le matériel
d’ostéosynthése
est enlevé

Ablation de la tumeur  Autogreffe par péroné Croissance en largeur
au niveau du fémur vascularisé et ostéosynthése  de la greffe vascularisée

Fig 15 : La reconstruction par greffe d 'un péroné vascularisé.

Sources : Guide Standards Options et Recommandations, SAVOIR patient, comprendre |’ostéosarcome.

Fig  16:  Aspect  per-opératoire. Fig 17: Aspect radiographique
Reconstruction par transfert épiphysaire post-opératoire *’.

de péroné vascularisé. Il a été associé

une allogreffe en zone métaphyso-

diaphysaire *’.
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2.2.2.4.3. Membrane induite (type Masquelet)

La membrane qui entoure un tissu bio-inerte présente les caractéristiques du périoste.
Le principe de cette technique est donc d’initier dans un premier temps une membrane par une

entretoise en ciment, puis, dans un second temps de réaliser une greffe spongieuse.

Cette technique, réalisée en deux parties, est utilisée pour les os longs. En premier lieu,
la zone de résection est comblée par du ciment chirurgical associ¢ a une ostéosynthese (Fig 18
et 19). Le ciment doit couvrir I’ensemble de la perte de substance osseuse dans les trois
dimensions. En deuxieme lieu (délai d’environ 6 semaines), 1’ablation du ciment et la greffe
osseuse sont réalisées. La membrane induite est ouverte a I’aide d’un bistouri froid. Le ciment
est enlevé sans endommager la membrane. Aux extrémités, 1’os restant est décortiqué et le fit
reperméabilisé. On met alors en place des greffons spongieux prélevés sur les crétes iliaques.
Dans le méme temps, on contrdle et on renforce au besoin 1’ostéosynthese, qui doit étre la
plus rigide possible (Fig 20). Une remise en charge précoce doit étre effectuée dans la mesure
du possible, au moins partielle car elle permet une augmentation des contraintes qui favorise

la corticalisation de la greffe.

s

Fig 18 : OS fémur : reconstruction temporaire
. . . 27
par un « spacer » en ciment chirurgical ~’.
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Fig 20: Second temps opératoire :

Fig 19 : Aspect radiographique post-

opératoire du 1° temps chirurgical de ablation du ciment et interposition ‘de
greffons corticospongieux. Epiphysiodése

; .27
controlatérale par vis *'.

la technique de Masquelet *’.

A I’heure actuelle, il n’existe pas de référentiel thérapeutique national pour la prise en
charge des OS de surface, qui sont le plus souvent traités, par défaut, comme des OS
conventionnels. L’objectif de notre étude était d’améliorer la connaissance de cette pathologie
rare afin d’optimiser et d’homogénéiser la prise en charge thérapeutique des enfants atteints
d’OS de surface. Si elle était justifiée, une désescalade thérapeutique permettrait de ne pas

traiter inutilement par chimiothérapie des enfants qui n’en tirent pas de bénéfices prouvés.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude d’observation rétrospective, multicentrique, nationale sur

une cohorte de patients pédiatriques.

Nous avons obtenu un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) ainsi que

I’accord de la Commission Nationale de 1’ Informatique et des Libertés (CNIL).

Devant la difficulté majeure d’obtenir un consentement de patients traités il y a
plusieurs années, qui ne sont pour la plupart plus suivis et qui ne pouvaient étre contactés que
par courrier, nous avons mis en place une procédure simplifiée. Il s’agissait d’informer les
patients par courrier que nous allions faire des recherches sur cette maladie et que nous avions
besoin d’étudier leurs dossiers médicaux. Sauf refus de leur part, nous avons alors accédé a

leurs dossiers (Annexes Il et IV).

3.2. Population étudiée

Les critéres d’inclusion étaient :

» Diagnostic histopathologique d’ostéosarcome de surface (OS para-ostéal, OS périosté, ou

OS de surface de haut grade).
» Patients agés de moins de 18 ans au diagnostic.

» Patients traités pour un ostéosarcome de surface entre le 01/01/1990 et le 01/01/2011 en

France métropolitaine.
Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

» Diagnostic anatomopathologique d’ostéosarcome conventionnel.

» Age au diagnostic supérieur a 18 ans.
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3.3.  Variables étudiées

Les données ont été recueillies a 1’aide d’un cahier d’observation (Case Report Form —

CRF) (Annexe V) :
» Données personnelles : date de naissance et sexe.

» Données de la maladie : date de diagnostic, stade, localisation et dimensions de la tumeur,

anatomopathologie.

» Données de traitement : description de la chirurgie et types de chimiothérapie regue, statut

en fin de traitement.

> Données de suivi : rechute et traitement de rechute, état aux derniéres nouvelles.

3.4. Recueil des données

Les données ont été recueillies dans les dossiers médicaux des patients ayant été traités

pour un ostéosarcome de surface en France métropolitaine entre le 01/01/90 et le 01/01/2011.

Les patients traités pour un ostéosarcome de surface n’étant pas inclus dans des
protocoles, nous n’avons pas pu consulter de registre national. Aussi, nous avons di faire
appel a la mémoire des cliniciens et des pathologistes afin de retrouver un maximum de

patients a inclure dans notre étude.

Les cahiers d’observations (CRF) ont été fournis électroniquement aux 28 centres
frangais de la Société Frangaise de lutte contre les Cancers et leucémies de I'Enfant et de
I'adolescent (SFCE) par le service d’Hémato-Oncologie de I’Hopital des Enfants de Toulouse.
Dans la plupart des centres, les Attachés de Recherche Clinique et les Médecins des différents
services concernés ont pu remplir le cahier en s’appuyant sur le dossier patient. Dans certains

centres, nous nous sommes rendus sur place afin de remplir les CRF a ’aide des dossiers.
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3.5.  Analyses statistiques

Les variables continues, ne suivant pas une loi normale, ont été analysées par des
méthodes non paramétriques. Les variables qualitatives ont été testées par un ¥ ou un test de
Fisher lorsque les conditions d’effectif le nécessitaient . Une analyse de survie a été
effectuée selon la méthode de Kaplan Meier ». La date de diagnostic a été choisie comme
date de début et les variables recueillies ont été la date de derniére visite, la date de rechute,
de survenue de second cancer et de décés ou de perte de vue le cas échéant. Les effectifs et le
nombre d’événement n’ont pas permis de tester les survies en multivarié. Les analyses ont été
effectuées avec le logiciel SAS, version 9.1. Pour toutes ces analyses, une valeur de p

inférieure a 0,05 a été considérée comme significative.
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4. RESULTATS

4.1. Données épidémiologiques

Nous avons contactés 28 centres de la Société Frangaise de lutte contre les Cancers et
leucémies de I'Enfant et de l'adolescent (SFCE) et avons obtenu une réponse de 27 d’entre

eux, soit un taux de réponse a 96%.

Nous avons recueilli un total de 32 patients et nous en avons retenu 28 avec un
diagnostic histopathologique d’ostéosarcome de surface (para-ostéal, périosté, ou de haut
grade), agés de moins de 18 ans au diagnostic et traités entre le 01/01/1990 et le 01/01/2011
en France métropolitaine. 4 patients ont été exclus car ils ne répondaient pas aux critéres
d’inclusion (2 patients agés de plus de 18 ans au diagnostic et 2 patients avec un diagnostic

final d’OS conventionnel).

Des cas d’OS de surface ont été reportés dans 11 centres frangais. La répartition

géographique de la population incluse dans notre étude était la suivante (Fig 217) :

Fig 21 : Nombre de patients (et pourcentages) pris en charge pour un OS de surface dans les différents centres
de la SFCE : Clermont Ferrand : 1 (3,57%), Lyon :7 (25%), Marseille : 4 (14,29%), Nancy : 1 (3,57%),
Nantes : 3 (10,71%,), Nice : 1 (3,57%), Paris IGR : 7 (25%), Paris Necker : 1 (3,57%), Paris Trousseau (3,57%,),
Toulouse : 1 (3,57%), Tours : 1 (3,57%).
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Sur ces 28 patients, 7 patients (25%) étaient de sexe masculin et 21 patients de sexe

féminin (75%) soit un sex-ratio de 1:3 (Fig 22).

= Masculin

= Féminin

Fig 22 : Sex ratio.

L’age médian au diagnostic était de 14,3 ans (dge moyen : 13,6 ans). Le patient le plus

jeune ¢était agé de 5,8 ans et le plus agé de 17,9 ans (Fig 23).

Nb patients
6

w b

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Age

Fig 23 : Répartitions du nombre de patients par dge au diagnostic initial.
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Les OS de surface ont pu étre classés selon les trois sous-types histologiques lors du
diagnostic initial : 11 patients (39,3%) ont été pris en charge pour un OS para-ostéal, 16
patients (57,1%) pour un OS périosté et un seul patient (3,6%) pour un OS de surface de haut
grade (Fig 24).

110S para-ostéal

11 OS périosté

i OS de surface de haut grade

Fig 24 : Répartition des trois sous-types histologiques d’OS de surface.

Concernant le stade au diagnostic, les 28 patients (100%) ont présenté une maladie
localisée au diagnostic initial (les patients ont tous bénéfici¢ d’un bilan d’extension a la

recherche de métastases et celui-ci est revenu negatif dans les 28 cas).
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Les os concernés €taient principalement le fémur - 14 patients (50%) puis le tibia - 6
patients (21,5%), I’humérus - 3 patients (10,7%), le péroné et le radius avec 2 patients chacun
(7,1%) et enfin 1 patient (3,6%) a présenté un OS localisé au niveau de I’acromion.

Les différentes localisations osseuses par sous-type histologique sont représentées sur

le schéma ci-dessous (Fig 25).
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Fig 25 : Localisations osseuses des

En ce qui concerne la localisation osseuse précise (diaphyse, métaphyse, €piphyse),
les données étaient disponibles pour 18 des 28 patients (64%). L’OS était localisé au niveau

métaphysaire pour 6 cas d’OS para-ostéaux et au niveau juxta-diaphysaire pour un cas. L’OS

¢tait localisé au niveau de la diaphyse osseuse pour 10 cas d’OS périostés.
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Si I’on analyse les dimensions tumorales des deux sous-types histologiques d’OS de
surface les plus fréquents dans notre cohorte, on note une taille moyenne de 62mm de grand
axe [SOmm - 75mm)] pour les OS para-ostéaux et de 93mm [42mm - 216mm] pour les OS
périostés.

Concernant le schéma global du traitement initial (jusqu’a obtention d’une rémission
compléte - RC), nous 1’avons récapitulé dans les deux organigrammes ci-dessous. 22 patients
(78,5%) ont bénéficié¢ d’une biopsie en premicre intention (Fig 26) et 6 patients (21,5%) ont

¢été pris en charge par une chirurgie d’exérése premicre (Fig 27).
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Fig 26 : Schéma global de traitement apreés biopsie premiére.
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Fig 27 : Schéma global de traitement aprés chirurgie d’éxérése en premiére intention.

A la fin du traitement initial, les 28 patients (100%) étaient en rémission compléte.

La médiane de suivi des patients inclus dans notre étude est de 8,3 ans [1,4ans-19ans].

On dénombre un total de trois rechutes (10,7%) et 4 cancers secondaires (14,3%) : un
carcinome canalaire infiltrant (CCI) du sein, un liposarcome de la cuisse et deux tumeurs

cérébrales.
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4.2. Ostéosarcomes para-ostéaux

Nous avons pu relever 11 patients ayant été traités pour un OS de surface a type d’OS
para-ostéal. Nous pouvons analyser quelle a été leur prise en charge et quels en sont les

résultats.

Parmi ces 11 patients, 7 (63,6%) ont bénéficié¢ d’une biopsie chirurgicale en premicre
intention, celle-ci a permis de faire le diagnostic histopathologique d’OS para-ostéal (Fig 28).

Les 4 autres patients (36,4%) ont eu une chirurgie d’exérese en premicre intention (Fig 29).

Sur les 7 patients dont le diagnostic initial a été fait a 1’aide d’une biopsie, 3 patients
(42,8%) ont eu un schéma thérapeutique a type de chimiothérapie pré-opératoire, suivie d’une
exérése compléte et d’une chimiothérapie post-opératoire. Ce schéma leur a permis d’étre en
rémission compléte a la fin du traitement. Un patient (14,3%) a eu une chimiothérapie pré-
opératoire, suivie d’une prise en charge chirurgicale n’ayant permis qu’une exérese
incompléte ; il a ensuite recu une chimiothérapie post-opératoire associée a un traitement par
radiothérapie externe qui ont permis une rémission compléte. Enfin 3 patients (42,8%) ont été
traités par chirurgie seule qui a permis une exérése compléte et un statut de rémission
compléete en fin de traitement pour 2 d’entre eux et une évolution du diagnostic pour 1’'un

d’entre eux (cf. cas particuliers ci-dessous).
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Fig 28 : Prise en charge des OS para-ostéaux apres biopsie premiére.

Parmi les 4 patients ayant eu une chirurgie d’exérése premicre, celle-ci s’est avérée
complete pour 1 patient (25%) et incomplete pour 3 patients (75%). Le patient ayant bénéficié
d’une exérése complete était en rémission compléte et n’as pas eu de traitement
complémentaire. L’un des patients avec exérése incomplete a été repris chirurgicalement afin
de bénéficier d’une exérese complete et de le mettre en rémission compléte, les 2 autres ont eu
une chimiothérapie pré-opératoire, suivie d’une exérese complete et d’une chimiothérapie

post-opératoire apres laquelle ils étaient en rémission compléte.
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Fig 29 : Prise en charge des OS para-ostéaux apres chirurgie premiere.
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En ce qui concerne les différentes chimiothérapies utilisées, celles-ci sont répertoriées

dans le tableau ci-dessous (7ableau I).

Heldesine 0 0 1 14,3

Tableau 1 : Différentes drogues utilisées pour les chimiothérapies pré-opératoires et post-opératoires des OS

para-ostéaux (Nombres absolus et pourcentages des patients ayant eu de la chimiothérapie).

Le schéma de chimiothérapie pré-opératoire comprenait du Méthotrexate (MTX) pour
6 patients (soit 100% des patients ayant eu une chimiothérapie pré-opératoire) et la
combinaison MTX-Adriamycine a été la plus utilisée (66,7%). L’Ifosfamide était la drogue la

plus utilisée en post-opératoire et associée au VP16 dans 71,4% des cas.

Lorsque I’on analyse la réponse a la chimiothérapie pré-opératoire, on constate que les
6 patients ayant eu une chimiothérapie pré-opératoire (soit 100% des cas) sont considérés

comme Mauvais Répondeurs.

35



Un protocole thérapeutique a été suivi pour 3 des 7 patients ayant été traités par
chimiothérapie, il s’agissait du protocole OS 94 dans les 3 cas (OS 94 : étude multicentrique
randomisée effectuée entre 1994 et 2001 pour étudier la chimiothérapie pré-opératoire dans

les OS (conventionnels) non métastatiques des os longs chez des patients de moins de 20 ans).

Concernant les techniques chirurgicales utilisé€es, tous les patients ont bénéficié d’une
chirurgie conservatrice : 5 patients (45,4%) ont bénéfici¢ de la mise en place d’une prothese, 3
patients (27,3%) ont eu une ostéosynthese, 4 patients (36,4%) ont bénéfici¢é d’une greffe

osseuse et enfin la technique du péroné vascularisé a été utilisée pour 3 patients (27,3%).

Les 11 patients (100%) étaient en rémission compléte a la fin du traitement.

Un seul patient (9%) a rechuté, il s’agissait d’une rechute locale avec un délai de 3,6
ans par rapport a la fin du traitement. Ce patient avait eu une exérése incompléte en premiére
intention puis une chimiothérapie suivie d’une reprise chirurgicale avec exérése complete,
suivie d’une chimiothérapie post-opératoire. Pour la rechute, il a bénéfici¢ d’un traitement

chirurgical seul qui a permis d’obtenir une rémission compléte.

Cas particuliers :

Deux patients (soit 18,2 % des OS para-ostéaux) ont vu leur diagnostic évoluer au

cours de la prise en charge et cela mérite d’étre souligné.

La biopsie initiale de ces deux patients mettait en évidence un OS para-ostéal. L'un
des deux a bénéficié¢ d’une chimiothérapie pré-opératoire, 1’autre non. Lors de la chirurgie
d’exérese, I’examen anatomopathologique de la piece opératoire retrouvait dans les deux cas
un OS para-ostéal avec des foyers de dédifférenciation, ce qui les fait passer d’'une tumeur de
bas grade de malignit¢ a une tumeur de haut grade de malignité. Il y a alors eu une
chimiothérapie post-opératoire dans les deux cas, ce qui a permis d’obtenir une rémission

compléte et I’absence de rechute connue aux derniéres nouvelles de ces deux patients.
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4.3. Ostéosarcomes périostés

Le diagnostic d’OS périosté a €té retenu pour 16 patients de notre cohorte (57,1%).

Les différentes prises en charge thérapeutiques pour ces 16 cas vont étre détaillées.

Une biopsie a été réalisée au diagnostic pour 15 patients (93,5%). Parmi eux, 13
patients (81,2%) ont bénéficié d’un schéma classique : chimiothérapie pré-opératoire, exérése
compléte puis chimiothérapie post-opératoire qui a permis d’obtenir une rémission compléte
en fin de traitement. 2 patients (18,8%) n’ont pas eu de chimiothérapie et ont eu un traitement

chirurgical seul qui a permis une exérese complete et un statut de RC en fin de traitement.

Un patient de la série (6,2%) a été pris en charge d’emblée par une chirurgie d’exérese,
celle-ci a pu étre complete. Ce patient était alors en rémission compléte et n’as eu aucune

chimiothérapie.

Le schéma global de prise en charge des OS périostés est récapitulé dans la figure

suivante (Fig 30).
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Fig 30 : Schéma récapitulatif de la prise en charge et du devenir des 16 cas d’OS périostés.
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La grande majorité des patients (n=13) a donc été traitée en partie par chimiothérapie

mais les drogues utilisées différent (7Tableau 2).

Vindésine 1 7.7 0 0

Tableau 2 : Différentes drogues utilisées pour les chimiothérapies pré-opératoires et post-opératoires des OS

peériostés (Nombres absolus et pourcentages des patients ayant eu de la chimiothérapie).

Le MTX a été utilisé en pré-opératoire dans 92,3% des cas, en association a
I’Ifosfamide dans 61,5% des cas et en association au VP 16 dans 53,8% des cas.

En post-opératoire c’est le MTX qui domine également, puisqu’il a été utilisé dans
84,6% des cas. Il a été associé¢ a L’Ifosfamide dans 38,4% des cas et a I’Adriamycine dans

38,4% des cas également.

Sur les 13 patients qui ont bénéficié d’une chimiothérapie, on a observé que 10

patients (76,9%) étaient Bons Répondeurs et 3 patients (23,1%) étaient Mauvais Répondeurs.
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Le traitement par chimiothérapie des 13 patients a été réalisé¢ selon le protocole de
traitement des OS conventionnels du moment : OS 87 pour 2 patients, OS 94 pour 6 patients

et OS 2006 pour les 5 derniers patients.

La prise en charge chirurgicale a été¢ conservatrice pour les 16 patients : réalisation
d’une ostéosynthése pour 7 patients (43,7%), associée a la technique du péroné vascularisé
pour 5 patients (31,2%), et associée a une greffe osseuse pour un patient (6,2%). 4 patients
(25%) ont bénéficié d’une reconstruction par la technique du péroné vascularisé seule. Un
patient (6,2%) a bénéficié d’une grefte osseuse seule. Un patient (6,2%) a bénéficié de la mise
en place d’une prothése. Enfin, deux patients (12,5%) ont eu une résection carcinologique

seule, sans reconstruction (tumeurs du péron¢).

Les 16 patients (100%) étaient en rémission complete en fin de traitement.

Deux patients (12,5%) ont présenté une rechute dans un délai de 11 mois par rapport a
la fin du traitement pour 1’un et un délai de 23 mois pour le deuxiéme. La rechute du premier
patient a été prise en charge uniquement chirurgicalement, alors que pour le deuxiéme patient,
le traitement chirurgical a été associé a une chimiothérapie haute dose. Tous deux ont ensuite
présenté un cancer secondaire avec un délai de 9,5 ans par rapport au diagnostic de I’OS de
surface pour le premier et un délai de 7 ans pour le deuxiéme patient. Ces deux patients sont

décédés de leur cancer secondaire.

Deux patients (12,5%) ont présenté un cancer secondaire (sans rechute de la maladie
initiale) a 10 ans du diagnostic d’OS de surface pour le premier et a 12 mois pour le deuxieme
patient. Aux dernicres nouvelles, le premier patient est en rémission compléete de son second

cancer, le deuxiéme en est décédé.
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La survie sans second cancer est de 94 + 6% a 5 ans et de 50 + 19% a 11 ans (Fig 31).
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Fig 31 : Courbe de survie sans second cancer des OS périostés.

La survie sans rechute (Relapse Free Survival — RFS) est de 86 + 10% a 5 ans et 11

ans (Fig 32).
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Fig 32: Courbe de survie sans rechute des OS périostés.
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4.4. Ostéosarcomes de surface de haut grade

Un seul patient (3,6%) a été pris en charge pour un OS de surface de haut grade.
Il s’agit d’une jeune fille dgée de 16 ans ayant présenté une tumeur osseuse localisée au
niveau de la diaphyse tibiale.
Elle a bénéficié en premier lieu d’une cytoponction de la tumeur osseuse associée a des
microbiopsies écho-guidées. L’anatomopathologie révele alors le diagnostic d’OS de surface
avec un important contingent chondroblastique et conclut a une difficulté a trancher entre un
OS périosté de grade intermédiaire et un OS de surface de haut grade.
Il a alors ét¢ décidé de réaliser une chirurgie carcinologique d’emblée. L’examen
anatomopathologique de la piece opératoire a finalement retenu le diagnostic d’OS de surface
de haut grade.
La patiente a alors bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante a type de MTX, VP16 et
Ifosfamide, selon le protocole OS 2006.
Cette patiente était en RC a la fin du traitement et 1’est toujours aux dernieres nouvelles (a 4

ans de la fin du traitement).

42



4.5. Comparatifs

En comparant les taux de réponse a la chimiothérapie pré-opératoire entre les OS para-
ostéaux et les OS périostés, il est observé que les patients atteints d’un OS périosté ont une
meilleure réponse que les patients atteints d’un OS para-ostéal (76,92% de BR dans le groupe
des OS périostés versus 0% de BR dans le groupe des OS para-ostéaux) soit un p a 0.003
(significatif).

On notera que la réalisation d’une chimiothérapie pré-opératoire, et donc 1’analyse de la
réponse histologique (statut BR ou MR), concerne les OS périostés dans 68% des cas et les

OS para-ostéaux dans 32% des cas.

L’analyse du taux de rechute en fonction de la réponse a la chimiothérapie premicre a
montré que, sur les 3 patients qui ont présenté une rechute (1 patient avec un OS para-ostéal et
2 patients avec un OS périosté), deux patients étaient bons répondeurs et un patient était

mauvais répondeur (p non significatif) (7ableau 3).

oul 2 1

NON 8 8

Tableau 3 : Nombre de rechutes en fonction de la réponse a la chimiothérapie premiere.
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La survie sans rechute (Relapse Free Survival - RFS) a 5 ans pour les Bons

Répondeurs a la chimiothérapie pré-opératoire est de 78,75 + 13,4%. Elle est identique a 10

ans. Pour les Mauvais Répondeurs, elle est de 100% a 5 ans et de 83 + 5% a 10 ans. La

différence entre les deux courbes n’est pas statistiquement significative : p=0,5 (Fig 33).
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Fig 33 : Courbes de survie sans rechute en fonction de la réponse a la chimiothérapie.

La survie sans rechute (RFS) est de 100% a 5 ans et de 88 £ 12% a 11 ans pour les OS

para-ostéaux, elle est de 79 = 11% a 5 ans et de 59 = 19% a 11 ans pour les OS périostés, et

elle est de 100% pour 1’OS de surface de haut grade (Fig 34).
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Fig 34 : Courbes de survie sans rechute en fonction du sous-type histologique.
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La survie sans événement (rechute ou second cancer) est de 100% a 5 ans et 87 £ 12%

a 11 ans pour les OS para-ostéaux, elle est de 79 = 11% a 5 ans et de 59 £ 19% a 11 ans pour

les OS périostés, et elle est de 100% a 5 et 11 ans pour I’OS de surface de haut grade (Fig 35).
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Fig 35 : Courbes de survie sans évenement (EFS) en fonction du sous-type histologique.

Les effectifs et le nombre d’événements ne sont pas suffisants pour faire une analyse

de survie multivariée.

En comparant la survie globale (Overall Survival) en fonction du sous-type

histologique, on constate que celle-ci est de 100% a 11 ans pour les OS para-ostéaux et les OS

de surface de haut grade, alors qu’elle est de 92 + 7% a 5 ans et de 63 = 18% a 11 ans pour les

OS périostés (Fig 36).
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Fig 36 : Courbes de survie globale en fonction du sous type histologique.
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4.6. Particularités

£ Antécédents

Nous avons retrouvé chez 3 patients appartenant au sous-groupe des OS périostés des
antécédents de pathologies malignes. Un patient avait été pris en charge pour un
rhabdomyosarcome de la cuisse et a présenté secondairement un OS de surface en territoire
irradi¢ 10 ans et demi plus tard ; un patient avait été traité au préalable pour un
néphroblastome ; enfin un dernier patient avait des antécédents de corticosurrénalome et de

rhabdomyosarcome du menton.

£ Second cancer

Nous avons relevés des cancers secondaires chez 4 patients de notre cohorte
appartenant au sous-groupe des OS périostés. Un patient a présenté un carcinome canalaire
infiltrant du sein dix ans apres le diagnostic d’OS de surface, un patient a été pris en charge
pour un liposarcome de la cuisse d’emblée métastatique (au niveau pulmonaire, hépatique,
osseux et médullaire) a 9 ans et demi du diagnostic d’OS de surface ; deux patients ont
présenté des seconds cancers a type de tumeur cérébrale un an et 7 ans apres le diagnostic de
tumeur osseuse (oligodendrogliome anaplasique du lobe temporal pour le premier patient et

tumeur cérébrale non précisée pour le deuxieme).

2 Génétique

Dans le dossier de certains patients des éléments génétiques ont €té précisés,
notamment chez les patients ayant présenté des pathologies malignes a répétition. C’est le cas
de trois patients pour lesquels le diagnostic du syndrome de Li Fraumeni (LFS) a été mis en
¢évidence. Chez un patient, la recherche de Li Fraumeni était négative. En revanche, nous ne
disposons pas d’informations pour tous les autres patients et nous ne savons donc pas si une
étude génétique a €té réalisée et si oui quels en ont €té les résultats.
Les trois patients pour lesquels un syndrome de Li Fraumeni a été retrouvé appartiennent au

sous-groupe des OS périostés.
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S. DISCUSSION

Nous avons décrit la prise en charge des patients de moins de 18 ans ayant présenté un
OS de surface (para-ostéal, périosté ou de surface de haut grade) lors de ces vingt derniéres
années en France métropolitaine. C’est la premicre fois qu’une étude de ce type est menée en

France sur les OS de surface.

Les limites de notre étude sont : sa nature rétrospective, le petit nombre de patients
concernés et les différentes eres thérapeutiques durant lesquelles les patients ont été pris en
charge. De plus, nous avons di faire appel a la mémoire des cliniciens et I’absence de registre

a rendu difficile ’exhaustivité de la série.

En comparant les données épidémiologiques globales a celles de la littérature, on
constate dans notre étude un sex-ratio largement en faveur du sexe féminin (75% des patients
de notre étude sont des filles) alors que dans la littérature, on retrouve le plus souvent un sex-

ratio aux environs de 1 :1 avec une légere prédominance féminine pour les OS para-ostéaux

7,10,30 18,31,32

et une 1égére prédominance masculine pour les OS périostés

Concernant 1’age médian au diagnostic, on retrouve une seule étude exclusivement
pédiatrique sur les OS de surface, il s’agit de I’étude américaine de Kaste et al., qui reprend
tous les cas pédiatriques pris en charge dans le St Jude Children Research Hospital entre 1970
et 2003 *. Cette étude concerne 14 patients et retrouve un age médian de 16,2 ans alors qu’il

est de 14,3 ans dans notre étude comprenant 28 patients.

En ce qui concerne la répartition des trois sous-types histologiques, nos données
divergent également avec celles de la littérature puisque les OS de surface sont des OS para-
ostéaux dans 2/3 des cas ' et des OS périostés dans 1/4 des cas '® dans la littérature alors que
dans notre étude nous avons une majorité d’OS périostés (57,1%) et seulement 39,3% d’OS
para-ostéaux. Ceci peut s’expliquer par le fait que la prise en charge des OS para-ostéaux
¢étant le plus souvent exclusivement chirurgicale, certains patients ont di €tre pris en charge
directement dans les services de Chirurgie Orthopédique et ne sont donc pas connus des
cliniciens des services d’Oncologie Pédiatrique. Pour ce qui est des OS de surface de haut
11,21

grade, ils sont toujours tres rares et représentent moins de 10% des cas dans la littérature

ce qui explique que nous n’ayons qu’un seul cas dans notre étude.
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Les OS de surface sont des tumeurs peu agressives et ne présentent
qu’exceptionnellement des métastases d’emblée. Aussi, nos 28 patients ont présenté une

maladie initialement localisée comme c’est le cas dans la littérature >.

Les trois sous-types histologiques d’OS de surface étant différents de par leur prise en

charge thérapeutique et leur devenir, nous allons en discuter séparément.

5.1. Ostéosarcomes para-ostéaux

L’OS para-ostéal est une tumeur de bas grade de malignité, qui a une croissance
exophytique a la surface des os longs (au niveau métaphysaire le plus souvent) sans modifier
le périoste. Ce sous-type histologique d’OS de surface concernait un peu plus d’un tiers des
patients inclus dans notre étude. La localisation osseuse la plus fréquente est le fémur distal

ce qui est également le cas dans notre étude.

Le diagnostic clinique, radiologique et histologique n’est pas toujours évident. Et en
raison de la nature non agressive et non invasive des OS para-ostéaux, il est parfois difficile
de les différencier de lésions osseuses bénignes **. Les diagnostics différentiels sont
nombreux : myosite ossifiante, cal fracturaire, hématome ossifié, OS extra-osseux,
ostéochondrome ®*°. Ainsi, plusieurs cas de confusion de diagnostic d’OS para-ostéal avec un

, 35-37
ostéochondrome

ou avec un hématome calcifié ** ont été publiés. Ces erreurs sont le plus
souvent a I’origine d’un traitement inadéquat et sont responsables de rechutes locales a plus
ou moins long terme, rechutes lors desquelles le diagnostic initial est alors corrigé. 1l est donc
trés important d’avoir un diagnostic anatomopathologique certain, avec relecture si

nécessaire, afin de traiter correctement ces patients.

La résection chirurgicale compléte exclusive semble étre le traitement adéquat de ce
type de tumeur et a montré d’excellents résultats dans des séries combinant des populations
pédiatriques et adultes . Dans notre étude, quatre patients (sur 11) ont été traités par
chirurgie seule et une résection compléte de la tumeur d’emblée pour trois d’entre eux a

permis 1’obtention d’une rémission compléte, sans rechute par la suite.
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Le pronostic de ces tumeurs et notamment le risque de rechute locale semble
étroitement li€ a la qualité de la résection chirurgicale effectuée. En effet, comme 1’ont montré
Ahuja et al. en 1977 *° ou Enneking ez al. en 1985 %, la réalisation d’une résection intra-
l1ésionnelle entraine une rechute locale dans presque 100% des cas, une résection marginale
entraine une rechute locale dans environ 50% des cas, alors qu’une résection large permet
d’obtenir un risque de rechute locale négligeable. En ce qui concerne les résections radicales
(amputations), leurs indications ont évoluées au fil des différentes eres thérapeutiques. Alors
que Gordon et al. recommandaient I’amputation « dans la plupart des OS para-ostéaux » en
1959 *!, les chirurgiens actuels semblent penser qu’un traitement radical n’est pas nécessaire

systématiquement pour obtenir un traitement réussi dans ce type de tumeur **.

Comme I’ont récemment démontré Song et al. dans une étude qui reprenait le devenir
des patients ayant bénéficié d’une reprise chirurgicale aprés traitement intra-1ésionnel de leur
OS para-ostéal *, en cas de résection incompléte premiére, il est important d’effectuer
rapidement une reprise chirurgicale réalisant une exérése compléte. Ceci permet de diminuer
considérablement le risque de rechute locale et d’améliorer le pronostic oncologique a long
terme de ces patients. Un seul patient de notre étude a présenté une rechute locale, il avait
bénéfici¢ d’une exérese incomplete en premiere intention puis d’une reprise chirurgicale qui
était dite complete. Ce qui, dans son cas, n’a pas été suffisant puisque ce patient a présenté
une rechute a 3,5 ans de la fin du traitement. Ceci semble un peu plus long que le délai de
rechute décrit dans la littérature qui serait entre 4 mois et 2 ans (avec une corrélation a la

qualité des marges chirurgicales) .

Concernant le type de chirurgie de reconstruction a préférer, peu d’études ont été
réalisées a ce sujet. Cependant en 2011, Funovics et al. ont étudié le devenir oncologique,
chirurgical et fonctionnel des patients traités pour un OS para-ostéal par prothése versus
reconstruction biologique **. I en ressort que les résultats sont satisfaisants pour les deux
types de chirurgie. La reconstruction a I’aide d’une protheése semble diminuer le risque de
rechute locale mais en contrepartie cette technique nécessite plus souvent une ou plusieurs
reprises chirurgicales en raison de la durée de vie limitée d’une prothése. Quant aux
techniques de reconstruction biologique, elles semblent présenter des résultats fonctionnels
meilleurs. Dans tous les cas, le choix de la technique utilisée doit étre décidé apres réalisation
d’un bilan d’extension local par une imagerie adaptée (IRM) et I’indication dépendra de
I’extension locale, de la proximité des paquets vasculo-nerveux et/ou d’une articulation, ainsi

que de I’age de I’enfant.
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En ce qui concerne I'utilisation d’un traitement par chimiothérapie, celui-ci n’est pas
recommandé. D’ailleurs on constate dans notre étude que les 6 patients pris en charge pour un
OS para-ostéal par une chimiothérapie pré-opératoire sont « classés » dans le groupe des
« Mauvais Répondeurs » lors de I’examen anatomo-pathologique de la piece opératoire. Ceci
prouve bien que les différentes chimiothérapies utilisées ne sont pas efficaces sur ce type de

tumeur.

Il s’agit d’une tumeur de bon pronostic, pour laquelle on retrouve une survie globale
de 100% dans notre étude comprenant un petit nombre de patients et d’age exclusivement
pédiatrique. Sur des études plus importantes menées dans la population pédiatrique et adulte,
la survie globale & long terme est plutdt aux alentours de 80% >*. 11 est toutefois important
de suivre ces patients sur le long terme, car des rechutes locales tardives et 1’apparition de

. . T cr 46.47
métastases tardives ont pu été décrites dans la littérature ™",

Enfin, il est important de souligner que les OS para-ostéaux ont une propension a se
« dédifférencier », en développant des foyers cellulaires anaplasiques de haut grade de
malignité, ce qui majore I’agressivité de ces tumeurs et augmente le risque métastatique **>° .
Ce risque de dédifférenciation est non négligeable puisqu’il est de 16 a 27% selon les séries
305152 mais semble tout de méme plus fréquent dans la population adulte que dans la

population pédiatrique >°.

Les foyers de dédifférenciations peuvent étre présents au diagnostic ou lors des
récurrences ultérieures. Les rechutes locales des OS para-ostéaux augmentent ce risque de
dédifférenciation. Sachant qu’un traitement chirurgical inadéquat augmente le risque de
récurrence de la maladie, on en conclut qu’un traitement chirurgical adéquat avec une
résection large permet de diminuer le risque de dédifférenciation et d’évolution vers une

maladie tumorale de haut grade de malignité *-".

Certains signes radiologiques peuvent faire évoquer des foyers de dédifférenciation, tel

que la présence de radiotransparences intra-lésionnelles **.

Par ailleurs, il est important d’avoir une biopsie initiale fiable, c’est-a-dire
suffisamment large pour minorer le risque de passer a coté de la présence de plages de
dédifférenciation. En effet, en cas d’OS para-ostéal avec foyers de dédifférenciation, on passe
dans une maladie de haut grade de malignité, de moins bon pronostic que les OS para-ostéaux
de bas grade et dont la prise en charge est alors identique aux OS conventionnels avec prise en

charge chirurgicale associée a un traitement par chimiothérapie ''%.
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Cette progression vers le haut grade de malignité a été observée pour deux patients de
notre étude, lors de I’examen anatomopathologique de la piece opératoire, alors que la biopsie
initiale avait fait le diagnostic d’OS para-ostéal. On peut difficilement savoir a posteriori si la
biopsie premiére €tait non représentative ou s’il s’agit du développement secondaire de foyers
de dédifférenciation. Les deux patients ont bénéficiés d’une chimiothérapie post-opératoire et
aucun des deux n’a présenté pour le moment de rechute locale ou de métastases a distance

(avec un recul de plus de 10 ans pour les deux patients).

Au total, il conviendrait d’établir un protocole national pour ces tumeurs afin
d’uniformiser la prise en charge thérapeutique. A la lumiére des résultats de notre étude et de
ceux de la littérature, nous recommandons un traitement chirurgical adéquat et exclusif sans
adjoindre de chimiothérapie. Pour ce faire, il est bien sir primordial d’avoir un diagnostic

anatomopathologique certain.
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5.2 Ostéosarcomes périostés

Les OS périostés sont des tumeurs de grade intermédiaire. Leur croissance s’effectue
sous le périoste des os longs, en le surélevant ce qui est a 1’origine d’une importante

formation périostée >°.

Dans notre série, il s’agit du sous-type d’OS de surface le plus représenté,
contrairement a la littérature ou on les retrouve plutot en seconde position apres les OS para-
ostéaux '®. Comme cela a pu étre reporté précédemment dans la littérature, les OS périostés
sont le plus souvent situés au niveau de la diaphyse osseuse des os longs, préférentiellement
au niveau du fémur ou du tibia *®. Mais on retrouve aussi des cas d’OS périostés sur des sites

57,58

atypiques tels que la clavicule ou la mandibule **.

Le principal diagnostic différentiel de I’OS périosté est le chondrosarcome périosté 3
Toutefois, il s’agit de deux entités bien distinctes par leur histologie mais aussi par des signes

cliniques et radiologiques différents .

L’indication de la chimiothérapie dans ce type de tumeur est discutée et controversée.
Hall et al. concluaient dans leur étude que 1’adjonction de chimiothérapie n’est pas nécessaire
pour le traitement des OS périostés '’. L’étude la plus importante a ce sujet est celle de
I’European Musculo-Skeletal Oncology Society incluant 119 patients °'. Dans cette étude, un
traitement par chimiothérapie a été effectu¢ dans 74% des cas. Les combinaisons de drogues
utilisées étaient Cisplatine-Doxorubicine dans 46% des cas et Cisplatine-Doxorubicine-MTX-
Ifosfamide dans 36% des cas. Cette étude n’a pas retrouvé de différence significative de la
survie des patients traités avec ou sans chimiothérapie et il n’y a pas eu plus de rechutes chez
les patients sans chimiothérapie que chez les patients ayant eu une chimiothérapie °'. Mais les
limites de cette étude ne sont pas négligeables : aucune relecture radiologique et histologique
n’a été effectuée et le grade tumoral n’était pas renseigné pour 43% des patients. Toutefois, on
constate que les OS périostés sont des tumeurs sensibles a la chimiothérapie puisqu’on
retrouve le plus souvent un taux de nécrose > 90% aprés chimiothérapie pré-opératoire >,
Dans notre étude, parmi les patients ayant bénéfici¢ de chimiothérapie pré-opératoire, 76,9%

étaient Bons Répondeurs (taux de nécrose tumorale > 90%).
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Dans notre étude, trois patients (sur les 16) ont été traités par chirurgie seule, celle-ci
a permis 1’obtention d’une rémission compléte et aux dernicres nouvelles, aucun des trois n’as
progressé ou rechuté. Les 13 autres patients ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie pré et post-

opératoire en complément du traitement chirurgical.

Concernant les techniques chirurgicales de reconstruction a privilégier, comme pour
les OS para-ostéaux, le choix se fait entre une reconstruction par prothése et une
reconstruction biologique. Les avis difféerent. Revell et al. semblent préférer une
reconstruction par prothése qui permet une bonne garantie du controle local ainsi qu’une
récupération fonctionnelle rapide mais pour laquelle on observe un plus grand nombre de

complications & long terme *'.

Les risques de rechutes de ce type de tumeur sont relativement importants. Cesari et
al. retrouvent dans leur série de 33 patients un taux de récurrence de 33% avec une
prédominance de rechutes locales ** contrairement aux OS conventionnels qui ont plutot
tendance a rechuter a distance (sous forme de métastases pulmonaires le plus souvent) . En
étudiant le devenir a long terme des patients ayant présenté un OS périosté, on note une
majorité de récurrence locale ou de métastases dans les trois premicres années qui suivent le
diagnostic initial 63 C’est le cas de nos deux patients qui ont présenté une rechute dans des
délais de 11 et 23 mois. On constate par ailleurs que la survenue d’une rechute augmente
I’incidence des métastases secondaires et majore le risque de décés ©'. C’est le cas de deux
patients de notre étude qui ont présenté successivement une rechute a distance puis un second

cancer et qui en sont tous deux décédés.

La survenue d’un second cancer concerne un quart des patients de notre série d’OS
périostés ce qui semble plus important que ce que 1’on peut retrouver dans la littérature ou

. 1,32
’on note des seconds cancers dans environ 10% des cas >

. Quant a la survenue d’un OS
périosté chez des patients ayant déja eu un autre cancer auparavant, ¢’était le cas de 3 de nos
patients. La survenue de cancers multiples chez un méme patient peut faire suspecter un
syndrome de prédisposition génétique au cancer. On pense notamment au Syndrome de Li
Fraumeni (LFS), affection rare du sujet jeune consistant en une prédisposition a diverses
tumeurs. La définition historique et classique est basée sur des criteres familiaux : elle repose
sur I'observation d'un sarcome chez un sujet atteint de moins de 45 ans apparenté au premier
degré a une personne ayant eu un cancer de n'importe quel type avant 45 ans ou au deuxi¢éme

degré a une personne ayant eu un cancer ou un sarcome a moins de 45 ans. Le LFS se

transmet sur le mode autosomique dominant.
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Une mutation germinale du geéne p53 est retrouvée dans environ 70% des familles LFS ainsi
que dans certaines familles ou cas, évocateurs du syndrome, sans en remplir strictement les
critéres. Les tumeurs les plus caractéristiques sont les ostéosarcomes, les sarcomes des tissus
mous, les cancers du sein du sujet jeune, les leucémies/lymphomes, les tumeurs cérébrales et
les corticosurrénalomes ; néanmoins tous les types de tumeurs peuvent étre observés. Les cas
d’OS retrouvés dans les familles de LFS sont principalement de type conventionnels
mais des cas d’OS de surface ont également été décrits °“’. Ainsi, on retrouve dans notre
¢tude trois patients pour lesquels une ¢tude cytogénétique a été réalisée et a mis en évidence
un LFS. Mais trois autres patients ont présenté des cancers multiples (> 2) sans qu’une
analyse génétique n’ait été faite ce qui ne permet pas de conclure, comme c’est le cas dans

plusieurs articles de la littérature **°',

Le déces des patients pris en charge pour un OS périosté est le plus souvent
indépendant de I’OS périosté en lui-méme mais semble majoritairement dii & un second
cancer > °®. Dans notre étude, 3 patients sont décédés et dans les trois cas le décés est survenu

suite a un second cancer.

La survie globale des OS périostés est de 92% a 5 ans et 63% a 11 ans, ce qui semble
moins bon que dans des études précédentes ou 1’on retrouve plutdt une survie globale aux

. \ 31,32,61,68
environs de 80% a 10 ans ~ =" °°.

Au total, le rdle de la chimiothérapie dans les OS périostés reste controversé et cette
question semble difficile a résoudre en raison du caractére rare de ce type de tumeur et du

petit nombre de patients inclus dans les différentes études.

Concernant 1’association des OS périostés au syndrome de Li Fraumeni, celle-ci
semble non négligeable et il pourrait étre intéressant de rechercher la mutation p53 dans deux
situations : I’existence d’une histoire familiale le Li Fraumeni chez un enfant présentant un
premier cancer a type d’OS périosté ainsi que la survenue d’un second cancer chez un patient
aux antécédents d’OS périosté ou inversement I’apparition d’un OS périosté chez un patient

ayant déja un antécédent de cancer.
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5.3. Ostéosarcomes de surface de haut grade

Les OS de surface de haut grade sont les plus rares des OS de surface. Seul un cas a
¢été retrouvé dans notre étude rétrospective nationale. Leur apparence histologique ne peut étre
distinguée de celle des OS conventionnels et seule la localisation de la tumeur a la surface de

I’0s permet de les classer dans la catégorie des OS de surface de haut grade .

Le patient a été¢ pris en charge par une chirurgie premiere avec exérése compléte.
L’anatomopathologie de la piece opératoire a révélé le diagnostic histopathologique d’OS de
surface de haut grade, et le patient a alors bénéficié d’une chimiothérapie post-opératoire. Aux
dernicéres nouvelles (2 4 ans du diagnostic) ce patient est toujours en rémission compléte.

Cependant aucune conclusion ne peut étre tirée de ce cas unique.

Selon la littérature, le traitement adéquat consiste en une résection large, qui permet de
diminuer le risque de rechute locale ®, associé a une chimiothérapie pré et post-opératoire le
plus souvent identique a celle des OS conventionnels "° et qui permet d’améliorer le pronostic
de ces tumeurs.

70-72

Les OS de surface de haut grade ont un fort potentiel métastatique mais les

métastases (pulmonaires le plus souvent) ne sont pas toujours responsables d’un déces.

Le pronostic de ces tumeurs est généralement mauvais. Okada et al. mettent en
évidence dans leur série de 46 patients une survie globale a 5 ans de 46,1% et concluent a un
pronostic similaire a celui des OS conventionnels *2. Dans 1’étude de Staals ef a./ & I'Institut
Rizzoli »° la survie globale a 5 ans est bien meilleure puisqu’elle est de 82%, mais ceci peut

s’expliquer par le faible nombre de patients inclus dans 1’étude.
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5.4. Cas particuliers

5.4.1. Traitement par radiothérapie

Un patient de notre série a bénéfici¢ d’un traitement adjuvant par radiothérapie. Il
s’agissait d’un patient pris en charge pour un OS para-ostéal. Le diagnostic avait été porté a
I’aide d’une biopsie, il avait ensuite bénéfici¢ d’une chimiothérapie pré-opératoire puis d’une
chirurgie. En raison de la proximité¢ de la tumeur avec les structures vasculo-nerveuses
adjacentes, les marges chirurgicales étaient douteuses et c’est pour cette raison qu’une
radiothérapie locale adjuvante a été¢ réalisée. On ne retrouve dans la littérature aucune

indication de radiothérapie pour le traitement des OS de surface.

5.4.2 Ostéosarcomes de surface radio-induits

Nous avons retrouvé dans notre étude un cas d’OS périosté du fémur gauche en
territoire irradié chez un patient qui avait été traité 11 ans auparavant pour un
rhabdomyosarcome de la cuisse gauche. Il n’est pas possible a posteriori de savoir si celui-ci
¢tait secondaire a I’irradiation ou s’il s’agissait d’un événement fortuit. Cependant, de

73-75

nombreux cas d’OS conventionnels radio-induits ont pu étre décrits dans la littérature et

il est également retrouvé des cas d’OS de surface radio-induits : para-ostéaux, périostés et de

surface de haut grade "*.
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6. CONCLUSION

Le diagnostic correct d’OS de surface est un challenge pour les oncologues, chirurgiens,

radiologues et anatomopathologistes.

Le sous-type histologique d’OS de surface est prédictif de son devenir clinique. Les OS
para-ostéaux étant les tumeurs les moins agressives avec le meilleur pronostic, les OS
périostés étant de grade intermédiaire et les OS de surface de haut grade étant les plus

agressifs avec, le plus souvent un mauvais pronostic.

Le traitement chirurgical avec réalisation d’une résection compléte de la tumeur est

indispensable pour les trois sous-types d’OS de surface.

Pour les OS para-ostéaux, le traitement chirurgical doit étre exclusif et la chimiothérapie
ne nous semble pas indiquée, sous réserve d’un diagnostic anatomopathologique certain avec
étude de la piece opératoire dans son intégralité et relecture nationale ; et en 1’absence de
foyers de dédifférenciation qui font passer cette tumeur dans la catégorie des hauts grades et

qui en modifie la prise en charge et le pronostic.

Quant aux OS périostés, la nécessité d’un traitement par chimiothérapie associée au
traitement chirurgical reste controversée. Cependant, la rareté de cette pathologie ne permet
pas la réalisation d’une large étude randomisée prospective qui analyserait 'utilit¢ de la
chimiothérapie dans les OS périostés. Pour les OS périostés, on peut souligner I’intérét d’une
recherche génétique (syndrome de Li Fraumeni) en cas de cancers multiples et/ou d’une

histoire familiale oncologique suspecte.

Enfin, les OS de surface de haut grade sont les plus rares et ne posent pas de soucis pour

la prise en charge qui est identique a celle des OS conventionnels.
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ANNEXES

Annexe I: Classification OMS 2002 des tumeurs osseuses bénignes et

malignes
CARTILAGE TUMOURS OSTEOGENIC TUMOURS
Osteochondroma Osteoid osteoma
Chondroma Osteoblastoma
Enchondroma Osteosarcoma
Periosteal chondroma Conventional
Multiple chondromatosis chondroblastic
Chondroblastoma fibroblastic
Chondromyxoid fibroma osteoblastic
Chondrosarcoma Telangiectatic
Central, primary, and secondary Small cell
Peripheral Low grade central
Dedifferentiated Secondary
Mesenchymal Parosteal
Clear cell Periosteal

High grade surface
FIBROGENIC TUMOURS FIBROHISTIOCYTIC TUMOURS
Desmoplastic fibroma Benign fibrous histiocytoma
Fibrosarcoma Malignant fibrous histiocytoma

EWING SARCOMA/PRIMITIVE
NEUROECTODERMAL TUMOUR
Ewing sarcoma

HAEMATOPOIETIC TUMOURS
Plasma cell myeloma
Malignant lymphoma, NOS

GIANT CELL TUMOUR
Giant cell tumour
Malignancy in giant cell tumour

NOTOCHORDAL TUMOURS
Chordoma

VASCULAR TUMOURS SMOOTH MUSCLE TUMOURS
Haemangioma Leiomyoma

Angiosarcoma Leiomyosarcoma

LIPOGENIC TUMOURS NEURAL TUMOURS

Lipoma Neurilemmoma

Liposarcoma

MISCELLANEOUS TUMOURS MISCELLANEOUS LESIONS

Adamantinoma
Metastatic malignancy

Aneurysmal bone cyst
Simple cyst

Fibrous dysplasia
Osteofibrous dysplasia
Langerhans cell histiocytosis
Erdheim-Chester disease
Chest wall hamartoma

JOINT LESIONS
Synovial chondromatosis
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Annexe II : Classification Huvos et Rosen

Pourcentage de cellules
Grade .
tumorales viables

I >95

lTa 50 4 94

II'b 6 a49

i las

v 0

Grade | — peu ou pas de nécrose

Grade 2 — foyers tumoraux
histologiquement viables > 10 %
masse tumorale

= Mauvais Répondeur (MR)

Grade 3 — foyers épars de cellules
tumorales viables < 10 % masse
tumorale

Grade 4 — pas de cellules tumorales
viables

= Bon Répondeur (BR)
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Annexe I1II : Notes d’informations Parents

Docteur XXX , le XX/XX/20XX

Monsieur OU Madame XXXX

Madame, Monsieur,

Le Dr Castex de I’équipe d’oncologie du CHU de Toulouse souhaite étudier une maladie rare pour
laquelle votre enfant a été traité dans le passé : 1’ostéosarcome de surface.

Cette maladie a été peu étudiée. L’objectif de ce travail est d’analyser le plus de données possible sur
les traitements de cette maladie pour pouvoir écrire des recommandations thérapeutiques pour les
patients a venir. Cette étude n’apportera aucun bénéfice pour votre enfant mais aidera a améliorer la
prise en charge des enfants qui seront traités dans les années a venir.

Il est prévu d’étudier les dossiers médicaux des enfants (environ 15) ayant été traités pour un
ostéosarcome de surface entre le 1° janvier 1990 et le 1% janvier 2011 en France. Le Dr Castex aurait
donc besoin d’étudier le dossier médical de votre enfant. Il ne vous sera demandé aucune information
supplémentaire. Ainsi, si vous ne vous y opposez pas, nous autoriserons 1’acces a son dossier.

Tous vos droits prévus par la CNIL* (Commission nationale de I’informatique et des Libertés) seront
respectés. Les données concernant votre enfant seront codées et vous pouvez a tout moment vous
opposer a I'utilisation des données concernant votre enfant.

Si vous ne désirez pas accorder le droit d’analyser les données concernant votre enfant, vous pouvez le
signaler par écrit a I’adresse suivante :

Gwennaelle Le Roy

Coordinatrice d'Etudes Cliniques Hémato-oncologie
Recherche clinique Hémato-Oncologie

Batiment modulaire - Hopital des enfants

330, avenue de Grande-Bretagne, TSA 70034

31 059 TOULOUSE CEDEX 9

ou par mail : leroy.g@chu-toulouse.fr , ou encore par téléphone au N° : 05 67 77 13 94
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mailto:leroy.g@chu-toulouse.fr

Dans ce cas son dossier ne sera pas étudi€.

Dans le cas contraire, le Dr Castex de Toulouse se tient a votre disposition pour de plus amples
renseignements. Vous pouvez la contacter via Mlle Le Roy (coordonnées ci-dessus).

Veuillez agréer, Madame, Monsieur, nos plus sincéres remerciements.

Dr XXXXXXX

* loi n° 2004-801 du 6/08/2004 relative a la protection des personnes physiques a 1’égard des traitements de données a caractére personnel
et modifiant la loi n° 78-17 du 6/01/1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés.
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Annexe IV : Note d’information Enfants

Docteur XXX , le XX/XX/20XX

Le Dr Castex de I’hopital des enfants de Toulouse souhaite étudier une maladie rare que tu as eue et
dont tu as été guéri: I’ostéosarcome de surface.

Cette maladie a ét€ peu étudiée. On veut mieux la comprendre et écrire des conseils pour aider a guérir
les futurs enfants malades.

Pour mieux comprendre cette maladie, le Dr Castex a besoin d’étudier ton dossier médical ou sont
notées toutes les informations sur ta maladie.

On ne te demandera rien de plus.

Si tu ne veux pas qu’on regarde ton dossier, tu as le droit de le dire a tes parents et ils refuseront pour
toi.

Dans ce cas ton dossier ne sera pas étudié.

Si tu es d’accord, nous te remercions car cela va beaucoup nous aider.

Dr XXXXXXX
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Annexe V : Cahier d’observation (CRF)

Ostéosarcomes de surface

Date du recueil de données / /

Criteres d'inclusion validés: diagnostique d'ostéosarcome de surface,
traité entre le 01/01/1990 et le 01/01/2011

(cocher)

oui

si "non" : préciser:

si non, arrét du recueil.

Refus d'un parent ou du

. Oui
majeur:

st oui, arrét du recueil.

Date naissance /

Sexe M

non

non

Diagnostic

Date diagnostic /

localisé métastatique

localisation: quel os?

dimensions en
mm*mm*mm
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Traitement

Chirurgie diagnostique: oui |l non [ date S
biopsie Si reconstruction: type
exérese complete prothese
résidu micro greffe osseuse
résidu macro peroné .

vascularisé

autre:
Chimiothérapie pré op:  oui || non [ date /S
méthotréxate ifosfamide
VPI6 adriamycine
platines autre:

oui [l non ] date /

Chirurgie post chimio

exérese complete

residu micro

résidu macro

Si reconstruction: type

protheése

greffe osseuse

péroné
vascularisé
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% de cellules viables (sur o
CR anapath) ’

Chimiothérapie post-op  oui [ non [

méthotréxate ifosfamide
VPI6 adriamycine
platines autre:

date

Si traitement selon un protocole? Nom du protocole:
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Fin de traitement et Suivi

Statut en fin de traitement:

RC

Date évaluation

VGPR

PR

NR

Progression

Progression ou rechute post fin de traitement

Rechute

Progression

oui [l non ]

oui [ non ]

Traitement complémentaire pour la rechute ou progression:

date

date
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statut au dernier follow-up

Date dernieres nouvelles:

RC

Résidu micro stable

Résidu macro stable

date (si différente ci-

Progression dessus) S/
Rechute date R —
Déces date /S
cause

Date // Signature
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Annexe VI : Tableau récapitulatif des 28 patients inclus

Ne Sexe Age Os Chirurgie Anapath Chimio Chirurgie Grade Chimio Statut en fin Rechute Second Statut aux Particularités
au concerné premiére pré-op réponse post op de cancer derniéres
diag Exérése traitement nouvelles
1 F 5,9 Péroné Exérése Périosté non non RC RC
compléte
2 F 16,5 Fémur Biopsie Para-ostéal oui compléte MR oui RC RC
3 F 10,1 Fémur Biopsie Para-ostéal non compléte oui RC RC Anapath (2) : POS +
foyer dédiff.
4 F 16,3 Fémur Biopsie Périosté oui compléte MR oui RC RC
6 F 15,5 Fémur Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC
7 F 14,5 Tibia Biopsie Périosté non compléte non RC RC
8 M 10,4 Acromion Biopsie Para-ostéal oui compléte MR oui RC RC Anapath (2) : POS +
foyer dediff.
9 F 16,4 Tibia Exérése Surface de haut oui RC RC
compléte grade
10 M 17,5 Fémur Biopsie Para-ostéal oui compléte MR oui RC RC
11 F 17,1 Fémur Biopsie Para-ostéal oui incomplete MR oui RC RC Radiothérapie
12 M 15,9 Fémur Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC
13 F 14 Fémur Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC CCI RC OS en territoire irradié
sein (rhabdomyosarcome
de la cuisse)
14 F 17,9 Humérus Exérese Para-ostéal non non RC RC
compléte



YL

Ne Sexe Age Os Chirurgie Anapath Chimio Chirurgie Grade Chimio Statut en fin Rechute Second Statut aux Particularités
au concerné premiére pré-op réponse post op de cancer derniéres
diag Exérése traitement nouvelles
15 F 13,5 Fémur Biopsie Para-ostéal non compléte non RC RC
16 M 15,7 Tibia Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC
18 M 9,8 Tibia Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC Localisations Liposarcome DC
secondaires (cote, cuisse +
fémur G, tibia D) métastases
& TTT chirurgical
19 F 7,9 Tibia Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC Tumeur DC Li Fraumeni
cérébrale
20 F 12,4 Radius Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC
21 F 12,6 Fémur Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC ATCD néphroblastome
22 F 8,9 Fémur Biopsie Périosté oui compléte MR oui RC RC Li Fraumeni
23 F 14,2 Humérus Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC Localisations Tumeur DC ATCD
secondaires cérébrale Corticosurrénalome et
(os et poumon) rhabdomyosarcome
% Chirurgie et
chimio haute dose Li Fraumeni
25 M 11,6 Fémur Exérese Para-ostéal oui compléte MR oui RC RC
incompléte
26 M 14,6 Tibia Biopsie Périosté oui compléte BR oui RC RC
27 F 5.8 Péroné Biopsie Périosté non compléte non RC RC
28 F 16,3 Humérus Biopsie Para-ostéal non compléte non RC RC
29 F 15,5 Radius Exérese Para-ostéal non compléte non RC RC
incompléte
30 F 17,9 Fémur Exérese Para-ostéal oui compléte MR oui RC Rechute locale RC
incompléte & TTT chirurgical
32 F 14,1 Fémur Biopsie Périosté oui compléte MR oui RC RC



TITRE EN ANGLAIS : Pediatrics Surface Osteosarcomas. A french multicenter study
(SURFOS).

RESUME EN ANGLALIS :

Background and objectives : The great majority of osteosarcomas (OS) are intra-medullary
lesions, but a small proportion arise from the surface of bone. Surface OS can be divided into
three distinct histologic subtypes : parosteal OS, periosteal OS and high-grade surface OS.
The objective of this study was to review and analyse the treatments of these tumors in order
to upgrade and homogenize practises for the managment of surface OS in children.

Methods : We reviewed the therapeutic managment of 28 cases of pediatric (under 18 years)
surface OS treated in 11 french Cancer Center between 1990 et 2010.

Results : Eleven patients had parosteal, sixteen patients had periosteal and one patient had
high-grade surface OS. The median age at the diagnosis was 14,3 years (range, 5,8 — 17,9
years). Seven patients were male. None had metastatic disease at diagnosis. All 28 patients
were treated with surgery, and 21 (7 with parosteal, 13 with periosteal and 1 with high-grade
tumors) received chemotherapy. Three patients relapsed (local relapse for 1 patient with
parosteal OS and distant relapses for 2 patients with periosteal OS) and four patients with
periosteal OS developped a second cancer (at the origin of the deaths for three of them). The
11-year overall survival rate was 100% for parosteal OS and 63 + 18% for periosteal OS.

Conclusions : The histologic grade predicts the clinical behavior of pediatric surface OS.
Complete resection is the treatment of choice regardless of tumor subtype. Whereas
chemotherapy is not indicated for parosteal OS, its role in periosteal OS remains
controversial.
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RESUME :

Introduction : La grande majorité des ostéosarcomes (OS) sont des 1ésions intra-médullaires,
mais une petite proportion d’entre eux se développent a la surface des os. Les OS de surface
peuvent étre séparés en trois sous-types histologiques distincts : les OS para-ostéaux, les OS
périostés et les OS de surface de haut grade. L’objectif de cette étude était d’améliorer la
connaissance de cette pathologie rare ainsi que d’optimiser et homogénéiser la prise en charge
thérapeutique des enfants atteints d’OS de surface.

Matériel et Méthodes : Nous avons étudi¢ la prise en charge thérapeutique de 28 cas
pédiatriques (patients de moins de 18 ans) traités dans 11 centres frangais de la SFCE pour un
OS de surface entre 1990 et 2010.

Résultats : Onze patients ont été pris en charge pour un OS para-ostéal, 16 patients pour un
OS périosté et un seul patient pour un OS de surface de haut grade. L’age médian au
diagnostic était de 14,3 ans [5,8 ans — 17,9 ans]. Sept patients étaient de sexe masculin. Tous
les patients avaient une maladie localisée au diagnostic. Les 28 patients ont bénéficié¢ d’un
traitement chirurgical et 21 patients (7 avec un OS para-ostéal, 13 avec un OS périosté et un
avec un OS de surface de haut grade) ont également été traités par chimiothérapie. Trois
patients ont présenté une rechute (rechute locale pour un patient avec un OS para-ostéal et
rechutes a distance pour 2 patients avec un OS périosté) et 4 patients avec un OS périosté ont
développé un second cancer (dont 3 en sont décédés). La survie globale a 11 ans était de
100% pour les OS para-ostéaux et 63 + 18% pour les OS périostés.

Conclusion : Le sous-type histologique prédit le comportement clinique des OS de surface.
La résection chirurgicale compléte est le traitement de choix pour les trois sous-types. Alors
que la chimiothérapie n’est pas indiquée pour les OS para-ostéaux, son rdle dans les OS
périostés reste controverse.
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