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TOMP : Tumeur osseuse maligne primitive
HME : Hôpital mère enfant
OMS: Tumeur Organisation mondiale de la santé
TDM: Tomodensitométrie
IRM: Imagérie par raisonnance magnétique
TEP: Tomodensitométrie par émission de positron
CHT: Chimiothérapie
CHX: Chirurgie
RTH: Radiothérapie
CHIMIO PRE-OP: Chimiothérapie préopératoire
CHIMIO POST-OP: Chimiothérapie postopératoire
MEC: Matrice extracellulaire
SNC: Système nerveux central
PTH: Parathormone
OTG: Ostéoprotégérine
SEER: The surveillance, epidemiology and end results program
OS: Ostéosarcome
SE: Sarcome d’Ewing
CS: Chondrosarcome
Rx: Radiographie
RP: Radiographie pulmonaire
SG: Survie globale
IPP: Identifiant permanent personnel
MTX: Méthotrexate
HDMTX: Méthotrexate à haute dose
VP16-IFO: Vépéside 16-Ifosfamide
PECT: Patient en cours de traitement 
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En 2002, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit comme tumeur osseuse maligne primitive toute prolifération tumorale maligne prenant naissance au niveau de l’os. Les tumeurs osseuses malignes de l’enfant restent une entité fort heureusement assez rare. Elle représente 5% de toutes les tumeurs malignes. Toutefois, si l’on considère l’ensemble des tumeurs osseuses seulement 15% sont malignes. De ce fait, tout point d’appel tumoral au niveau de l’appareil locomoteur doit être examiné en tenant compte de cette incidence afin d’éviter toute erreur diagnostique. La grande majorité des tumeurs osseuses malignes sont primitives [1].  Les deux principaux types de TOMP chez l’enfant et l’adolescent sont l’ostéosarcome et le sarcome d’Ewing qui constituent environ 90% de l’ensemble des tumeurs malignes, les 10% restants se répartissent entre les tumeurs très rares comme les chondrosarcomes, l’adamantinome, le chordome et les lymphomes osseux [2]. L’ostéosarcome dérive de cellules mésenchymateuses primitives formant les os. C’est la malignité osseuse primitive la plus courante [3]. L’incidence de l’ostéosarcome a été relativement stable au cours des 40-50 dernières années (environ 4,4 cas d’ostéosarcome/enfant/année) et le taux de mortalité a diminué principalement en raison de la polychimiothérapie [4]. Le sarcome d’Ewing décrit par le pathologiste américain James Ewing en 1921, fait le deuxième type des tumeurs osseuses malignes après l’ostéosarcome. Il se localise au niveau de la diaphyse des os longs [5].
La pathogénie de la grande majorité des sarcomes osseux est à ce jour incertaine. Des réarrangements et altérations génétiques sont impliqués dans la genèse du sarcome d’Ewing et de l’ostéosarcome [6]. Actuellement les facteurs de risques reconnus liés à la progression de l’ostéosarcome sont la maladie de Paget, le rétinoblastome héréditaire, d’autres maladies chromosomiques, les rayonnements ionisants et agents alkylants [7]. Il y a une dizaine d’années, le diagnostic de TOMP était associé à un pronostic sombre, fonctionnel et vital devant le nombre dramatique d’amputations et d’évolutions métastatiques [6]. Les modes de découverte et les motifs de consultations sont nombreux, source assez souvent, de retard diagnostique en raison de la non-spécificité des signes cliniques. Cependant la douleur est toujours au premier plan des plaintes fonctionnelles (70% à 90% des cas), qu’elle soit spontanée ou constatée lors de l’examen clinique. Son caractère réveillant le malade dans la nuit doit pouvoir attirer l’attention. Il peut s’agir également d’une masse, d’une boiterie, d’une fièvre. Parfois les circonstances de découverte sont plus dramatiques par la survenue d’une fracture pathologique [1,2]. Dans 25% des cas, les patients présenteront des signes de métastases au moment du diagnostic [4]. L’imagerie occupe une place importante dans le diagnostic, le bilan d’extension et le suivi. Les clichés radiographiques simples sont obligatoires à la première étape du diagnostic, le TDM et l’IRM viennent en seconde intention pour évaluer le retentissement locorégional. Le diagnostic d’une TOMP repose sur la confrontation de la clinique et de la radiologie mais seule la biopsie apporte la certitude diagnostique [7].
Les avancées réalisées dans la découverte de nouveaux agents et protocoles de chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante ainsi que le développement des techniques de chirurgie de reconstruction et de radiothérapie ont permis de révolutionner la prise en charge de ces tumeurs et d’en améliorer considérablement le pronostic, avec la possibilité de conserver de plus en plus le membre atteint, de traiter une maladie métastatique, et d’allonger la survie. La prise en charge de ces cancers ne peut se concevoir en dehors de comités de concertation pluridisciplinaire associant chirurgiens, radiologues, anatomo-pathologistes, oncologues, pédiatres et radiothérapeutes [6].  
Dans notre contexte, nous sommes confrontés à des difficultés dans la prise en charge des TOMP dues la plupart du temps à un retard diagnostique. Elles sont liées à la rareté et la méconnaissance de cette pathologie, ce qui fait que le diagnostic n’est pas toujours évoqué en première intention et les patients sont vus dans un état très avancé de la maladie. Devant ce constat, il nous est apparu nécessaire d’initier cette étude dont les objectifs sont :

OBJECTIF GENERAL

Etudier les tumeurs osseuses malignes primitives (TOMP) de l’enfant à l’hôpital Mère Enfant Dominique Ouattara de Bingerville 

OBJECTIFS SPECIFIQUES
 
· Déterminez la fréquence des TOMP à l’HME
· Décrire les manifestations cliniques et paracliniques des TOMP chez l’enfant
· Décrire la prise en charge thérapeutique à l’HME  
· Identifiez les difficultés de la prise en charge à l’HME
· Décrire l’aspect évolutif des TOMP à l’HME
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I. RAPPEL 
1. Anatomie du squelette humain [8,9] 
Le système squelettique est l’ensemble des structures rigides du corps contribuant à son maintien. Chez l’homme, le squelette est caché : c’est un endosquelette. Le squelette est composé :
· D’OS qui prédominent dont l’assemblage forme le squelette osseux qui constitue la charpente du corps sur laquelle les muscles et autres structures pourront se fixer et permettre le mouvement du corps.
· De CARTILAGES constitués d’un tissu résistant et élastique qui ne se trouve que dans certaines régions telles que le nez, les cotes et les articulations.
· D’ARTICULATIONS qui confèrent au squelette une remarquable mobilité.
· De LIGAMENTS qui relient les os entre eux et renforcent les articulations.
L’os et le cartilage forment le système de soutien du corps.
[bookmark: _Toc139597033][bookmark: _Hlk138379987][image: ]Figure 1 : squelette humain [Anatomie et physiologie humaine : Marieb/Hoehn]









2. Histologie du système squelettique 
2.1. Tissu cartilagineux 
2.1.1. Définition 
Tissu conjonctif spécialisé de consistance dure, le cartilage n’est pas minéralisé. Il est formé d’un seul type cellulaire, les chondrocytes, répartis dans une matrice extracellulaire (MEC) abondante, complexe et dépourvue de vascularisation.
Il existe trois types de cartilages :
· Le cartilage hyalin [10] :
Il fait partie des pièces osseuses suivantes :
· Modèles cartilagineux des ébauches osseuses du squelette fœtal
· Cartilages de conjugaison
· Cartilages articulaires
· Cartilages costaux (au niveau de l’insertion des côtes sur le sternum)
Le cartilage hyalin est également présent au niveau :
· Fosses nasales
· Cartilages thyroïde, cricoïde et aryténoïde du larynx
· Anneaux trachéaux et cartilages bronchiques 
· Le cartilage fibreux (ou fibro-cartilage) [10] : 
Le cartilage fibreux est situé au voisinage de pièces osseuses des [10] :
· Disques intervertébraux
· Symphyse pubienne
· Ménisques du genou 
· Le cartilage élastique : [10] 
Il est présent au niveau du :
· Nez
· Pavillon de l’oreille, conduit auditif externe, trompes d’Eustache
· Epiglotte
2.2.2. Organisation du tissu cartilagineux [10] :
Elle repose sur le concept du chondrone. Un chondrone, constitué par une chondrocyte et son microenvironnement péri cellulaire, représente l’unité structurale, fonctionnelle et métabolique des cartilages hyalins. Le tissu cartilagineux est le seul tissu totalement dépourvu de vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que de nerfs. La plupart des cartilages sont nourris par diffusion à travers la matrice, à partir des capillaires de la couche interne du périchondre.
2.2. Tissu osseux 
2.2.1. Définition 
Le tissu osseux, comme le tissu cartilagineux, est un tissu conjonctif spécialisé ou squelettique [11]. Il comporte :
· Une matrice extracellulaire (MEC) constituée de sels minéraux (partie inorganique) et de matériau osteoide (partie organique constitué de protéines fibreuses et de substance fondamentale) qui confère au tissu osseux sa rigidité et sa solidité 
· Des cellules osseuses
· Un très riche réseau vasculaire et nerveux

2.2.2. Fonction du tissu osseux [9,11] 
Il joue plusieurs fonctions :
· Fonction mécanique : 
· De soutien du corps : il constitue la charpente du corps
· De protection des organes vitaux (SNC, cœur).
· Dans la locomotion 
· Fonction métabolique : 
· Libération et stockage des sels minéraux ainsi que le contrôle du métabolisme phosphocalcique (Régulation de la calcémie)
· Stockage des triglycérides (réserve énergétique pour l’organisme)  
· Fonction Hématopoïétique :
Les os renferment dans leur espace médullaire de la moelle hématopoïétique dite hématogène dont les cellules souches sont à l’origine des trois lignées de globules du sang, ainsi que les cellules multipotentes.
· Fonction hormonale :  
Production de l’ostéocalcine une hormone qui contribue à la régulation de la sécrétion de l’insuline, à l’homéostasie du glucose et à la dépense énergétique
2.2.3. Organisation du tissu osseux 
Au plan macroscopique chaque os du squelette comporte une couche externe dense qui apparait lisse et solide à l’œil nu : c’est l’os compact à l’intérieur de laquelle se trouve l’os spongieux caractérisé par une structure en nids d’abeilles [9]. 

· Le tissu osseux compact 
Il représente 80 à 85% de la masse des os chez l’humain. Il forme la couche externe de tous les os du squelette et la plus grande partie de la diaphyse des os longs [8]. L’extérieur et l’intérieur de l’os compact sont tapissés respectivement du périoste et de l’endoste. L’unité structurale de l’os compact est l’ostéon ou système de HAVERS constitué d’un ensemble de cylindre creux appelé lamelle concentrique dont les fibres sont orientées dans des directions opposées permettant ainsi d’offrir une résistance remarquable aux forces de torsion que subissent l’os. Le centre de chaque ostéon forme le canal de Havers (canal central) qui contient des vaisseaux et des nerfs amyéliniques (le tissu osseux est donc un tissu vascularisé et innervé, ce qui explique la douleur ressentie lors d’un choc ou d’une fracture). Ils sont en rapport avec la cavité médullaire et l’extérieur de l’os par des anastomoses obliques : les canaux de Volkmann [9].
· Le tissu osseux spongieux
Contrairement à l’os compact, il n’y a pas d’ostéon dans l’os spongieux, Il est constitué de lamelles qui forment des treillis irréguliers, de minces plaques d’os appelées travées osseuses dont la disposition désorganisée permet à l’os de s’adapter à des forces agissant dans toutes les directions. Il est essentiellement retrouvé au niveau des os plats et des épiphyses des os longs [9].

                 
[bookmark: _Toc139597034][bookmark: _Hlk138380090][image: ]Figure 2 : os compact et os spongieux [Anatomie et physiologie humaine : Marieb/Hoehn]  





Au plan microscopique, le tissu osseux est constitué de cinq types principaux de cellules osseuses [5,9] :
· Les cellules ostéogènes 
Ce sont des cellules souches non spécialisées qui proviennent du mésenchyme et sont le siège de nombreuses mitoses. 
On les trouve dans la couche fibreuse interne du périoste et l’endoste, elles se différencient en ostéoblastes. 
· Les ostéoblastes 
Ce sont des cellules cubiques, situées au niveau des travées de l’os trabéculaire à l’interface entre moelle osseuse et tissu minéralisé. Ils sont issus de la différenciation des cellules souches mésenchymateuses provenant du stroma médullaire, de l’endoste ou du périoste. Les ostéoblastes interviennent dans l’élaboration de la matrice organique et sa minéralisation. Ils sont le siège de nombreuses mitoses et deviennent les ostéocytes.
· Les ostéocytes 
Les ostéocytes sont issus d’une dernière étape de différenciation des ostéoblastes matures, ils représentent la majorité de l’os mature. Ils transmettent l’information aux cellules responsables du remaniement osseux (ostéoblastes et ostéoclastes) pour que la matrice osseuse soit fabriquée ou dégradée selon les exigences des forces mécaniques. Ils régulent et entretiennent la matrice osseuse.
· Cellules bordantes : ou ostéoblastes au repos
Elles sont aplaties, allongées, possédant peu d’organites, qui se trouvent à la surface des os quand aucun remaniement n’a lieu. Comme les ostéocytes, ces cellules semblent aider à entretenir la matrice. Elles peuvent, lorsqu’elles sont sollicitées, redevenir des ostéoblastes actifs.
· Les ostéoclastes :
Les ostéoclastes sont de grosses cellules multinucléées, Ils sont issus de la lignée des leucocytes qui proviennent des macrophages. Leur rôle est de résorber la matrice minéralisée. Ils sont issus d’un processus physiologique : ostéoclastogenèse.                    
   
 




[bookmark: _Toc139597035][image: ]Figure 3 : les cellules osseuses [Anatomie et physiologie humaine : Marieb/Hoehn]


















Le tissu osseux est un tissu très actif et dynamique en équilibre [5]. Pour assurer ses fonctions, le tissu osseux est continuellement renouvelé par un processus appelé : remodelage osseux [9]. 
2.2.4. Le remodelage osseux [5,9] :
Le remodelage osseux correspond à un équilibre entre la résorption de l’os ancien et un emplacement par une matrice osseuse nouvellement synthétisée. Le maintien de l’architecture osseuse repose sur cet équilibre. En effet, le remodelage osseux est nécessaire pour le maintien des fonctions mécaniques, le maintien de l’homéostasie phosphocalcique de l’organisme, à la réparation des lésions et l’adaptation aux contraintes mécaniques. Le remodelage osseux est un processus qui se déclenche par stimuli mécaniques (microfracture, augmentation de contraintes), hormonal (parathormone PTH, RANKL, ostéoprotégérine OPG, glucocorticoïde, œstrogène). Toute modification de la balance résorption/ formation engendre un développement de pathologie osseuse : ostéoporose, tumeurs osseuses








II. EPIDEMIOLOGIE 
1. Fréquence 
La fréquence mondiale réelle des TOMP reste difficile à apprécier du fait de leur rareté et de leur grande hétérogénéité qui rendent difficile leur recensement [12]. Leur incidence aux Etats-Unis est estimée à 8,7 nouveaux cas par an et par million d’habitants de moins de 20 ans [2]. Dans la wilaya d’Alger, sur les 3678 nouveaux cas de cancers diagnostiqués durant l’année 2006, 33 TOMP ont été recensées soit 0,9% alors qu’au Mali, selon des études réalisées, les cancers primitifs de l’os étaient assez rares. Ils représentaient 2,7% chez l’homme et 2,07 % chez la femme [12]. A partir des résultats de l’analyse de la SEER program data base qui constitue la plus grande série collectée de TOMP avec 2627 cas histologiquement confirmées, il apparaît que l’Ostéosarcome est la TOMP la plus fréquente (35,1%), suivi par le Chondrosarcome (25,8%), le Sarcome d’Ewing (16%), le Chordome (8,4%), et l’Histiocytome Fibreux Malin, y compris le Fibrosarcome (5,6%) [6].
En Côte d’Ivoire, une étude épidémiologique menée en 2012 a montré que les types histologiques prédominants des cancers osseux étaient les ostéosarcomes (48 %), suivis des fibrosarcomes et des chondrosarcomes avec respectivement 21 % chacun [13]. 
L’ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus courante, avec une incidence de 4,8 par million par an [14]. Aux États-Unis, chaque année, environ 400 nouveaux cas d’ostéosarcome sont diagnostiqués chez des enfants et des adolescents de moins de 20 ans [12]. 
 Le SE est le deuxième type de tumeur maligne primitive des os aux États-Unis, avec une incidence annuelle chez les patients de moins de 20 ans de 2,9 par million. Elle représente environ 25 à 34 % des tumeurs osseuses malignes, ce qui en fait la deuxième tumeur osseuse la plus fréquente de l’enfance et de l’adolescence après l’ostéosarcome [14]. 
Le chondrosarcome est le cancer des os le moins courant, avec une incidence estimée à une personne sur 200 000 [15].
2. Age 
La courbe de survenue des sarcomes osseux en fonction de l’âge se caractérise par une évolution clairement bimodale. Le premier pic survient lors de la deuxième décennie de vie, tandis que le second se produit chez les patients âgés de plus de soixante ans [5,6,16]. L’ostéosarcome est le cancer des os le plus fréquent chez les enfants et les adolescents âgés de 10 à 20 ans [3]. Une relation semble exister entre la croissance osseuse rapide et l’apparition de cette tumeur maligne [16]. Le sarcome d’Ewing est le cancer des os primitif le plus courant chez les enfants de moins de 10 ans [3]. Il affecte principalement les enfants et les adolescents, avec un âge médian de 15 ans [14]. Contrairement à l’ostéosarcome et au sarcome d’Ewing, le chondrosarcome se manifeste généralement chez les adultes de 40 à 75 ans. 
3. Sexe 
La fréquence des TOMP est relativement plus élevée chez les patients de sexe masculin avec un sex-ratio homme-femme de 1,4 pour les OS, de 1,5 pour les SE, de pour les CS.  Ceci est probablement dû à une période de croissance osseuse plus prolongée. [6,12]
4. Ethnie 
Récemment, le Groupe de travail américain sur les statistiques du cancer a signalé une incidence plus élevée d’ostéosarcome chez les Noirs (6,8 par million de personnes par an) et chez les Hispaniques (6,5 par million) que chez les Blancs [3]. Quant au sarcome d’Ewing, il est plus fréquent chez les Blancs et les Asiatiques que chez les Noirs [15].
5. Etiologies 
Jusqu’à ce jour, la physio pathogénie des TOMP n’est pas encore clairement élucidée. La majorité des sarcomes osseux se produisent spontanément. Toutefois, l’identification de facteurs étiologiques faciliterait la surveillance, le dépistage et le diagnostic précoce et donc un meilleur pronostic [12]. 
5.1. Etiologie de l’OS 
La cause de l’ostéosarcome n’est pas bien comprise. Chez les enfants, la maladie semble être sporadique [16]. Certains facteurs favorisants environnementaux et génétiques semblent intervenir dans la survenue des ostéosarcomes :
· Facteurs environnementaux : 
Le seul facteur de risque environnemental connu est l’exposition aux rayonnements. L’exposition à des radiations ou à la radiothérapie augmente le risque de développer l’ostéosarcome à long terme [5]. 
· Facteurs génétiques :
La génétique joue définitivement un rôle dans le développement de l’ostéosarcome, et la recherche a trouvé des gènes spécifiques qui pourraient en être responsable. 
· Le gène Rb considéré comme le premier gène suppresseur de
tumeur décrit [17]. Les formes héréditaires de rétinoblastomes sont causées par une mutation germinale du gène suppresseur de la tumeur RB1 [5]. L’ostéosarcome est la deuxième tumeur commune chez les patients atteints de rétinoblastome [7].
· Le gène p53, deuxième gène suppresseur de tumeurs est impliqué dans le développement normal et la physiologie de l’os, et considéré comme un contributeur possible à la formation de tumeurs [16]. Les patients porteurs du syndrome de Li-Fraumeni ont le risque de développer l’ostéosarcome ou des anomalies sont observées dans l’un des allèles du gène p53 [5].
· Le syndrome de Werner est une maladie rare autosomique récessive causée par des mutations dans le gène WRN [12].
· Le syndrome de Rothmund-Thomson (RTS) est un trouble rare dans lequel l’OS est le cancer le plus répandu [7].
· La maladie de Paget 
C’est une maladie métabolique fréquente chez les personnes âgées et caractérisée par un remodelage osseux anormal et dont 1% des patients atteints développeront un ostéosarcome [6,7].
· La dégénérescence de certaines tumeurs osseuses bénignes ; la
transformation d’un chondrosarcome en ostéosarcome ; la transformation d’une ostéomyélite chronique sont d’autres facteurs incriminés dans survenue des OS. Plusieurs cas sporadiques d’OS survenant tardivement chez des patients présentant une ostéogénèse imparfaite ont été rapportés dans la littérature [6].
5.2. Etiologie du sarcome d’Ewing et du Chondrosarcome 
Il existe peu de facteurs de risque connus pour le sarcome d’Ewing et le chondrosarcome, et ils ne sont pas associés à des syndromes cancéreux familiaux ou à des radiations [15].


III. ASPECT DIAGNOSTIQUE  
Le diagnostic des TOMP est anatomo-radio-clinique [6]. Il peut être difficile en raison de la faible incidence et des symptômes non spécifiques à la présentation de cette pathologie [15]. 
1. CLINIQUE 
1.1. Circonstance de découverte
La douleur et la présence d’une masse constituent les deux modes de révélation cardinaux des TOMP qui conduisent au diagnostic. 
1.2. Délai de diagnostic 
Du fait de leur rareté, le diagnostic positif des TOMP se fait souvent tardivement. Le patient rapporte fréquemment de multiples consultations avant que le diagnostic ne soit suspecté [6]. Pour une équipe, le délai moyen entre le début des signes et le diagnostic final varie de trois mois pour un ostéosarcome à sept mois pour un sarcome d’Ewing, ce qui, bien évidemment engage le pronostic, puisque des métastases peuvent se développer pendant ce laps de temps, réduisant d’autant le pourcentage de guérison [1]. Environ 25 % des patients ont des métastases au moment du diagnostic [7].
1.3. Signes fonctionnels 
· La douleur 
Le principal symptôme des tumeurs osseuses est la douleur. Elle est d’intensité variable, permanente ou transitoire ; elle est le plus souvent localisée à la zone tumorale mais peut aussi être projetée [2]. La douleur peut aller et venir mais ne disparaît jamais complètement et est souvent signalée comme étant pire la nuit [16]. L’irradiation vers les articulations adjacentes peut conduire à suspecter une arthrite. Au cours de l’évolution de la maladie, la douleur devient insoutenable nécessitant la prescription de morphiniques afin de la contrôler.
· La tuméfaction 
L’apparition d’une tuméfaction, ou d’une masse parfois indolore représente le deuxième signe révélateur le plus fréquent d’une tumeur osseuse. Cette masse peut évoluer sur une très longue durée, en particulier dans les néoplasmes bénins, une croissance rapide doit faire évoquer la malignité, mais elle n’est cependant pas une condition nécessaire. L’examen clinique doit préciser ses caractéristiques [6].
· Fracture pathologique  
La fracture pathologique est le plus souvent secondaire aux métastases osseuses. Chez l’enfant elle survient en premier lieu sur un kyste anévrysmal [6]. 
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[bookmark: _Toc139597036][bookmark: _Hlk138380330]Figure 4 : fracture pathologique sur lyse osseuse hétérogène, fortement suspecte de tumeur maligne (Google image)  
· Autres 
[bookmark: _Hlk136999289]Le gonflement des tissus mous et les fièvres inexpliquées sont d’autres symptômes courants du cancer des os. 
1.4. Signes physiques 
· Siège 
 La localisation préférentielle des TOMP constitue un élément capital dans l’approche diagnostique et thérapeutique. D’une part, il existe des localisations électives qui caractérisent chaque type histologique pouvant orienter le diagnostic. D’autre part, le siège peut constituer un paramètre à prendre en compte pour le choix thérapeutique. Tous types histologiques confondus, deux tiers des TOMP se localisent au niveau du squelette périphérique [18].
Les ostéosarcomes peuvent survenir dans n’importe quel os, mais se développent classiquement dans les métaphyses des os longs. Les sites les plus fréquents sont le fémur (42%, avec 75% dans le fémur distal), le tibia (19%, avec 80% dans le tibia proximal) et l’humérus (10%, avec 90% dans l’humérus proximal) [12]. Les métastases sont présentes au moment du diagnostic dans 10-20% des cas ; leur localisation est pulmonaire dans 90% des cas, plus rarement osseuses (10%) [2]. Les Tumeurs d’Ewing sont plus fréquemment localisées au niveau des os plats (60% des cas), en particulier au niveau du bassin et des côtes, mais peuvent également intéresser les os longs (40% des cas). Dans ce cas, la partie centrale de l’os (diaphyse) est plus souvent atteinte que les extrémités [12]. Comme les ostéosarcomes, les tumeurs d’Ewing métastasent aussi classiquement dans les poumons et d’autres os [15]. Pour le chondrosarcome, si tout le squelette peut être atteint, les sites les plus fréquemment concernés sont le pelvis et le fémur proximal [12,19].
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[bookmark: _Toc139597037]Figure 5 : localisation des 3 principaux types de TOMP [5]

















· Adénopathies 
La présence d’adénopathies chez un patient atteint d’ostéosarcome est une indication importante d’une éventuelle métastase à distance [16].
· Signes inflammatoires 
 La présence de signes inflammatoires dans les TOMP est exceptionnelle. Cependant ils ne sont pas du tout inhabituels dans les SE. Ils traduisent souvent l’évolutivité de la tumeur [20].
· Les dimensions de la tumeur 
Les dimensions cliniques de la tumeur doivent nécessairement être précisées lors de chaque examen clinique. Elles reflètent le volume tumoral, et représentent un indice clinique d’évaluation de la réponse thérapeutique et de surveillance. [21]
2. PARACLINIQUE 
2.1. Biologie [6,7,16,17]
Le bilan initial d’un ostéosarcome suspecté doit inclure plusieurs analyses de sang pour déterminer le pronostic et évaluer l’état du patient avant d’administrer la chimiothérapie. Obtenir une numération globulaire complète y compris une numération différentielle et plaquettaire, des aminotransférases (ALT et AST), de l’albumine, de l’azote uréique sanguin, de la créatinine et des taux d’électrolytes. Plusieurs marqueurs sériques ont été examinés pour leur utilité dans le diagnostic, la progression et la récurrence. La lactose déshydrogénase (LDH) et la phosphatase alcaline (ALP) sont de précieux biomarqueurs sériques, et l’ALP a la plus grande importance diagnostique dans l’ostéosarcome. Il existe une augmentation des PAL dans 40 à 8O % des ostéosarcomes. Des taux sériques élevés de lactase déshydrogénase signifient généralement un moins bon pronostic pour les patients. Dans les CS, ils sont strictement normaux. Le syndrome inflammatoire biologique est quasi constant dans les SE. 
2.2. Imagerie 
L’imagerie joue un rôle essentiel pour le diagnostic, le bilan d’extension local et à distance, l’évaluation de l’efficacité du traitement et la détection des récidives [2]. La radiographie simple est la modalité d’imagerie privilégiée pour diagnostiquer les tumeurs osseuses malignes. Les radiographies montrant des tumeurs malignes potentielles doivent inciter à une imagerie supplémentaire faisant intervenir la TDM, l’IRM, la scintigraphie osseuse, la TEP...etc. [15]
· Radiographie standard 
 La radiologie conventionnelle reste fondamentale dans le diagnostic positif des TOMP. Elle est toujours indiquée en première intention. Elle permet très souvent de détecter une tumeur osseuse ; assez souvent d’en affirmer la nature maligne (70% des cas) et parfois même de l’identifier [22]. Elle permet de différencier une tumeur de l’os d’une tumeur des parties molles, de déterminer le siège sur l’os, de préciser les caractères d’évolutivité et d’agressivité. Les critères d’une tumeur agressive rapidement évolutive étant :
·  Une ostéolyse type 1c, 2, 3 dans la classification de Ludowick
· Une réaction périostée pluri lamellaire, en feu d’herbe ou discontinue avec triangle de Codman
· Une corticale amincie rompue sans soufflure 
·  L’envahissement des parties molles témoins de la rupture du périoste 
· La taille dépassant généralement 6 cm de diamètre. [22,23]
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[bookmark: _Toc139597038][image: ] Figure 6 : ostéolyse hétérogène avec perméation de la corticale (Google image)
[bookmark: _Toc139597039]Figure 7 : appositions périostées irrégulière, bordant une ostéolyse ponctuée (Google image)
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[bookmark: _Toc139597040]Figure 8 : triangle de Codman ( Google image)
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[bookmark: _Toc139597041]Figure 9 : ostéocondensation massive avec image périphérique en feu d’herbe (Google image)





· La tomodensitométrie (TDM) 
La TDM trouve sa place dans le diagnostic, le bilan d’extension et la surveillance des TOMP. La TDM apporte des éléments diagnostiques supplémentaires à ceux fournis par la radiologie conventionnelle concernant la matrice osseuse tels que la présence d’éléments ossifiés de forte densité, l’existence de calcifications au sein de la tumeur, la preuve d’existence d’éléments tissulaires, la possibilité d’identifier la structure des tumeurs vasculaires et avasculaires, graisseuses, kystiques et solides. Elle permet d’analyser certains os difficiles à étudier sur les clichés standard (os plats et courts) et oriente parfois le diagnostic en analysant les ostéolyses, les ossifications réactionnelles ou tumorales [24].
2.3. Bilan d’extension 
Il est bien sûr nécessaire à la prise en charge de la pathologie tumorale, mais il ne doit pas retarder la biopsie, dès lors que le bilan local complémentaire est réalisé. 
· L’imagerie par résonnance magnétique (IRM)
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est utile avant et pendant le traitement. Elle est indiquée avant la biopsie pour le bilan d’extension locorégionale. On étudie systématiquement l’extension intra-médullaire (séquences en T1), l’extension transversale aux muscles, vaisseaux, nerfs, et peau (séquences T1+ gadolinium ou T2), l’atteinte épiphysaire (séquences T1) et articulaire (épanchement, bourgeon tumoral, rotule) [25]. On peut visualiser aussi le trajet d’une biopsie antérieure, des métastases à distance dans le même os (skips métastases) [6]. L’IRM permet aussi au chirurgien de planifier l’intervention en tenant compte de l’existence ou non d’une atteinte articulaire, et de définir le niveau de résection osseuse [2]. C’est actuellement l’examen le [image: ]plus utile pour le chirurgien. 
[bookmark: _Toc139597042]Figure 10 : Lésion maligne de la branche ischio-pubienne avec skip métastase (métastase locorégionale ou dans la même pièce osseuse) visible en IRM (A : flèche), invisible sur la radiographie standard (B)
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[bookmark: _Toc139597043]
Figure 11 : IRM permettant de bien visualiser les limites tumorales, de choisir les limites et de définir les mesures de la résection, en tenant compte des marges carcinologiques impératives. 
· Scintigraphie osseuse (SO) 
La scintigraphie osseuse aux diphosphates technétiés (99mTc- MDP) est l’examen radio isotopique classique dans l’étude de la pathologie osseuse. Disponible depuis 25 ans, elle joue un rôle important pour le diagnostic et le suivi des tumeurs osseuses à côté de la radiographie standard, de la TDM et de l’IRM du fait de sa haute sensibilité (95%) [23,26]. Elle permet de rechercher les métastases osseuses.
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[bookmark: _Toc139597044]Figure 12 : Une scintigraphie osseuse nucléaire du corps entier montre une intensité de signal significative de l'os iliaque gauche mais ne suggère pas de métastases osseuses lors de la présentation initiale.







· Radiographie et scanner thoracique :
Ce sont les deux examens essentiels pour la recherche des métastases pulmonaires [16].
2.4. Biopsie [1,2,6] 
Étant donné que les résultats radiographiques ne sont pas pathognomoniques des tumeurs osseuses, le diagnostic définitif nécessite une biopsie osseuse. Incisionnel ou la biopsie au trocart est la dernière étape de la procédure diagnostique. Elle doit être effectuée après les examens complémentaires radiologiques pour ne pas en perturber l’interprétation.
 ● Pourquoi faut-il réaliser une biopsie ? Parce qu’aucun traitement ne doit être entrepris sans diagnostic de certitude, donc sans preuve histologique ;
 ● quand faut-il la réaliser ? Le plus rapidement possible, car une tumeur maligne est une véritable urgence thérapeutique. Cependant, le bilan complet, en particulier local devra être terminé avant d’envisager la biopsie, afin que la cicatrice postopératoire ne vienne pas perturber l’interprétation des examens d’imagerie ;
 ● où faut-il la réaliser ? Il faut comprendre dans cette question la localisation géographique : dans quel établissement et par quelle équipe ? Le traitement complet d’une tumeur osseuse maligne requiert une équipe complète multidisciplinaire, allant du chirurgien à l’oncologue, en incluant le radiologue, l’anatomopathologiste, et tout autre spécialiste dont la compétence peut s’avérer nécessaire. Dans ces conditions, il est souhaitable que la biopsie soit faite dans l’équipe, et si possible par le chirurgien qui aura la charge ensuite de pratiquer la résection carcinologique. Ainsi, il est préférable de ne pratiquer la biopsie que dans la mesure où l’ensemble du traitement pourra être assuré au même endroit ;
 ● comment faut-il la réaliser ? C’est un acte chirurgical de toute première importance, dont la charge incombe à un senior rompu à la prise en charge de ces pathologies : 
· La voie d’abord est la plus courte possible, parallèle au grand axe du membre, transmusculaire, sans aucune dissection des axes vasculonerveux, et surtout en gardant à l’esprit que cette voie d’abord sera réséquée en bloc lors de l’intervention carcinologique. Cela suppose que son trajet aura été discuté et réfléchi en fonction du traitement chirurgical prévu ensuite ; 
· Le repérage préopératoire (voire peropératoire) est impératif, le plus souvent sous contrôle scopique, mais au besoin échographique. Dans certains cas, il nous est arrivé d’effectuer un repérage peropératoire scintigraphique (métastase osseuse de neuroblastome par exemple) ; 
·  Le garrot, posé à la racine du membre permet d’obtenir un champ opératoire exsangue, avantage indiscutable ce d’autant que l’on utilise des voies transmusculaires qui sont volontiers plus hémorragiques. Cependant, son utilisation est conditionnée à un gonflage par simple surélévation du membre, en proscrivant tout moyen d’expression sanguine, source de compression tumorale  
·  Le prélèvement tumoral peut être effectué par un abord chirurgical direct à ciel ouvert, ou par ponction–biopsie à l’aiguille. Le but n’est pas de défendre l’une ou l’autre technique. Elles ont chacune leurs indications, et leurs limites. Simplement, en cas de ponction biopsie, il faudra redoubler de vigilance, en s’assurant que la quantité de tissu prélevé est suffisante, et que le trajet de la ponction est repéré par un tatouage cutané au bleu de méthylène (puisque tout trajet de biopsie, aussi petit qu’il soit, doit être réséqué). Les fragments de tissus prélevés seront repérés dans des pots stériles numérotés, et adressés le plus rapidement possible, à l’état frais, au service d’anatomopathologie, qui utilisera ensuite les différents prélèvements pour divers examens : apposition sur lame, colorations multiples, mise en décalcification s’il s’agit de tissu osseux, analyse immunohistochimique, biologie moléculaire, et conservation de tissus en congélation dans l’azote liquide pour des études ultérieures. Il est indispensable de réserver un prélèvement pour une étude bactériologique systématique. 
·  La fermeture se fera après hémostase soigneuse, au besoin en utilisant un drainage, dont le point de sortie sera le plus près possible de la cicatrice, et selon son axe, toujours afin de pouvoir être réséqué ultérieurement. Un pansement légèrement compressif peut être utile afin d’éviter un risque d’hématome.
Une biopsie n’est pas un geste simple, et tous les détails précédents ont une importance fondamentale pour la poursuite de la prise en charge. Cette biopsie n’est pas dénuée de complications (jusqu’à 15 %) : infection, hématome postopératoire, fracture pathologique, quand il ne s’agit pas d’un prélèvement non informatif. Dans ce dernier cas, une biopsie itérative est indispensable, dont les difficultés de réalisation et d’interprétation risquent d’être majorées.
 Une biopsie réalisée dans de mauvaises conditions peut aboutir à l’amputation alors que le traitement chirurgical retenu était le sauvetage du membre.



2.5. Etude anatomopathologique 
 L’étude anatomopathologique définitive est réalisée sur pièce d’exérèse, il a pour objectif :
· De confirmer le diagnostic et le type histologique,
· D’étudier la qualité de l’exérèse, 
· D’analyser le degré d’extension de la tumeur,
· D’évaluer la réponse à la chimiothérapie préopératoire dans l’OS et le SE.  
· Classifications des tumeurs osseuses malignes primitives [12].
· Selon l’OMS 
En 2013, la quatrième édition de la Classification des tumeurs des tissus mous et des os de l’OMS a proposé une nouvelle classification des tumeurs osseuses, fondée sur des notions d’histologie, de différenciation, d’histogenèse ou d’immunohistochimie, à partir des caractéristiques cytologiques et les produits des cellules tumorales. Cette classification est reproductible et acceptée par les pathologistes, les chirurgiens et les oncologues. 







[bookmark: _Toc139545306][bookmark: _Toc139598296]Tableau I : classification des tumeurs selon l’OMS
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· Classification d’ENNEKING :
La classification d’Enneking est le système de stadification adopté par la Musculoskeletal Tumor Society. Elle tient compte du grade de la tumeur (bas grade ou haut grade), de l’emplacement de la tumeur, soit à l’intérieur de l’os (intracompartimentale) ou à l’extérieur de la paroi osseuse (extracompartimentale) et de la présence ou de l’absence de métastases.





















[bookmark: _Toc139545307][bookmark: _Toc139598297]Tableau II : classification d’Enneking
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· Description des entités anatomopathologiques 
Les trois principaux types de TOMP sont [5,15] : 
Les ostéosarcomes (OS),
Les sarcomes d’Ewing (ES),
Les chondrosarcomes (CS).
· Ostéosarcomes 
· Définition 
En 1805, le chirurgien français Alexis Boyer fut le premier à employer le terme ostéosarcome [6]. Selon la définition de L’OMS, l’OS ou sarcome ostéogène est une tumeur maligne caractérisée par la formation directe de tissu osseux ou ostéoide par les cellules tumorales. Une caractéristique majeure de cette tumeur est son hétérogénéité, tant au niveau intra-tumoral qu’entre individus. Elle est caractérisée par des lésions ostéolytiques et ostéocondensantes [5].
· Aspects macroscopiques [27] 
Il s’agit d’une tumeur à point de départ médullaire, à localisation métaphysaire, parfois excentrée, de taille volumineuse. On note une destruction constante de la corticale. A la lyse massive de cette dernière correspond une extension tumorale dans les parties molles : la tumeur bute contre le cartilage articulaire mais l’articulation peut être envahie par progression dans les attaches capsulaires. L’extension dans les parties molles, parfois majeure, est moins calcifiée ou ossifiée que le contingent tumoral médullaire. Les réactions périostées sont inconstantes et peu spécifiques, elles sont intriquées à la progression tumorale qui peut les résorber progressivement.
[bookmark: _Toc139597045][bookmark: _Hlk138380925][image: ]Figure 13 : image macroscopique d’un ostéosarcome de l’extrémité inférieure du fémur [28].











· Sarcome d’Ewing :
· Définition :
Le SE est un sarcome des os ou des tissus mous [13]. Selon la définition de l’OMS, le SE est une tumeur à cellules rondes avec des degrés variables de différenciation neurectodermique [6].
· Aspect macroscopique :
 L’aspect macroscopique est celui d’une tumeur molle, friable, blanc grisâtre, par place hémorragique, parfois franchement nécrotique. Ce tissu prélevé plus facilement à la curette qu’au bistouri permet la répartition immédiate pour l’examen bactériologique (systématique), les empreintes, diverses fixations et l’étude cytogénétique [6].
[bookmark: _Hlk138381038][image: ]







[bookmark: _Toc139597046]Figure 14 : image macroscopique d’un sarcome d’Ewing (pièce d’amputation du fémur, énorme tumeur métaphyso-diaphysaire avec remaniements hémorragiques et extension extra- osseuse) [29]
· Chondrosarcome :
· Définition : 
L’OMS définit le CS comme une tumeur maligne caractérisée la formation de cartilage et non de tissu osseux par les cellules tumorales [6].
· Aspect macroscopique [6] 
    Le CS peut être de localisation centrale (médullaire) ou périphérique. La résorption osseuse périphérique est un des éléments macroscopiques essentiels de la malignité. L’ostéolyse détermine des contours parfois lobulés, souvent mal définis. Des aspects d’ostéosclérose corticale sont fréquents, alternant avec des foyers de perméations
[image: ]







[bookmark: _Toc139597047]
Figure 15 : image macroscopique d’un chondrosarcome de la tête humérale [30].
[bookmark: _Hlk138381186]

IV. ASPECT THERAPEUTIQUE 
1.  But 
Bien que le traitement des cancers des os varie selon le type de modalités utilisées, le principal facteur de maximisation de la survie et de la qualité de vie est l’orientation rapide vers un centre anticancéreux au moment où une tumeur osseuse maligne est suspectée. Parce que les cancers des os surviennent le plus souvent chez les enfants et les adolescents, les hôpitaux de cancérologie pour enfants disposent généralement d’équipes de traitement plus expérimentées. Une équipe multidisciplinaire comprenant un médecin de premier recours, un onco-chirurgien orthopédiste, un pathologiste expérimenté dans les tumeurs osseuses, un pédiatre oncologue, spécialistes en réadaptation, infirmières spécialisées en pédiatrie et travailleurs sociaux [15].
2. Moyens [1,5] :
Pour la majorité des tumeurs osseuses malignes, les modalités de traitement sont aujourd’hui parfaitement codifiées, et font appel à des protocoles nationaux voire européens. Les stratégies de traitement du protocole actuel OS 2005 (voir annexe) associent :
· Une chimiothérapie préopératoire pendant 3 mois 
· Suivie d’une résection tumorale le plus tôt possible (préférentiellement la semaine suivant la fin de la chimiothérapie préopératoire), 
· Puis d’une chimiothérapie postopératoire pendant 6 mois qui varie en fonction du pourcentage de cellules vivantes résiduelles sur la pièce de résection.
· Chimiothérapie :
La place de la chimiothérapie dans la prise en charge thérapeutique des sarcomes osseux est capitale. Son rôle est actuellement avéré pour les OS et les SE en adjuvant ou en néoadjuvant à la chirurgie ou la radiothérapie. Le CS est par contre chimiorésistant, l’utilisation de la chimiothérapie dans le traitement est limitée. [6]
· Dans les OS :
· Lorsque la maladie est localisée :
Les bénéfices de la chimiothérapie néo adjuvante sont :
· L’éradication précoce des micro-métastases 
· La facilitation de la prise en charge chirurgicale conservatrice 
·  Une diminution des douleurs
·  Une diminution du volume de la tumeur 
· La perte du caractère inflammatoire 
· Une meilleure limitation de la masse tumorale par rapport aux tissus sains
·  Elle permet de commencer la rééducation avant la chirurgie
·  Elle améliore les conditions locales du membre et accorde aux chirurgiens le délai nécessaire pour préparer l’intervention.
[bookmark: _Hlk137077786] Cependant, l’exérèse chirurgicale, la sensibilité de la tumeur à la chimiothérapie pré- opératoire sont évaluées par l’apparition de la nécrose tumorale sur la pièce de résection. La chimiothérapie post opératoire dépend de la qualité de la réponse histologique [31]. Elle a réussi à réduire les métastases post chirurgicales. 
· En présence de métastase :
L’OS est métastatique chez environ 20% des patients au moment du diagnostic. Le sarcome diffuse essentiellement par voie hématogène. Les poumons sont le site le plus fréquent (60% des métastases) Les patients avec des lésions pulmonaires métachrones sont initialement candidats à une chimiothérapie néoadjuvante agressive puis à une résection ultérieure de la tumeur osseuse [6].
Les médicaments chimio thérapeutiques dont l’efficacité a été prouvée contre l’ostéosarcome comprennent le méthotrexate à forte dose, la doxorubicine (Adriamycine) et le cisplatine [15]
· Dans les SE :
· Pour les tumeurs localisées du sarcome d’Ewing [6] :
 La chimiothérapie repose sur : 
La cytoréduction ou la chimiothérapie néoadjuvante, elle permet l’obtention d’un critère pronostique essentiel qui sera une réponse histologique au traitement, en plus, elle vise à éradiquer les micro-métastases et réduire la tumeur locale. La chimiothérapie adjuvante associé ou non à la radiothérapie dans le but de minimiser l’apparition de récidives. 
·   Pour les formes métastatiques 
Un sarcome d’Ewing métastatique est retrouvé chez 15% à 35% des patients nouvellement diagnostiqués. Le traitement des sarcomes d’Ewing métastatiques ou récidivants consiste à limiter l’évolution de la tumeur le plus possible. Le traitement repose sur l’administration d’une chimiothérapie intensive puis une chirurgie d’exérèse ou une radiothérapie en cas de bonne réponse à la chimiothérapie. La norme de soins pour le SE consiste à alterner des cycles de vincristine, de doxorubicine, de cyclophosphamide, d'ifosfamide et d'étoposide (VDC/IE) [14].

· Dans le CS 
Contrairement à l’ostéosarcome et au sarcome d’Ewing, le chondrosarcome est généralement résistant à la chimiothérapie. On pense que les cellules cartilagineuses malignes ont des connexions vasculaires limitées, ce qui rend l’administration d’agents chimio thérapeutiques inefficaces [15].
· Chirurgie : [1,2,6,15,17]
[bookmark: _Hlk137078274]Dans le passé, l’amputation était la principale forme de traitement chirurgical d’une TOMP. À l’heure actuelle 85% des patients sont candidats à une chirurgie conservatrice et la survie se situe entre 60% et 92%. L’exérèse chirurgicale est le traitement définitif de l’ostéosarcome Le but de la résection est d’enlever les tumeurs primitives avec des marges nettes pour limiter les récidives et les métastases. La résection chirurgicale des lésions pulmonaires métastatiques est recommandée, à moins que l’emplacement ou la quantité de tissu impliqué ne rende la chirurgie cliniquement irréalisable. La résection chirurgicale est le traitement principal du chondrosarcome primitif et métastatique. 
· Chirurgie conservatrice :
La Chirurgie conservatrice des membres est actuellement le gold standard du traitement chirurgical dans les sarcomes osseux. Le succès de la chirurgie de sauvetage de membre est largement dû à l’amélioration de la planification préopératoire grâce à l’imagerie par résonance magnétique, aux progrès des techniques de chirurgie des tissus mous et vasculaires et à l’amélioration de la fabrication et de l’expansion des endoprothèses. Actuellement, 90% à 95% des patients atteints d’ostéosarcome des extrémités évitent l’amputation grâce à des résections épargnant les membres. Les principes de la chirurgie tumorale sont régis par la nécessité d’une résection de type carcinologique, c’est-à-dire emportant la totalité de la masse tumorale avec une zone de sécurité (collerette de tissu sain tout autour de la tumeur), tout en permettant de proposer une technique de reconstruction qui assure une fonction satisfaisante à l’enfant. Toutefois l’impératif d’une résection carcinologique est tel que la reconstruction doit s’envisager « avec ce qu’il reste » plutôt que de décider de la résection en fonction de la reconstruction à assurer ensuite. En effet, dans ce dernier cas, le risque est grand de procéder à une résection insuffisante.
· La reconstruction segmentaire :
 Une telle reconstruction est envisagée lorsque la résection a épargné les articulations. L’utilisation d’un greffon osseux, aujourd’hui vascularisé par micro-anastomoses vasculaires, est l’option la plus couramment utilisée. Le greffon de choix est le péroné. Cette technique est limitée par la taille du greffon donneur.
· La reconstruction articulaire :
Elle est souhaitée à chaque fois qu’une résection de tout ou partie d’une articulation a été nécessaire, elle n’est malheureusement pas toujours réalisable. Ces arthroplasties font appel à des prothèses massives, le plus souvent sur mesure. Elles imposent la conservation de certains éléments musculaires indispensables à la motorisation des implants prothétiques (ou si cela n’est pas possible, la reconstruction d’un appareil musculo-tendineux.

[image: ]
[bookmark: _Toc139597048][bookmark: _Hlk138381317]Figure 16 : Reconstruction segmentaire avec combinaison d’une allogreffe et d’un greffon péronier vascularisé
[image: ]






[bookmark: _Toc139597049]Figure 17  : Prothèse totale de reconstruction de genou, après résection de l’extrémité distale du  fémur


· Amputation :
Elle doit être impérativement envisagée, soit en première intention, lorsque le résultat fonctionnel des techniques de reconstruction est connu pour être médiocre, soit en seconde intention, comme chirurgie de sauvetage ou de rattrapage. Dans ces cas, la chirurgie d’amputation doit respecter les mêmes règles carcinologiques. De plus, elle doit préparer le membre à l’appareillage, ce qui nécessite une connaissance très précise des orthèses existantes, et surtout la collaboration du service de rééducation et d’appareillage. Certaines interventions sont même conçues pour restituer une fonction articulaire autonome. C’est le cas de l’intervention de Van Nes, qui consiste en un retournement de jambe de manière à transformer l’articulation de la cheville en articulation de genou. Cela permet ainsi à l’enfant de pouvoir transformer une amputation de cuisse en amputation de jambe, et de conserver ainsi la mobilité active de son genou.

[bookmark: _Toc139597050]Figure 18[image: ] : A, B, C et D. Intervention de Van Nes, avec conservation de la mobilité de la cheville (A et B), permettant de motoriser un genou prothétique (C et D)












· Résultat de la Chirurgie :
Toutes les équipes utilisent la cotation de Enneking pour comparer les résultats fonctionnels après amputation ou chirurgie conservatrice. Les auteurs rapportent des résultats fonctionnels satisfaisants pour la chirurgie conservatrice entre 50 et 75 % sur l’échelle de ENNEKING.
· Complication de la chirurgie :
Elles sont plus nombreuses dans le groupe sauvetage de membre par rapport à l’amputation. Les principales complications sont les infections, les douleurs fantômes après amputation, les descellements de prothèse, les pseudarthroses (Plus fréquentes dans les reconstructions comportant des allogreffes), les fractures osseuses de part et d’autre de la prothèse, les instabilités articulaires, les complications nerveuses (paralysie des nerfs périphériques : SPE), les complications cutanées (nécroses), les complications vasculaires : elles se terminent souvent par une amputation.
· Radiothérapie [2,15] :
La radiothérapie est indiquée dans les formes inopérables, mais elle est plus fréquemment utilisée en complément de la chirurgie pour assurer le contrôle locorégional. La radiothérapie est moins efficace et est rarement utilisée dans les OS. Une différence majeure dans le traitement du sarcome d’Ewing par rapport à l’ostéosarcome est l’utilisation de la radiothérapie comme alternative à la chirurgie. La radiothérapie est utilisée pour les lésions d’Ewing primaires qui ne se prêtent pas à une résection chirurgicale en raison de l’emplacement ou de la taille de la tumeur, lorsque les marges chirurgicales sont positives pour la tumeur résiduelle, lorsqu’un compromis neurologique est présent à cause des tumeurs de la colonne vertébrale et pour les métastases pulmonaires. Lorsque cela est possible, la chirurgie est généralement préférée car les excisions à marge nette ont amélioré les taux de survie dans le sarcome d’Ewing.
Semblable au traitement du sarcome d’Ewing, la radiothérapie est réservée aux cas où des marges chirurgicales adéquates ne peuvent pas être atteintes dans les CS.
· Nouvelles approches thérapeutiques [5] :
De nouvelles thérapies ont vu le jour ces dernières années et sont en cours d’essai. Dans l’OS : Inhibiteurs de multiples tyrosines kinases, immunothérapie, les micro RNA, l’Halofuginone. Dans les SE : Inhibiteurs EWS-FLI-1, Inhibition de la voie de l’IGF-1, Inhibition de la voie mammalin target of rapamycine (mTOR)












V. ASPECTS EVOLUTIFS ET PRONOSTIQUES :
1. Surveillance [6] 
Elle est absolument nécessaire pour dépister les récidives. Au cours du traitement, la surveillance permet d’évaluer la réponse thérapeutique et de rechercher et traiter les complications précoces liées au traitement, particulièrement à la chimiothérapie et à la radiothérapie. Après le traitement, la surveillance permet de détecter les récidives loco-régionales et les métastases ainsi que les complications tardives et les séquelles de traitement. La surveillance est clinique et paraclinique.
2. Clinique 
L’évaluation de la douleur (échelle visuelle analogique) est importante. Elle permet d’une part d’adapter un éventuel traitement antalgique insuffisant. Sa diminution est un indicateur de réponse à la chimiothérapie première. Un examen clinique général et local soigneux doit être entrepris à chaque consultation, particulièrement la prise des mensurations cliniques de la masse au cours du traitement par la chimiothérapie première.
Après traitement, la réapparition d’une douleur après peut témoigner d’une récidive [6].
Paraclinique 
· La radiologie standard conventionnelle : Elle reste intéressante dans la détection des récidives locorégionales [26]. 
· La TDM : Elle permet la détection des récidives locorégionales de l’ordre d’un ou deux centimètres lorsqu’elles s’accompagnent d’une minéralisation des tissus pathologiques ou si leur densité est différente de celle des tissus avoisinants [26,32].
· L’IRM est la meilleure technique de surveillance. L’étude de la dynamique de la prise de contraste permet au cours du suivi, de distinguer un hygroma qui ne prend pas le contraste, d’une récidive tumorale qui se rehausse de façon intense et d’un remaniement inflammatoire prenant le contraste plus tardivement et plus faiblement [26].
· La scintigraphie osseuse : elle garde une place importante dans la détection des récidives osseuses locales ou à distance surtout dans les SE.
· Rythme [17]
La surveillance à long terme en matière de sarcome osseux n’a pas de limite dans le temps. En principe, elle devrait s’étaler au minimum sur 10 ans en raison du risque de survenue de cancers secondaires à la radiothérapie, des leucémies peuvent compliquer la chimiothérapie. 
  










[bookmark: _Toc139545308][bookmark: _Toc139598298]Tableau III : surveillance clinique et paraclinique 
	
	1è et 2e année
	3e et 4e année
	5e et 6e année
	Après la 6e année

	Clinique 
	Tous les 2 mois
	                Tous les 3 mois
	                Tous les 6 mois

	                      1 fois/an


	Radiographie pulmonaire
	Tous les mois
	
	
	

	TDM thoracique
	Tous les 6 mois
	Tous les ans
	       Si doute à la RP

	Scintigraphie osseuse
	Tous les 4 mois
	Tous les 6 mois
	        Si symptomes
 

	IRM
	                          Si symptomes

















3. Survie [6,15,17,33,34] 
La survie des TOMP a été bouleversée par l’adoption de la chimiothérapie dans la prise en charge des OS et des SE. Le CS reste une tumeur de pronostic relativement plus péjoratif.
Le pronostic varie considérablement entre les trois types de cancers des os et est influencé par de nombreuses variables. L'indicateur pronostique le plus important pour l'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing est la présence de métastases au moment du diagnostic. Les patients atteints d'ostéosarcome métastatique ou de sarcome d'Ewing ont un taux de survie de seulement 20% à 30%, contre 70% à 80% pour la maladie localisée. Les patients avec des métastases uniquement pulmonaires s’en sortent mieux que ceux avec des métastases osseuses ou d’autres sites de métastases.
La taille de la tumeur primaire est un facteur pronostique important, auquel est étroitement liée la localisation de la tumeur. Les tumeurs axiales ont tendance à être plus grosses au moment du diagnostic, et donc associées à une survie globale plus faible que les tumeurs du squelette appendiculaire.
[bookmark: _Hlk137431869]L'âge du patient affecte également le pronostic. Les patients plus âgés ont tendance à avoir de moins bons résultats par rapport à des patients plus jeunes. Cela peut être en partie associé à l'incapacité des patients plus âgés à tolérer la chimiothérapie, mais peut également être lié au nombre plus élevé d'ostéosarcomes secondaires et de localisation axiale chez les adultes par rapport aux enfants. La réponse à la chimiothérapie néoadjuvante est un autre marqueur pronostique important de l'ostéosarcome et du sarcome d'Ewing. Plusieurs études univariées et multivariées ont démontré qu'il s'agit du facteur pronostique le plus important actuellement. Le principal facteur pronostique pour les patients atteints de chondrosarcome est le grade de la tumeur, environ 85% de ces tumeurs sont de bas grade et la survie globale est favorable. L’analyse histologique de la pièce opératoire est répondue selon le score de Huvos modifié en quatre grades comme indiqué dans le protocole Os 2005 :
 - Grade 4 : 0% de cellules viables.
 - Grade 3 : ≤5% de cellules viables (1-5%).
 - Grade 2 : 5-50% de cellules viables (6-49%).
 - Grade 1 : ≥ 50% de cellules viables (50 - 100%).
 Ce qui permet de déterminer le statut bon répondeur (plus de 95 % de nécrose) ou mauvais répondeur (moins de 95 % de nécrose) du patient. Il est alors décidé de poursuivre la même ligne de chimiothérapie ou d’en changer. Les bons répondeurs (grades III et IV de HUVOS) ont un taux de survie significativement supérieur aux mauvais répondeurs (grades I et II). Cependant, aucune chimiothérapie de rattrapage ne permet à l’heure actuelle d’obtenir pour les mauvais répondeurs un pronostic équivalent à celui des bons répondeurs.
[bookmark: _Hlk136655338]Les patients atteints d'ostéosarcome qui présentent une nécrose de plus de 90% de la tumeur primaire lors de l'examen histologique des tissus chirurgicaux ont un taux de survie à 10 ans accru par rapport aux patients ayant moins de réponse.
                    V.2 Récidive [23,35,36,37] :
 La récidive locale (RL) ou à distance des TOMP traitées avec une rémission complète (RC) de la maladie est fréquente. Les résultats thérapeutiques du traitement des RL ou métastatiques sont mauvais, avec une survie générale de seulement 10 à 20% pour les SE et l’OS. Parmi les facteurs de bon pronostic on site : 

· Le nombre réduit de lésions de rechute
· Une récidive confinée aux poumons
· Un intervalle de survenue long
· La réponse à un traitement de deuxième ligne 
· Dans l’ostéosarcome 
D’après les données de la littérature, 30% des OS localisés et 80% des OS métastatiques en RC vont récidiver. La chirurgie d’exérèse des récidives locale et pulmonaire est la plus efficace, elle doit être carcinologique. Une chimiothérapie seule permet de gagner uniquement quelque mois de survie, avec un protocole de deuxième ligne.
· Dans le sarcome d’Ewing 
 Le risque de récidive est de 40% pour les sarcomes d’Ewing. Le traitement de la récidive est généralement basé sur la chimiothérapie, la chirurgie ou la radiothérapie selon le site de récidive. La littérature sur la résection chirurgicale de la maladie métachrone ne permet pas de conclusions définitives. La chirurgie peut jouer un rôle dans la récidive locale ou osseuse limitée et les récidives pulmonaires résiduelles après la chimiothérapie d'induction. Comme dans les métastases primaires pulmonaires bilatérales, la RTH semble jouer un rôle dans le traitement de certaines récidives pulmonaires. Récemment, la combinaison topotécan - cyclophosphamide a été utilisée avec un certain succès. D’autres combinaisons comme le docetaxel-gemcitabine, ou l’etoposide-ifosfamide-carboplatine ont également données de bons résultats avec une survie globale à un an de 51%.

· Dans le chondrosarcome 
Le taux de récidive rapporté dans les différentes études tourne autour de 60 %. La qualité des marges d’exérèse chirurgicale et le grade histologique de la tumeur semblent être les facteurs les plus importants. Le traitement des récidives locales du CS est basé sur la chirurgie d’exérèse large. En cas de marges positives, ou de difficultés à réaliser la chirurgie, le traitement fait appel à la radiothérapie. Le traitement des récidives à distance est basé sur la chirurgie mais le pronostic reste sombre. Il est conseillé d’inclure ces patients dans des essais cliniques.
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1. Type et période d’étude 
Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique qui s’est déroulée sur une durée de quatre ans de décembre 2018 à décembre 2022
2. Lieu de l’étude
Notre étude s’est faite au sein du service de chirurgie pédiatrique et d’oncologie de l’HME
3. Population d’étude 
Notre étude a pris en compte tous les patients atteints de tumeurs osseuses malignes primitives suivis à l’HME de Bingerville.
4. Critères d’inclusion
Etaient inclus dans notre étude tous les patients dont l’âge variait entre 0 et 18 ans pris en charge au service de chirurgie pédiatrique et d’oncologie de l’HME pour une TOMP suspecté e à la radiographie et confirmée par anatomie pathologie dont nous avons suivi le traitement et l’évolution pendant la durée de notre étude.
5. Critères de non-inclusion
Notre étude n’a pas pris en compte les patients dont le dossier était incomplet et ceux qui étaient atteints de tumeurs osseuses secondaires. 
6. Echantillonnage 
Il s’agissait d’un échantillonnage exhaustif, basé sur le traitement de 16 dossiers de patients qui respectaient nos critères d’inclusion.
 


7. Variables étudiées
Les variables concernées étaient :
· Les caractéristiques sociodémographiques 
· La fréquence, 
· L’âge, 
· Le sexe, 
· La provenance, 
· La référence
· Les données cliniques et paracliniques
· Le motif de consultation, 
· Le délai de consultation,
· Les signes fonctionnels et généraux
· Les traitements entrepris 
· Les antécédents
· Les signes physiques (localisation, mensuration)
· Les signes paracliniques (Radiographie osseuse, TDM osseuse, IRM osseuse)
· Les bilans d’extension
· La biopsie et l’histologie
· Le diagnostic retenu  
· Les données thérapeutiques 
· Le type de traitement : nos patients sont traités selon le protocole de traitement universel OS 2005
· Le nombre de cure préopératoire
· Le nombre de cure postopératoire
· Les complications liées aux traitements
· L’évolution
· L’analyse bivariée comparant la survenue de décès par rapport à l’âge, au type histologique et le délai de consultation
· La courbe de suivi de Kaplan Meir
8. Recueil des données :
Le recueil des données a été fait à partir d’une fiche d’enquête standardisée et validée dont le remplissage s’est fait sur la base des informations retrouvées dans les dossiers de patient, les registres d’hospitalisation et de consultation.
9. Analyse des données :
La saisie et le traitement des données ont été effectués à partir de logiciel Epi-Info 7, Excel et Word 2019 et Stata 15. Les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de proportion et les variables quantitatifs sous forme de moyenne avec leur écart type et leur valeurs extrêmes. La comparaison des proportions a été effectuée à l’aide du test statistique Khi-deux. Toute valeur p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative 
10. Considération éthique :
Toute activité de recherche pose un problème d’éthique et de déontologie surtout dans le cadre du registre des cancers. Nous avons eu l’autorisation d’enquête de la direction de l’HME. Pour des raisons de confidentialités et de protection des données nous avons recueilli les informations en ne précisant ni le nom, ni le prénom des patients mais plutôt en attribuant des numéros d’anonymat à chaque dossier. La confidentialité et l’anonymat étaient donc garantis puisque l'accès aux données du registre n'est possible qu'à l'aide d'un code (IPP).
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I. ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE
1. Prévalence des TOMP                                          
 
Figure 19: répartition des TOMP selon leur prévalence 

La prévalence des TOMP était de 7% parmi tous les cas de cancers reçu. Il s’agissait essentiellement des cas d’ostéosarcome






1. Sexe


[bookmark: _Toc139597051]Figure 20 : répartition des TOMP selon le sexe
[bookmark: _Hlk138381578]Notre série comportait 16 patients dont six garçons et dix filles, le sexe féminin représentait 62% de nos patients soit un sex-ratio de 0.61.







1. Age

[bookmark: _Hlk138381691]
[bookmark: _Toc139597052]Figure 21: Répartition des TOMP selon l’âge

L’âge moyen de nos patients était de 11,77 ans avec des extrêmes allant de 5 à 18 ans. 75% des patients avaient 14 ans 






1. [bookmark: _Hlk138383209]Provenance

[bookmark: _Toc139545309][bookmark: _Toc139598299]Tableau IV : répartition des patients selon la ville de provenance
	Ville 
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Abidjan
	10
	62,5

	Adzopé
	1
	6,25

	Bondoukou
	1
	6,25

	Bouaflé
	1
	6,25

	Bouaké
	1
	6,25

	Duokoué
	1
	6,25

	Tafiéré
	1
	6,25

	Total 
	16
	100



Plus de la moitié de nos patients résidait dans la ville d’Abidjan (62%)







1. Référence 

[bookmark: _Toc139545310][bookmark: _Toc139598300]Tableau V : répartition des patients en fonction du lieu de référence
	Lieu de référence 
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Venue de lui même 
	10
	62,5

	CHU de Treichville 
	3
	18,75

	HMA
	1
	6,25

	CHR de Korhogo
	1
	6,25

	Clinique 
	1
	6,25

	Total 
	16
	100



Un grand nombre de patients soit 62,5% était venue de lui-même, les autres ont été référés 






 

II. ASPECT DIAGNOSTIQUE
1. Motif d’admission

[bookmark: _Toc139545311][bookmark: _Toc139598301]Tableau VI : répartition des patients selon le motif d’admission
	Motif d’admission  
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Tuméfaction 
	08
	50,00

	Douleur 
	01
	6,25

	Autres motifs 
	07
	43,75

	Total 
	16
	100


[bookmark: _Hlk138381922]
La moitié de nos patients était admis pour tuméfaction soit 50% 










2. Délai de consultation (en mois)
[bookmark: _Toc139545312][bookmark: _Toc139598302]Tableau VII : répartition des patients selon le délai de consultation
	Délai de consultation 
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	01 mois 
	02
	12,50

	02 mois  
	01
	6,25

	03 mois 
	07
	43,75

	04 mois  
	01
	6,25

	05 mois 
	03
	18,75

	06 mois 
	01
	6,25

	07 mois 
	01
	6,25

	Total 
	16
	100



Le délai moyen de consultation était de quatre mois avec des extrêmes allant d’un à sept mois 







3. Signes fonctionnels et généraux 
[bookmark: _Toc139545313][bookmark: _Toc139598303]Tableau VIII : répartition des patients selon les signes fonctionnels et généraux 
	Signes fonctionnels et généraux

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Tuméfaction
	15
	93,75

	Douleur   
	12
	75,00

	Impotence fonctionnelle 
	04
	25,00

	AEG  
	03
	18,75

	Amaigrissement   
	03
	18,75

	Fièvre 
	01
	6,25
















4. Traitements entrepris
[bookmark: _Toc139545314][bookmark: _Toc139598304]Tableau IX : répartition des patients selon le type de traitement antérieur 
	Anamnèse du traitement
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Tradithérapie 
	06
	37,50

	Prescription médicale 
	10
	62,50

	Total
	16
	100



Six patients avaient entrepris une tradithérapie avant de venir en consultation.


5. Antécédents
Seulement 1 cas d’ostéomyélite chronique a été évoqué.









6. Signes physiques
[bookmark: _Toc139545315][bookmark: _Toc139598305]Tableau X : répartition des patients en fonction des signes physiques
	Signes physiques
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Tuméfaction  
	15
	93,75

	Douleur   
	11
	68,75

	Inflammation  
	06
	37,50

	Limitation des amplitudes articulaires
	02
	12,50

	Nécrose  
	01
	6,25



La tuméfaction était le signe physique prédominant











6.1  Localisation de la tumeur
 
[bookmark: _Toc139545316][bookmark: _Toc139598306][bookmark: _Hlk139226731]Tableau XI : répartition des patients selon la localisation de la tumeur 
	[bookmark: _Hlk139225498]Localisation de la tumeur

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Fémur distal   
	08
	50,00

	Tibia proximal
	05
	31,25

	Humérus proximal   
	01
	6,25

	Fibula proximal 
	01
	6,25

	Pied gauche   
	01
	6,25

	Total  
	16
	100



La moitié des tumeurs étaient localisées au 1/3 distal du fémur









6.2  Mensuration de la tumeur

[bookmark: _Toc139545317][bookmark: _Toc139598307] Tableau XII : répartition des patients selon la mensuration de la tumeur 
	Mensuration de la tumeur (cm)

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	32-25= 7
	02
	12,50

	58-25= 33
	01
	6,25

	40-26= 14
	02
	12,50

	33-23= 10
	01
	6,25

	26,5-25= 1,5
	01
	6,25

	Non précisé
	09
	56,25

	Total
	16
	100



La mensuration de la tumeur a été faite que chez six patients avec une moyenne de 10,91 cm et des extrêmes allant de 1,5 cm à 33 cm






7. Signes paracliniques
7.1 Radiographie  

[bookmark: _Hlk139225111][bookmark: _Toc139545318][bookmark: _Toc139598308]Tableau XIII : répartition des patients selon les résultats de la radiographie standard
	Signes radiographie standard 

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Lyse osseuse  
	12
	75,00

	Envahissement des parties molles
	05
	31,25

	Réaction périostée  
	05
	31,25

	Fracture pathologique
	04
	25,00

	Rupture corticale  
	01
	6,25

	Image d’eperon de Codman 
	01
	6,25



Tous nos patients ont bénéficié d’une radiographie stantard et le signe radiologique le plus fréquemment retrouvé était la lyse osseuse chez 75% des patients.



[bookmark: _Hlk138382379]

7.2  Tomodensitométrie (TDM) 
[bookmark: _Toc139545319][bookmark: _Toc139598309]Tableau XIV :  répartition des patients selon le résultat de la TDM
	
Signes TDM

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Ostéolyse métaphyso-épiphysaire de l’humérus droit sans localisation 2nd                            
	01
	
6,25

	Lyse osseuse 
	01
	6,25

	Masse tumorale mixte lytique et ostéocondensation 
	01
	6,25

	Processus tumoral malin avec infiltration des parties molles
	01
	6,25

	Tumeur maligne tissulo-nécrotique ostéolytique de la plante du pied gauche 
	01
	6,25

	Lésion tumoral ostéolytique diaphyso-métaphysaire distale fémorale droite 
	01
	6,25

	Non réalisé 
	10
	62,5

	Total 
	16
	100



Les patients ayant bénéficié d’une TDM étaient au nombre de six et les résultats ont pu confirmer ceux obtenus à la radiographie.
7.3  Imagérie par raisonnance magnétique (IRM)

[bookmark: _Toc139545320][bookmark: _Toc139598310]Tableau XV : répartition des patients selon le résultat de l’IRM
	Signes IRM osseuse

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Ostéosarcome fibulaire et tibiale avec extension musculaire
	01
	6,25

	Ostéosarcome métaphyso-épiphysaire extrémité sup du tibia gauche   avec extension locorégionale 
	01
	6,25

	Processus expansif d’allure néoplasique de la jambe droite   avec extension aux parties molles 
	01
	6,25

	Processus tumoral agressif étendu sur les 2/3 inférieur avec extension aux parties molles
	01
	6,25

	Non réalisé
	12
	75

	Total 
	16
	100



 L’IRM osseuse a montré des envahissements locorégionaux chez quatre de nos patients soit 25% 


8. Bilan d’extension
8.1 Radiographie pulmonaire 

[bookmark: _Toc139545321][bookmark: _Toc139598311]Tableau XVI :  répartition des patients selon le résultat de la radiographie pulmonaire
	Signes pulmonaires  
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Multinodules diffuses bilatérales compatibles avec des localisations pulmonaires secondaires 
	01
	6,25

	Pneumopathie alvéolaire bilatérale massive à droite 
	01
	6,25

	Normal 
	14
	87,5

	Total 
	16
	100


 
Des métastases à la radiographie pulmonaire ont été trouvés chez 12,5% des patients 






8.2  TDM thoracique 

[bookmark: _Toc139545322][bookmark: _Toc139598312]Tableau XVII : répartition des patients selon le résultat de la TDM thoracique
	Signes TDM pulmonaire

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Multiples nodules  pulmonaires bilatéraux d’allure secondaire 
	04
	25

	Normal 
	06
	37,50

	Non fait
	06
	37,50

	Total 
	16
	100



La TDM thoracique a été faite chez 10 patients soit 62,5% et montrait des nodules en rapport avec des métastases secondaires dans 25% des cas. La TDM est revenue normale chez les autres patients.






8.3  IRM locorégionale 
[bookmark: _Toc139545323][bookmark: _Toc139598313]Tableau XVIII : répartition des patients selon le résultat de l’IRM locorégionale
	Signes   IRM locorégionaux

	Effectifs
	 Pourcentage (%)

	Multiples lésions osseuses compatibles avec des  métastases 
	01
	6,25

	Processus tumoral du tibia gauche, lyse osseuse avec envahissement des parties molles 
	01
	6,25

	Grande infiltration tumorale distale du fémur droit 
	01
	6,25

	Normal 
	02
	12,50

	Non fait
	11
	68,75

	Total 
	16
	100



L’IRM a été faite chez cinq patients dont trois sont revenus avec des envahissements locorégionaux (18,75%).  





9 Biopsie et histologie  
               9.1 Type histologique et grade   
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[bookmark: _Toc139597053]Figure 22 : répartition des patients selon le Type histologique 




[bookmark: _Toc139545324][bookmark: _Toc139598314]Tableau XIX : répartition des patients selon le grade de la tumeur
	Type histologique 
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Ostéosarcome de haut grade 
	06
	50,00

	Ostéosarcome de bas grade 
	01
	25,00

	Ostéosarcome de grade non précisé 
	09
	6,25

	Total 
	16
	100



Chez près d’une dizaine de patients le grade n’a pu être défini. Un OS était de bas grade et les autres de haut grade.












                      9.2 diagnostic retenu 

[bookmark: _Toc139545325][bookmark: _Toc139598315]Tableau XX: répartition des patients selon le diagnostic retenu 
	Diagnostic retenu  

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Ostéosarcome du fémur distal
	08
	50,00

	Ostéosarcome du tibia proximal
	05
	31,25

	Ostéosarcome de l'humérus
	01
	6,25

	Ostéosarcome du pied gauche
	01
	6,25

	Ostéosarcome de la fibula proximale 
	01
	6,25

	Total 
	16
	100



Le diagnostic le plus fréquent était l’ostéosarcome du fémur distal suivi du tibia proximal







 III ASPECT THERAPEUTIQUE
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[bookmark: _Toc139597054] Figure 19 : répartition selon le traitement reçu

[bookmark: _Toc139545326][bookmark: _Toc139598316]Tableau XXI : répartition des patients selon le traitement reçu 
	Traitement  
	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Trois étapes du traitement faits (chimio pré-op + chirurgie + chimio post-op)
	10
	62,50

	Trois étapes du traitement non faits 
	05
	31,25

	· Chimio pré-op uniquement  
	02
	12,50

	· Chimio pré-op + Chirurgie (amputation)
	01
	6,25

	· Chirurgie (amputation) + chimio post-op
	02
	12,50

	Aucun traitement 
	01
	6,25

	Total 
	16
	100



Les patients ayant bénéficiés des trois étapes du traitement étaient au nombre de 10. Certains ont juste faits une étape et d’autres deux. 







2. Nombre de cures préopératoires  
Tableau XXII : répartition des patients selon le nombre de cures préopératoires
	Nombre de cures préopératoires 

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	01
	01
	7,69

	02  
	01
	7,69

	03
	04
	30,78

	05 
	01
	7,69

	07
	01
	7,69

	08
	03
	23,08

	13
	01
	7,69

	Non précisé  
	01
	7,69

	Total
	13
	100



  Le nombre de cures allait d’un à treize selon chaque patient. La moyenne était de 5,57. 






3. Type de chirurgie 
Tableau XXIII : répartition des patients selon le type de chirurgie 
	Type de chirurgie

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Amputation 
	08
	61,54

	Traitement conservateur  
	05
	38,46

	Total
	13
	100



Seulement cinq patients sur les treize opérés ont pu bénéficier d’un traitement conservateur. Les autres ont été amputés.












4. Nombre de cures postopératoires 

[bookmark: _Toc139545328][bookmark: _Toc139598318]Tableau XXIV : répartition des patients selon le nombre de cure postopératoires
	Nombre de cures postopératoires

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	01
	01
	8,33

	02  
	02
	16,67

	04
	04
	33,33

	08 
	02
	16,67

	09
	01
	8,33

	11
	01
	8,33

	15
	01
	8,33

	Total
	12
	100



Sur les treize patients ayant passés l’étape de la chirurgie, douze ont pu faits une chimiothérapie postopératoire avec un nombre de cures allant d’un à quinze et une moyenne de 7,14




5. Complications   

5.1  Aplasie fébrile 

[bookmark: _Toc139545329][bookmark: _Toc139598319]Tableau XXV : répartition des patients selon le nombre d’aplasie fébrile par patient
	Aplasie fébrile

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	00 
	09
	56,25

	03
	02
	12,50

	05  
	02
	12,50

	01
	01
	6,25

	04
	01
	6,25

	07
	01
	6,25

	Total
	16
	100



Le plus grand nombre d’aplasie fébriles était de sept avec une moyenne 
3,33




5.2  Autres complications 

[bookmark: _Toc139545330][bookmark: _Toc139598320]Tableau XXVI : répartition des patients selon les autres types de complication
	Autres complications

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Encéphalopathie + IMC
	01
	6,25

	Ulcération du dos du pied + œdèmes  
	01
	6,25

	Mucite 
	4
	25

	Cytolyse hépatique
	4
	25












IV. ASPECTS EVOLUTIFS

[bookmark: _Toc139545331][bookmark: _Toc139598321] Tableau XXVII :  répartition des patients selon l’évolution
	Aspect évolutif

	Effectifs
	Pourcentage (%)

	Décès 
	07
	43,75

	Patient en cours de traitement 
	05
	31,25

	Perdu de vue 
	02
	12,50

	Rémission complète
	02
	12,50

	Total 
	16
	100



A la fin de notre période d’étude deux de nos patients (12,5%) était en phase de rémission, 7 patients (43,75%) étaient décédés










V. ANALYSE BIVARIEE 
1. Aspect évolutif (décès) selon l’âge 

	Age
	Décès
	Total
	p

	
	Oui
	Non
	
	

	05 ans 
	00
	01
	01
	1

	08 ans 
	01
	01
	02
	0,17

	09 ans 
	01
	02
	03
	1

	10 ans 
	01
	00
	01
	0,43

	11 ans 
	00
	01
	01
	1

	14 ans 
	01
	03
	04
	0,58

	15 ans 
	00
	01
	01
	1

	16 ans 
	01
	00
	01
	0,43

	18 ans 
	02
	00
	02
	0,17

	Total 
	07
	09
	16
	



[bookmark: _Hlk139573054]Les différences observées entre la survenue de décès et l’âge ne sont pas statistiquement significatives (p > 0,05)

 






2. L’aspect évolutif (décès) selon le délai de consultation 

	Délai 
	Décès
	Total
	p

	
	Oui
	Non
	
	

	01 mois 
	01
	01
	02
	1

	02 mois  
	00
	01
	01
	1

	03 mois 
	03
	04
	07
	0,59

	04 mois  
	00
	01
	01
	1

	05 mois 
	02
	01
	03
	0,06

	06 mois 
	01
	00
	01
	1

	07 mois 
	00
	01
	01
	1

	Total 
	07
	09
	16
	



Les différences observées entre la survenue de décès et le délai de consultation ne sont pas statistiquement significatives (p > 0,05)











3. L’aspect évolutif (décès) selon le type histologique 


	Histologie 
	Décès 
	Total
	p

	
	Oui
	Non
	
	

	Haut grade  
	02
	04
	06
	0,63

	Bas grade   
	00
	01
	01
	1

	Grade non précisé  
	05
	04
	09
	0,35

	Total 
	07
	09
	16
	



Les différences observées entre la survenue de décès et le type histologique ne sont pas statistiquement significatives (p > 0,05)














4. La courbe de de survie de Kaplan-Meier 





La probabilité de survie des patients atteint de TOMP à 12 mois représente les 2/3 tandis qu’a 33 mois elle représente la moitié. 










VI. RECAPITULATIFS DES RESULTATS 

[bookmark: _Toc139545332][bookmark: _Toc139598322]Tableau XXVIII : récapitulatif des résultats des patients atteints de TOMP
	Nº
	Age 
	Sexe 
	Signe physique principal 
	Examen paraclinique principal  
	Localisation
	Histologie
	Traitement (OS 2005)
	Evolution

	01
	18 ans 
	Masculin
	Tuméfaction
	Rx osseuse
	Tibia proximal
	Ostéosarcome
	Deux étapes 
(amputation)
	Décès 

	02
	11 ans 
	Féminin
	Non précisé
	Non précisé
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(conservateur)
	RC

	03
	14 ans 
	Masculin
	Tuméfaction
	Rx osseuse
	Tibia proximal
	Ostéosarcome 
	Aucun 
	PDV

	04
	14 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	TDM
	Humérus proximal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes
(amputation)
	Décès 

	05
	09 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	IRM
	Tibia proximal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(conservateur)
	PDV

	06
	18 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	TDM
	Plante du pied
	Ostéosarcome 
	Une étape
(chimio pré-op)
	Décès 

	07
	08 ans 
	Féminin
	Tuméfaction  
	Rx osseuse
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Une étape
(chimio pré-op)
	Décès 

	08
	14 ans
	Masculin
	Tuméfaction 
	IRM
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes
(amputation)
	PECT

	09
	08 ans 
	Féminin
	Tuméfaction
	IRM
	Tibia proximal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(conservateur)
	PECT

	10
	16 ans 
	Masculin
	Tuméfaction 
	Non précisé
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(amputation)
	Décès 

	11
	10 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	Non précisé
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Deux étapes 
(amputation)
	Décès 

	12
	09 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	Rx osseuse
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(amputation)
	PECT

	13
	15 ans 
	Masculin
	Tuméfaction 
	Rx osseuse
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes 
(amputation)
	PECT

	14
	14 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	TDM
	Fibula proximale
	Ostéosarcome 
	Trois étapes
(conservateur)
	PECT

	15
	05 ans 
	Féminin
	Tuméfaction 
	Rx osseuse
	Tibia proximal
	Ostéosarcome 
	Trois étapes
(conservateur)
	RC

	16
	09 ans 
	Masculin
	Tuméfaction 
	Non précisé
	Fémur distal
	Ostéosarcome 
	Deux étapes
(amputation)
	Décès 
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES 
Les TOMP sont extrêmement rares. Elles représentent moins de 0,2% de tous les cancers recensés dans le monde [6]. Les ostéosarcomes sont les tumeurs osseuses malignes primitives les plus fréquentes [7]. Ils représentent plus de 50 % des tumeurs osseuses malignes de l’enfant et de l’adolescent [38]. Les registres français de tumeurs pédiatriques rapportent un taux standardisé sur la population mondiale de 3,1 ostéosarcomes par million de personnes-années [39]. On estime à 150 par an le nombre de nouveaux cas en France chez les moins de 19 ans [40]. 
En Côte d’Ivoire, une étude épidémiologique menée en 2012 a montré que les types histologiques prédominants des cancers osseux étaient les ostéosarcomes (48 %), suivis des fibrosarcomes et des chondrosarcomes avec respectivement 21 % chacun [13]. Dans notre série, sur une période de quatre ans nous avons collectés 16 cas de TOMP dont la totalité était des ostéosarcomes soit environ 7% de l’ensemble des cancers diagnostiqués et pris en charge à HME durant notre période d’étude. L'ostéosarcome est le cancer des os le plus fréquent chez les enfants et les adolescents âgés de 10 à 20 ans [3]. Selon Parkin, 80% des ostéosarcomes surviennent chez l’enfant et l’adolescent avec un âge moyen de survenue de 14 ans. Il a montré par ailleurs que la fréquence diminuait avec l’âge. D’exceptionnels cas ont été rapportés avant 5ans [40].  Dans notre série, L’âge moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 11,77 ans avec des extrêmes allant de 5 à 18 ans. 75% des patients avaient 14 ans. Une prédominance masculine est rapportée dans la plupart des études épidémiologiques avec un sex-ratio tournant autour de 1,7 [39].    
Contrairement à ce qui est rapporté dans la littérature, dans notre série une prédominance féminine a été retrouvée avec un sex-ratio à 0,61. Mariyam avait également trouvé une fréquence plus élevée chez les filles [33].
Dans notre étude, la majorité de nos patients résidait dans la capitale (Abidjan) ce qui rendait la prise en charge plus accessible pour plusieurs, car ils avaient la possibilité de faire des allers et retours pour l’administration des traitements plutôt que de rester en hospitalisation pendant une longue période.




















II. ASPECTS DIAGNOSTIQUES
[bookmark: _Hlk139484334]Les modes de découverte et les motifs de consultations sont nombreux, source assez souvent de retard diagnostique en raison de l’absence de spécificité des signes cliniques et de la rareté de cette pathologie. Ainsi le diagnostic est rarement évoqué en première intention [1]. Les patients sont souvent adressés vers la structure hospitalière de référence devant l’augmentation importante de volume de la tuméfaction ou devant l’altération de l’état général [41].
La douleur et la tuméfaction constituent les deux modes de révélation cardinaux [6]. Dans notre étude, la tuméfaction constitue le principal motif de consultation et le signe le plus fréquent à l’examen physique, présent dans 93% des cas suivie de la douleur à 75% et de l’impotence fonctionnelle dans 25%. Une altération de l’état et un amaigrissement ont été retrouvés chez trois de nos patients lors de l’examen clinique. Ces résultats sont en accord avec ceux ressortis par Mariyam [33] qui a évoqué la présence de tuméfaction et de douleur dans 94% des cas, suivies de l’impotence fonctionnelle (75% des cas).
Le délai entre l’apparition des premiers symptômes et la consultation médicale est plus court que celui du sarcome d’Ewing, en moyenne de 6 semaines, mais le diagnostic n’est porté initialement que dans un tiers des cas [42]. Dans notre série, le délai moyen de consultation est de quatre mois. Ce retard de consultation pourrait s’expliquer dans notre contexte par la méconnaissance de cette pathologie et aussi par nos considérations traditionnelles qui font que toute tuméfaction est prise à tort comme du sang coagulé et le premier réflexe est d’aller voir un tradipraticien pour évacuer ce sang. Dans notre série, nous avons retrouvé que 37,50% de nos patients avaient bénéficié d’une tradithérapie première avant de venir en consultation ce qui éventuellement retarde le délai de prise en charge de la maladie et constitue donc un facteur de développement de la tumeur.
Le volume tumoral a également un intérêt pronostic. En effet, selon Philip une taille supérieure à 10 cm est un facteur de mauvais pronostic [43]. Dans notre série 18,75% de nos patients ont une tuméfaction qui mesure plus de 10cm. L’ostéosarcome est une tumeur du genou et de l’épaule, 50 % siègent au niveau de l’extrémité inférieure du fémur, 20% au niveau de l’extrémité supérieure du tibia, et 15% au niveau de l’extrémité supérieure de l’humérus. L’atteinte des os long est presque exclusivement métaphysaire [44]. Moins de 10 % surviennent à la diaphyse et les localisations épiphysaires sont encore plus rares [45]. Dans notre série, La localisation la plus fréquente de l’ostéosarcome est le genou : la moitié des cas était au niveau de l’extrémité distale du fémur dans 50% des cas, ensuite à l’extrémité proximale du tibia dans 31,25% des cas, suivi de l’extrémité proximale de l’humérus (6,25%), l’extrémité proximale de la fibula (6,25%), Le pied (6,25%). Nos résultats sont superposables à ceux de Mariyam [33] qui trouvait à peu près les mêmes sites préférentiels dans son étude : l’extrémité inférieure du fémur dans 53% des cas et l’extrémité supérieure du tibia dans 22% des cas, suivi de l’extrémité supérieure de l’humérus (5%). Devant l’absence de spécificité clinique, des règles de prise en charge ont été définies [46,47]. La mise en route des investigations complémentaires est une véritable urgence, puisque de sa rapidité dépend la date de réalisation de la biopsie, et surtout l’analyse histologique.
En ce qui concerne l’imagerie, elle occupe une place importante dans le diagnostic, le bilan d’extension et le suivi. Les clichés radiologiques simples motivés par les signes cliniques sont la première étape du diagnostic. Le scanner-X n’a sa place qu’à titre de complément local d’exploration L’IRM est l’examen de seconde intention afin d’évaluer l’extension locorégionale au sein de l’os et dans les parties molles adjacentes et de déterminer la zone la plus appropriée pour une biopsie [19]. On la programme de préférence avant la biopsie afin d’éviter les remaniements hémorragiques et l’œdème post biopsique rendant plus difficile l’interprétation [48]. Dans notre série, la radiographie standard a permis d’objectiver des images de lyses osseuses dans 75% des cas, une réaction périostée (31%), une fracture pathologique (25%), une extension aux parties molles (31%). Seulement six patients ont bénéficié d’une TDM locale et quatre d’une IRM locale.
Un bilan d’extension est systématique avant tout geste chirurgical y compris biopsique [46]. Il repose sur la radiographie pulmonaire, la tomodensitométrie, l’imagerie par résonance magnétique nucléaire et la scintigraphie osseuse [47]. Cependant ces trois derniers examens d’acquisition récente ne sont pas toujours accessibles dans notre contexte et ont un coût élevé. Cette difficulté d’acquisition de ces examens complémentaires rend la prise en charge souvent aléatoire.
Les sites préférentiels de métastases dans l’ostéosarcome sont pulmonaires et osseux, plus tardivement cérébrales, rarement, au niveau des tissus mous et des ganglions lymphatiques [49]. Dans notre étude, tous nos patients ont bénéficié d’une Radiographie pulmonaire qui est revenue avec des signes de métastases pulmonaires dans 12,5%. La TDM thoracique réalisée chez quatre patients a montré des nodules pulmonaires d’allures secondaires et l’IRM n’a pu être faite que chez six patients (37,5%) parmi lesquels quatre avait des métastases dont une métastase cérébrale. Ce bilan d’extension ne doit pas, cependant, retarder la biopsie. En revanche, il doit impérativement précéder la mise en route du traitement, en raison du pourcentage assez élevé de tumeurs déjà métastatiques au diagnostic [1]. Dans notre série, seul un patient avait des métastases au moment du diagnostic. 
La biopsie est la véritable clé diagnostique et est systématique. L’examen anatomopathologique de la biopsie, permet de porter le diagnostic d’ostéosarcome et du sous-type histologique [49]. Mais dans notre contexte pour avoir les résultats anatomopathologiques il faut au minimum un mois après la biopsie. Ce qui favorise une progression tumorale et prolonge encore plus le délai de diagnostic et la mise en route du traitement. Dans notre série, la biopsie a été faite chez quatorze patients soit 87%. Elle n’a pu être réalisé chez les deux autres patients car ils étaient déjà à un stade très avancé de la maladie et les images radiologique ont été suffisante pour poser le diagnostic et mettre en route le traitement chirurgical d’emblée ; afin de prévenir la survenue de complication surtout les métastases. L’OMS reconnaît trois sous-types histologiques principaux, qui constituent la forme commune (ostéosarcome conventionnel), de loin la plus fréquente (85% des ostéosarcomes), elle a été classée par Dahlin selon le contingent prédominant en [43,50,51] : Ostéosarcome ostéoblastique (50%), Ostéosarcome chondroblastique (25%) et Ostéosarcome fibroblastique (25%). Dans notre étude, il s’agissait d’un ostéosarcome de haut grade dans 37,5% des cas, d’un cas d’ostéosarcome de bas grade et de neuf cas d’ostéosarcome dont nous n’avons pas pu avoir la précision de grade. Dans les ostéosarcomes de haut grade le sous type conventionnel prédominait à 25%, dont deux ostéoblastiques et deux chondroblastiques. Un patient présentait le sous type télangiectasique et pour un autre dont le sous type n’a pas été précisé. 






III. ASPECTS THERAPEUTIQUES 
Le traitement actuel de l’ostéosarcome est multidisciplinaire. Il impose une prise en charge par une équipe spécialisée et organisée pour le traitement de ce type de tumeur [52]. Pour la majorité des tumeurs osseuses malignes, les modalités de traitement sont aujourd’hui parfaitement codifiées, et font appel à des protocoles nationaux voire européens. 
Comme dans plusieurs pays, le protocole de traitement actuel utilisé à l’HME est le protocole OS 2005. Les stratégies de traitement de ce protocole associent :
· Une chimiothérapie préopératoire pendant trois mois 
· Suivie d’une résection tumorale le plus tôt possible (préférentiellement la quinzième semaine), 
· Puis d’une chimiothérapie postopératoire pendant six mois à un an variant en fonction du pourcentage de cellules vivantes résiduelles sur la pièce de résection.
La chimiothérapie associe classiquement plusieurs drogues ; le méthotrexate à hautes doses constitue la base de ce traitement depuis les travaux de Rosen en 1970 [53]. Il est, en règle générale utilisé à haute dose (8 à 12 g/m² et par cure), associé à la doxorubicine et/ou au cisplatinum et/ou à l’étoposide et à l’ifosfamide [54]. Dans le protocole Os 2005, les drogues utilisées sont le méthotrexate à haute dose (12g/m2), l’ifosfamide, le vépéside, le cisplatinum et la doxorubicine. Le traitement préopératoire permet d’évaluer la réponse à la chimiothérapie sur la pièce de résection [55]. Dans notre série, 81% des patients ont reçu une chimiothérapie préopératoire avec un nombre de cure qui varient entre un et treize selon l’évolution de la maladie, la disponibilité des drogues et la tolérance de la chimiothérapie. La chimiothérapie préopératoire comporte neuf cures (sept cures de MTX et deux cures de VP16-IFO) repartis en treize semaine. Dans notre série, trois patients ont eu à faire huit cures et un autre en a fait treize, les autres en ont reçu moins. Ce qui montre qu’aucun de nos patients n’a respecté le nombre de cures préopératoire indiquée. Trois de nos patients n’ont pas reçu de cures préopératoire car venus à un stade avancé de la tumeur parmi lesquels deux ont été amputés d’emblée. 
Pour ce qui est de la chirurgie, le principe de base du traitement des ostéosarcomes repose sur l’exérèse chirurgicale tumorale complète en monobloc et avec des marges saines d’emblée. Dans le protocole Os 2005, il est recommandé que l’exérèse chirurgicale de la tumeur soit réalisée huit à dix jours après le dernier Méthotrexate préopératoire. Elle doit comporter une exérèse en bloc de la tumeur, sans effraction tumorale, microscopiquement complète, et une reconstruction dont les modalités sont laissées au choix du chirurgien mais qui doit permettre une reprise de la chimiothérapie à J15 après l’intervention. Dans notre série, treize patients soit 81% ont eu droit à une chirurgie, dont onze (68,75%) après l’étape de la chimiothérapie préopératoire et deux cas de chirurgie d’emblée. Parmi les trois autres patients qui n’ont pas subi d’intervention chirurgicale deux avait commencé la chimiothérapie préopératoire mais sont décédés avant la fin de celle-ci et l’autre n’a pas eu la chance de débuter le traitement. Il y avait huit cas d’amputations soit 50%, et cinq cas de traitement conservateur soit 31% à type de prothèses
Le taux élevé des amputations dans notre série est lié au retard et au volume important des tumeurs au diagnostic avec impossibilité de conservation du membre. La chirurgie conservatrice est estimée actuellement à environ 80% [56]. Cependant dans notre contexte d’exercice elle n’est pas encore de mise car faudrait-il encore que le diagnostic puisse être posé précocement et que le matériel prothétique soit disponible, ce qui n’est pas toujours le cas. Ceci nous pousse souvent à un geste mutilant chez un enfant en pleine croissance. Ce geste chirurgical lourd retentit de façon significative sur l’état général de l’enfant et réduit les chances d’une meilleure tolérance à la chimiothérapie adjuvante.
 Dans notre étude, sur huit patients amputés cinq sont décédés, un par complication infectieuse liée à la chirurgie et les autres par intolérance de la chimiothérapie postopératoire. La tentative de traitement conservateur chez un patient était vouée à l’échec (limites pathologiques) bien que transféré à l’étranger.
La chimiothérapie postopératoire débutera à J15 post opératoire et le nombre de cure, la durée des cures et les drogues utilisées dépendront du fait que le malade ait été classé bon ou mauvais répondeur. Pour les malades bons répondeurs il faudra douze cures de MTX et trois cures de VP16-IFO sur une durée de cinq mois et les mauvais répondeurs le traitement peut aller jusqu’à six mois voire un an avec une alternance de MTX, de CIS-PLATINUM et d’ADRIAMYCINE en raison de cinq cycles à cinq semaines d’intervalle. Dans notre étude, nous n’avons pas pu avoir la classification des patients en bons ou mauvais répondeurs. La chimiothérapie postopératoire a été faite par douze patients soit 75% sur les treize patients opérés, avec des cures variant d’un à quinze selon l’état du patient et les complications liées à la chirurgie. Un patient a reçu une chimiothérapie de 2e ligne après avoir présenté des métastases quelques semaines après la fin de la chimiothérapie postopératoire. Parmi les quatre qui n’ont pas reçu de chimiothérapie postopératoire, deux sont décédés après la chimiothérapie préopératoire par chimiotoxicité et ne sont donc pas passés par l’étape de la chirurgie, un autre est décédé à la suite des complications postopératoires et le dernier est celui qui n’a bénéficié d’aucune étape de traitement.
En somme, dans notre période d’études, dix de nos patients soit 62,5% avaient bénéficié des trois étapes du protocole OS 2005 à savoir la chimiothérapie préopératoire, la chirurgie et la chimiothérapie postopératoire avec une variation des nombres de cures de chimiothérapie pré et post opératoire selon chaque patient. Deux de nos patients soit 12,5% ont eu à faire uniquement la chimiothérapie post opératoire. Deux autres soit 12,5% ont eu à faire la chirurgie d’emblée et la chimiothérapie postopératoire. Un patient 6,25% a fait la chimiothérapie préopératoire et la chirurgie sans pouvoir faire la chimiothérapie postopératoire. Un dernier patient n’a fait aucun traitement car il était à un stade de métastase au moment du diagnostic et son état de permettait pas l’administration de drogues. 
Des complications liées au traitement ont été retrouvées dans notre série telles qu’une chimiotoxicité à type d’aplasie fébrile dans 43% des cas, une cytolyse hépatique dans 25%, l’apparition de mucite dans 30% des cas.
 La toxicité de la chimiothérapie augmente le coût de la prise en charge et la charge de travail (médicaments, journées d’hospitalisation, morbidité) comme on déplore six décès liés à la toxicité, ceci incite à une surveillance et un suivi plus étroit des patients, à l’observance des protocoles d’administration de chaque drogue (hydratation, alcalinisation, surveillance de la diurèse). L’éducation des parents et leur sensibilisation aux éventuels effets secondaires détient aussi une place primordiale pour une consultation précoce et l’éviction de complications voire du décès de l’enfant. En effet, les protocoles basés sur l’utilisation du HDMTX sont relativement contraignants car l’administration du méthotrexate se fait de façon hebdomadaire et doit donc être suivie de façon très étroite avec une hyperhydratation alcaline, l’administration d’acide folinique et la surveillance clinique et biologique [55,57]. Dans notre série un décès est survenu à domicile après une cure de MTX à HD.
La rupture de certaines drogues à l’échelle nationale pendant une période (MTX à HD en l’occurrence, acide folinique) a été une entrave à l’administration du protocole, elle a conduit à un retard des cures et à la modification du protocole. Chez certains patients, il a été administré des cures de cisplatinum-Adryamicine à la place du méthotrexate à HD car celui-ci était indisponible.
























IV. ASPECTS EVOLUTIFS ET PRONOSTIQUES
De nombreux travaux scientifiques ont mis en lumière les facteurs pronostiques influençant le taux de survie de l’ostéosarcome dont le volume tumoral initial au diagnostic, l’atteinte articulaire, la localisation axiale, la présence de métastases au diagnostic et la réponse histologique à la chimiothérapie préopératoire [55,58]. Actuellement avec l’introduction de nouvelles méthodes thérapeutiques, le taux global de survie à cinq ans est d’environ 80% [1]. 
Par ailleurs, des études antérieures ont révélé que le taux de survie des patients atteints d’ostéosarcome semble avoir atteint un plateau : Le taux de survie à cinq ans reste proche de 60%, même avec l'utilisation d'une chimiothérapie combinée. Les facteurs les plus limitants sont les complications et la toxicité mortelle associées à la chimiothérapie, en particulier le MTX à forte dose, pour lequel une toxicité élevée et une grande variation individuelle des réponses ont été observés [59].
Au terme de notre étude, nous avons enregistré sept décès, deux patients étaient en rémission complète, deux patients était perdu de vu et les cinq autres étaient en cours de traitement. Il n’existait aucune corrélation entre la survenue de décès et certains facteurs pronostiques tels que l’âge, le délai de diagnostic ou encore le type histologique. Les différences observées n’étaient pas significatives. Le taux de survie globale était estimé à 56,25% à trois ans. 
















 (
CONCLUSION
RECOMMANDATIONS
CONCLUSION
RECOMMANDATIONS
 
REFERENCES
RECOMMANDATIONS
CONCLUSION
RECOMMANDATIONS
CONCLUSION
)










 
Les tumeurs osseuses malignes primitives en général et en particulier les ostéosarcomes sont des tumeurs assez rares surtout en Afrique, mais les progrès scientifiques au cours de ces dernières années ont permis un diagnostic précoce de ces tumeurs grâce aux avancées des techniques radiologiques, sans oublier tous les progrès de la chimiothérapie, de la biologie moléculaire ou des implants chirurgicaux de plus en plus sophistiqués.
Les ostéosarcomes ont souvent un potentiel de malignité élevé avec une évolution fulminante. C’est dire que tout point d’appel tumoral au niveau de l’appareil locomoteur doit être examiné et pris en charge en tenant compte de cet aspect afin d’éviter tout retard diagnostique et thérapeutique. L’ostéosarcome est l’un des modèles de cancer à prise en charge pluridisciplinaire. Si dans les pays développés des avancées massives ont été faites dans la prise en charge précoce, dans les pays en voie de développement comme le nôtre tel n’est pas le cas. L’hôpital Mère Enfant Dominique Ouattara de Bingerville représente aujourd’hui l’un des centres de référence pour la prise en charge des tumeurs osseuses malignes primitive dans notre pays parce qu’il regorge de plateau technique adéquat nécessaire pour mieux diagnostiquer et traiter cette maladie. Il utilise, à l’instar des autres centres de prise en charge de tumeurs osseuses des protocoles de traitement bien définis dont l’efficacité a été prouvée. Mais comme pour la plupart des centres spécialisés en cancérologie, nous avons pu constater certaines difficultés dans la prise en charge de cette tumeur à l’HME à la fin de notre étude. 
· En effet le premier niveau de difficulté est le retard de consultation qui a une forte répercussion sur la prise en charge thérapeutique. Ce retard est probablement dû à une méconnaissance de la pathologie par la population mais aussi par le personnel médical ce qui fait que le plus souvent lorsque les premiers symptômes apparaissent, le patient est pris en charge soit par une automédication administrée par les parents eux-mêmes ou par une prise en charge médicale sans toutefois penser en premier lieu à une tumeur osseuse. Le patient est donc traité à tort pour autre type de maladie qui n’est pas une tumeur osseuse. Tout cela explique que certains patients arrivent à un stade très avancé de la maladie réduisant ainsi leur chance de survie. 
· Un délai de diagnostic plus long pourrait être aussi une difficulté de prise en charge. En effet, la biopsie constitue l’examen du diagnostic de l’ostéosarcome, mais bien qu’elle soit réalisable sans grande difficulté, le délai est souvent long pour obtenir le résultat de l’analyse histologique de la pièce de biopsie. A l’HME le délai minimum est de 30 jours. Pendant ce temps la tumeur prend du volume et altère l’état général du patient.
· La non-disponibilité du méthotrexate surtout pendant la période de COVID a rendu difficile l’administration du traitement chez certains patients
· Le cout onéreux du traitement est aussi un facteur important car les drogues de chimiothérapie ne sont pas toujours accessibles aux patients issus de milieu défavorisé. Bien que certains patients soient pris en charge par l’hôpital, d’autres rencontrent des difficultés parfois pour honorer les ordonnances; ce qui fait que les cures de chimiothérapie ne sont pas toujours respectées. 
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Au sortir de notre étude, nous pouvons faire quelques recommandations afin d’apporter une amélioration à la prise en charge des tumeurs osseuses malignes primitives sur le plan national et particulièrement au niveau de l’HME. L’amélioration de cette prise en charge doit passer par un certain nombre de mesures : 
· AUX AUTORITES POLITIQUES 
· Renforcer le plateau technique des structures sanitaires périphériques avec l’acquisition de service d’imagerie permettant la réalisation de radiographie standard dont les images pourront faire suspecter le diagnostic de tumeur. 
· Renforcer le plateau technique des structures sanitaires de référence avec notamment l’acquisition de blocs opératoires équipés afin de réaliser la biopsie, de plus de laboratoire d’analyse histologique avec du personnel formé afin de réduire au mieux le délai d’attente des résultats de la biopsie.
· Mettre à disposition le matériel de reconstruction notamment les prothèses afin de réduire le taux d’amputation et favoriser plus de chirurgie conservatrice.
· AU PERSONNEL DE SANTE 
· [bookmark: _Hlk139581858]Etablir une collaboration étroite et pluridisciplinaire entre le chirurgien pédiatre, l’oncologue pédiatre, le radiologue et l’anatomopathologiste dès la confirmation du diagnostic afin de mettre en route le plus rapidement possibles les modalités de traitement.
· Réduire les délais de prise en charge à tous les niveaux de la pyramide sanitaire dès le 1er contact avec les patients (délai de rendez-vous de consultations, délai de rendez-vous de biopsie, délai de récupération des résultats, délai des bilans, délai de référence, délai de consultation des patients et de prise de contact avec un centre d’oncologie…).
· Faire des campagnes de sensibilisation et d’information au sein de la population afin de réduire le délai de consultation, faciliter la prise en charge et améliorer le pronostic de survie. 
· AUX POPULATIONS 
· Se rendre dans un centre de santé de proximité pour consulter dès l’apparition des signes tels que la fièvre, la douleur et/ou tuméfaction d’un membre du corps 
· Accepter de réaliser les examens paracliniques et le traitement afin de faire un diagnostic rapide et une prise en charge efficace.
· Faire l’effort de terminer complètement le traitement du protocole OS 2005
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13.  Effi A B, N’Dah K J, N’Guiessan A A, Doukouré B, Kouyaté M, Abouna A D, et al.  Épidémiologie et histopathologie des cancers en Côte-d’Ivoire. J. Afr. Cancer (2012) 4 :41 – 7. 
14.  Fiorela N H T, Alejandro Z, Mario L. M-P, Branko C, Douglas H. Advances in the Management of Pediatric Sarcomas. Curr Oncol Rep, 2021; 23(3): 1 – 9. 
15.  Jason L F, Sean P T. Bone Cancer: Diagnosis and Treatment Principles. American Family Physician, 2018; 98 (4): 205 – 13. 
16.  Emily S, Heather L. B.  Understanding osteosarcomas. Journal of the American Academy of Physician Assistants, 2018; 31 (8): 15 – 9. 
17.  Sommelet MD, Claudon M, Lascombes P. Etude rétrospective 1983-1998. 2001 ;
18.  Papagelopoulos PJ, Mavrogenis AF. Pathological fractures in primary bone sarcomas Injury. Int.J.Care Injured.2008;39:395-403
19.  Haimeur S, El Fezzazi R. Les tumeurs osseuses malignes primitives chez l’enfant : Expérience du service de traumatologie pédiatrique. Faculté de Médecine et de Pharmacie – Marrakech, Thèse Nº X/2014 ; 1 – 3. 
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ANNEXE 1 : Autorisation d’enquête 
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ANNEXE 2 : Fiche d’enquête 

THEME : prise en charge des tumeurs osseuses malignes primitives chez les enfants de 0 à 18 ans à l’hôpital mère-enfant Dominique Ouattara de Bingerville de décembre 2018 à décembre 2022
 
N° Fiche : ………………………….                IPP : ………

1. IDENTITE
Initiales des noms :……………………………………………….                                   
Age :……………………………………               
Sexe :……………………………………………………
Origine :………………………………………..
Provenance. Ville :……………………………………. Commune :…………………………………..  
Référé par :………………………………………….
   Contact parent : 
1. HISTOIRE CLINIQUE
· Motif d’admission
        Douleur □  Tuméfaction □  Boiterie □  Fièvre □  Traumatisme □  
        Autres□ (Préciser) :…………………………………………
· Anamnèse
Date de début des symptômes :…………………………………….
Date de la 1ère consultation :…………………………………………..
Signes fonctionnels et généraux : Oui □ Non □
     Fièvre □   douleurs □  Tuméfaction □  Impotence fonctionnelle □
Signes inflammatoires :
Traitements entrepris : Oui □ Non □
      Tradithérapie □ Antalgique □  Massage □  Automédication □  Prescription médicale □

1. ANTECEDANT
· Personnel
Diabète □  VIH □  
Hospitalisation : Oui □ Non □ Si oui préciser :……………………………
Chirurgicaux Oui □  Non □ Si oui préciser :……………………………
· Familiaux
Cancer Oui □  Non □  Si oui préciser :……………………………………

1. EXAMEN PHYSIQUE
· Signes fonctionnels et généraux
 Fièvre □ Douleur □ Impotence fonctionnelle □  AEG □  Amaigrissement □
· Signes Physiques
      Mensuration :…………………………………………
      Tuméfaction □ Inflammation □ Nécrose □  Infection □  Douleur □  
      Limitation des amplitudes articulaires □ Attitude vicieuse □
      Autre □ préciser :…………………………………………….
      Autres articulations : Oui □ Non □ Si oui, préciser :……………………
· Examen général d’autre appareil
Ex pulmonaire : Oui □ Non □ Si oui préciser :………………………………
Ex digestif : Oui □ Non □ Si oui, préciser :………………………………
Ex aires ganglionnaire : Oui □ Non □ Si oui, préciser :……………………

1. PARACLINIQUE
· Rx standard: Oui □  Non □
       Epéron de Codmam
       Image en feu d herbe
       Lyse osseuse □
       Rupture corticale □
       Réaction périostée
       Envahissement des parties molles □
       Factures pathologiques □
· TDM : Oui □ Non□, Si oui, résultat :………………………………………
· IRM : Oui □ Non □ Si oui, résultat :…………………………………………
· Biopsie tumorale: Oui □ Non □
        Date :………………………………….
        Service :………………………………………………
        Laboratoire :…………………………………………..
        Résultat :……………………………………………….
· Bilan d’extension 
        Rx pulmonaire : Oui □ Non □ Si oui, résultat :………………………
        TDM thoracique : Oui □ Non □ Si oui, résultat :………………………
        Scintigraphie osseuse : Oui □ Non □ Si oui, résultat :…………………
       Autres bilan : Oui □ Non □ Si oui, préciser :……………………………
· Diagnostique retenu :…………………………………………………

1. TRAITEMENT
· Protocole thérapeutiques
    - OS 2005 : Oui □  Non □
          Traitement préopératoire : Oui □  Non □  Complet □  Incomplet □
                Date de début du TTT :…………………………   
                Nombre de cure :……………………………………….
                Date de la dernière cure :………………………………….
          Chirurgie : Oui □  Non □
                  Date de chirurgie:…………………………………………………………..
                  Type de chirurgie : Amputation □              TTT conservateur □
                                                                                               Prothèse □  Ciment □
          Etude anatomie pathologique de la pièce opératoire : Oui □ Non □
                   Limite de résection : Saine □ Pathologique □
                   Degré de nécrose :…………………..
                   Huvos : Bon répondeur □ Mauvais répondeur □
                   Diagnostic reconsidéré : Oui □ Non □
          Traitement post opératoire : Oui □ Non □
                    Date de début :…………………………
                    Nombre de cure :…………………………
          Complication du traitement
                    -Liée à la chimiothérapie :
             Nombre d’aplasie fébriles :…………………………
              Cytolyse hépatique : Oui □  Non □
               Insuffisance rénale : Oui □  Non □
               Autres :………………………………….
                     -Liée à la chirurgie : 
Infection      douleur fantôme [image: ]   absence de consolidation [image: ]   lésion nerveu[image: ]     œdème des membres[image: ] 
· Autres protocoles :………………………………………..

1. EVOLUTION
Complications 
· Rémission : Oui □  Non □
                 Date dernier RDV :………………………………
                 Recul :……………………………………….
· Décès : Oui □  Non □
                  Au cours du TTT □
                  Après la fin du TTT □
                  Cause : Abandon du TTT □  Chimiotoxicité □  Métastase □
· Perdu de vue : Oui □  Non □
                   Date dernier RDV :…………………………………..  
· Métastase : Oui □  Non □
                    Initiale 
En cours du TTT □  Date :……………………..
Après la fin du TTT : □  Date :……………………………..
Attitude thérapeutique
           Chimiothérapie 2ème ligne : □
            Chirurgie □
            TTT palliatif : □
 


ANNEXE 3 : schéma général de traitement du protocole OS 2005
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ANNEXE 4 : Cure préopératoire 
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ANNEXE 5 : Cure postopératoire
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En présence des maitres de cette école et de 
mes condisciples
, je promets et je jure, au nom de l’être suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine.
Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et je n’exigerai jamais de salaire au-dessus de mon travail.
Admise à l’intérieur
 des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser les crimes.
Respectueuse
 et reconnaissant
e
 envers mes maitres, je rendrai à leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leur part.
Que les hommes m’accordent leur estime, si je suis resté fidèle à mes promesses, que je sois couvert
e
 d’opprobre et méprisé
e
 de mes confrères si j’y manque. 
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RESUME :
Introduction : les tumeurs osseuses chez l’enfant représentent 15% des tumeurs malignes dont le type principal est l’ostéosarcome. La méconnaissance de la pathogénie et le retard dans le diagnostic rendent la prise en charge difficile. Ces tumeurs prennent une place assez importante dans les problèmes de santé publique et nécessite une attention particulière. 
Matériel et Méthodes : il s’agissait d’une étude rétrospective a visée descriptive et analytique prenant en compte les données de décembre 2018 à décembre 2022. L’étude s’est déroulée à l’hôpital mère-enfant Dominique Ouattara de Bingerville. La fiche d’enquête a été renseignée à partir des informations retrouvées dans les dossiers des patients. 
Résultats : la prévalence des TOMP était de 7% avec un âge moyen de 11,77 ans. Le sexe féminin était majoritaire à 62%. La majorité des patients (62,5%) résidait à Abidjan et venait d’eux-mêmes aux consultations. Le motif de consultation principal était la tuméfaction (50%) avec un délai moyen de consultation de 4 mois (25%). La localisation de la tumeur était majoritaire dans le fémur distal (50%). A la radiographie osseuse on retrouvait une lyse osseuse dans 75% des cas. Le bilan d’extension réalisé montrait 12,5% des patients avec des images de métastases à la Rx pulmonaire, 25% avec des images de métastases à la TDM pulmonaire et à l’IRM. La biopsie a permis de retrouver des ostéosarcomes de haut grade dans 50% des cas avec des types ostéoblastiques et chondroblastique. En ce qui concerne le traitement, 62,5% des patients avaient réalisé un traitement complet selon le protocole OS 2005. On enregistrait 43,75 patients qui ont présenté des aplasies fébriles. Au cours de l’évolution 43,75% sont décédés avec un taux de survie de 56,25% selon la courbe de Kaplan Meier. 
Conclusion : les tumeurs osseuses chez l’enfant sont très rares avec un potentiel de malignité très élevé. La prise en charge efficace nécessite un plateau technique adéquat et un délai de consultation très court afin d’améliorer le pronostic de la maladie et garanti un taux de survie élevé. 
Mots clés :  Tumeurs osseuses malignes primitives – Enfants de 0 à 18 ans – Hôpital mère-enfant Dominique Ouattara de Bingerville – Prise en charge 

ABSTRACT:
Introduction: bone tumors in children represent 15% of malignant tumors, the main type of which is osteosarcoma. The ignorance of the pathogenesis and the delay in the diagnosis make management difficult. These tumors take a fairly important place in public health problems and require special attention.
Material and Methods: This was a retrospective descriptive and analytical study considering data from December 2018 to December 2022. The study took place at the Dominique Ouattara mother-child hospital in Bingerville. The survey form was completed using information found in patient files.
Results: the prevalence of TOMP was 7% with an average age of 11.77 years. The female gender was in the majority at 62%. Most patients (62.5%) lived in Abidjan and came to the consultations themselves. The main reason for consultation was swelling (50%) with a consultation delay of 1 month (12.5%). The localization of the tumor was mainly in the distal femur (50%). Bone radiography showed bone lysis in 75% of cases. The staging assessment performed showed 12.5% of patients with images of metastases on pulmonary X-ray, 25% with images of metastases on pulmonary CT and MRI. Biopsy found high-grade osteosarcomas in 50% of cases with osteoblastic and chondroblastic types. Regarding the treatment, 62.5% of the patients had completed a complete treatment according to the OS 2005 protocol. There were 43.75 patients who presented with febrile aplasia. During the evolution 43.75% died with a survival rate of 56.25% according to the Kaplan Meier curve.
Conclusion: bone tumors in children are very rare with a very high potential for malignancy. Effective management requires an adequate technical platform and a very short consultation period to improve the prognosis of the disease and guarantee a high survival rate.
Keywords: Primary malignant bone tumors – Children from 0 to 18 years old – Dominique Ouattara mother-child hospital in Bingerville – Management
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Figure 6.1 Os et cartilages du squelette humain.
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igure 6.5 Comparaisons des différents types de cellules osseuses. Notez que la cellule bordante, structurellement
semblable a la cellule ostéogéne et fonctionnellement semblable & I'ostéocyte, n'est pas illustrée ici.
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Tumeur ostéogénique :      Ostéosarcome     Ostéoblastique (50%)   Chondroblastique (25%)   Fibroblastique (25%)   Télangiectatique   À petite cellules   Central de bas grade   Paros teal   Periosteal   Haut grade de surface  

Tumeur cartilagineuse :      Chondrosarcome  Central, primaire, et  secondaire   Périphérique   Dédifférencié   Mésenchymateux   À cellules claires  

Tumeurs neuroectodermiques  primitives PNET  Sarcome d’Ewing  

Tumeur  fibrogénique  Fibrosarcome   

Tumeur fibrohistiocytique  Histiocytome fibreux malin  

Tumeur à cellules géantes    Tumeur à cellules géante  malignes  

Tumeur issue des vestiges  embryonnaires  Chordome   Adamantinome  
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Stade 1 : La tumeur est de bas grade et ne s’est pas propagée .      1A : tumeur située entièrement à l’intérieur de l’os  (intracompartimentale).      1B tumeur propagée au - delà de la paroi  osseuse  ( extracompartimentale).      

Stade 2 : La tumeur est de haut grade et ne s’est pas propagée.     (SE est   une tumeur de haut grade ; il n’existe donc pas de  sarcome d’Ewing de stade 1).      2A : tumeur située entièrement à l’intérieur de l’os       2B   :    tumeur propagée au - delà de la paroi osseuse    

Stade 3 :   La tumeur est de haut grade et s’est propagée à  d’autres os ou à d’autres organes  
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Les modalités de la chimiothérapie post-opératoire dépendent de la réponse histologique. On distingue
2 groupes de risque ©

- malades bons répondeurs : grades 3 et 4 de Huvos (<5% de cellules viables)

- malades mauvais répondeurs : grades 1 et 2 de Huvos (>5% de cellules viables)

82.4.1 Chimiothérapie post-opératoire des bons répondeurs (grade 3 et 4 de Huvos)
La chimiothérapie débutera  J15 post-opératoire et

comportera
12 cures de Méthotrexate semaines 16, 17, 18, 22, 23, 24, 28, 29, 30, 34, 35, 36
3 cures de VPI16-Ifosfamide  semaines 19, 25, 31

MTX 12gm’) - - -
VPI6 75 mg/m') m
FO  3gm)
[ T S R S T ST SN SR A T S SO T SO A SO B
Semaines 1617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

La durée totale de la chimiothérapie post-opératoire est d’environ 5 mois

8.2.4.2 Chimiothérapie post-opératoire des mauvais répondeurs (grade 1 et 2 de Huvos)

La chimiothérapie post-opératoire débute & J15 post-opératoire et comporte S cycles 4 5 semaines
d’intervalle associant :

> Méthowexate 12 g/m’ Nets
> Cis-platinum 120mgm’ IS
> Adramycine  37,Smgm’j  JISet16

Le cycle suivant est débuté 3 semaines aprés la cure de cis-platinum-adriamycine
Les modalités d'administration des drogues sont indiquées au chapitre 8

MTX 1R2gm’ - = - . - . - . - .
ADRIA 37,5 mg/m* W W W W W
P 120mgm v v v v b
S S S S S S S S S S S S S S S
Semaines 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 2% 29 30 31 32 33 M O35 ¥ MM

La durée totale de la chimiothérapie post-opératoire est d’environ 6 mois.
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