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Faculté de Médecine Lyon Est
Liste des enseignants 2013/2014

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 2

Chatelain Pierre Pédiatrie (surnombre)
Cochat Pierre Pédiatrie
Cordier Jean-Frangois Pneumologie ; addictologie
Etienne Jérbme Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Guérin Jean-Francois Biologie et médecine du développement
et de la reproduction ; gynécologie médicale
Kohler Rémy Chirurgie infantile
Mauguiére Francois Neurologie
Ninet Jacques Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Peyramond Dominique Maladie infectieuses ; maladies tropicales
Philip Thierry Cancérologie ; radiothérapie
Raudrant Daniel Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Rudigoz René-Charles Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers
Classe exceptionnelle Echelon 1

Baverel Gabriel Physiologie

Blay Jean-Yves Cancérologie ; radiothérapie

Denis Philippe Ophtalmologie

Finet Gérard Cardiologie

Fouque Denis Néphrologie

Gouillat Christian Chirurgie digestive

Guérin Claude Réanimation ; médecine d'urgence

Laville Maurice Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie

Lehot Jean-Jacques Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence

Martin Xavier Urologie

Mellier Georges Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Michallet Mauricette Hématologie ; transfusion

Miossec Pierre Immunologie

Mornex Jean-Francois Pneumologie ; addictologie

Perrin Gilles Neurochirurgie

Ponchon Thierry Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Pugeat Michel Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Revel Didier Radiologie et imagerie médicale

Rivoire Michel Cancérologie ; radiothérapie

Scoazec Jean-Yves Anatomie et cytologie pathologiques

Vandenesch Frangois Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Premiére classe

André-Fouet Xavier Cardiologie
Barth Xavier Chirurgie générale
Bastien Olivier Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
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Berthezene
Bertrand

Beziat

Boillot
Borson-Chazot

Breton
Chassard
Chevalier
Claris
Colin
Colombel
DAMain
Delahaye
Descotes

Disant
Douek
Ducerf
Durieu

Edery
Fauvel
Gaucherand
Guenot
Herzberg
Honnorat
Jegaden
Lachaux
Lermusiaux
Lina

Lina
Mertens
Mion

Morel
Morelon
Moulin
Négrier
Négrier
Neyret
Nicolino
Nighoghossian
Ninet
Obadia
Ovize

Picot

Rode
Rousson
Roy

Ruffion

Ryvlin
Scheiber
Temra
Thivolet-Bejui
Tilikete
Touraine

Yves
Yves
Jean-Luc
Olivier
Francoise

Pierre
Dominique
Philippe
Olivier
Cyrille
Marc
Thierry
Francois
Jacques

Francois
Philippe
Christian
Isabelle

Charles
Jean-Pierre
Pascal

Marc
Guillaume
Jérdme
Olivier

Alain

Patrick
Bruno
Gérard
Patrick
Francois
Yves
Emmanuel
Philippe
Claude
Marie-Sylvie
Philippe
Marc

Norbert

Jean
Jean-Frangois
Michel
Stéphane
Gilles
Robert-Marc
Pascal

Alain
Philippe
Christian
Jean-Louis
Francoise
Caroline
Jean-Louis

Radiologie et imagerie médicale

Pédiatrie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Chirurgie digestive

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
gynécologie médicale

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Cardiologie

Pédiatrie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Urologie

Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Cardiologie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie digestive

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Génétique

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie meédicale
Neurochirurgie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Pédiatrie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Anatomie

Physiologie

Biochimie et biologie moléculaire

Néphrologie

Nutrition

Hématologie ; transfusion

Cancérologie ; radiothérapie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Médecine physique et de réadaptation
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Urologie

Neurologie

Biophysique et médecine nucléaire

Psychiatrie d'adultes ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Physiologie

Néphrologie
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Truy
Turjman
Vallée
Vanhems
Zoulim

Eric
Francis
Bernard
Philippe
Fabien

Oto-rhino-laryngologie
Radiologie et imagerie médicale
Anatomie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Seconde Classe

Allouachiche
Argaud
Aubrun
Badet
Bessereau
Boussel
Braye

Calender
Chapet
Chapurlat
Cottin
Cotton
Dalle
Devouassoux
Di Fillipo
Dubernard
Dumontet
Dumortier
Fanton
Faure
Fourneret
Gillet
Girard
Gleizal
Gueyffier

Guibaud
Guyen
Hot

Jacquin-Courtois

Janier
Javouhey
Jullien
Kodijikian
Krolak Salmon

Lejeune

Mabrut
Merle
Monneuse
Mure

Nataf
Pignat
Poncet
Raverot

Bernard
Laurent
Frédéric
Lionel
Jean-Louis
Loic
Fabienne

Alain
Olivier
Roland
Vincent
Francois
Stéphane
Mojgan
Sylvie

Gil
Charles
Jérome
Laurent
Michel
Pierre
Yves
Nicolas
Arnaud
Francois

Laurent
Olivier
Arnaud
Sophie
Marc
Etienne
Denis
Laurent
Pierre

Hervé

Jean-Yves
Philippe

Olivier
Pierre-Yves
Serge
Jean-Christian
Gilles

Gérald

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Réanimation ; médecine d'urgence
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Urologie

Biologie cellulaire

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ;
bralologie

Génétique

Cancérologie ; radiothérapie

Rhumatologie

Pneumologie ; addictologie

Anatomie

Dermato-vénéréologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Cardiologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine Iégale

Dermato-vénéréologie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Pédiatrie

Pneumologie

Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Radiologie et imagerie médicale

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine interne

Médecine physique et de réadaptation
Biophysique et médecine nucléaire

Pédiatrie

Dermato-vénéréologie

Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du
vieillissement ; médecine générale ; addictologie
Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Chirurgie générale

Chirurgie infantile

Cytologie et histologie

Oto-rhino-laryngologie

Chirurgie générale

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ;
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Richard

Rossetti
Rouviere

Saoud
Schaeffer
Schott-Pethelaz
Souquet
Vukusic

Wattel

Jean-Christophe
Yves

Olivier

Mohamed
Laurent
Anne-Marie
Jean-Christophe
Sandra

Eric

Professeur des Universités - Médecine Générale

Letrilliart
Moreau

Laurent
Alain

Professeurs associés de Médecine Générale

Flori
Zerbib

Professeurs émérites

Bérard
Boulanger
Bozio
Chayvialle
Daligand
Droz
Floret
Gharib

i]

Kopp
Neidhardt
Petit
Rousset
Sindou
Tissot
Trepo
Trouillas
Trouillas

Marie
Yves

Jérbme
Pierre
André
Jean-Alain
Liliane
Jean-Pierre
Daniel
Claude
Roland
Nicolas
Jean-Pierre
Paul
Bernard
Marc
Etienne
Christian
Paul
Jacqueline

Maitres de Conférence - Praticiens Hospitaliers

Hors classe
Benchaib

Bringuier
Bui-Xuan
Davezies
Germain
Hadj-Aissa
Jouvet

Mehdi

Pierre-Paul
Bernard
Philippe
Michele
Aoumeur
Anne

gynécologie médicale

Réanimation ; médecine d'urgence

Physiologie

Radiologie et imagerie médicale

Psychiatrie d'adultes

Biologie cellulaire

Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Neurologie

Hématologie ; transfusion

Chirurgie infantile

Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Cardiologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Médecine Iégale et droit de la santé
Cancérologie ; radiothérapie

Pédiatrie

Physiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Anatomie et cytologie pathologiques
Anatomie

Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Biologie cellulaire

Neurochirurgie

Chirurgie générale

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Neurologie

Cytologie et histologie

Biologie et médecine du développement et de la
reproduction ; gynécologie médicale

Cytologie et histologie
Anesthésiologie-réanimation ; médecine d'urgence
Médecine et santé au travalil

Physiologie

Physiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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Le Bars
Lievre

Normand
Persat
Pharaboz-Joly
Piaton

Rigal

Sappey-Marinier

Timour-Chah

Maitres de Conférence - Praticiens Hospitaliers
Premiére classe

Ader
Barnoud
Bontemps
Bricca

Cellier
Chalabreyss
e

Didier
Michel

Jean-Claude
Florence
Marie-Odile
Eric
Dominique
Dominique
Quadiri

Florence
Raphaélle
Laurence
Giampiero

Colette
Lara

Charbotel-Coing-Boyat Barbara

Collardeau Frachon

Cozon

Dubourg
Escuret Poncin
Franco-Gillioen
Hervieu

Jarraud
Kolopp-Sarda
Lasset

Laurent

Lesca

Maucort Boulch

Meyronet
Peretti
Pina-Jomir
Plotton
Rabilloud

Ritter
Roman
Streichenberger

Tardy Guidollet

Tristan

VlIaeminck-Guillem

Voiglio
Wallon

Sophie
Grégoire
Laurence
Vanessa
Patricia
Valérie
Sophie
Marie Nathalie
Christine
Frédéric
Gaétan
Delphine

David
Noel
Géraldine
Ingrid
Muriel

Jacques
Sabine
Nathalie
Véronique
Anne
Virginie
Eric
Martine

Biophysique et médecine nucléaire
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Médecine et santé au travail

Parasitologie et mycologie

Biochimie et biologie moléculaire

Cytologie et histologie

Hématologie ; transfusion

Biophysique et médecine nucléaire
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Anatomie et cytologie pathologiques
Biophysique et médecine nucléaire
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
clinique ; addictologie

Biochimie et biologie moléculaire

Anatomie et cytologie pathologiques

Médecine et santé au travail

Anatomie et cytologie pathologiques
Immunologie

Physiologie

Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere
Physiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Immunologie

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Génétique

Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Anatomie et cytologie pathologiques
Nutrition

Biophysique et médecine nucléaire
Biochimie et biologie moléculaire
Biostatistiques, informatique médicale et
technologies de communication

Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Physiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biochimie et biologie moléculaire
Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Biochimie et biologie moléculaire

Anatomie

Parasitologie et mycologie
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Maitres de Conférences — Praticien Hospitalier
Seconde classe

Buzluca Dargaud Yesim Hématologie ; transfusion
Charriére Sybil Nutrition
Duclos Antoine Epidémiologie, économie de la santé et prévention
Phan Alice Dermato-vénéréologie
Rheims Sylvain Neurologie (stag.)
Rimmele Thomas Anesthésiologie-réanimation ;
médecine d'urgence (stag.)
Schluth-Bolard Caroline Génétique
Thibault Héléne Physiologie
Vasiljevic Alexandre Anatomie et cytologie pathologiques (stag.)
Venet Fabienne Immunologie

Maitres de Conférences associés de Médecine Générale

Farge Thierry
Figon Sophie
Lainé Xavier
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les

lois de I'hnumanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma
conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne
provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois
couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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COMPOSITION DU JURY

Président : Monsieur le Professeur Francois TRONC

Membres : Monsieur le Professeur Jean-Yves BLAY
Monsieur le Professeur Gilles FREYER
Monsieur le Docteur Dominique Louis

Monsieur le Docteur Jean-Michel MAURY

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



A Monsieur le Professeur Frangois TRONC

Merci d’avoir accepté de présider ce jury et de nous avoir proposé ce travail. C'est a
votre contact que nous avons découvert la chirurgie thoracique et que nous avons décidé
d’en faire notre métier. Nous apprécions votre disponibilité et votre grande gentillesse qui
nous ont permis de progresser tout au long de ces années. Votre calme et votre humilité
sont des exemples pour nous. Nous avons hate de débuter le clinicat a vos cotés.

A Monsieur le Professeur Jean-Yves BLAY

Merci d’avoir accepté de juger ce travail et nous avoir si gentiment et rapidement
ouvert les portes du Centre Léon Bérard quand ce travail I'a nécessité. Nous espérons
continuer la collaboration entre nos deux services.

A Monsieur le Professeur Gilles FREYER

Merci d’avoir su vous rendre disponible pour venir juger ce travail. Lors de nos
semestres au CHLS, nous avons apprécié votre naturel et votre humilité, que ce soit au
chevet des malades ou en réunion de concertation pluri-disciplinaire.

A Monsieur le Docteur Dominique LOUIS

Merci d’avoir accepté de venir juger ce travail. Nous avons apprécié de travailler a
vos cOtés, grace a votre gentillesse et a la richesse de votre expérience. Nous souhaitons
pouvoir continuer a bénéficier de vos enseignements encore longtemps.

A Monsieur le Docteur Jean-Michel MAURY

Merci d’avoir accepté de venir juger ce travail. Nous apprécions votre gentillesse et
votre stimulation permanente au travail. Vos qualités humaines et pédagogiques sont un
exemple pour nous. Nous vous sommes reconnaissant de nous avoir fait si vite confiance et
de nous avoir grandement aidé a progresser. Nous sommes heureux de venir travailler a vos
cOtés.
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A mes Maitres d’internat,

Pr M. ADHAM, le TGV de la DPC

Pr C. PARTENSKY

PrJ BOULEZ

Pr O. BOILLOT

Pr JP GAMONDES

Pr F. TRONC, j'espére un jour atteindre ton calme et ta sérénité
Pr JL CAILLOT

Dr EJ VOIGLIO

Dr A. MARCHAND, a notre complicité

Dr I. BOILLOT, ou comment monter cing étages en robe sexy et en courant sans une goutte
de sueur ni essoufflement

Dr B. GUIBERT, j’ai apprécié travailler a vos cotés, j'aurais aimé que cela dure un peu plus
Dr PIERRE MULSANT, la chirurgie thoracique en douceur

Dr Gaétan SINGIER

Pr JL PEIX

Pr JC LIFANTE

Pr O. GLEHEN

Dr Y. FRANCOIS, j’ai apprécié de vous retrouver les week-ends dans la belle salle d’internat
de Saint-Jo

Pr JF OBADIA, je pense encore a mes quelques points mitraux coelio
Pr J. NINET, la ou la chirurgie cardiaque devient un art

DrJ. ROBIN

Dr O. METTON

Dr R. HENAINE

Dr JM MAURY, tu es mon tonton de la chirurgie, tu m’as appris tant de choses, ta bonne
humeur et ta bonhomie sont un réel plaisir au quotidien, merci encore de m’avoir envoyée
découvrir les méandres de la porte de Saint-Ouen, j’en ressors grandie et pleine de belles
rencontres

Dr R. GRIMA, mélange détonnant de force tranquille et d’explosivité, un vrai portrait Corse,
je suis ravie de bientot travailler avec toi, mais ne tape pas trop fort hein ?
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Pr P. LERMUSIAUX, merci de m’avoir montré comme la chirurgie vasculaire aussi peut étre
passionnante, de m’avoir encouragée a me diversifier, j’ai hate de venir travailler a vos cotés

Pr P. FEUGIER, irréductible de la feuille bleue, pourrais-je un jour vous convertir a I'ordi ?

Dr A. MILLON, merci de faire partie de ceux qui m’ouvert les bras et qui m’ont encouragée a
m’impliquer dans le vasculaire, je vais bient6t pouvoir revenir te faire chier

PrY. CASTIER
Pr. G LESECHE

Dr F. FRANCIS, J2M m’avait prévenue mais je ne m‘attendais pas a trouver un tel puits
d’enseignement, merci de m’avoir aidée sur quasi tous les malades qu’on a fait ensemble, ce
fut trop court, et j'espere un jour sortir du salon de jardinage

Dr P. CERCEAU,

Dr O. CERCEAU

A mes Chefs de clinique et Assistants
Dr G. DI GIURO, merci de m’avoir supportée pendant mon terrible premier semestre
Dr G. PITTAU,

Dr M. ROBERT, merci d’avoir su me faire confiance et de m’avoir aidée sur mes premiéres
appendicectomies

Dr A. CENEDESE, ma toute premiére garde de chirurgie, j'en tremble encore

Dr M. NGUYEN VAN,

Dr S. LE PAGE,

Dr L. MAILLARD,

Dr D. VAUDOYER, Dr G. PASSOT, Dr E. COTTE, j’ai apprécié les gardes a vos cotés
Dr M. VERGNAT,

Dr E. PARIETTI,

Dr M. TABUTIN, j'ai bien aimé travailler avec toi, que ce soit pendant les gardes a G, ou plus
tard sur Cardio, dommage que tu sois parti, j’aurais sGrement eu besoin d’un grand frére

Dr PO THINEY, le petit escargot te remercie de la pousser encore et encore a s’améliorer, j'ai
bien apprécié étre par deux fois ton interne, et tu vas manquera M

Dr JL MATHEVET, dommage que tu sois parti, jaurai aimé continue a travailler avec toi

Dr V. BRIZZI
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Dr Q. PELLENC, ““coupe ! mais couuuuupe !!!!”” digne héritier de J2M et Fady mélangés, tu as
su quand méme prendre le temps de me guider, tu es impressionnant de bonne humeur et
d’entrain en toutes circonstances, rien ne te fait peur

Dr S. ABOU TAAM, mes premiéres aortes, les pizzas a 4 h du mat les soirs de garde, les pmo,
et bien slir nos expéditions in extremis dans paris le vendredi soir pour choper nos trains !!
ta gentillesse et ta sympathie m’ont énormément aidé a supporter mes 6 mois d’exil, pour
tout ¢a : merci !

Dr P. GHIBU, non je ne monterai pas sur ton scooter !

Dr N. DELLASCHIAVA, tu es un exemple pour moi du type de femme chirurgien que je
voudrais devenir : féminine, rigolote, hyperactive, compétente et d’un calme inattendu au
bloc

Dr F HELLER, d’abord co-interne puis chef, la transition s’est plutot bien passée non ? j’aime
ta dérision et ta maniére de parler aux malades

Dr T. BOUDJELIT

A mes Co-internes,

Rémy THIEVENAZ, nous sommes arrivés tremblants au pavillon D un beau matin de
novembre, et nous avons trouvé I'un en I'autre une complémentarité, un soutien, une
complicité qui nous ont fait rempiler pour trois semestres supplémentaires ensembles,
malgré ta grande gueule j’ai apprécié de travailler avec toi et te souhaite tout le bonheur
dans ta nouvelle vie de famille,

Michel EIl BECHWATY, toujours des histoires incroyables a raconter,

Hassan DEMIAN et Guillaume BOZIO, merci d’avoir joué le réle des grands fréres du pavillon
D,

Jean Sébastien LANNE, bourreau de travail,
Hannah PFLIEGER,

Aurélien SCALABRE,

Guillaume BLACHE,

Sara FILIPPINI, tu es une fille incroyable de générosité et d’hospitalité, tu vas beaucoup me
manquer a cardio, j'espére pouvoir rapidement de rendre visite ou que tu sois

Thomas CASTEL,
Camille LALLOUE,

Pierre JANNOT, j’ai adoré étre co-interne avec toi, t'es vraiment un mec super,
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Mohamed ElI ALYAMI, merci de ta gentillesse et de tes supers petits (gros !!!) plats, on remet
¢a quand tu veux,

Fanny LALLOUE,
Thibault CHARRIER,

Aux parisiens : Florence JEUNE, Mathieu COBLENCE et Thibault COUTURE, merci de m’avoir
ouvert grand les bras pendant ces 6 mois, j’ai été ravie de vous rencontrer, vous tenez une
place précieuse dans mon cceur,

Nicolas ARFI, ou comment enrober les gens en 5 legons...

Meryl FAVIER DE LACHOMETTE, je suis ravie de t’avoir eue comme co-interne, et j’ai hate de
te retrouver comme co-chef dans 2 ans

Gabrielle DREVET, malgré notre spécialité commune, il aura fallu attendre le dernier stage
pour étre ensemble, profite bien du Canada tu vas slirement y acquérir une énorme
expérience, je te chauffe la place pour ton retour !

Aux collégues de tous les jours

Les infirmieres de I'unité 30, de l'unité 20, du bloc cardio, j’ai été heureuse de travailler avec
vous, j’ai hate de vous retrouver

Les infirmieres du bloc de M, et les infirmiéres de M1, préparez-vous je vais revenir. Malo
par contre toi tu vas énormément me manquer

L’équipe du bloc de G, qui aura slirement |'occasion de me revoir par ci par la

Marie-Christine, Agnes, Carole, et Brigitte, Marie-Pierre, Catherine, Frédérique, notre vraie
collaboration va vraiment commencer

Aux représentants de laboratoire et particulierement Vincent PICHAT

Aux plus importants

Benoit, mon homme a moi, sans toi je ne suis rien, tu me soutiens et me supportes en toutes
circonstances depuis un sacré bout de temps déja. Tu me fais rire, réver, vibrer. Chaque jour
qui passe me rattache plus a toi que le précédent, chaque jour qui passe mon amour est plus
grand. Dans les épreuves nous sommes restés soudés, et je connais peu d’hommes qui
auraient endossé avec tant de facilité la charge de parent solo 6mois durant pour permettre
a sa conjointe de s’accomplir professionnellement. Sans toi cette thése ne serait pas, ou du
moins pas dans I’état ou elle est maintenant. Tu m’as donné le plus beaux des cadeaux, et je
sais qu’avec toi comme papa elle est bien partie dans la vie
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Alice, ma fille chérie, mon rayon de soleil, qui me donne chaque jour tant d’amour, ton
existence m’a rendue plus forte, avant ta venue je ne m’imaginais qu’on puisse aimer
qguelgu’un si fort, je suis admirative de la petite fille que tu es, et de cette grande fille que tu
deviens chaque jour un peu plus

Mes parents, depuis toute petite vous m’avez poussée a me surpasser et a avancer dans la
vie, sans votre soutien tout ceci ne serait pas. Je n’ai srement pas été I'adolescente modéle
dont vous réviez, mais j'espere que vous étes fiers de I'adulte que je suis devenue

Mathilde, depuis le début on est comme chien et chat, mais au fond un profond
attachement nous unit, et j'espére que tu trouveras ta voie dans la vie

Carmella, grande sceur de coeur, tu sais étre présente et me soutenir quand j’en ai besoin, et
ta bonne humeur et ton entrain sont communicatifs, je te souhaite enfin le bonheur et la
paix que tu mérites

Monique et Max, merci de m’avoir accueillie les bras ouverts dés notre premiére rencontre,
vous savez vous rendre disponibles a chaque fois que cela est nécessaire, merci de m’avoir
ouvert les portes de cette deuxiéme belle et grande famille

Maria et Joseph, vous m’avez accueillie chez vous chaque jour pendant 10 ans, et cela a créé
un réel attachement qui perdure tout au long du chemin. Merci de m’avoir donné le gout de
la cuisine italienne et quelques bribes d’italien

Mes grand-parents, c’est grace a eux que mes parents sont ce qu’ils sont, j’aurais voulu vous
connaitre plus longtemps

Jérdme et Léa, notre amitié solide est un pilier de mon bien-étre, j’ai hate qu’on se prévoie
de nouvelles escapades

Marion, Caroline, Gwénaélle, le temps et la distance nous ont séparées, j'espére un jour
Vous retrouver, vous me manquez

Nicolas, Elodie, Sylvain, Aurélie, je suis heureuse de vous avoir rencontrés, chaque trop rare
occasion de vous revoir me remplit de joie

Nicolas, Aurore, Julien, Camille, ces vacances au ski auront été mémorables, je souhaite
vivement réitérer I'aventure, mais sans ordinateur !

A tous ceux que j’ai oublié....

Je dédie cette thése.
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L'ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus fréquente, devant le
chondrosarcome et le sarcome d’Ewing [1,2]. Il affecte environ 400 enfants et adolescents
par an aux Etats-Unis [3]. L'incidence en France est estimée entre 100 et 150 cas par an [4].

Le taux de survie a 5 ans en cas d’ostéosarcome localisé est de 65 a 75% [5-7].
Environ 15 a 20% des patients présentent des métastases synchrones au diagnostic [5,8],
dont 60 a 85 % sont situés uniquement au poumon [8-12]. Pour les autres patients, avec un
ostéosarcome initialement localisé, des rechutes cancéreuses avec métastases pulmonaires
métachrones surviennent chez plus de 30% des cas [8,12-14]. Malgré le développement de
la chimiothérapie, le pronostic de ces jeunes patients métastatiques au poumon reste faible
avec des taux de survie entre 20 et 40% a 5 ans [12,13,15]. Par conséquent, la prise en
charge thérapeutique constitue toujours un véritable challenge pour le corps médical. La
résection chirurgicale des métastases pulmonaires a, dans de nombreuses séries permis
I'allongement de la survie, et fait désormais partie intégrante de la prise thérapeutique

curative [15,16].

Aprés un descriptif de I'ostéosarcome et de sa prise en charge actuelle, nous
présentons les résultats d’une étude que nous avons entrepris afin d’évaluer la survie a long
terme, les facteurs pronostics et la morbi-mortalité post-opératoire aprées prise en charge
chirurgicale des métastases pulmonaire des ostéosarcomes de I'enfant et de I'adulte.

Il s’agit d’une étude rétrospective basée sur les données du groupement hospitalier
universitaire Lyonnais, en colligeant tous les patients opérés pour la premiére fois d’une ou
plusieurs métastases pulmonaires d’ostéosarcome entre 1992 et 2013.

Les caractéristiques techniques, les facteurs pronostiques ainsi que les alternatives

thérapeutiques locales seront discutés.
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1. Définition — Histologie

L’ostéosarcome provient des cellules mésenchymateuses, et est
anatomopathologiquement caractérisé par la présence de cellules fusiformes et d’une
formation ostéoide aberrante [17].

Les cellules tumorales ont la capacité de produire du tissu ostéoide [4,18].

Il existe plusieurs variétés histologiques d’ostéosarcome. Les plus fréquents sont les
ostéosarcomes de haut grade, définis ainsi en raison d’un index mitotique élevé et sur la
base d’anomalies cytonucléaires prononcées. Il en existe plusieurs sous-types, sur la base
d’une différenciation variable : I'ostéosarcome ostéoblastique, correspondant a la forme
classique, I'ostéosarcome chondroblastique, associé a du tissus tumoral produisant du
cartilage et atteignant plus fréquemment les os plats, I'ostéosarcome fibroblastique, et plus
rarement I'ostéosarcome télangiectasique marqué par sa richesse en néovaisseaux,
I'ostéosarcoame a petites cellules ou a cellules géantes [18].

Les ostéosarcomes de faible grade sont encore plus rares, sont moins agressifs sur le

plan clinique et moins pourvoyeurs de métastases [18].

Nous traiterons dans cette thése de |'ostéosarcome de haut-grade, qui rassemble

entre 80 et 90% de I'’ensemble des ostéosarcomes [19].

L'ostéosarcome peut également étre un cancer secondaire, aprés rétinoblastome,
sarcome (sarcome d’Ewing, rhabdomyosarcome, fibrosarcome, chondrosarcome), carcinome
(utérin, pulmonaire, gastrique), cancer testiculaire, médulloblastome et hémopathie
(lymphome Hodgkinien et non-Hodgkinien, leucémie aigue) [5].

Les patients présentant un ostéosarcome secondaire sont plus agés, et présentent

une tendance a une localisation plut6t axiale [5].
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2. Epidémiologie

Les ostéosarcomes sont des tumeurs rares, touchant environ 1 a 2 individus par
million d’habitants et par an dans les pays occidentaux [18], et correspondent a moins de 1%

des cancers de I'adulte. Cette pathologie est considérée comme une maladie orpheline [20].

2.1 Incidence

L'incidence globale de I'ostéosarcome est de 0.2 a 0.3/100 000/an. Celle-ci est plus
élevée chez les adolescents de 11 a 19 ans, a 0.8 a 1.1/100 000/an, chez qui I'ostéosarcome

correspond a plus de 10 % des cancers solides [2,21].

L’age moyen au diagnostic est de 15 a 17 ans [5,22]. L'ostéosarcome chez les tres
jeunes enfants est trés rare, avec seulement 0,8% d’ostéosarcomes durant les cing

premiéres années de vie [2,21].

Chez I'enfant et I'adolescent, I'ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus
fréquente (55%) devant le sarcome d’Ewing (36%) [1].Parmi les cancers de l|’enfance,
I’ostéosarcome est le huitieme en incidence parmi les principales tumeurs pédiatriques [3] :

- Leucémie (30%)

- Tumeurs cérébrales ou du systeme nerveux (22,3%)

- Neuroblastome (7,3%)

- Tumeur de Wilms (5,6%)

- Lymphome non hogkinien (4,5%)

- Rhabdomyosarcome (3,1%)

- Rétinoblastome (2,8%)

- Ostéosarcome (2,4%)

- Sarcome d’Ewing (1,4%)
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On observe une différence d’incidence selon I'origine raciale, avec une incidence de
6,8/an/million chez les patients noirs, de 6,5/an/million chez les patients hispaniques et de

4,6/an/million chez les patients de type caucasien (intervalle de confiance de 95%) [3].

L'incidence de ['ostéosarcome a une distribution bimodale avec un pic a
I’adolescence et un deuxiéme pic survenant pendant la septieme et la huitieme décade de la
vie [4]. Ce dernier, est souvent considéré comme un cancer secondaire lié a une
transformation sarcomateuse d’une maladie de Paget osseuse ou d’autres |ésions osseuses
bénignes [1,3,23,24].

On peut noter que le premier pic d’incidence chez les adolescents de 10 a 14 ans
coincide avec la poussée de croissance pubertaire, suggérant une étroite relation entre la
croissance pubertaire et I'ostéosarcome [3]. Ainsi, le premier pic d’incidence survient plus
tot chez les filles que chez les garcons (12 ans versus 16 ans). Cela est corrélé a la survenue
plus précoce du pic de la puberté et de la poussée de croissance, et pourrait suggérer que la
croissance osseuse ou les modifications hormonales de la puberté pourraient contribuer a

I’étiopathogénie des ostéosarcomes [1].

Lorsqu’on regarde la répartition des ostéosarcomes par classe d’age, on observe
que 11,8% des ostéosarcomes sont diagnostiqués pendant la premiere décade, 68,2% dans
la deuxieme, 13,1% dans la troisieme, 3,7% dans la quatriéeme décade, et seulement 3,2%

sont mis en évidence plus tardivement dans la vie [5].

2.2 Sex ratio

Quel que soit I'age, les hommes sont plus atteints que les femmes, avec un sex-ratio
de 1.22 a 1.4:1. [1,2,25]. Chez I'enfant, le sex-ratio atteint 1,34 :1 [1]. Chez les patients de
plus de 60 ans, 'ostéosarcome survient moins souvent chez les hommes avec une sex-ratio
de 0,89 :1, en particulier lorsque I'ostéosarcome est un deuxiéme cancer ou une évolution
d’une autre pathologie (sex-ratio a 0,66 :1) [1]. Dans certaines études, la prédominance

masculine atteint les 60% [5,22].

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



2.3 Survie

Les cancers osseux ou des articulations représentent 8,9% des déces chez les

enfants et les adolescents [3].

Avant les années 1980, le taux de survie des patients atteints d’ostéosarcome était
d’environ 20%. Les études cliniques incluant de la chimiothérapie néoadjuvante avant
résection chirurgicale définitive puis une chimiothérapie adjuvante ont débuté dans les
années 1980. De ces études résulte une rapide amélioration de la survie a 5 ans jusque des
taux de 70% [1,3]. En 2002, Bielack et al rapportent des taux de survie a 5, 10 et 15 ans de
65,3%, 59,8%, et 57,3% respectivement [5]. La survie des ostéosarcomes métastatiques est
retrouvée entre 13 et 57% [21,26] (figure 2).

Cependant, sur la derniére décennie, il n’y a pas eu d’amélioration nette du taux de

survie (figure 1) [1].

La progression tumorale est la cause de déces dans 90% des cas. Les plus fréquentes
autres causes de déces sont les effets secondaires d’une seconde ligne de chimiothérapie, le
plus souvent conséquence de la myélosuppression, de la cardiopathie induite par les
anthracyclines, un deuxiéme cancer et des complications péri-opératoires. Les déces en
phase de traitement sont a rapporter aux complications de type pancytopénie, et les déces
tardifs en phase de rémission sont plutot liés a la cardiomyopathie induite par les

anthracyclines ou a un deuxieme cancer [5].
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Figure 1: Survie a 5ans de I'ostéosarcome, sur des intervalles de 10 ans, selon des groupes d’ages :
de 0 a 24 ans (A), de 25 a 59 ans (B), et supérieur a 60 ans (C). La survie a augmenté significativement
entre la période allant de 1973 a 1983 et celle allant de 1984 a 1993, et par la suite on observe peu
de changements [1].
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Figure 2 : Survie a 5 ans de I'ostéosarcome selon des groupes d’age et selon le stade localisé, avec
atteinte métastatique régionale ou a distance. A:de0a24ans;B:de25a59ans; C: plus de 60
ans [1]
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3. Facteurs favorisants

Dans la majorité des ostéosarcomes primitifs |'étiologie est inconnue [21]. La

plupart des ostéosarcomes sont sporadiques [4].

Les études cytogénétiques ont retrouvés des facteurs de risque constitutionnels,
comme une mutation germinale du géne du rétinoblastome, le syndrome de Li-Fraumeni
(mutation de p53), le syndrome de Werner, le syndrome de Rothmund-Thomson, le

syndrome de Bloom [4,18].

Quelques facteurs de risque non constitutionnels sont associés au risque
d’ostéosarcome, comme une irradiation antérieure, qu’elle ait été effectuée pour une
tumeur bénigne ou maligne ou un antécédent de chimiothérapie comportant des agents

alkylants ou des anthracyclines [4].

L'ostéosarcome peut également étre secondaire, a une maladie de Paget (1%), a
une tumeur bénigne (tumeur a cellules géantes, notamment irradiée), ou a une tumeur

maligne de faible grade comme le chondrosarcome de grade 1 [18].

4. Diagnostic de I'ostéosarcome

4.1 Examen clinique

La symptomatologie est composée principalement d’une triade: douleur,

tuméfaction et impotence fonctionnelle.

Les douleurs sont quasi constantes, de type inflammatoire, nocturnes, et
persistantes sur plusieurs jours ou semaines. Elles apparaissent parfois a la suite d'un

traumatisme minime [18].
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La tuméfaction est inflammatoire, chaude, sensible a la palpation. Elle peut étre
associée a un envahissement cutané ou a une symptomatologie d’aval, liée a une
compression vasculaire ou nerveuse. Cette tuméfaction est moins évidente dans les

ostéosarcomes de topographie axiale [18].

L'impotence fonctionnelle est également variable en fonction de la localisation
tumorale. Une boiterie est fréquemment retrouvée dans le cas d’ostéosarcomes localisés

aux membres inférieurs [18].

Des symptdmes généraux peuvent étre retrouvés, de type altération de I'état
général, amaigrissement ou fieévre [18]. Parfois la lésion tumorale est révélée par une

fracture pathologique.

L'examen clinique ne permet que rarement de retrouver des localisations

métastatiques, hormis en cas de métastases osseuse [18].

La durée entre le début de la symptomatologie et le diagnostic est d’environ 69
jours. En cas de tuméfaction osseuse perceptible cliniquement, cette durée est raccourcie a
40 jours [5]. De méme, les ostéosarcomes métastatiques d’emblée bénéficient d’un plus
court délai au diagnostic, attribué au comportement plus agressif de la tumeur [27]. Les
tumeurs axiales, les métastases pulmonaires inaugurales ou |’dge avancé sont associés a une

plus longue anamneése [5].

4.2 Imagerie

Le « Children’s Oncology Group » a proposé des guidelines concernant les examens

d’imagerie (tableau 1) [28].
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Site

Anatomic imaging

Functional imaging

At presentation and prior to surgery/local control

Primary and bone metastases
Primary tumor

Bone metastases

AP and lateral radiographs

MRI with gadolinium (pre-surgery exam
should be performed within 4 weeks of surgery)
MRI with gadolinium or CT scan with contrast
(recommended for possible bone metastases

if diagnosis uncertain)

Chest CT . . , , . . . . ,
Chest AP and lateral radiographs (Recommended at Tableau 1 : Imagerie de I'ostéosarcome : Guidelines du Chilren’s
presentation only) Oncology Group [28]
Whole body MDP bone scintigraphy
(with addition of SPECT
recommended)
Whole body FDG-PET (Recommended)|
Site Anatomic imaging Functional imaging Timing

Baseline after surgery/local control

Primary and bone metastases
Primary tumor

Bone metastases

Surveillance on chemotherapy
Primary and bone metastases
Chest
Whole body

Whole body

Primary and bone metastases

Surveillance post-chemotherapy
Primary and bone metastases
Chest
Chest
Whole body

Whole body

Primary and bone metastases

AP and lateral radiographs

MRI with gadolinium or CT scan with
I'V contrast (in patient’s without
significant metallic artifact at
primary tumor site)

MRI with gadolinium or CT scan with
contrast (recommended for possible
bone metastases if diagnosis uncertain)

AP and lateral radiographs
CT

MRI with gadolinium or CT scan with
IV contrast

AP and lateral radiographs
cT
AP and lateral radiographs

MRI with gadolinium or CT scan
with IV contrast

MDP bone scintigraphy
{add SPECT of lungs
if pulmonary metastases
suspected)

FDG-PET

MDP bone scintigraphy

FDG-PET

Within 2 weeks of surgery
3—4 months afier local control

After 3 cycles (approximately 509% through post-op chemotherapy)

After 4 cycles (approximately 50% through post-op chemotherapy)

At the end of cytotoxic chemotherapy, sooner if symptoms or abnommal
imaging (if surgical or other intervention contemplated)

Recommended—at the end of cytotoxic chemotherapy, sconer if
symptoms or abnormal imaging (and surgical or other intervention
contemplated AND positive on prior FDG-PET)

Recommended if symptoms or abnormal imaging (and surgical or other
intervention contemplated)

q 3 months = §, then q 6 months x 6, then q 12 months = 5

q 3 months = 8, then g 6 months x 2, then q 12 months x 2

q 12 months > 5 (starting after last scheduled chest CT)

If symptoms or abnommal imaging (and surgical or other intervention
contemplated)

Recommended if symptoms or abnommal imaging (and surgical or other
intervention contemplated AND positive on prior FDG-PET)

Recommended if symptoms or abnommal imaging (and surgical or other
intervention contem plated )
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4.2.1 Bilan local

4.2.1.1 Radiographie

Les clichés radiographiques standards en regard de la tuméfaction osseuse sont la

premiere étape du diagnostic morphologique [29].

Il est retrouvé une masse tumorale avec destruction de I'architecture osseuse,
envahissement fréquent des tissus mous adjacents, et rupture corticale. On retrouve en
particulier des images de calcifications irrégulieres des tissus mous, souvent qualifiées

d’images en feu d’herbe [18] (figures 3 et 4).

Figure 3 : Ostéosarcome de I'extrémité supérieure du tibia [30]
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—Resample R(B0,000000)

Figure 4 : Ostéosarcome de |'extrémité inférieure du radius

L'identification d’une tumeur osseuse dont la malignité ne peut étre exclue sur les
radiographies standards conduit a la réalisation systématique d’une imagerie
complémentaire. Cela permet de préciser la localisation de la tumeur osseuse et son

extension aux os, muscles, articulations, vaisseaux sanguins et nerfs adjacents [28].

4.2.1.2 IRM

Bien que certaines études n’aient pas retrouvé de différence significative entre le
scanner et I'IRM dans 'étude de |’extension locale de la tumeur osseuse [31], 'IRM du
compartiment atteint étendue aux articulations adjacentes est considérée par certaines
équipes comme lI'examen d'imagerie complémentaire a réaliser systématiquement et en
premiére intention aprées la mise en évidence sur des radiographies standard d’une tumeur
osseuse [2,28]. L'IRM est de surcroit un examen non irradiant.
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L'IRM avec séquences Tl et T2 et injection de produit de contraste est
indispensable, notamment pour les ostéosarcomes des extrémités. Elle permet de préciser
la taille de la lésion, son extension aux tissus mous environnants et d’identifier ses rapports
avec les structures adjacentes et notamment les paquets vasculo-nerveux [18] (Figure 5).

L'IRM permet également de mettre en évidence la présence de skip métastases [28].

Figure 5 : Ostéosarcome de I'extrémité inférieure du fémur [32]

L'IRM doit étre au mieux effectuée avant la réalisation de la biopsie osseuse, d’une
part car elle peut aider a déterminer le meilleur site de biopsie possible, et d’autre part afin

d’éviter les modifications induites par le geste biopsique [28,29].
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Un autre IRM est effectuée juste avant le geste chirurgical définitif, dans le but
d’évaluer I'évolution tumorale sous chimiothérapie et I'extension de I'cedéme péritumoral,
afin de pouvoir redresser si besoin le geste chirurgical a prévoir, d’autant plus si le sauvetage

de membre était discuté [28].

4.2.1.3 Tomodensitométrie

L’examen tomodensitométrique ne devrait étre utilisé qu’en cas de doute ou de
probléeme diagnostique, afin de visualiser plus précisément les calcifications, formations péri-

ostiales, destructions corticales ou envahissement des tissus mous [2].

La scannographie va retrouver les images ostéolytiques et de rupture corticale
identifiées sur la radiographie standard. L'examen permettra de préciser I'extension aux
parties molles adjacentes, et de réaliser une étude de taille et de volume de la Iésion
tumorale (figure6). Le scanner sera préféré pour le bilan local des ostéosarcomes de

localisation axiale [18].

Figure 6 : Ostéosarcome de I'extrémité inférieure du fémur [33]
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4.2.2 Bilan d’extension

4.2.2.1 Radiographie thoracique

La radiographie thoracique initiale a la recherche de lésions pulmonaires
métastatiques est recommandée, mais non obligatoire [28]. Elle permet de servir de base de
comparaison lors des radiographies thoraciques de surveillance effectuées lors du suivi au

long cours [28] (figure 7).

Figure 7 : Métastases pulmonaires bilatérales

4.2.2.2 Scanner thoracique

Le scanner thoracique est considéré comme le gold standard dans la recherche de
métastases pulmonaires [21]. En effet le scanner est tres supérieur a la radiologie
conventionnelle pour la recherche de métastases pulmonaires [34]. L'injection de produit de
contraste n’est pas nécessaire, sauf en cas d’envahissement hilaire, médiastinal ou de la

paroi thoracique, afin de déterminer avec précision les limites et extensions tumorales [28].
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Il est également fortement recommandé de réaliser le scanner thoracique avant la
réalisation de la biopsie, afin d’éviter un doute diagnostique avec la présence d’atélectasies

induites au décours du geste sous anesthésie générale ou sédation profonde [28].

Les lésions métastatiques apparaissent calcifiées, rondes ou ovoides, a bords nets,

et le plus souvent localisées en périphérie [35] (figures 8 et 9).

Des critéres diagnostiques ont été définis par le groupe d’étude de I'ostéosarcome
européen et américain (European and American Osteosarcoma Study Group 1
EURAMOS)[36] afin d’aider les praticiens a affirmer ou infirmer |la présence de métastases

pulmonaires :

- S'il est retrouvé un ou plusieurs nodules pulmonaires ou pleuraux de plus de 1 cm, ou
trois ou plus nodules de plus de 0,5cm de diametre, on parle de métastase

pulmonaire « certaine »

- Sl est retrouvé des lésions plus petites ou moins nombreuses, on parle d’atteinte

métastatique « possible »

N\

Figure 8 : Métastase pulmonaire d’un ostéosarcome (fleche).
On voit la difficulté diagnostique avec une lésion autre, notamment du fait sa petite taille.
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7]

Figure 9 : Métastases pulmonaires d’un ostéosarcome

4.2.3 Imagerie fonctionnelle

L'imagerie fonctionnelle est utile pour la recherche de métastases osseuses ou de
« skip métastases ». En cas de prise de contraste, les régions concernées feront par la suite

I'objet de radiographies standard et d’imagerie complémentaire comme I'IRM ou le scanner.

Deux types d’examens sont réalisés en routine, la scintigraphie osseuse au
technetium-99m-methylene-diphosphonate (MDP), et le PET-scanner au Fluorine-18-
Fluorodeoxyglucose (FDG) (figure 10).

Le FDG-PET/TDM permet, grace aux informations combinées métaboliques et
morphologiques, d’atteindre une grande précision diagnostique dans la détection des
ostéosarcomes et notamment des métastases osseuses [37] et des métastases pulmonaires
[38]. La comparaison entre le FDG-PET/TDM et le FDG-PET seul retrouve une supériorité du
FDG-PET/TDM dans la pertinence diagnostique [37].

Une étude comparative entre la scintigraphie a |'acide dimercaptosuccinique

PMT-_ DMSA et le PET-scanner au *F-DFG a retrouvé une

pentavalent marqué au
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Figure 10: Prise de contraste intense au [°F]FDG
(a et b) et en *™Tc-DMSA (c) de la tumeur primaire
située au niveau du fémur droit, ainsi que du
nodule pulmonaire située au niveau du lobe
inférieur gauche [39]

équivalence entre les deux examens concernant |'évaluation de la tumeur primaire et la
détection de lésions métastatiques de plus de 1 cm, le PET-scanner étant plus sensible a la
détection des lésions métastatiques infra-centimétriques [39]. Néanmoins, le scanner spiralé

reste supérieur au FDG-PET/TDM dans la détection des métastases pulmonaires [37].

Le PET-TDM est recommandé mais non obligatoire lors de la prise en charge [28].
La scintigraphie osseuse au MDP est recommandée a la fin de la chimiothérapie afin de
servir de base de comparaison pour les examens futurs [28].
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4.2.4 Surveillance

La surveillance aprés la chirurgie de résection tumorale consiste tout d’abord en
une radiographie standard du site tumoral a 2 semaines de l'intervention, puis d’'un scanner
ou d’'une IRM a 3-4 mois [28]. L'IRM sera tres sensible aux anomalies des tissus mous

adjacents, et le scanner montrera mieux la présence de formation osseuse sclérotique [28].

La surveillance post-thérapeutique a pour but de détecter rapidement une rechute
tumorale curable. Elle est effectuée pendant 10 ans [28].

Elle consiste en des radiographies standard du site primaire de I'ostéosarcome,
associées a des radiographies thoraciques intercalées avec des tomodensitométries
thoraciques durant les cing premiéres années. Des scintigraphies osseuses au MDP et/ou des
FDG-PET/TDM seront effectués en cas d’anomalie a 'examen clinique ou sur les autres

examens radiologiques [28].

4.3 Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique de la l|ésion tumorale est indispensable a la prise

en charge thérapeutique du patient.

La biopsie doit étre effectuée par un chirurgien ou un radiologue d’une équipe
multidisciplinaire dans un centre de référence [2]. Du fait du risque majeur
d’ensemencement tumoral tout le long du trajet de biopsie, I'incision chirurgicale devra étre
la plus courte possible. Dans certaines situations, la biopsie au trocard sous contréle

radiographique peut étre une technique appropriée [2,29].

Les trajets de ponction ainsi que la cicatrice cutanée en cas de biopsie chirurgicale
sont considérés comme contaminés par la tumeur, et devront étre réséqués au décours du
geste chirurgical définitif afin d’éviter une récidive locale. Pour ce faire, les trajets de

trocards sont tatoués en fin de procédure.
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L’étude du fragment biopsique permet de confirmer le diagnostic d’ostéosarcome,
de préciser le sous-type histologique et d’effectuer des techniques d’'immunohistochimie et
de diagnostic moléculaire par PCR. Celle-ci devra étre réalisée par un praticien
anatomopathologiste expérimenté [2].

Des fragments biopsiques doivent étre de facon systématique envoyés pour analyse
bactériologique pour diagnostic différentiel [2].

Une partie du produit de la biopsie sera congelée, en vue d’analyses ultérieures, en

particulier pour de futures analyses moléculaires dont pourrait bénéficier le patient.

L’analyse anatomopathologique va permettre de classifier le type d’ostéosarcome.
Les cellules tumorales présentent des atypies cytonucléaires témoignant de leur
malignité :

- Cellules de grande taille avec rapport nucléo-cytoplasmique augmenté

Anisonucléose importante

Anomalies chromatiniennes

Mitoses abondantes et fréquemment anormales
Ces anomalies cytologiques permettent de classer les ostéosarcomes en quatre
grades de malignité selon la classification de Broders. La plupart des ostéosarcomes sont de

haut grade de malignité (grade 3 ou 4) [40].

La classification de Dahlin des ostéosarcomes va distinguer trois sous-types [40]:
- Ostéoblastique : lorsque les cellules tumorales produisent exclusivement de I'os (50%

des cas) (figure 11)

Figure 11 : Ostéosarcome ostéoblastique [41]

23

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



- Chondroblastique : lorsque la tumeur crée du cartilage, parfois de fagon

prédominante (25% des cas) (figure 12)

Figure 12 : Ostéosarcome chondroblastique [41]

- Fibroblastique : lorsque les cellules sarcomateuses prennent I'allure de fibroblastes
et produisent essentiellement du tissu fibreux et trés peu de substance osseuse,

rendant parfois difficile le diagnostic différentiel avec un fibrosarcome (figure13)

Figure 13 : Ostéosarcome fibroblastique [41]

4.4 Biologie

La physiopathologie du processus métastatique des ostéosarcomes est encore mal
comprise. La mise en évidence des caractéristiques moléculaires a valeur pronostique de la
tumeur primaire pourrait permettre d’adapter la prise en charge au niveau de risque. Ainsi
les patients a haut risque recevraient le traitement le plus agressif, alors que les patients a
risque moindre pourraient en étre épargnés [42]. Des études récentes ont montré que
certains facteurs étaient associés a un moins bon pronostic: une forte expression du
cytochrome P450 (CYP3A4/5) [43], I'expression de Her-2/neu (human epidermal growth

factor) [44], 'expression de télomérase [45], une faible expression de ErbB2 [46], une forte
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expression de VEGF [47], une surexpression de p53 [48] et d’autres encore. L’association
potentielle entre le profil moléculaire de la tumeur primaire et le pronostic sont en attente
de validation par des études cliniques prospectives [42]. De méme, chez les mauvais
répondeurs a la chimiothérapie, aucun marqueur n’a été validé afin d’orienter le choix
thérapeutique entre les protocoles de chimiothérapie connus, les nouvelles thérapies ou une

escalade thérapeutique [17].

5. Localisation tumorale

L’ostéosarcome de haut grade peut survenir au niveau de n’importe quel os. Le plus
souvent, il est juxtaposé a l‘articulation du genou, avec I'atteinte du fémur (42-43%), dont
75% des atteintes surviennent au niveau distal, et du tibia (19-23%), dont 80% des cas se
situent au niveau proximal. L’humérus proximal, représente 10% des cas, et pour 90% des
patients I'ostéosarcome est localisé au niveau de I'humérus proximal [1,3,5,18,49,50].
L'étude de Bielack portant sur 1702 ostéosarcomes retrouve 93% de localisation aux
extrémités, et 6,3% au niveau du tronc. Parmi les tumeurs des extrémités, 87,7% sont situé
dans la jambe et 12,3 % au niveau des bras. Les tumeurs primaires impliquent le genou
(fémur distal, tibia ou péroné proximal) dans 75,7% des tumeurs des jambes et 71% de
I'ensemble des ostéosarcomes [5].

Les autres localisations se trouvent au niveau du crane ou de la machoire (8%) et du

pelvis (8%) [3].

Ces os présentent une division cellulaire rapide en lien avec la vitesse de croissance

accélérée pendant I'adolescence [21].

L’ostéosarcome survient typiquement au niveau de la métaphyse a proximité de la
plague de croissance [29]. Les signaux de stimulation associés a la croissance pubertaire
seraient un événement déclenchant [‘oncogenese de |'ostéosarcome. Bien qu’ayant une
localisation principalement métaphysaire, les ostéosarcomes de haut grade peuvent aussi se

situer au niveau diaphysaire ou épiphysaire [3,18].
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En comparaison avec les |ésions atteignant les extrémités, les ostéosarcomes du
squelette axial sont associés a un age plus élevé, une plus longue durée des symptomes, une
plus forte probabilité de métastases, une plus grande proportion a étre un ostéosarcome

secondaire et enfin a un moins bon pronostic [5,21].

Chez les patients agés, la distribution anatomique de I'ostéosarcome varie. En effet
bien que la majorité des sites tumoraux s’effectue toujours au niveau des longs os des
membres inférieurs, avec une incidence moindre (27%), le deuxiéme site le plus atteint est la
région pelvienne (19%). Ainsi, I'atteinte du squelette axial et des os du crane et de la face est
principalement observée chez I'adulte [2,5]. De méme, la tumeur survient plus fréquemment

au niveau de zones qui ont déja été irradiées ou qui présentent des anomalies osseuses [51].

6. Atteinte métastatique

La plupart des patients ont un ostéosarcome localisé au moment du diagnostic.
Environ 15 a 25 % des patients ont des métastases détectables lors du diagnostic initial. Le
poumon est le site le plus fréquent de métastase, atteignant plus de 85% des atteintes
métastatiques (figure 14). L'os est le deuxiéme site le plus fréquent d’atteinte métastatique
(8-10%) [5,21]. Les autres sites métastatiques, sont le cerveau, et plus rarement les tissus

mous et les ganglions lymphatiques [18,21].

Les patients présentent une atteinte osseuse régionale synchrone (skip métastase)
entre 0,7 et 25% des cas [52,53]. Le pronostic de ces patients est controversé entre les

différentes études, de 0 a 50% de survivants a 5 ans [53].

Avant |'ere de la chimiothérapie, plus de 80% des ostéosarcomes localisés, traités
par amputation seule développaient des métastases, le plus souvent survenant dans la
premiere année apres le diagnostic [54]. On considere que 80 a 90% des patients ont des
micro-métastases, infra-cliniques ou non détectées par les techniques d’imagerie actuelles

[21].
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Figure 14 : Site d’envahissement métastatique primaire chez 211 patients [5]

6.1 Métastases pulmonaires

Le poumon est le site électif des métastases des ostéosarcomes [14]. Dans 20 % des
cas, les métastases pulmonaires sont synchrones au diagnostic initial de I'ostéosarcome [8].
Secondairement, 30 a 40 % patients présentant un ostéosarcome localisé vont développer
une métastase pulmonaire. Parmi les ostéosarcomes métastatiques, 50 a 60% vont récidiver

uniguement au poumon [15].

La premiere métastasectomie a été rapportée par Divis en 1927. Par la suite,
d’autres études ont montré que la métastasectomie pouvait étre curatrice [55]. La résection
des métastases pulmonaires permet de prolonger la survie et est partie intégrante du

traitement des ostéosarcomes [15,16]. De nombreuses séries rétrospectives ont montré
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gu’une approche chirurgicale agressive pour les métastases pulmonaires des ostéosarcomes
améliore la survie des patients [14,15,56-59]. Les patients présentant des métastases

pulmonaires sont de meilleur pronostic que ceux présentant des métastases autres [5].

Les critéres de sélection des patients éligibles a la chirurgie de résection des
métastases pulmonaires sont les suivants :

Résécabilité de la lésion

Etat général du patient et réserve respiratoire

Controle de la tumeur initiale

Absence d’autre métastase extra-thoracique [60]

7. Stratégies thérapeutiques

Le traitement actuel des ostéosarcomes de haut grade consiste en une
chimiothérapie néoadjuvante, suivie par la résection chirurgicale de toutes les lésions
détectées (y compris les métastases), puis d’une chimiothérapie adjuvante, de préférence

dans le cadre d’études cliniques [2,21].

Plus de la moitié des patients se présentant avec un ostéosarcome des extrémités
ou du tronc, de haut grade et vierge de tout traitement peuvent devenir de long survivants

s’ils bénéficient du traitement adapté [5].

7.1 Chirurgie

La prise en charge chirurgicale doit s’effectuer au sein d’'une équipe expérimentée,

et riche d’un large panel de modalités de chirurgies reconstructrices [2].

Le but de la chirurgie est a la fois de réséquer la lésion tumorale, et de préserver le

maximum de fonction possible. Il faut s’efforcer d’obtenir des marges chirurgicales
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suffisantes, étant donné que des marges chirurgicales étroites sont associées a un risque

augmenté de récidive locale [61].

La chirurgie consiste dans 54,8% a une résection tumorale, et dans 44,8% a une
chirurgie délabrante (amputation, désarticulation, ou rotation plastie) [5]. Les travaux
actuels en chirurgie oncologique orthopédique se concentrent sur des moyens de préserver
les tissus non envahis, et sur le développement de nouvelles techniques de reconstructions
biologiques et non biologiques du compartiment osseux et des tissus mous adjacents, dans
le but d’optimiser la fonction [62]. La pratique des chirurgies délabrantes a diminué de
60,1% dans les années 1980 a 31,4% dans les années 1990, jusqu’a atteindre 20% de nos
jours [5,21]. On observe des taux de récidive locale de 2 a 3% aprés une amputation et de 5
a 7% apres une chirurgie conservative, sans différence significative sur la survie [21]. De
méme, il n’a pas été retrouvé de corrélation entre le type de chirurgie (chirurgie majeure

délabrante ou sauvetage de membre) et la survie [5].

Seule une minorité des lésions axiales peut étre 6tée de fagon carcinologiquement

satisfaisante [5].

7.2 Chimiothérapie

De nos jours, 99,9% des patients bénéficient de chimiothérapie [5]. Celle-ci est
administrée au sein d’'une équipe d’oncologie adulte ou pédiatrique dans les infrastructures

appropriées.

Avant I’ére de la chimiothérapie, plus de 80% des patients ayant un ostéosarcome
localisé et traité par chirurgie seule développaient des métastases, le plus souvent dans la

premiere année apreés le diagnostic [54].

Le bénéfice de la chimiothérapie a été validé dans les années 1980, avec une étude

multi-centrique randomisée comparant la survie sans rechute puis la survie globale entre des
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patients ayant bénéficié d’'une prise en charge chirurgicale seule ou d’une prise en charge
chirurgicale suivie d’'une chimiothérapie adjuvante [6]. La survie sans récidive est passée de
10- 20 % a plus de 60 % [2,6,17], et cette différence significative s’est maintenue sur un suivi
de plus de 5 ans, entérinant le fait que la chimiothérapie améliore la survie globale et ne

retarde pas uniqguement la progression tumorale.

L'initiation de la chimiothérapie néo-adjuvante provient de certains centres, qui,
voulant éviter une chirurgie délabrante et dans I'attente de la construction d’une prothese
sur mesure, ce qui a I'époque prenait plusieurs mois, placaient les patients sous
chimiothérapie en pont a la chirurgie [7]. L’étude anatomopathologique des pieces de
résection chirurgicales avait alors retrouvé une destruction tumorale plus ou moins
importante, allant d’un tres faible effet a I'absence de cellule tumorale viable. Les patients
qui étaient en rémission compléte étaient ceux dont la réponse tumorale a la chimiothérapie
avait été la plus importante [7]. L'étude italienne de Bacci en 1998 rapportait, pour des
patients agés de 40 a 60 ans avec un ostéosarcome de haut grade des extrémités une
augmentation de la survie sans récidive a 8 ans de 17% a 57% et de la survie globale a 8 ans
de 17% a 62% s'ils avaient bénéficié de chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante versus
ceux qui avaient uniquement bénéficié de la chirurgie seule [63].

Cette attitude est controversée. En effet une étude randomisée comparant la
chimiothérapie néo-adjuvante a la chirurgie premiére suivie d’'une chimiothérapie adjuvante
a montré que la chirurgie immédiate ne fournissait aucun bénéfice par rapport a la chirurgie
retardée [61].

D’autres arguments maintiennent cette pratique de la chimiothérapie néo-
adjuvante : l'intérét de connaitre le degré de réponse tumorale a la chimiothérapie, la
volonté d’initier rapidement un traitement systémique afin d’agir rapidement sur la
dissémination de la maladie, et la potentielle réduction de taille tumorale et de I'cedéme
péri-lésionnel avant la résection chirurgicale [64]. Cette derniére croyance a été balayée par
I'étude de Jones en 2012, qui a comparé les indications chirurgicales posées par les
chirurgiens orthopédiques a partir d’IRM réalisées avant et aprés chimiothérapie. Il s’est
avéré qu’il était alors proposé plus d’indications d’amputations en post-chimiothérapie qu’a

partir de I'IRM initiale [64].
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Cependant, et malgré I'amélioration des délais de fabrication des prothéses, cet
héritage persiste, et la plupart des protocoles prévoient entre dix et douze semaines de

chimiothérapie néo-adjuvante avant de procéder a la résection définitive.

Un autre héritage de cette chimiothérapie néo-adjuvante est I'évaluation de la
réponse tumorale a la chimiothérapie, par la quantification de la nécrose tumorale.
Cette réponse a la chimiothérapie a été initialement quantifiée selon le grading de
Huvos :
- Grade | : plus de 50% de cellules tumorales identifiables
- Gradell:de 5a 50% de cellules tumorales identifiables
- Grade lll : < ou =a5 % de cellules viables ou quelques cellules tumorales résiduelles
disséminées sur toute la tranche de section

- Grade IV : aucune cellule viable (absence de cellule tumorale identifiable)

De nos jours, c’est le pourcentage de nécrose tumorale au sein de la Iésion
réséquée qui est évalué [17]. Il a été montré que le degré de nécrose tumorale apres
chimiothérapie néoajuvante était prédictif de la survie globale [13]. Les patients avec un
grade Huvos Il ou IV, correspondant a plus de 90% de nécrose sont généralement
considérés comme bons répondeurs, et observent une survie sans récidive de plus de 65%
[17]. Inversement, la survie sans récidive des non-répondeurs approche de 50 % [65]. Le
degré de réponse tumorale a la chimiothérapie est également fortement associé au risque

de récidive locale [66].

Il a par ailleurs été démontré que l'augmentation du nombre de molécules de
chimiothérapie associées durant la période néoadjuvante augmentait le nombre de patients
avec de hauts degrés de nécrose [65]. L'allongement de la durée de la chimiothérapie néo-
adjuvante, ainsi que son intensification augmenterait également le degré de nécrose
tumorale [67]. Cependant, ces études portent sur un effet biologique des agents
cytotoxiques, et non sur un effet anti-cancéreux amenant une amélioration de la survie. En
effet, 'augmentation des doses des agents cytotoxiques conventionnels, méme s'ils peuvent

augmenter le taux de nécrose tumorale aprés chimiothérapie, n’ont pas modifié le taux de
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survie a long terme de 20% pour les patients présentant une métastase ou une rechute

locale d’ostéosarcome [67]

Cinquante-cinqg pour cent des patients présentent une bonne réponse a la
chimiothérapie (< 10% de cellule néoplasique viable). Le sexe masculin, la localisation axiale
de la tumeur, une longue anamnése de symptémes et un long délai de traitement apres la
biopsie sont associés a une tendance a une moins bonne réponse. Ces patients peu
répondeurs sont ceux qui bénéficient le moins de sauvetage de membre, et qui ont moins

tendance a obtenir une rémission compléte [5].

7.2.1 Chimiothérapie conventionnelle

Différents agents cytotoxiques ont été essayés dans le traitement de
I’ostéosarcome, afin d’améliorer la survie et le devenir des patients.
Parmi les molécules actives sur |'ostéosarcome ( doxorubicine, cisplatine, methotrexate a
haute dose, ifsofamide et etoposide), trois sont fréquemment utilisées comme base du
traitement chimiothérapeutique : la doxorubicine, le cisplatine et le méthotrexate a hautes
doses (MAP) [2,17].
Le schéma idéal sur les différentes associations médicamenteuses, la durée de
traitement et sa chronologie d’administration par rapport a la chirurgie doit encore étre

défini [2].

Les effets secondaires aigus de type alopécie, immunosuppression, mucite, nausées
et vomissements sont communs a la plupart des protocoles chimiothérapeutiques [21]. Les
principales causes de déces sont liées a I'insuffisance cardiaque précoce ou tardive induite

par la doxorubicine, et aux sepsis survenant chez les malades neutropéniques [21].

7.2.1.1 Méthotrexate
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Le méthotrexate est un analogue de l'acide folique. Sa cible cellulaire est la
dihydrofolate réductase, qui transforme le dihydrofolate en tétrahydrofolate. L’action
inhibitrice du méthotrexate sur la dihydrofolate réductase conduit a la synthése d’une

purine anormale [17].

L'utilisation du METHOTREXATE dans le traitement de |'ostéosarcome date des
années 1970 [68]. A I'époque, I'administration de méthotrexate seul toutes les 3 semaines
dans une série de 20 patients avait, au décours d’un suivi de 2 a 23 mois montré une survie

sans événement de plus de 70% [69].

En 1998, Bacci et al ont observé que les patients atteints d’'un ostéosarcome
métastatique présentaient une moins bonne chimiosensibilité au méthotrexate, d’autant
plus si les doses de méthotrexate administrées avaient été faibles (pic de méthotrexate <
700 umol/L), argumentant ainsi pour la réalisation de hautes doses de méthotrexate [70].
Actuellement, le méthotrexate est administré a hautes doses, le plus souvent de 12g/m?,
parfois de 20g, en bolus de quatre heures [17,21]. Cette administration est suivie d’une
hyperhydratation avec alcalinisation afin d’augmenter I’élimination du méthotrexate [21].
Vingt-quatre heures apres administration, le patient bénéficie d’une injection de
leucovorine, qui est une version réduite de I'acide folique, et qui évite le cycle de la
dihydrofolate réductase, afin de protéger les cellules normales de la déplétion en folates

[17,21].

Malgré ces précautions, 1,8% des patients va présenter une dysfonction rénale liée
a 'administration de méthotrexate, et la mortalité parmi ces patients avoisine 4,4% [21].
Une dysfonction neurologique aigue est retrouvée dans 0,4 a 5% des enfants atteints
d’ostéosarcome [71]. Ces troubles neurologiques consistent en des modifications du
comportement allant de rires inappropriés a la Iéthargie, au coma ou a 'aphasie, ainsi qu’en
des troubles sensitivomoteurs focaux avec cécité cortical et parésies. Ces troubles se
manifestent en moyenne 6 jours aprés I'administration de méthotrexate et se résolvent
spontanément en 15 minutes a 72 heures apreés leur installation. L’étiologie de cette neuro-

toxicité induite par le méthotrexate n’est pas connue. Il pourrait s’agir d’'un cedéeme de la

33

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



substance blanche provoqué par un métabolite du méthotrexate ou des changements de
concentrations des cofacteurs du méthotrexate. Le dextrométhorphan, antagoniste du
récepteur NMDA (N-méthyl-D-aspartate) pourrait aider dans la résolution des symptémes

[128].

7.2.1.2 Doxorubicine

La doxorubicine a également été utilisée en traitement de I'ostéosarcome a partir
des années 1970 [72]. Une série de 21 cas ayant bénéficié de doxorubicine seule avait
permis de démontrer son activité sur I'ostéosarcome avec I'obtention d’une survie sans

récidive de 45% sur un suivi de 1 a 32 mois [73].

Plusieurs mécanismes d’action sont attribués a la doxorubicine : formation de

radicaux libres, lésions de I’ADN, agent intercalant, inhibition de la topoisomérase Il [17].

De nos jours, la doxorubicine est administrée a des doses de 75mg/m? par cycle,

réparties sur 2 ou 3 jours, via une perfusion continue ou des injections en bolus.

Une des principales complications de la doxorubicine est la cardiotoxicité, présente
jusque dans 4% des cas [21]. La physiopathologie est mal comprise, mais pourrait provenir
de la mort des cardiomyocytes liée a la production de radicaux libres et au stress oxydatif
[74]. Celle-ci se révele entre 1 et 12 semaines apres la fin du traitement [21]. Ce risque de
cardiotoxicité est lié a I'intensité de la dose administrée, mais surtout la dose totale cumulée
recue [74]. Une augmentation significative de défaillance cardiaque apparait a partir de 550
mg/m? [21]. Le Dexrazoxane est un inhibiteur de la topoisomérase |Il. |l piége les radicaux
libres et chélate les métaux lourds [74]. Il aurait une action dans la cardioprotection contre Ia
doxorubicine, en formant des complexes avec le fer, et en évitant a la fois les Iésions
tissulaires et la formation de radicaux libres [74]. Cependant, du fait de la mise en évidence
chez les enfants traités par dexrazoxane d’une augmentation de risque de cancer secondaire

(leucémie myéloide aigué et syndrome myélodysplasique), de myélosuppressions séveres et
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d’infections graves, en |'absence de preuve d’efficacité clinique dans cette population,
I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé a restreint
I"utilisation du dexrazoxane aux patients adultes atteints de cancer du sein avancé et/ou

métastatique [71].

7.2.1.3 Cisplatine

Le cisplatine agit par formation d’adduits entre deux brins d’ADN. Il s’agit le plus
souvent de réticulations entre deux bases adjacentes, mais des liens intrabrin et interbrin

peuvent étre observés [17].

Cette molécule a été introduite dans le traitement de I'ostéosarcome a la fin des
années 1970 [75]. A la suite de cette premiére étude montrant une efficacité de
I"'administration du cisplatine chez des patients présentant un ostéosarcome métastatique
[75], de multiples séries ont démontré une augmentation de I'activité du cisplatine lors de
son administration en intra-artériel dans le lit tumoral [17]. L’étude randomisée de Winkler
et al n'a pas montré de bénéfice a I'administration intra-artérielle de cisplatine en
comparaison a son administration intra-veineuse [76]. Désormais, dans la plupart des
protocoles le cisplatine est administré en intra-veineux a la dose de 120 mg/m? en un ou

deux jours [17].

En 2013, Chou et al ont testé I'administration par aérosol de cisplatine encapsulé
dans des lipides chez des patients présentant un ostéosarcome progressif ou récidivant
uniguement au poumon [77]. Ce traitement a été bien toléré, avec une toxicité modérée de
type toux et dyspnée transitoires et réversibles. Il n’a pas été observé de nausées ni de
vomissement pour la majorité des patients, et il a été retrouvé une faible exposition
systémique au cisplatine. Cette étude mettait en évidence un bénéfice pour les patients qui
avaient des lésions pulmonaires de moins de deux centimétres, et ceux qui avaient pu

bénéficier d’'une résection chirurgicale complete [77].
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Les effets secondaires du cisplatine sont une perte auditive, une néphrotoxicité et
une dysfonction gonadique [17]. Le cisplatine lése directement les cellules épithéliales
tubulaires rénales, induisant une symptomatologie proche de la nécrose tubulaire aigue [74].
On observe alors une diminution du débit de filtration glomérulaire, et des perturbations
électrolytiques (hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie) [74]. Le risque de
néphrotoxicité du cisplatine est associé a des doses et intensités élevées. Par conséquent, les
perfusions prolongées ou un fractionnement des doses administrées sur plusieurs jours ont
été recommandées [74]. Le taux d’ototoxicité liée au cisplatine varie selon les études et la
dose administrée [74]. Cependant, suite a I'administration des doses recommandées dans
les protocoles MAP actuels (60 mg/m?/jour pendant 2 jours avec une dose cumulative de
480 mg/m2), 4% des patients développent une perte auditive de grade 2 ou pire [78]. Le
risque d’ototoxicité du cisplatine augmente significativement avec de hautes doses
cumulatives, de hautes doses individuelles, chez les jeunes patients et en cas de co-
administration d’aminoglycosides [74]. Trente-six pour cent des hommes avec
spermogramme normal développe une oligospermie ou une azoospermie apres traitement
par cisplatine [74]. Ce risque est lié a la dose cumulée de cisplatine [74]. Les études sur la
dysfonction gonadique féminine sont limitées. Des cas d’aménorrhée et de perturbations

hormonales ont été rapportés [79].

7.2.1.4 Ifosfamide

L'ifosfamide est utilisé depuis les années 1980. C'est un agent alkylant, analogue du
cyclophosphamide [17]. L’ajout de l'ifosfamide au protocole MAP augmente le nombre de
patients avec une bonne réponse tumorale a la chimiothérapie [17]. Cependant, diverses
études ont montré son absence d’impact sur la survie [80-82], la survie sans récidive [80-83].
En 2011, une équipe scandinave a étudié I'impact de l'ifosfamide en adjuvant chez des
patients peu répondeurs a la chimiothérapie classique (MAP) [84]. Il n’a pas été retrouvé
d’amélioration de la survie sans récidive qui est restée a 47% a 5 ans [84]. Néanmoins,
I'ifosfamide est toujours utilisé dans les protocoles, afin de tenter de définir son utilité dans

le traitement de I'ostéosarcome [17]. Daw et al ont étudié la survie de patients ayant

36

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



bénéficié d'un protocole de chimiothérapie comportant du carboplatine, de I'ifosfamide et
de la doxorubicine, sans méthotrexate : la survie globale et la survie sans récidive ont été
retrouvée a 78,9% et 66,7% respectivement, sans différence significative avec la survie a 5
ans chez les patients ayant bénéficié de carboplatine, ifosfamide, doxorubicine et

méthotrexate a haute dose (66% et 74% respectivement) [85].

Un métabolite de l'ifosfamide, 'acroléine, est un irritant de l'uroendothélium,
responsable d’une irritation vésicale majeure avec cystite hémorragique. Un fractionnement
de la dose, une hyper-hydratation et I'administration de 2-mercaptoéthane sulphonate
(mesna) ont diminué la survenue de ces lésions uroendothéliales, permettant
I’'administration de doses plus importantes [86,87]. L'ifosfamide peut engendrer dans 1 a 20
% des cas une neurotoxicité aigue et transitoire [74]. Un état mental altéré, une faiblesse et
rarement une dysfonction cérébelleuse peuvent se retrouver [74]. Le mécanisme serait lié a
un défaut de transfert d’électrons aux flavoprotéines [74]. Le bleu de méthyléne est utilisé
dans le traitement des patients présentant une encéphalopathie a l'ifosfamide ou en
préventif en cas d’antécédent d’encéphalopathie a I'ifosfamide. Une toxicité rénale tubulaire
modérée est retrouvée dans 66 % des patients traités par ifosfamide. Le syndrome de
Fanconi peut étre retrouvé dans 7% des cas. Cette toxicité néphrologique est aggravée par
I"'administration concomitante de cisplatine [74,88], par des hautes doses cumulées, le jeune
age, une dysfonction rénale préexistante et par I'exposition a d’autres molécules
néphrotoxiques [74]. L'atteinte rénale est le plus souvent table dans le temps [74]. Le
traitement est symptomatique, par supplémentation électrolytique [74]. L’ifosfamide

présente également une toxicité gonadique, plus importante pour le sexe masculin [74].

7.2.1.5 Etoposide

L’étoposide est une podophyllotoxines, et présente une action sur la topoisomérase
I, en réalisant des complexes liant la topoisomérase Il et I’ADN [17]. L’étoposide est souvent
associé a l'ifosfamide dans le traitement des sarcomes, bien que son activité propre n’ait pas
été démontrée [17]. L'activité de cette combinaison étoposide-ifosfamide a été montrée

dans le cadre d’ostéosarcomes récidivants ou réfractaires [89] ou pour de ostéosarcomes
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métastatiques d’emblée [90]. En 2007, une étude francaise a montré que l’association
d’étoposide, ifosfamide et méthotrexate a haute dose avec un meilleur taux de réponse que
I'association de doxorubicine et de méthotrexte a haute dose [91]. Dans cette étude, 43%
des patients ayant bénéficié de I'association étoposide-ifosfamide étaient en rémission
compléte a trois ans, sans avoir recu de doxorubicine ni de cisplatine, et évitant ainsi le
risque de cardiotoxicité ou d’ototoxicité a long terme [91]. Actuellement, EURAMOS |, une
étude phase de lll, étudie, pour des patients récemment diagnostiqués, et peu répondeurs a
la chimiothérapie, I'intérét de rajouter de I'étoposide et de I'ifosfamide au protocole MAP

habituel.

Une des principales toxicité de I'étoposide est hématologique. En effet, il a été
observé des leucémies myéloblastiques aigues, souvent monocytiques et des
myélodysplasies, avec une latence courte de I'ordre de 24 mois. Le risque cumulé a 5 ans est
retrouvé entre 1 et 5 %. Cet effet est dose dépendant, apparaissant a partir de 2000 mg/m?,

et multiplié par 200 au-dela de 6000 mg/m? [40].

7.2.2 Nouvelles molécules en évaluation

Des molécules expérimentales sont en cours d’évaluation (figure 15).

7.2.2.1 Immunomodulation

o Mifamurtide
Le mifamurtide (muramyl tripeptide-phosphatidyl éthanolamine, MTP-PE) est un
analogue du dipeptide muramyl. Le muramyl dipeptide est un composant de la paroi
cellulaire du Bacille de Calmette et Guérin. Il active les monocytes et les macrophages [17]. Il
est administré sous forme liposomale [92]. En 1995, une étude de phase Il a retrouvé un
allongement de significatif de survie sans récidive (9 mois contre 4,5 mois), en cas de

traitement par MTP-PE pendant 24 semaines chez des patients présentant un ostéosarcome
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métastatique au poumon, aprés résection chirurgicale compléte [92]. L’addition de
mifurtamide a permis un allongement de la survie chez les patients présentant un
ostéosarcome non métastatique [82], et une tendance a l'augmentation du taux de survie

chez les patients présentant des métastases synchrones au diagnostic [93].

o Interféron a-2b
Il s’agit d’'un immunomodulateur qui inhibe in-vitro la croissance des cellules
tumorales d’ostéosarcome [17]. Il a une également une activité anti-angiogénique, anti-
tumorale [94]. Il est testé depuis 20 ans en tant qu’agent chimiothérapeutique adjuvant,
avec une activité clinique apparente [94]. Sa forme pégylée permet I'administration de plus
hautes doses au rythme d’une fois par semaine [94]. In vitro, I'efficacité du cisplatine est

augmentée par I'addition d’interféron a [95].

o Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF)

L'effet immunomodulateur du GM-CSF a été montré chez des souris inoculées avec
des cellules de mélanome [17]. Une étude de phase Il a montré la faisabilité de
I’'administration de GM-CSF en aérosol chez des patients présentant une premiere récidive
métastatique pulmonaire d’ostéosarcome [96]. Néanmoins, il n’a pas été retrouvé

d’amélioration de la survie.

7.2.2.2 Voies de signalisation osseuse

o Biphosphonates
Les biphosphonates inhibent la résorption osseuse. lls peuvent affecter les cellules
tumorales ostéosarcomateuses via plusieurs mécanismes, dont d’entre eux est d’induire une
apoptose [1]. In vitro, I'alendronate inhibe I'invasion cellulaire et induit I'apoptose [97]. Le
zolédronate augmente le taux d’apoptose, inhibe la migration cellulaire et diminue
I’expression de VEGF [98]. Sur un modele animal, il diminue la croissance de la tumeur

primaire ainsi que le développement des métastases pulmonaires [98]. L’ajout du
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zolendronate aux protocoles de traitement est en cours d’étude dans plusieurs essais de

phase I/Il et 11/l [17].

o Dénosumab

Le dénosumab est un anticorps monoclonal dirigé ont le RANK-ligand (ligand du
récepteur activateur du facteur nucléaire kB), et induit une inhibition de I’activation de RANK
[17]. L'utilisation du dénosumab s’est révélée efficace dans le traitement des tumeurs
osseuses a cellules géantes, en permettant une réduction tumorale, une amélioration du
statut fonctionnel et une diminution des douleurs [99]. Les patients avec un ostéosarcome
présentant une forte expression du RANK-ligand montrent des taux de survie sans récidive a
5 ans faibles, de I'ordre de 17.8% [100]. Le dénosumab pourrait jouer un réle dans la prise en

charge de ces patients.

7.2.2.3. Inhibiteurs du récepteur membranaire tyrosine

kinase

Les cellules ostéosarcomateuses expriment a des degrés divers des récepteurs de
surface cellulaire transmembranaires. |l s’agit entre autres du VEGF (vascular endothelial
growth factor), le PDGF (platelet-derived growth factor), I'IGF (insuline-like growth factor), le
HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2), et MET. lls ont en commun d’étre des
récepteurs transmembranaires avec une activité tyrosine kinase, et ils activent des cascades
de signalisation intracellulaires qui ont été impliquées dans I'oncogenése [17].

Un inhibiteur du récepteur au VEGF, le sorafenib, a montré une efficacité en terme
de survie sans récidive a 4 mois, lorsqu’il était administré en deuxiéme ou troisieme ligne a
des patients présentant un ostéosarcome métastatique non résécable qui progressait sous
chimiothérapie standard [101].

Le pazopanib, un inhibiteur non spécifique de la tyrosine kinase, a été testé au cours
d’une étude de phase Il incluant des patients présentant un sarcome des tissus mous
métastatiques. Le pazopanib a montré un allongement de temps moyen de progression a 4

mois, contre 1.6 mois dans le bras placebo [102]. Bien que les patients présentant un

40

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



ostéosarcome n’aient pas été inclus dans I'étude, cette activité chez les patients avec un
sarcome des tissus mous chimio-résistants suggére que ce type de molécule pourrait avoir
un role dans le traitement d’autres sarcomes [17].

L'inhibition des récepteurs au PDGF n’a montré d’efficacité pour I'ostéosarcome
[17].

Le trastuzumab, un anticorps monoclonal de HER-2, a été administré chez des
patients présentant une sur-expression de HER-2. Il n’a pas été montré de différence en
terme de survie globale ou sans récidive [103].

Des inhibiteurs aux récepteurs de I'IGF ont été testés. L'administration de
robatumumab a permis une diminution de la croissance de diverses tumeurs solides
pédiatriques dont I'ostéosarcome chez des souris [104]. Un autre anticorps monoclonal du
récepteur de I'lGF, le cituxumamab, n’a pas montré d’efficacité chez des patients présentant
un ostéosarcome réfractaire [105].

Un inhibiteur de MET administré par voie orale, le crizotinib, aprés avoir montré
une limitation de la croissance des ostéosarcomes chez les souris [106], fait actuellement
I'objet d’une étude de phase I/Il concernant des enfants présentant une tumeur solide

réfractaire [17].

7.2.2.4 Inhibition de la signalisation intra-cellulaire

Les tyrosines kinases intracellulaires, a [linstar de leurs homologues
transmembranaires, sont des intermédiaires dans la cascade de signalisation pouvant étre la

cible de nouvelles molécules dans le traitement des ostéosarcomes [17].

o Src
Le src est une tyrosine kinase intra-cellulaire, qui pourrait favoriser la mobilité et
I'invasivité des cellules, contribuant a la progression tumorale [107]. Le dasatinib, inhibiteur
des tyrosine kinases classiguement utilisé dans le traitement des leucémies myéloides
chroniques [17], n’a pas montré d’efficacité sur la croissance tumorale ou le potentiel

métastatique de |'ostéosarcome chez des souris [108]. Le saracatinib, administré par voie
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orale, fait actuellement I'objet d’'une étude de phase Il contre placebo pour des patients en

rémission compléte apres récidive métastatique [17].

o mTOR

mTOR ( pour mammalian target of rapamycin ou cible de la rapamycine chez les
mammiféres) est une enzyme de type sérine/thréonine kinase qui stimule la progression du
cycle cellulaire, de la phase G1 (croissance cellulaire) a la phase S (réplication de I’ADN) [17].
L'inhibition de mTOR par la rapamycine, aussi connue sous le nom de sirolimus, sur les
cellules ostéosarcomateuses in vitro a induit I'arrét de la phase G1 [17]. Testée sur un panel
de tumeurs pédiatriques, la rapamycine a montré une inhibition de la croissance cellulaire
tumorale in vitro et une amélioration de la survie sans récidive chez des souris [109].

Un analogue de la rapamycine, le ridaforolimus, a permis une stabilisation de la
maladie avec une survie sans progression de 15.4 semaines chez des patients atteints de
sarcomes osseux métastatiques et/ou non résécables [110]. D’autres études portant sur les

analogues de la rapamycine sont en cours [17].

o Akt
A la suite de l'inhibition de mTOR, Akt, une autre sérine-thréonine est activée. Elle
induit une résistance a I'apoptose et augmente la croissance cellulaire. Cet effet est contré
par I'inhibition du récepteur 1 de I'lGF [111]. L'administration combinée de cixutumumab et
de temsirolimus, un analogue de la rapamycine, a montré une efficacité en terme de survie
sans progression, retrouvée a 12 semaines chez des patients présentant un sarcome des

tissus mous ou un ostéosarcome avancé [112]. Plusieurs de phase | et Il sont en cours.

o Kinase Aurora
Les kinases Aurora sont une autre famille de sérine/thréonine kinases, impliquées
dans la préparation chromosomique a la division cellulaire [17]. MLN8237 est une petite
molécule inhibant la kinase Aurora A. Elle a montré une activité anti-tumorale sur
I’ostéosarcome chez des souris [113]. Une étude de phase | a observé une réponse partielle

et 6 stabilisations parmi 35 patients présentant une tumeur solide [114].
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7.2.2.5 Antifolates

Afin de tenter de contrer les résistances au méthotrexate, d’autres antifolates ont
été développés.

En 2009, le trimétrexate a permis I'obtention d’'une réponse compléete et d’une
réponse partielle parmi 7 patients présentant un ostéosarcome réfractaire [115]. Chez des
patients présentant un ostéosarcome meétastatique ou réfractaire, il a été observé une

réponse partielle et 5 stabilisations sous pemétrexed [116].

7.2.2.6 Instabilité génomique

La plupart des ostéosarcomes présentent un caryotype complexe, avec une
hétérogénéité cytogénétique entre les cellules d’'une méme tumeur [117]. Ces anomalies
pourraient étre liées aux aberrations de p53 connues dans I'ostéosarcome. Ainsi p53 et son
inhibiteur MDM2, font 'objet de recherches pré-cliniques, avec notamment les Nutlins (1, 2,

3), qui sont de petites molécules inhibitrices de I'interaction entre p53 et MDM2 [17].
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Figure 15 : vue globale schématique des thérapies ciblées dans I'ostéosarcome [118]
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7.3 Radiothérapie

L'ostéosarcome est considéré comme une tumeur radiorésistante [21]. Cependant,
la radiothérapie peut étre une option dans le traitement local de tumeurs non résécables, a
la suite de résections chirurgicales avec marges envahies, ou a visée palliative pour les

métastases symptomatiques [119].

Les recommandations actuelles [120] sont les suivantes :

- Excepté en cas de tumeur non accessible a la chirurgie ou de refus de la chirurgie,
Iirradiation locale exclusive a visée curative n’est pas indiquée dans le traitement de
I’ostéosarcome en premiére intention (niveau de preuve D) ou dans le traitement des

récidives locales opérables (accord d’experts).

- Excepté en cas de résection chirurgicale R1 ou R2 non réopérable, I'irradiation locale
adjuvante prophylactique n’est pas indiquée dans le traitement de |'ostéosarcome
apres chimiothérapie (néoadjuvante et/ou adjuvante) et chirurgie compléte macro et

microscopique (niveau de preuve D)

L'irradiation pulmonaire totale prophylactique n’est pas indiquée dans

I’ostéosarcome non-métastatique.

- La radiothérapie métabolique a visée antalgique utilisant le samarium-153-éthylene
diamine tétraméthyléne phosphonate (153Sm-EDTMP) peut étre proposée aux
patients atteints d’ostéosarcomes métastatiques douloureux ou en récidive avec
localisations osseuses non accessibles aux traitements locaux (chirurgie,
radiothérapie externe) (niveau de preuve D). Un support de cellules souches
périphériques est souhaitable pour limiter les risques de toxicité hématologique

sévere (niveau de preuve D)

La radiothérapie métabolique peut avoir un intérét antalgique dans le traitement
des ostéosarcomes multifocaux ou en récidive avec localisations osseuses multiples, lorsque

les localisations tumorales ne sont accessibles ni par chirurgie, ni par radiothérapie externe
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conventionnelle. L’action thérapeutique des radioéléments en source non scellée repose sur
la destruction des cellules tumorales par les rayonnements béta émis par un
radiopharmaceutique concentré sélectivement par la tumeur [24]. Le samarium-153-
éthyléene diamine tétraméthyléne phosphonate (>SM-EDTMP) est une substance
radioactive actuellement utilisée ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché
(ampliation AMM européenne du 5 février 1998) « dans le traitement antalgique des
métastases osseuses ostéoblastiques douloureuses multiples qui fixent les biphosphonates

marqués au technétium [*°"

Tc] a la scintigraphie osseuse quelle que soit I'origine du cancer
primitif », avec une activité de 37 MBg/kg (1 mCi/kg) [24]. La toxicité limitante est
hématologique, par irradiation de la moelle osseuse a partir du radio-isotope fixé sur la
surface de 'os, responsable d’une myélosuppression. Dans le traitement des ostéosarcomes,

153

le >°SM-EDTMP est administré a hautes doses, et suivi d’'une greffe de cellules souches

autologues [17].

8. Facteurs pronostiques

Les principaux facteurs pronostiques décrits sont le site et la taille tumorale
[5,121,122], la présence de métastases synchrones [5], le degré de réponse a la
chimiothérapie [5,123,122], et la résection compléete de la lésion [5]. L’age au diagnostic
[19], des taux élevés de phosphatases alcalines ou de lactate déshydrogénase [122], une
chimiorésistance avec la glycoprotéine P [124], la perte de I'hétérozygotie du géne RB [125]

et 'expression de HER/erbB-2 [126,127] sont également décrits.

La localisation au tibia semble étre un facteur pronostic positif [5], alors que la
localisation a I'humérus est selon les études de bon pronostic [122] ou un facteur de
mauvais pronostic [5]. Cependant cet impact n’est pas retrouvé chez les patients présentant

des métastases synchrones au diagnostic initial [8].

La taille tumorale est un facteur pronostic. Cependant, il n’y a pas de corrélation

entre la taille tumorale et la réponse a la chimiothérapie. Le risque plus élevé de rechute
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chez les patients présentant une tumeur de grande taille doit étre attribué a une charge
métastatique plus importante, évoluant en parallele avec la taille tumorale. Ainsi on
observe, en cas de tumeur volumineuse, une plus grande tendance a présenter des

métastases synchrones, ainsi que des micro-métastases. [5]

Bielack et al ont montré que les métastases synchrones cliniquement détectées au
diagnostic sont un facteur de mauvais pronostic indépendant [5]. L'étude du Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center a retrouvé une survie de 11% chez les patients présentant
une métastase synchrone [8]. L'étude de Bacci en 1998 rapporte, chez les patients
présentant une métastase synchrone au diagnostic un taux de survie a 5 ans de 14%, ce qui
bien moins bons que pour les patients ayant bénéficié du méme protocole thérapeutique
mais ayant un ostéosarcome non métastatique au diagnostic (79% de survie globale) [128].
La présence de métastases osseuses au diagnostic a été montrée comme étant de mauvais

pronostic [8].

Le degré de réponse a la chimiothérapie pré-opératoire est un facteur pronostique
majeur retrouvé dans de nombreuses études [8,15]. Une bonne réponse a la chimiothérapie
au niveau de la tumeur primaire est un facteur pronostic positif. Il est également retrouvé
une bonne corrélation concernant le degré de réponse tumorale au niveau de la tumeur

primaire et au niveau des métastases [8].

L'obtention d’une résection chirurgicale compléete est retrouvée comme un facteur
pronostique essentiel dans toutes les séries. Elle est méme parfois considérée comme

indispensable a la survie [8].

Un taux élevé de phosphatases alcalines et de lactates déshydrogénase est retrouvé
comme facteur pronostic péjoratif de survie chez les patients présentant un ostéosarcome
localisé [122]. Dans le cas des ostéosarcomes métastatiques, il n’a pas été retrouvé de

corrélation avec la survie [8].

Les cellules tumorales d’ostéosarcome expriment Er-2 dans 42% des cas. Cette
expression est fortement corrélée a une survenue plus précoce des métastases pulmonaires
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et a de faibles taux de survie. Ceci suggére que ErbB-2 joue un role significatif dans la
croissance des tumeurs agressives et dans le potentiel métastatique des ostéosarcomes

[126].

L'impact du sexe du patient sur la survie est controversé. L’étude scandinave de
Saeter en 1997 retrouve de moindres rechutes et une meilleure survie chez les femmes que
chez les hommes [129]. Cependant I'étude de Bielack en 2002 montrent que bien que le
sexe féminin soit associé a une tendance a étre meilleur répondeur a la chimiothérapie, il n’y

a pas de corrélation entre le sexe et la survie globale ou sans récidive [5].
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De janvier 1992 a décembre 2013, 32 patients présentant une métastase
pulmonaire d’ostéosarcome ont bénéficié d’une prise en charge chirurgicale au sein de notre
institution.

Parmi ces 32 patients, 31 présentaient une premiere atteinte métastatique
ostéosarcomateuse, et un seul autre présentait une deuxiéme occurrence de métastase
pulmonaire, la premiere ayant été prise en charge et opérée en 1990. Ce dernier patient a

été exclu pour I'analyse statistique de survie et des facteurs pronostiques.

Le diagnostic d’ostéosarcome, initialement suspecté sur I'histoire clinique et les
explorations radiologiques, avait été prouvé par I'étude anatomopathologique de fragments
tumoraux obtenus par biopsie puis sur la pieéce opératoires apres exérése de la tumeur
primaire. L'évaluation et la surveillance de la tumeur primaire s’effectuait par I'examen
clinique associé a des radiographies standards, scanner et IRM. La recherche de métastases a
distance s’effectuait en routine par I'examen clinique ainsi que par des radiographies
thoraciques plus ou moins associées a des tomodensitométries, ainsi que par des

scintigraphies osseuses.

Il 'y avait 16 hommes et 16 femmes, de 6 a 69 ans lors du diagnostic initial de
I'ostéosarcome (médiane : 15,3 ans). Vingt-quatre avaient moins de 20 ans, et parmi les huit

plus vieux, tous avaient moins de 30 ans sauf une qui accusait 69 ans.

Au sein des 32 patients de notre cohorte, 16 patients étaient atteints d’un
ostéosarcome du membre inférieur et a proximité de I'articulation du genou ( tibia
supérieur, fémur inférieur, péroné supérieur), 4 présentaient un ostéosarcome au niveau
des membres supérieurs mais a distance de I'articulation du coude ( radius inférieur,
humérus supérieur), 4 ostéosarcomes étaient situés au niveau des extrémités mais de
topographie différente aux deux précédentes classifications ( tibia inférieur, fémur
supérieur, diaphyse fémorale), 3 malades présentaient une atteinte plutét axiale ( aile
iliaque, mandibule) et pour les quatre autres la topographie initiale était mal précisée (

fémur sans précision de localisation, une atteinte multifocale, et deux données manquantes)
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Les patients étaient éligibles a la résection des métastases pulmonaires s'ils
remplissaient les conditions suivantes : résection complete de la tumeur osseuse primaire,
sans récidive loco-régionale ni présence d’autre métastase extra-pulmonaire, et un faible
risque opératoire associé a une capacité respiratoire post-opératoire prévisible autorisant la

résection complete de toute I'atteinte pulmonaire.

La stratégie thérapeutique était basée par I'objectif d’obtention d’une résection
chirurgicale compléte associée la plupart du temps a de la chimiothérapie et parfois a de la
radiothérapie. Un seul patient a bénéficié de radiofréquence en traitement d’une troisieme
métastase pulmonaire. Les protocoles chimiothérapeutiques étaient variables en fonction du
sous-type histologique d’ostéosarcome, de la tolérance du malade, et de la période de prise
en charge thérapeutique. En fonction des patients, la chimiothérapie pouvait étre
administrée en néo adjuvant plus ou moins associé a une administration en adjuvant, ainsi
gu’entre les interventions chirurgicales lorsqu’il s’agissait de traiter des métastases

bilatérales. Seuls deux patients ont bénéficié de radiothérapie post-opératoire.

L’age moyen pour la premiére métastasectomie est de 20,55 ans (de 7 a 72 ans,
médiane a 18,26 ans). Huit métastases étaient de découverte synchrone au diagnostic de
I'ostéosarcome. Le délai moyen de survenue de la premiére métastase pulmonaire aprés le
diagnostic initial de I'ostéosarcome est de 29 mois, avec une médiane a 15,82 mois. En
excluant les métastases synchrones, le délai moyen de survenue de la premiére métastase
pulmonaire métachrone est de 38,67 mois (médiane 18,6 mois). Le délai maximum de
diagnostic entre la tumeur initiale et la premiére métastase a été pour un patient de 258

mois.

La voie d’abord chirurgicale préférentielle a été une thoracotomie postéro-latérale,
dont 4 ont été vidéo-assistées. Un seul patient a bénéficié d’une thoracoscopie diagnostique
de premiere intention, suivie d’'une biopsie chirurgicale simple sans nécessité de conversion.
Lors de chaque thoracotomie il a été réalisé une palpation systématique et méticuleuse de la
plévre et de I'ensemble du parenchyme pulmonaire a la recherche de métastases non
identifiées au scanner. La résection des métastases s’est déroulée selon la combinaison de

deux régles essentielles : I'obtention d’une résection compléte avec marges chirurgicales
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saines, associée a la nécessité de préservation la plus maximaliste possible de parenchyme
pulmonaire. Ainsi les résections atypiques sont les interventions les plus fréquemment
effectuées, suivies par les segmentectomies. Les lobectomies ou les pneumonectomies ont
été réalisées chez des patients qui présentaient des métastases centrales ou hilaires
respectivement. Parfois deux techniques chirurgicales étaient associées (résection atypique
associée a une segmentectomie ou a une lobectomie).

Tout au long de la période étudiée, quatorze patients ont présenté des métastases
pulmonaires bilatérales, et un patient supplémentaire a présenté par deux fois une récidive
bilatérale pulmonaire. Chez ces patients, un seul a bénéficié d’une thoracotomie bilatérale
au décours de la méme intervention chirurgicale, toutes les autres prises en charge ont été
séquentielles.

Cing patients, présentant des métastases bilatérales au scanner n’ont pu bénéficier
de I'exploration pulmonaire controlatérale, du fait de la constatation per-opératoire d’un
envahissement métastatique massif et non résécable en totalité (deux cas ), ou de la mise en
évidence d’une progression métastatique pulmonaire ou générale sous chimiothérapie avant

la deuxieme intervention ( 3 cas).

Pour chaque patient a été notifiée la localisation initiale de I'ostéosarcome, et sa
date de diagnostic. Nous avons également noté pour chaque chirurgie de métastase
pulmonaire la date du diagnostic de la métastase, le traitement médical associé
(chimiothérapie et/ou radiothérapie), le nombre de métastases diagnostiquées sur
I'imagerie, le nombre de nodules suspects réséqués chirurgicalement, le nombre de
métastases prouvées a I'examen anatomopathologique en indiquant de surcroit le nombre
de métastases présentant des cellules encore vivaces.

Les données post-opératoires de type durée de drainage et d’hospitalisation,
survenue d’un déces, nécessité d’une reprise pour hémorragie, et nécessité d’un redrainage
au cours de I'hospitalisation ont été recherchées.

Enfin le recensement des données s’attarde sur la date de survenue de la récidive
fatale, son mode de survenue, et le statut vital de chaque patient. Le recensement des
données s’est effectué via les dossiers papiers et informatisés des patients, ainsi que par
appel téléphonique pour les patients considérés comme guéris et au suivi médical arrété, et

enfin par questionnement a I'état civil pour certains patients décédés.
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Analyse statistique

La probabilité de survie a été analysée selon la méthode de Kaplan-Meyer en
utilisant la date de la premiére résection pulmonaire comme point de départ. La
significativité des différences entre les sous-groupes a été calculée selon le log-rank test.

La comparaison des différentes caractéristiques entre les sous-groupes a été effectuée en
utilisant le t test (pour les moyennes). Des valeurs de p inférieures a 0,05 ont été
considérées comme statistiquement significatives.

Les analyses statistiques ont été effectuées via le logiciel S+ version 7.0.
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1. Chirurgies thoraciques

Au total 67 interventions chirurgicales pour résection de métastases pulmonaires
ont été effectuées. Certains patients ont bénéficié d’une seule métastasectomie (14 cas),
d’autres ont bénéficié de deux (10 cas), trois (2cas), quatre (4 cas), cing (1 cas) ou 6
résections (1 cas). Le type de résection a consisté en 2 pneumonectomies, 2 lobectomies, 52
résections atypiques, 2 segmentectomies, et en des gestes mixtes (5 wedges associés a une
segmentectomie, un wedge associé a une lobectomie). La technique chirurgicale n’a pu étre
retrouvée avec précision pour deux patients, et un dernier a bénéficié uniquement d’une
biopsie chirurgicale devant I'ampleur de I'envahissement métastatique constaté en per-
opératoire. La résection a été élargie a la plévre dans deux cas, au diaphragme dans deux
cas, au péricarde dans 1 cas, et aux cotes dans 3 cas. Dans un cas, il a été réalisé une

résection ganglionnaire localisée, et un autre patient a bénéficié d’un curage ganglionnaire.

I n'y a eu a déplorer aucun décés post-opératoire immédiat ni hémorragie
nécessitant une reprise chirurgicale. La durée moyenne de drainage a été de 4,48 jours (de 1
jours a 34 jours). Il a été mis en évidence 11 défauts d’accolement du parenchyme
pulmonaire a I'ablation des drains (7.37%), un seul patient a d bénéficier de la repose d’un
nouveau drain (0.67%). Chez les autres patients il a été observé la disparition progressive du
pneumothorax résiduel, hormis chez un patient qui a d0 étre réhospitalisé pour aggravation
progressive du décollement parenchymateux. La durée moyenne d’hospitalisation a été de

7,23 jours (de 3 a 35 jours).

La répétition des interventions chirurgicales pour les métastases pulmonaires
récidivantes n’a pas été associée a un surcroit de morbidité ni a 'augmentation de la durée

moyenne de drainage ou d’hospitalisation.

2. Métastases

Toutes interventions confondues, le nombre moyen de métastases diagnostiquées

en pré-opératoire est de 4,48, le nombre de nodules retirés est de 6,23, le nombre de
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métastases prouvées a I'examen anatomopathologique est de 6,02, et enfin le nombre de
métastases encore vivaces est de 4,80. On retrouve une tendance a un plus grand nombre

de métastases retirées que diagnostiquées (p=0,10).

Lorsqu’on regarde en fonction de la période 1992-2002 et 2003-2013, on n’observe
pas de différence significative entre le nombre moyen de nodules retirés ( 6,00 vs 6,46 ), de
métastases prouvées a I'examen anatomopathologique ( 5,77 vs 6,26 ) et du nombre de
métastases vivaces (4,87 vs 4,74). Par contre il existe une tendance a une augmentation du
nombre de métastases diagnostiquées (3,32 vs 5,44) entre la période 1992-2002 et 2003-
2013 (p=0,10).

La résection chirurgicale a été incomplete dans 4 cas.

3. Suivi au long cours

La durée moyenne de suivi aprés la premiére chirurgie thoracique a été de 5,11 ans

(de 7 mois a 21 ans).

Sur I'ensemble de la cohorte, il y a eu 19 décés et 12 survivants. La survie globale a
1 an a été de 86,7% (75,3-99,7 ; 95%IC). A partir de 4 ans de suivi, il n’a plus été observé de
déces, ainsi la survie a 5 ans et 10 ans est la méme : 34,5% (20,7%-57,5% 95%IC) (figure 16).
Au sein de notre cohorte, tous les déces étaient en relation avec une progression de la

maladie.

Le délai moyen de survenue d’une premiére récidive métastatique a été de 5,76
mois, avec un maximum a 25 mois (médiane : 4,23 mois). La survie sans récidive a 1 an aprés
la premiere métastasectomie est de 36,4% (22,4%-59,1% 95%IC), a 5 ans et 10 ans la survie

sans récidive est de 28,3% (15,6%-51,4% 95%IC) (figure 17).
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Figure 16 : survie globale sur I'ensemble de la cohorte

Huit patients n’ont pas présenté de récidive métastatique a la suite de la chirurgie

pulmonaire et sont survivants.

L’évolution fatale de la maladie a été le résultat chez trois patients d’une
progression générale de l'ostéosarcome, chez huit patients il s’agit d'une récidive
pulmonaire fatale, chez sept patients la récidive pulmonaire s’est accompagnée d’une
progression générale de la maladie, et deux autres ont présenté une récidive locale osseuse
associée a une rechute pulmonaire. Deux autres patients n’ont pas présenté de récidive
stricto sensu, étant donné que leur derniére tentative de métastasectomie n’avait pu faire

obtenir de rémission compléte.
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Figure 17 : survie sans récidive apres la premiére métastasectomie

4. Facteurs pronostiques

En analyse univariée, le sexe, la période de prise en charge (1992-2002 vs 2003-
2013), I’age et la localisation initiale de I'ostéosarcome n’ont pas montré d’impact significatif

sur la survie.

Quatre facteurs pronostiques ont été retrouvés statistiquement significatifs.

4.1 Délai de survenue

Nous avons cherché a comparer les patients dont la métastase pulmonaire était

synchrone ou apparue dans les 24 premiers mois apres le diagnostic de I'ostéosarcome, avec
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ceux qui présentaient une métastase métachrone apparue plus de 24 mois apres le
diagnostic initial.

Huit patients présentaient une métastase pulmonaire synchrone, il a été découvert
une métastase pulmonaire moins de 24 mois aprées le diagnostic initial chez 13 patients, et
chez les 10 patients restants le délai a été supérieur a 24 mois. La survie a 1 an chez les
patients présentant une métastase précoce est de 80% (64-99% 95IC) contre 100% chez les
patients présentant une métastase plus tardive. A 5 ans et a 10 ans, la différence entre les

deux groupes est plus flagrante : 7,2% versus 80% (p=0,0005) (figure 18).
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Figure 18 : survie globale selon le délai entre la tumeur initiale et le diagnostic de métastase

4.2 Métastases uni ou bilatérales

Le caractere unilatéral ou bilatéral des métastases semble avoir également un
impact sur la survie. En effet, au sein des 14 patients présentant une ou des métastases

localisées au niveau d’un seul hémi-thorax, la survie a 1 an est de 100%. A 5 ans et 10 ans, la
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survie est retrouvée a 65,8% (43%-100% 95%IC). Chez les 17 patients présentant des
métastases bilatérales, la survie a 1 an est de 76,5% (58,7%-99,5% 95%IC), et les survies a 5

et 10 ans sont retrouvées a 11,8% (3,2%-43,2% 95%IC) (p=0,0015) (figure 19).
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Figure 19 : survie globale selon le caractere uni ou bilatéral des métastases

4.3 Nombre de métastases

Le nombre de métastases global incluant les métastases stérilisées et les lésions
présentant des cellules vivaces, ainsi que le nombre de métastases viables uniquement ont
été analysés. Les données ont pu étre retrouvées pour 30 patients. Quinze patients
présentaient plus de deux métastases viables, 15 autres n’en présentaient au maximum que
deux. Chez les quinze premiers patients, la survie a 1 an est de 80% (62,1%-100% 95%IC), et
a 5 ans et 10 ans elle est de 8,3% (1,3%-52,6% 95%IC). Chez les quinze autres patients qui
présentaient au maximum deux métastases vivaces, la survie a 1 an est de 100%, et a 5ans et

10 ans de 62,9% (41,6%-95% 95%IC) (p=0,0025). Lorsqu’on regarde le nombre global de
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métastases stérilisées ou vivaces, la survie a 1 an pour les 16 patients présentant plus de
deux métastases est de 81,2% (64,2%-100% 95%IC), et la survie a 5 ans et 10 ans est de 7,8%
(1,2%-49,5% 95%IC) (figure 20). Lorsqu’au maximum deux métastases viables ou non avaient
été retrouvées sur I'analyse anatomopathologique des pieces de résection pulmonaire, la
survie a 1 an est de 100%, et a 5 ans et 10 ans, elle est de 67,7% (46%-99,7% 95%IC)
(p=0,0009).
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Figure 20 : survie globale selon le nombre total de métastases, qu’elles soient stérilisées ou vivaces

4.4 Résection chirurgicale compléte
Le caractére complet ou incomplet de la résection chirurgicale a également fait
I'objet d’une analyse statistique. Vingt-quatre patients ont bénéficié d’une résection

chirurgicale compléete de leurs |ésions métastatiques. Leur survie a 1 an a été de 87% (74,2%-

100% 95%IC) et leur survie a 5 et 10 ans a été de 31,1% (16,3%-59,1% 95%IC). Seulement
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guatre patients n’ont bénéficié que d’une résection chirurgicale incompléete. Leur survie a 1

an a été de 75%, et tous étaient décédés a 5 et 10 ans (p=0,017) (figure 21).
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Figure 21 : survie globale selon le type de résection compléte ou incompléete
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La présente étude a été effectuée afin de rechercher des facteurs pronostiques de
déces lors de la prise en charge des patients atteints d’ostéosarcome métastatique au
poumon, et de rechercher une amélioration de la survie au cours des dix derniéres années.
Le traitement des métastases pulmonaires reste de nos jours un challenge. Les modalités de
prise ne charge thérapeutique sont plurielles. En effet une étude rétrospective de 2005
portant sur les métastases pulmonaires non résécables des cancers colo-rectaux et
comparant une prise en charge multimodale (chimiothérapie, radiothérapie et
radiofréquence) a une prise en charge par chimiothérapie seule a montré une amélioration
significative de la survie chez les patient ayant bénéficié d’une prise en charge multi-modale

[130].

1. Indication de métastasectomie

Il n’existe pas dans la littérature d’étude prospective randomisée comparant la
métastasectomie a un groupe controle (thérapeutique médicamenteuse ou abstention).
Cependant, suite a de nombreuses études rétrospectives montrant un bénéfice de survie
chez les patients réséqués par rapport aux patients non résécables, la métastasectomie
pulmonaire est devenue un traitement standard de plusieurs néoplasies métastatiques

pulmonaires.

En effet, la métastasectomie pulmonaire semble étre le traitement le plus efficace
pour les métastases pulmonaires, et améliorerait la survie des patients [12,13,131].
Cinquante a 60 % des patients récidivent uniguement au niveau pulmonaire, ce qui fait de la
métastasectomie pulmonaire une option thérapeutique viable [15]. Parmi les 280 patients
de I'’étude de Tsuchiya en 2002, les 163 qui ont bénéficié d’'une métastasectomie ont montré
un meilleur devenir que ceux qui n’en bénéficiaient pas, méme pour ceux qui présentaient

de mauvais facteurs pronostiques [13].

En 2013, Salah et al. ont comparé trois groupes de patients présentant des
métastases pulmonaires de sarcomes: un premier groupe de patients présentant des

métastases résécables et réséquées, un deuxiéme groupe avec des métastases résécables et
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non réséquées et traitées par chimiothérapie, ces patients n’ayant pas été adressés au
chirurgien thoracique pour avis, et un troisieme groupe de patients présentant des
métastases non résécables, traitées par chimiothérapie [59]. En sous-analyse focalisée sur
les ostéosarcomes, il a été observé une survie sans récidive de 21,6 mois si les métastases
résécables avaient été opérées versus 3,65 mois si les lésions résécables n’avaient pas été
otées (p=0,011). De méme, la survie globale est retrouvée a 34,00 mois versus 12,39 mois
dans le deuxiéme groupe (p=0,0044). Cette différence n’est pas significative pour les autres
types de sarcome. Les patients atteints d’ostéosarcome avec métastases pulmonaires
résécables mais non pris en charge chirurgicalement ont, en comparaison avec ceux pris en
charge chirurgicalement, 5 fois plus de risque de progression locale, et 4 fois plus de risque

de déces [59].

La métastasectomie pulmonaire est par ailleurs assez bien tolérée par les patients
[132]. Ainsi, au sein de notre cohorte, la mortalité post-opératoire est nulle, et la morbidité
est faible.

Banduyck et al ont étudié I’évolution de la qualité de vie de patients ayant bénéficié
d’une métastasectomie pulmonaire par thoracotomie. Les cancers primitifs étaient de deux
types, carcinomes (colorectaux, urothéliaux etc.) et sarcomes. Il s’est avéré que pendant les
trois premiers mois, les patients ont présenté plusieurs plaintes : dyspnée, toux, asthénie,
douleur thoracique, impotence fonctionnelle scapulaire, diminution des fonctions physiques
et du fonctionnement personnel. Six mois apres la chirurgie, tous ces derniers étaient
revenus a |'état pré-opératoire, hormis le score évaluant le fonctionnement émotionnel qui
montrait une amélioration [132].

Dans son étude, Salah ne retrouvait pas de différence significative sur la fonction
respiratoire entre les patients ayant une métastase pulmonaire de sarcome résécable et
réséquée, et ceux ayant une métastase résécable et non réséquée, ou ceux porteurs d’une
métastase non résécable [59]. De méme, il était observé une moins longue durée
d’hospitalisation chez les patients ayant bénéficié d’une métastasectomie (4,2% de la durée
de suivi), en comparaison a ceux traités par chimiothérapie seule (15,2% pour les patients
présentant une métastase résécable non opérée et 25,2% pour les patients présentant des

métastases non résécables).
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Néanmoins, du fait de I'absence de preuve issue de |’ «evidence-based medicine »,
on ne peut affirmer scientifiquement que la survie des patients est améliorée par la
résection chirurgicale. Lorsque la survie chez les patients présentant une métastase
pulmonaire résécable est supérieure a la survie des autres patients, il est possible que ce soit
la résécabilité de la lésion qui soit le facteur pronostique le plus important, plus que la

résection chirurgicale en elle-méme [133].

2. Métastasectomies répétées

La récidive pulmonaire aprés une métastasectomie n’est pas un événement rare
[15]. En 2005, Briccoli retrouve chez 40% de ses patients une rechute pulmonaire aprés avoir

auparavant bénéficier d’'une métastasectomie pulmonaire [15].

La majorité de nos patients a bénéficié de plus d’'une métastasectomie, allant
jusque cing voire six interventions chirurgicales pour certains, sans majoration de la morbi-
mortalité post-opératoire. Ceci est en adéquation avec les conclusions de I'étude de Briccoli
et al en 2010, qui retrouvait que les thoracotomies devaient réalisées tant que la résection
compléte des lésions secondaires était faisable. Aucun des patients qui n’en bénéficiait pas
ne survivait [56]. D’autres études étudiant des patients bénéficiant de métastasectomies
répétées n‘ont pas mis en évidence de mortalité per-opératoire ni de survenue de
complications majeures [14]. Dans I'étude de Duffaud et al, certains patients ayant bénéficié
de plus de 3 thoracotomies étaient parmi les longs survivants [14]. Une attitude chirurgicale
agressive associée a une chimiothérapie multi-agent peut guérir certains patients présentant
un ostéosarcome métastatique ou au moins prolonger leur survie [14]. En 2009, Bielack et al
retrouvait une survie a 5 ans et une survie sans récidive de 16% et 9% pour la deuxieme
récidive métastatique, 14% et 0% pour la troisieme, 13% et 6% pour la quatrieme, et 18% et
0% pour la cinquieme rechute métastatique [57]. L'intervalle moyen entre la premiere et la
deuxieéme récidive était de 9 mois, puis d’environ 6 mois pour les récidives métastatiques
suivantes [57]. La survie a 5 ans apres la deuxieme récidive pulmonaire passait de 16% a 32%
en cas de résection chirurgicale compléte [57]. Briccoli en 2005 met en évidence que les

patients qui ont une deuxiéme métastasectomie ont la méme probabilité de survie que ceux
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opérés une seule fois [15]. Chen en 2009 trouve également que la courbe de survie des
patients apres une premiére métastasectomie avec résection complete est quasiment la
méme que celle de patients aprés une deuxiéme métastasectomie avec résection compléte
[58].

La revue de la littérature de Treasure en 2012 pointe du doigt le fait que ce n’est
pas tant le fait de bénéficier de multiples thoracotomies pour métastasectomie qui permet
d’augmenter la survie des patients, mais également les critéres de sélection de ces patients
qui font choisir ceux qui auraient pu survivre [22]. Il n’y a en effet aucune étude randomisée
comparant le devenir de patients éligibles pour la chirurgie et opérés avec ceux éligibles
pour la chirurgie mais non opérés. Néanmoins une telle étude semble difficile a mettre en

ceuvre sur le plan éthique.

3. Criteres de résécabilité

Les critéres de résécabilité des métastases pulmonaires ont été choisis en accord
avec la littérature médicale. En effet, ces conditions sont communes a plusieurs autres
études portant sur les métastasectomies pulmonaires d’ostéosarcome : tumeur primaire
éradiquée, contrdlée ou sous controle [14,15,56,58,59,133-137], résection complete de la
métastase pulmonaire techniquement réalisable [16,59,134-136], absence de métastase
extra-pulmonaire [14,15,56,58,133-135,137,138], capacité respiratoire post-opératoire
prévisible suffisante [14-16,56,133,134,137,138].

D’autres critéres peuvent se retrouver dans certaines études: absence
d’envahissement péricardique ou pleural [14,56,138], absence d’autre traitement efficace
[139], l'absence d’envahissement hilaire [14] ou médiastinal [15], risque opératoire
acceptable [15,136], mise en évidence d’une croissance en terme de taille tumorale et non

de nombre de lésions au décours d’une période de surveillance de deux mois [137].

4. Voie(s) d’abord chirurgical

La voie d’abord préférentielle au décours de notre étude était une thoracotomie

postéro-latérale. Dans 4 cas celle-ci a été précédée d’'une vidéo-thoracoscopie diagnostique.
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A chaque fois I'ensemble du parenchyme pulmonaire a fait I'objet d’une palpation soigneuse
par un voire deux opérateurs confirmés afin de rechercher des métastases non identifiées au

scanner. Cette préférence est commune a d’autres études [56].

Fernandez-Pineda et al suggérent la réalisation d’une thoracoscopie chez les
patients présentant un unique nodule pulmonaire métachrone détecté au scanner [140].
Diverses méthodes de marquage pré-opératoire sont testés, dans le but d’améliorer la
résécabilité en thoracoscopie des lésions métastatiques vues au scanner mais n’affleurant
pas la plévre viscérale : crochets [141,142], bleu de méthyléne [143], rouge carmin [144],
traceurs radio-marqués [145], microcoils [146], baryum [147], lipiodol [148] ou des guides
en nitinol [149]. Cette approche vidéo-thoracoscopique pour la résection des métastases
pulmonaires est tentante, car chez ces patients, qui sont a risque de multiples récidives
pulmonaires, les adhérences engendrées par le geste opératoire sont moindres [133]. De
méme, la thoracoscopie permet de plus petites incision, une douleur post-opératoire moins
importante, une plus courte durée de séjour, et une meilleur compliance a une thérapie
adjuvante si nécessaire [133]. La convalescence apres vidéo-thoracoscopie est plus rapide,
comparée aux thoracotomies, permettant une reprise plus précoce de la chimiothérapie. En
2009, Gossot et al ont examiné rétrospectivement une cohorte de 60 patients présentant au
maximum deux lésions métastatiques pulmonaires de sarcome par champ pulmonaire, et
ayant été opérés par thoracotomie ou thoracoscopie [137]. Il n’a pas été retrouvé de

différence de survie globale, de survie sans récidive, de taux de récidive locale [137].

Kayton et al ont étudié la corrélation entre le nombre métastases diagnostiquées au
scanner, et le nombre de métastases prouvées a 'examen anatomopathologique [150]. Il est
retrouvé une sous-estimation d’environ 35% du nombre réel de métastases. D’autres,
comparant les métastases tout venant, trouvent un taux de métastases non vues au scanner
entre 22 et 47%, malgré I'apport des nouveaux scanners hélicoidaux multi-barrette [151-
153]. Bacci et al en 2003 posent deux limites a I'interprétation du scanner thoracique : tous
les nodules retrouvés grace a la palpation ne sont pas visibles au scanner, et tous les nodules
visibles au scanner ne sont pas des Iésions métastatiques, en particulier pour les lésions de

moins de 5 mm [80].
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En 2010, la société européenne de chirurgie thoracique recommande de préférer
I'utilisation de la thoracoscopie vidéo-assistée a but diagnostic essentiellement. La
thoracoscopie a visée thérapeutique n’est pas recommandée, car la mise en évidence de
métastases pulmonaires est toujours plus efficace par la palpation manuelle du parenchyme

pulmonaire [149-151,154,155].

Aucune sternotomie n’a été effectuée au sein de note cohorte. Celle-ci n’est pas
recommandée, au vu des difficultés qu’elle engendre pour explorer les segments
pulmonaires postérieurs, de la morbidité en cas de chirurgie redux et pour des raisons
esthétiques chez cette majorité de jeunes patients [15].

D’autres auteurs estiment que la sternotomie est une procédure simple, efficace et
non dangereuse pour effectuer la résection de métastases pulmonaires bilatérales
[156,157]. La sternotomie peut éviter la réalisation d’une deuxieme intervention
chirurgicale, et ainsi diminuer le délai avant chimiothérapie adjuvante [157].

De méme, la thoracotomie bilatérale trans-sternale (voie de Clamshell) peut étre
permettre I'évaluation simultanée de I'ensemble du parenchyme pulmonaire, afin de juger

la résécabilité dans le cas de métastases bilatérales multiples [133].

5. Exploration thoracique controlatérale

Dans aucun cas, il n’a été réalisé de thoracotomie exploratrice chez les patients
présentant une atteinte métastatique unilatérale. Cette attitude est controversée. En effet,
Younes et al [158] ont étudié la nécessité de réaliser une thoracotomie exploratrice
controlatérale chez des patients présentant une atteinte métastatique unilatérale de
plusieurs types de tumeurs cancéreuses solides. Dans cette étude, la récidive controlatérale
était globalement de 22%, mais en analyse en sous-groupe il était retrouvé un taux de
rechute pulmonaire controlatérale de 50% chez les patients atteints d’ostéosarcome. Su et al
en 2004 [155] ont retrouvé au décours de thoracotomies exploratrices un taux élevé
d’atteinte controlatérale malgré la négativité du scanner, ce d’autant plus que la métastase

pulmonaire unilatérale avait été mise en évidence dans les deux premiéeres années apres le
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diagnostic de [l‘ostéosarcome. Les auteurs suggerent I’exploration systématique de

I’hémithorax controlatéral pour ce type de patient.

Dans notre étude, parmi les 15 patients qui présentaient une atteinte unilatérale,
sept ont présenté une rechute pulmonaire diagnostiquée entre 3 mois et 5 ans apres la
premiere chirurgie thoracique, sans prédominance de c6té ipsi- ou controlatéral et sans
impact de la précocité de diagnostic des métastases pulmonaires. En 2005, Briccoli retrouve
51,5% de rechute ispilatérale ou bilatérale chez des patients ayant bénéficié d’une premiere

métastasectomie [15].

De surcroit, notre étude comparative entre la premiére et la deuxieme décennie de
I’étude retrouve une amélioration significative du diagnostic pré-opératoire des métastases
pulmonaires, suggérant I'efficacité du développement des techniques scannographiques,
permettant graces aux scanner hélicoidaux multi-barrettes de détecter des lésions de moins

de 5 mm.

De fait, I'attitude de notre équipe reste de ne pas intervenir du c6té controlatéral

sans forte suspicion évoquée sur I'étude scannographique des poumons.

6. Modalités de résection parenchymateuse

Parmi les 67 interventions chirurgicales effectuées au décours de notre étude, le
type de résection chirurgicale le plus souvent effectué a été la résection atypique ou wedge
(77%). Les résections anatomiques (segmentectomie, lobectomie ou pneumonectomie) ont
été réservées aux lésions centrales proches des vaisseaux ou bronches segmentaires,
lobaires ou hilaires. Dans la littérature, le wedge est le type de résection le plus effectué, afin
de maintenir un maximum de réserve pulmonaire, et est le plus souvent suffisant, car les
métastases d’ostéosarcome sont fréquemment situées en sous-pleural ou a proximité d’une
cicatrice de résection antérieure [15,42]. Les lobectomies et pneumonectomies sont le plus

souvent réservées aux patients dont les métastases atteignent le hile [15,42].
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En 2011, Letourneau et al ont étudié I'impact de la localisation de la métastase
pulmonaire sur la survie, en se basant sur I'analyse du scanner pré-opératoire. Il a été
observé une meilleure survie si la Iésion était périphérique (41% a trois ans) plutét que
centrale, c’est-a-dire atteignant au minimum une bronche lobaire ou des vaisseaux de ler

degré (7% a trois ans) [159].

7. Curage ganglionnaire

Au sein de notre cohorte, il n'a pas été réalisé de curage ganglionnaire
systématique, ni de biopsies ganglionnaires étagées. Cette attitude résulte du faible
envahissement ganglionnaire médiastinal lié a I'ostéosarcome. De nombreuses études ne

réalisent pas non plus de curage ganglionnaire.

Pfannschmidt et al ont réalisés de facon systématique un curage ganglionnaire chez
245 patients présentant des Iésions pulmonaires secondaires, dont 21 ostéosarcomes [160].
Parmi ces 21 patients, 2 envahissements ganglionnaires médiastinaux ont été retrouvés
(9.52%). Toutes malignités primaires confondues, I'envahissement ganglionnaire est un
facteur pronostique significatif d’'une moins bonne survie globale [160]. Cette équipe
suggere la réalisation systématique d’un curage ganglionnaire, méme en cas de négativité
des explorations pré-opératoires, afin de mettre en place des stratégies adaptées. En 2001,
Loehe et al avaient également montré que le curage ganglionnaire systématique avait
permis le diagnostic d’envahissement métastatique pour un nombre significatif de patients.

Cette information pourrait modifier la décision d’administrer un traitement adjuvant [161].

Néanmoins, un questionnaire portant sur la pratique des chirurgiens européens
membres de la société européenne de chirurgie thoracique (ESTS) a montré que 55.5 % des
chirurgiens thoraciques effectuaient des biopsies ganglionnaires médiastinales, tandis que
13% réalisaient un curage ganglionnaire complet. Un tiers des chirurgiens n’effectuent

jamais de biopsie ganglionnaire [162].
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8. Chimiothérapie

Dans notre étude, la chimiothérapie a été administrée en pré-opératoire seul, en

post-opératoire seul ou en pré- et post-opératoire.

En 1993, Meyers et al ne retrouvaient pas de différence de survie si les patients
présentant un ostéosarcome métastatique d’emblée avaient bénéficié d’'une chimiothérapie
néo-adjuvante ou non avant la prise en chrage chirurgicale [8]. Briccoli et al. ne retrouvaient
pas de différence significative en terme de survie entre les patients qui recevaient une
seconde ligne de chimiothérapie a I'occasion de la récidive pulmonaire et ceux qui étaient
uniguement traités par résection chirurgicale [56].

Pour certains auteurs, I'absence d’administration de chimiothérapie dans la prise en
charge de la récidive métastatique est un facteur pronostique péjoratif aprés la deuxiéme
récidive pulmonaire [57]. Pour d’autres, la survie est retrouvée meilleure chez les patients
traités par chirurgie seule que s’ils avaient été traités par chirurgie et chimiothérapie ( 47%

vs 13 % p=0.005) [26].

9. Survie

La survie chez des patients atteints d’ostéosarcomes localisés est retrouvée entre
60% et 70% [163]. Pour les patients métastatiques, la survie a 5 ans est de 20 a 37% [56,164]
et a long terme entre 10 et 30% [163]. Avec le développement de la chimiothérapie, on a pu

observer une augmentation des taux de survie entre 30 et 50% [165,166].

Dans notre étude nous retrouvons une survie globale de 34,5%, ce qui est
comparable. Nous avons comparé la période de 1992 a 2002, ou on observe une survie a
long terme de 31,3% et la période de 2003 a 2013 ou la survie a long terme est de 37,5%,
mais sans différence significative. Malgré le faible effectif de notre cohorte, on peut penser
gu’il n’y a pas eu de réelle progression de la prise en charge et de son efficacité au cours des
vingt derniéres années. De méme, a linstar d’autres cancers de I'enfant comme le
lymphome de Hodgkin, le neuroblastome ou le sarcome d’Ewing, il n’a pas été retrouvé

d’amélioration de la survie chez les patients atteints d’ostéosarcome en Europe entre 1999
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et 2007 [167]. De nouvelles molécules de chimiothérapie pourraient aider a accroitre le taux

de rémissions complétes.

Par ailleurs, au sein de notre cohorte, aucune récidive apres chirurgie des
métastases pulmonaires n’est survenue plus de 25 mois apres la prise en charge chirurgicale.
Dans son étude sur les facteurs pronostiques des ostéosarcomes de haut grade, Bielack et al
retrouvent un temps moyen entre le diagnostic de I'ostéosarcome et la récidive de 1,5 ans.
Deux tiers des récidives surviennent dans les deux premiéres années, et 95,6% des récidives

auront été mises en évidence dans les cing ans apres le diagnostic [5].

10. Facteurs pronostiques

10.1 Délai de survenue

Le délai de survenue de la métastase pulmonaire apparait comme un facteur
pronostique important dans notre étude. En effet, la survie globale passe de 7,2 % a 80% a 5
ans en cas de métastase diagnostiquée plus de 24 mois aprés la prise en charge de
I’ostéosarcome primitif. En 2009, Chen et al retrouvent une survie nulle pour les patients
dont les métastases avaient été diagnostiquées moins d’un an aprés le diagnostic initial de
I'ostéosarcome, contre 25% si la rechute métastatique était survenue a plus d’un an [58].
Hawkins et al trouvent, comme au sein de notre cohorte, un impact péjoratif sur la survie
lorsque les métastases surviennent moins de 24 mois apres le diagnostic initial [26]. D’autres
ont observé que la présence de métastases pulmonaires lors du diagnostic de
I'ostéosarcome n’était pas un facteur pronostique péjoratif [13,135]. La survenue des
métastases pulmonaires sous chimiothérapie pré ou post-opératoire est également un
facteur péjoratif de survie [13,58,135]. Huang retrouve une meilleure survie chez les patients
développant des métastases tardives apres la fin du traitement chimiothérapeutique [164].
En 2005 Briccoli et al retrouvent une diminution de 3% de mortalité pour chaque mois
additionnel de survie sans récidive [15]. De méme, un court intervalle avant une récidive

pulmonaire est un facteur pronostique péjoratif [57].

73

ROQUET
(CC BY-NC-ND 2.0)



10.2 Métastases uni ou bilatérales

Au sein de notre étude, le caractére unilatéral ou bilatéral de I'envahissement
métastatique pulmonaire présente un impact sur la survie des patients. Ce facteur
pronostique est également retrouvé par Meyers et al, qui observent une meilleure survie
dans le cas de métastases pulmonaires unilatérales plutét que bilatérales [8]. En 2003,
Hawkins et al mettent observent que le taux de survie a 4 ans dans le cas d’une atteinte
pulmonaire bilatérale est nulle, alors 37% des patients ayant une atteinte pulmonaire

unilatérale survivent [26].

10.3 Nombre de métastases

L'impact sur la survie du nombre de métastases pulmonaires a été étudié. Nous
retrouvons une meilleure survie parmi les patients qui présentent moins de deux métastases
lors de la prise en charge pour la premiere métastasectomie pulmonaire. D’autres études
retrouvent cet effet sur la survie [12,15,26,57,131,164]. Huang et al observent un taux de
survie @ 2 et 5 ans dans le cas d’un nodule unique pulmonaire de 62% et 50%
respectivement, contre 45% et 5% dans le cas de nodules multiples [164]. Chen retrouve en
2008 un meilleur pronostic chez les patients présentant moins de cinqg métastases [135].
Tsuchiya et al retrouvent un taux de survie significativement meilleur chez les patients

présentant moins de quatre métastases [13].

10.4 Résection complete

Dans notre étude, quatre patients n’ont pu bénéficier d’'une résection chirurgicale
compléte lors de la métastasectomie pulmonaire (12,5 %). La survie a 5 ans de ces patients
est nulle. Ainsi, la capacité a réaliser une résection compléte est un facteur pronostique
significatif dans la survie des patients (p=0,017). De nombreuses autres études considerent
gue |'obtention d’une clairance tumorale totale est un facteur pronostique majeur dans la
prise en charge des patients [3,12,26,57,58]. Dans I'étude de Duffaud et al tous les patients
en rémission compléete avaient bénéficié d’un traitement chirurgical complet, et aucun de
ceux qui n‘avaient pu en bénéficier avaient survécu [14]. De méme, en 1998, parmi 44
patients présentant un ostéosarcome avec métastase pulmonaire synchrone et n’ayant pu

bénéficier d'une résection chirurgicale compléte, la survie a 8 ans est nulle [128].
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10.5 Age

Nous avons recherché un impact de I'dge du patient sur la survie, en comparant les
groupes de patients ayant plus ou moins de 12 ans lors du diagnostic initial de
I'ostéosarcome. Il n'a pas été retrouvé de différence significative de survie chez ces deux

groupes (p=0,236).

L'impact de I'age du patient sur la survie est controversé. En effet certaines études
ne retrouvent pas, a I'instar de notre étude, de différence de survie en fonction de I'age des
patients [165]. D’autres études portant sur I'ostéosarcome en général retrouvent une
différence significative entre certains groupes d’age. Bielack SS et al mettent en évidence un
pronostic défavorable pour les patients agés de plus de 40 ans [5]. L'impression que les
patients plus agés ont de plus mauvais pronostics est plus en rapport avec une plus
importante proportion a présenter des Iésions axiales défavorables lorsqu’on avance en age.
En effet la survie a 10 ans dans cette étude, pour des patients de plus de 40 ans avec des
ostéosarcomes des extrémités est de 56,4%, soit quasiment identique aux plus jeunes
patients [5]. Plusieurs autres études [168-170] retrouvent un meilleur devenir pour les
patients agés de moins de 14 ans. L'équipe italienne de I'Institut Rizzoli retrouvent au
contraire une moins bonne évolution chez les patients agés de moins de 14 ans, cependant

sans prendre en compte dans leur cohorte les patients métastatiques.

Néanmoins, il semble y avoir une tendance a la dégradation du pronostic avec la
révélation plus tardive de la maladie. En comparaison avec les plus jeunes, les patients de
plus de 40 ans présentent plutét une tumeur de localisation axiale, un ostéosarcome
secondaire, ou un plus long délai au diagnostic. llIs subissent également un délai plus long au
début du traitement [5]. Les explications pourraient se trouver dans un profil immuno-
histochimique ou a une réponse tumorale moins efficiente au sein des différents groupes

d’age, sans donnée exploitable a ce jour. .
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10.6 Localisation tumorale initiale

Au sein de notre cohorte, nous avons tenté en vain de mettre en évidence un
impact du site initial de l'ostéosarcome chez les patients présentant des métastases
pulmonaires. Huang et al en 2009 avaient trouvé un meilleur pronostic chez les patients
dont I'ostéosarcome était initialement situé au niveau du fémur distal ou du tibia proximal

[164].

10.7 Rechute locale

La survenue d’une récidive locale au niveau pulmonaire n’a pu étre documentée
dans ce travail. En 2005, Briccoli et al retrouvaient un impact péjoratif sur la survie du

développement d’une récidive locale aprés métastasectomie pulmonaire [15].

11. Alternatives de traitements locaux

En parallele avec le développement continu et la recherche sur la chimiothérapie,
de nouvelles techniques ont émergé et commencent a étre utilisées et étudiées dans leur

faisabilité et leur efficacité dans le traitement local des métastases pulmonaires.

11.1 Techniques de chimiothérapie régionale pulmonaire

La chimiothérapie est responsable d’une morbidité systémique non négligeable

allant parfois jusqu’au déces. L'administration de chimiothérapie uniquement dans la partie
d’un organe touché par le cancer peut diminuer les risques de toxicité systémique tout en

permettant d’augmenter la dose recue au niveau des cellules tumorales [171,172].

Les principales techniques d’administration localisée de chimiothérapie sont au

nombre de quatre.
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11.1.1 Infusion de chimiothérapie par les arteéres

bronchiques

L'infusion de chimiothérapie par les artéres bronchiques peut étre utilisée lorsque
la vascularisation tumorale est assurée par la vascularisation bronchique [171]. Cette
technique nécessite l'introduction d’un cathéter dans une artéere bronchique sous
fluoroscopie. Les microcathéters permettent une cathétérisation artérielle supersélective.

Ce traitement peut étre répété plusieurs fois [171].

Des régressions tumorales de carcinomes bronchiques non a petites cellules ont pu
étre observées, mais sans impact sur la survie [173,174]. En 2004, trois patients atteints de
multiples métastases de cancer colo-rectal ont vu leur symptomatologie thoracique et leur
qualité de vie améliorée aprées perfusion bronchique artérielle de cisplatine et d’irinotecan,
malgré l'inefficacité de la chimiothérapie par voie systémique [175]. Cependant les
complications de cette technique incluent des Iésions médullaires, ulcérations bronchiques

ou oesophagiennes, fistules oeso-bronchiques [171].

11.1.2 Chémo-embolisation artérielle pulmonaire

La chémo-embolisation artérielle pulmonaire est réalisée via la mise en place d’un
introducteur dans une veine fémorale, et un cathéter-ballon est introduit au niveau de
I'artere pulmonaire sous controle scopique. Le but est d’obstruer sélectivement l'artére
nourriciére afin d’induire une nécrose ischémique de la tumeur avec un minimum d’atteinte
du parenchyme pulmonaire normal, tout en administrant un agent chimiothérapeutique.
L’'embolisation évite le wash-out de la chimiothérapie et permet son administration a haute
dose. Elle peut étre temporaire, en utilisant du lipiodol, des microsphéres en amidon
dégradable ou des éponges en gélatine, ou définitive, en utilisant de I’alcool polyvinyl ou des
coils métalliques. Cette technique ne nécessite pas de thoracotomie, peut étre réalisée

plusieurs fois, et peut également étre effectuée par voie percutanée [171].
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En 2002, Schneider a comparé chez des rats présentant des métastases pulmonaires
d’adénocarcinome colique I'effet de la chémo-embolisation et de la perfusion isolée de
chimiothérapie pulmonaire de carboplatine. Les rats ayant bénéficié d’une chimiothérapie
régionale ont montré une régression de la taille des nodules métastatiques, contrairement a
ceux qui avaient bénéficié d’'une chimiothérapie intra-veineuse [176]. La faisabilité et
I'absence de toxicité a long terme d’une chémo-embolisation de carboplatine chez un
modeéle porcin ont été montrées en 2007 [177]. En 2011, Baylatry et al ont montré la
faisabilité de I'administration intra-artérielle pulmonaire de perles a élution
médicamenteuse imprégnées d’irinotecan chez des chevres [178]. Parmi 52 patients
présentant des métastases pulmonaires non résécables, la chémo-embolisation artérielle
pulmonaire a été réalisée sans complication ou effet secondaire majeur, et a permis
d’obtenir une régression tumorale partielle dans 16 cas et une stabilisation de la maladie
dans 11 cas [179]. Parmi les rares complications potentielles, on retrouve le syndrome post-
embolisation associant douleur, nausées et fiévre, un infarctus pulmonaire avec par la suite
pneumopathie, épanchement pleural et atélectasie, une dissection de I'artére pulmonaire
liée a la progression du cathéter [180], et une paraplégie par ischémie médullaire liée a la
perte d’artéres spinales communiquant avec les vaisseaux bronchiques ou embolisées par

inadvertance [171].

11.1.3 Perfusion pulmonaire isolée

La chimiothérapie artérielle a été décrite au niveau des membres pour des cas de
mélanomes et de sarcome, et au niveau hépatique pour les tumeurs hépatiques ou
métastases de cancer colorectal non réséquables [171]. L'administration de chimiothérapie
par perfusion isolée de poumon a été décrite pour la premiere fois par Creech et al en 1958
[100]. Elle offre I'opportunité d’administrer une dose intensive de chimiothérapie tout en
minimisant les effets systémiques [182,183]. La perfusion isolée de poumon est réalisée,
apres thoracotomie et controle des vaisseaux hilaires, par la cannulation de I'artére et des
veines pulmonaires ipsilatérales et leur connexion a un systeme de circulation extra-
corporelle qui établit la circulation dans le circuit [171,182]. La température d’administration

de la chimiothérapie est controlée, permettant la réalisation d’'une hyperthermie localisée
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pouvant augmenter |'imprégnation tissulaire et la cytotoxicité des drogues [171]. La
tolérance pulmonaire a la perfusion hyperthermique a été étudiée chez des chiens, et il n’a
pas été retrouvé d’effet délétere tant que la température était inférieure a 44.4 degrés C
[184]. Cependant, malgré le fait que I'hyperthermie pourrait augmenter les effets
cytotoxiques de la chimiothérapie, et que son utilisation chez des chiens n’a pas montré
d’effets déléteres, il n’y pas de preuve de sa supériorité dans des études cliniques humaines

[182].

En 2004, Hendriks et al ont rapporté les résultats d’'une étude de phase | sur la
perfusion pulmonaire isolée de melphalan suivie de la résection pulmonaire des métastases.
Cette étude a montré la faisabilité de la technique, avec une mortalité nulle, et I'absence de
toxicité systémique. La dose maximum tolérée est de 45 mg de melphalan a 42°C [185].
L'extension de cette étude a mis en évidence des complications de type empyéme,
rhabdomyolyse et hémorragie post-opératoire aprés perfusion isolée de melphalan en
hyperthermie a 42°C. La dose maximale tolérée a donc été modifiée par les auteurs a 45 mg
de melphalan a 37°C [186]. Un suivi a long terme de ces patients a été effectué [187]. La
médiane de survie sans récidive est a 19 mois, avec un taux de survie sans récidive a 5 ans de
27.5%. La médiane de survie globale est a 84 mois, avec un taux de survie a 5 ans a 54.8%. La
fonction respiratoire des patients, initialement diminuée a 1 mois post-opératoire, s’est
lentement améliorée. La surveillance du parenchyme pulmonaire par scanner n’a pas

montré de toxicité a long terme [187].

Une étude multicentrique de phase Il sur les métastases pulmonaires résécables de
cancers colorectaux et de sarcome, traitées par perfusion pulmonaire isolée de melphalan
suivie de la résection de tous les nodules métastatiques palpables a été conduite par la
méme équipe [188]. Il a été retrouvé 14 % de récidive au niveau du poumon ipsilatéral, et 46
% de rechutes autres (poumon controlatéral, foie, cerveau, site primaire...). La survie globale
des patients atteints d’ostéosarcome métastatique est de 31% a 4 ans. La survie sans

récidive est de 27% a 4 ans [188].
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Cette technique est néanmoins trés invasive, nécessite la réalisation d’une
thoracotomie pourvoyeuse potentielle de douleurs post-opératoires [171] et ne permet pas

d’administrations de chimiothérapie répétitives [183].

Une étude expérimentale sur des chiens a montré la faisabilité de la perfusion
pulmonaire isolée par une méthode moins agressive, mixte, comprenant I'occlusion de la
circulation artérielle pulmonaire par un cathéter-ballon endovasculaire introduit a partir de
la veine fémorale, et la mise en place de cannules de récupération au niveau des veines

pulmonaires par thoracoscopie [189].

Néanmoins, la comparaison de la qualité de vie aprés une métastasectomie
pulmonaire par thoracotomie associée ou non a une perfusion pulmonaire isolée de
Melphalan ne retrouve pas de différence significative sur le plan de la dyspnée, de la toux,
de I'asthénie. Mis a part un niveau plus élevé de douleurs thoraciques, d’impotence
fonctionnelle scapulaire et de dysphagie, les patients ayant bénéficié en plus de la
métastasectomie d’une perfusion pulmonaire isolée de Melphalan n’avaient pas présenté

des symptomes significativement différents [132].

11.1.4 Perfusion sélective de I'artére pulmonaire

Une variante de la technique de perfusion isolée pulmonaire est la perfusion
sélective de I'artere pulmonaire par un cathéter sans contréle de la circulation veineuse. Elle
consiste a lintroduction d’un cathéter-ballon au niveau de l'artére pulmonaire, et a
I’administration, une fois le ballon insufflé, de la chimiothérapie par la lumiére du cathéter
[190]. Cette technique, moins invasive, est plus adaptée a la réalisation de plusieurs

administrations de chimiothérapie.

Etudiée chez le porc, cette technique non chirurgicale permet I'administration de
hautes-doses de chimiothérapie au niveau pulmonaire, tout en permettant une exposition
systémique adéquate au traitement des micrométastases extra-pulmonaires [190] et des

adénopathies médiastinales [191].
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Une étude comparative de pharmacocinétique, d’efficacité et de survie entre la
perfusion pulmonaire isolée, la perfusion sélective de I'artere pulmonaire et la perfusion
intra-veineuse de melphalan chez des rats présentant des métastases pulmonaires de
rhabdomyosarcome a été menée par Den Hengst et al en 2012 [192]. La perfusion sélective
de l'artere pulmonaire s’est révélée aussi efficace que la perfusion isolée pulmonaire en
terme de concentration pulmonaire, de nombre de nodules retrouvés et de survie. Les deux
techniques ont montré des résultats supérieurs a la chimiothérapie administrée en intra-

veineux [192].

11.2 Thermo-ablation

Dans notre étude, un jeune patient a présenté une récidive pulmonaire un mois et
demi aprés une deuxiéeme thoracotomie pour métastases pulmonaires. Refusant toute
nouvelle prise en charge chirurgicale, il a bénéficié d’'une thermo-ablation de ce nodule par
radiofréquence. Seize mois plus tard, il est indemne de récidive, notamment au niveau
pulmonaire.

Depuis une quinzaine d’années se sont développées des techniques percutanées de
destruction tumorale comme alternative a la chirurgie. Traiter localement des métastases
est un enjeu pour les patients non seulement en termes de contréle de la maladie mais aussi
dans le sens ou l'organe hébergeant ces métastases doit étre épargné pour continuer de
fonctionner correctement. La faible morbidité est un atout essentiel pour la prise en charge
des patients métastatiques dont la maladie chronique nécessitera parfois plusieurs temps de

traitement local [193].

11.2.1 Radiofréquence

La radiofréquence est la technique de thermo-ablation la plus répandue et la plus
évaluée. Son efficacité est soumise au respect de ses limites thérapeutiques : Iésion de
moins de 4 cm, et absence de contact vasculaire [193]. La radiofréquence utilise des
courants électromagnétiques de 300 a 500 kHz, qui induisent dans les tissus une élévation

thermique par agitation ionique. Vingt a 30 minutes sont nécessaires pour coaguler une
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tumeur de 3 cm de diametre. Au-dela de 4 cm, il est difficile d’obtenir une coagulation de
tout le volume tumoral, et les séries rapportent une plus grande tendance a la récidive locale
pour les nodules de plus de 2 cm [194,195]. La proximité des vaisseaux joue un role dans la
transmission de la chaleur. A proximité de vaisseaux de plus de 4 mm de diamétre le flux
sanguin refroidit par convection et limite I’extension de la nécrose de coagulation, d’ou le
risque d’un traitement incomplet. L’efficacité de la RF est excellente pour des tumeurs de

moins de 3 cm, avec une grande reproductibilité des lésions thermiques [193].

Les caractéristiques et I'architecture du tissu pulmonaire expliquent les résultats
positifs de la radiofréquence dans la prise en charge des métastases pulmonaires [193]. En
effet, du fait de la faible inertie thermique de I’air, les sacs alvéolaires péritumoraux remplis
d’air chauffent plus vite que la tumeur, créent un gradient thermique positif autour de celle-
ci et jouent ainsi le réle d’un four (effet four) en limitant la diffusion de chaleur hors de la

tumeur [193].

Les tumeurs centrales proches du hile posent le probléme de la proximité des
vaisseaux responsable d’un refroidissement lié au flux sanguin, et aux risques hémorragiques
lors de la ponction [193]. Dans certains cas, afin de limiter I'effet de refroidissement néfaste
a la distribution thermique, il est possible d’effectuer un clampage vasculaire per-opératoire

ou par voie endovasculaire percutanée [193].

Le contact tumoral avec la plévre n’est pas une contre-indication, cependant en
créant un pneumothorax, on peut éviter de chauffer la plévre et la paroi thoracique pour

limiter les douleurs post-opératoires [193].

Il 'y a pas de limite formelle liée au nombre de métastases, néanmoins parmi les

diverses séries publiées, les patients présentent au plus 5 métastases [193-196].

Les complications liées a la radiofréquence sont la survenue d’'un pneumothorax
(10-70%), nécessitant dans 3 a 10% un drainage thoracique [194-196], une hémorragie
alvéolaire plus ou moins accompagnée d’hémoptysie dans 10% des cas, rarement

abondantes et ne nécessitant généralement pas de prise en charge spécifique [193].
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Une série de 66 patients présentant des métastases pulmonaires a bénéficié en
2006 de 163 ablations par radiofréquence [194]. 97% des métastases ont pu étre traitées,
avec un taux de 7% de traitement récidive locale a 18 mois [194]. En 2008, Lencioni et al ont
rapporté une série de 106 patients présentant une tumeur maligne pulmonaire (carcinome
bronchique non a petites cellules, et métastases pulmonaires d’autres primitifs). Le taux de
réponse complete a 1 an a été retrouvé a 88%, sans différence significative en fonction de
I'histologie de la tumeur [197]. Une équipe bordelaise a publié en 2011 les résultats de
I’ablation de métastases pulmonaires de sarcomes chez 29 patients dont 2 ostéosarcomes
[195]. Quarante-sept métastases de 4 a 40 mm ont ainsi été traitées par radiofréquence. Les
survies a 1 an et 3 ans ont été retrouvées a 92.2% et 65.2%. La survie sans récidive a été de 7
mois, et seulement 5 récidives locales ont été recensées sur un suivi de plus de 4 ans. La
principale complication a été la survenue d’un pneumothorax dans 68.7% des procédures,
dont 59% a nécessité un drainage thoracique. En 2014, Koelblinger rapporte une série de 22
patients présentant 55 métastases pulmonaires de sarcome, dont 3 ostéosarcomes [196]. Le
taux de contrdle local aprés traitement avoisine les 95%, la survie globale a 3 ans est
retrouvée a 94% [196]. En 2013, Nakamura et al ont étudié la prise en charge des métastases
pulmonaires de sarcome par métastasectomie et/ou par radiofréquence chez les patients
agés de plus de 65 ans [198]. Les taux de survie apres le traitement des métastases
pulmonaires dans le groupe des patients agés de plus de 65 ans est retrouvé a 81.8% a 1 an
et a 38,4% a 3 ans, sans différence significative avec le groupe des patients de moins de 65
ans [198]. Une autre étude japonaise rapporte une absence de différence significative de
survie globale entre 3 groupes de patients : traités par chirurgie seule, radiofréquence seule
ou l'association des deux, avec une survie globale a 5 ans de 24.2% [199]. Ces résultats sont

similaires a ceux de la prise en charge chirurgicale seule.

Dans toutes les séries rapportant leurs résultats apres traitement des métastases
pulmonaires par radiofréquence, les patients sélectionnés ne répondaient pas aux critéres
favorables a une métastasectomie chirurgicale, du fait de leur état général, de leur fonction
respiratoire, de la localisation des métastases pulmonaires, d’'une absence de contréle de la
maladie extra-thoracique ou par refus du patient de la chirurgie [194-196]. A la veille de la
mise en presse de ce travail, aucun résultat d’étude contrélée randomisée comparant la

radiofréguence a la métastasectomie chirurgicale n’a été retrouvé dans la littérature.
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La chirurgie reste le gold standard pour la prise en charge des patients résécables,
cependant la radiofréquence offre une option thérapeutique pour les patients inopérables

[200,201].

11.2.2 Micro-ondes

La thermo-ablation des métastases peut également étre effectuée par micro-ondes.
Le principe est proche de la radiofréquence, avec I'emploi de courants électromagnétiques
de 900 a 2450 MHz [193]. Dans ce cas, I'élévation thermique est induite par des micro-
mouvements d’eau. Avec les micro-ondes, le chauffage est plus rapide et plus important, ce
qui permet de raccourcie la durée de procédure, et permettrait de mieux s’affranchir des
effets de refroidissement liés au voisinage du flux sanguin, et de traiter avec plus d’efficacité

les tumeurs de plus de 3.5 cm [193]. Cela n’a pas encore été démontré.

La comparaison entre la radiofréquence et les micro-ondes sur un modele porcin a
montré une supériorité des micro-ondes en terme de largeur et de régularité des zones

traitées [202].

En 2011, Vogl et al ont rapporté le traitement par micro-ondes de 130 métastases
pulmonaires non résécables chez 88 patients [203]. L’ablation compléte des lésions a été
obtenue pour 73.1% des lésions. La réussite de la procédure était plus fréquente pour des
|ésions de 3 cm de diametre maximum, et localisées préférentiellement en périphérie. Un
pneumothorax a été mis en évidence en fin de geste dans 8.5 % des cas, nécessitant un
drainage thoracique dans 0.8% des cas, et 6.2% des procédures se sont compliquées d’une
hémorragie intra-pulmonaire et une hémoptysie est survenue apres 4.6 % des procédures.

Ces deux derniéres complications ont été de résolution spontanée [203].

En 2012, I'étude de l'utilisation des micro-ondes dans le traitement de lésions
pulmonaires malignes primitives ou secondaires non opérables chez 69 patients a montré
une survie globale a 1 an et 3 ans de 66.7% et 24.6% [204]. La récidive locale a atteint 16.3%

a 3 ans. Vingt-quatre pour cent de complications ont été recensées, a type de pneumothorax
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(18.84%), hémoptysie (7.25%), hémothorax (2.9%), pneumopathies (4.35%), douleurs
thoraciques (2.90%) et état subfébrile (2.90%) [204].

11.2.3 Cryothérapie

A l'inverse de la radiofréquence et des micro-ondes, la cryothérapie agit par le froid.
La congélation se produit grace a la circulation d’argon sous pression dans une sonde placée
dans la tumeur. A partir de -20°C, la mort cellulaire intervient par destruction des
membranes cellulaires et dénaturation des protéines. Pour parvenir a une destruction la plus
compléte possible, il importe de créer un choc thermique avec plusieurs phases: une
congélation a I'argon puis une phase de décongélation et de nouveau une congélation a
I’argon. Un tel procédé dure environ 30 minutes et permet de détruire des volumes variables

en fonction du nombre de sondes utilisées [193].

En 2005, une équipe chinoise a rapporté son expérience de 200 procédures de
cryothérapie pour masses pulmonaires [205]. I| a été retrouvé une diminution ou une
stabilisation de taille pour 86 % des lésions. Un pneumothorax post-opératoire est survenu
dans 12% des cas [205]. En 2006, Ahmed A et al ont traités par cryothérapie deux patients
atteints de sarcome métastatique au poumon et il n’a pas été observé de récidive sur un
suivi de 1 an [206]. Dix-neuf patients présentant des lésions pulmonaires malignes primitives
ou secondaires non opérables ont bénéficié de la cryothérapie en 2011 [207]. Il a été
observé sur le scanner de controle 56.5 % de régression tumorale, sans récidive a 6 mois, les

autres tumeurs sont restées pour moitié stables ou ont pour I'autre moitié progressé [207].

11.2.4 Electroporation irréversible

L’électroporation irréversible soumet les cellules a un champ électrique sous forme
de nanopulses qui ouvrent les pores cellulaires de maniere irréversible, induisant une
apoptose et donc une destruction tumorale plus lente que la nécrose de coagulation. La
destruction n’est pas thermique et s’affranchit des effets de refroidissement ou de

réchauffement lié au flux vasculaire, ce qui est potentiellement intéressant pour les tumeurs
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centrales pres des gros vaisseaux hilaires [193,208]. L’électroporation nécessite la mise en
place de plusieurs applicateurs avec un alignement paralléle précis permettant de créer une
zone de traitement modérée [208]. La procédure nécessite une anesthésie générale avec
agents paralytiques, car les courants électriques peuvent créer des altération dans les
transports ioniques, pouvant induire des arythmies cardiagues et des contractions
musculaires [208]. Les arythmies cardiaques peuvent étre évitées en synchronisant

I’électroporation irréversible a I’électrocardiogramme [209].

En 2011, une étude sur un modeéle porcin a illustré I'action non-thermo-induite de
I’électroporation irréversible, ainsi que la préservation des tissus conjonctifs, ce qui pourrait
avoir un effet protecteur contre les lésions bronchiques et vasculaire, et d’offrir une
alternative thérapeutique pour les Iésions centrales [210]. Une autre étude sur 9 cochons a
montré I'absence d’effet indésirable majeur [211]. Usman M et al ont rapporté en 2012 deux
cas de lésions pulmonaires traitées par électroporation irréversible [212]. L'un deux était
une récidive métastatique d’un synovialosarcome, localisée au niveau du hile pulmonaire

droit. Six mois apres le traitement, il a été mis en évidence une récidive locale [212].

11.3 Radiothérapie stéréotaxique

La radiothérapie stéréotaxique est une technique d’irradiation thérapeutique
externe utilisant I'association de plusieurs petits faisceaux ciblant avec haute précision une
|ésion spécifique [213]. Elle a montré d’excellents taux de contréle local avec une toxicité
limité des tissus environnants. Intégrée a la prise en charge des lésions néoplasiques
intracraniennes depuis les années 1980, elle est décrite pour des localisations extra-
craniennes depuis 1996 [213]. A I'inverse de la radiothérapie conventionnelle, qui délivre de
multiples fractions sur une période de plusieurs semaines, la radiothérapie stéréotaxique,
étant plus ciblée, permet une moindre irradiation aux tissus sains tout en augmentant la

dose recue par la Iésion tumorale [213].
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Un des challenges techniques de la réalisation de la radiothérapie stéréotaxiques
pour des lésions pulmonaires est le fait que les tumeurs pulmonaires suivent les
mouvements respiratoires, dans les trois dimensions avec parfois des mouvements de
rotation surajoutés. Deux stratégies sont développées pour maintenir le ciblage précis de la
Iésion : le faisceau peut suivre les mouvements de la cible, ou le faisceau étre administré en

mode on/off, s’arrétant lorsque la cible disparait du cadre thérapeutique [213].

En 2008, Lagerwaard et al ont étudié I'efficacité de la radiothérapie stéréotaxique
chez 206 patients présentant un cancer bronchique non a petites cellules de stade |, qui
n’étaient pas aptes a supporter une intervention chirurgicale ou qui I'avaient refusée [214].
Malgré un groupe hétérogéne avec seulement 31 % de cancers prouvés par biopsie, le taux
de controle local a 1 an de 98% et le taux de survie a 81% étaient en faveur d’une réelle
efficacité de ce type de thérapeutique [214]. Onishi et al ont montré que le taux de récidive
locale et le taux de survie a 5 ans étaient significativement supérieurs apres administration
d’une dose de 100 BED (Biological Equivalent Dose) ou plus [215]. Diverses études
rétrospectives ont retrouvé un taux de contréle local a 2 ans et 3 ans de 89-92% et 83-85%
respectivement, ainsi qu’une survie globale a 2 ans et 3 ans de 66-76% et 52-53%
respectivement [216,217]. Une cohorte rétrospective de 71 patients présentant des
métastases pulmonaires (dont 11.3% de sarcome) a bénéficié de radiothérapie
stéréotaxique, et a montré un taux de contréle local a 5 ans de 75.4% [218]. En 2014, Yu a
présenté les résultats d’'une étude rétrospective comparant la prise en charge des
métastases pulmonaires métachrones d’ostéosarcome par résection chirurgicale ou par
radiothérapie stéréotaxique [138]. Un tiers des patients ont présenté une pneumopathie
radique de stade 1-2. La survie sans récidive et la survie globale ont été retrouvées
équivalentes dans le groupe radiothérapie stéréotaxique et le groupe chirurgie [138]. Cette
étude montre que la radiothérapie stéréotaxique est une alternative thérapeutique a la prise
en charge des métastases pulmonaires d’ostéosarcome, en particulier pour les patients qui
seraient non opérables par leur dge ou leur comorbidité, ou qui refusent la réalisation d’'une

intervention chirurgicale [138].

Les facteurs de risque de survenue d’'une pneumopathie radique sont une dose
supérieure a 30 Gy par fraction, ou 25 Gy par fraction en cas d’antécédent de radiothérapie,
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une taille tumorale de plus de 50 ml, une localisation centrale plutét que périphérique [213].
La plupart de ces pneumopathies radiques surviennent un a deux mois apres traitement, et
s’amendent en encore un mois ou deux [213]. Les autres complications pouvant survenir
sont la survenue d’épanchements pleuraux ou péricardiques, hémoptysie, fistule oeso-
trachéale, constitution d’un pneumothorax a la suite de la mise en place des repéres pour les

petites tumeurs [213].

12. Limites

Notre étude présente plusieurs limites. Une des premiéres limites est celle du faible
nombre de patients inclus dans notre cohorte. Néanmoins, au vu de la faible incidence de la
maladie, notre cohorte de 32 patients est honorable et comparable a certaines autres

études [14,55,58,135,140,158,163,195,196,219].

Le modele rétrospectif est le plus pratique pour réunir un certain nombre de cas du
fait de la faible incidence de 'ostéosarcome, mais les résultats doivent étre étudiés avec
attention. Les protocoles de chimiothérapie appliqués aux patients ont évolué tout au long
de ces deux décennies, et leurs modalités restent fortement liées a I'individualité du patient
ainsi qu’aux caractéristiques propres de chaque type de tumeur. Cela n’a pu étre analysé
dans notre étude du fait d’'un manque de données compléetes. De méme, I'évolution des
techniques d’imagerie, notamment avec le développement du PET-scanner, a pu affecter les

résultats.
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CONCLUSIONS

L’ostéosarcome de haut grade est une maladie orpheline touchant principalement les enfants et les
adolescents. L’approche chirurgicale agressive des métastases pulmonaires, dans le cadre d’une prise en
charge multimodale, permet de prolonger la survie de ces jeunes patients au prix d’une trés faible
morbidité, et d’une absence de mortalité. Dans certains cas, la métastasectomie pulmonaire, méme
répétée, peut étre curative a long terme. Un délai de récidive métastatique de plus de 24 mois, une charge
tumorale peu importante (moins de deux nodules métastatiques, une atteinte unilatérale), ainsi que
’obtention d’une résection chirurgicale compléte sont des facteurs pronostiques favorables pour une
survie prolongée. Méme pour les patients présentant plusieurs facteurs pronostiques péjoratifs, la
résection chirurgicale, si celle-ci est réalisable, reste bénéfique. Nonobstant I’amélioration des techniques
d’imagerie a la recherche des métastases pulmonaires, la palpation directe du parenchyme pulmonaire par
le chirurgien reste la méthode la plus fiable pour réaliser la résection complete de toutes les Iésions
secondaires. Cependant, malgré les progrés de la chimiothérapie, le pronostic des ostéosarcomes
métastatiques reste péjoratif, avec une survie a 5 ans de moins de 40%. Cette survie n’a que peu progressé
au cours des vingt derniéres années. Des thérapeutiques alternatives incluant par exemple les nouvelles
thérapies ciblées ou 1’administration de chimiothérapie intra-artérielle pulmonaire sont en cours
d’évaluation.
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ROQUET Gaétane : Métastases pulmonaires des ostéosarcomes. Zoom sur vingt ans de prise en
charge. Evolutions et perspectives d’avenir.
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RESUME :

L'ostéosarcome de haut grade est une maladie orpheline touchant principalement les enfants et les
adolescents. Le taux de survie a 5 ans en cas d’ostéosarcome localisé est de 65 a 75%. Environ 15 a
20% des patients présentent des métastases synchrones au diagnostic, dont 60 a 85 % sont situées
uniquement au poumon. Dans plus de 30% de cas survient une récidive métastatique pulmonaire.

Nous avons entrepris une étude rétrospective basée sur les données du groupement hospitalier
universitaire Lyonnais, en colligeant tous les patients opérés pour la premiéere fois d’une ou plusieurs
métastases pulmonaires d’ostéosarcome entre 1992 et 2013. Au total, 32 patients ont bénéficié de
67 interventions chirurgicales par thoracotomie permettant |'ablation d’en moyenne 6,02
métastases. Les patients ont bénéficié de chimiothérapie pré et/ou postopératoire selon les
protocoles en vigueur a I'époque et a la discrétion de I'oncologue. On retrouve une tendance a une
augmentation du nombre de métastases diagnostiquées (3,32 vs 5,44) entre la période 1992-2002 et
2003-2013 (p=0,10), sans moidification significative du nombre de métastases retirées. En incluant
les 8 patients avec métastases synchrones, le délai moyen de survenue de la premiére métastase
pulmonaire aprés le diagnostic initial de I'ostéosarcome a été de 29 mois, avec une médiane a 15,82
mois. La mortalité per et post-opératoire a été nulle. La durée moyenne de drainage a été de 4,48
jours (de 1 a 34 j), avec par la suite 11 pneumothorax résiduels dont 1 seul a nécessité la pose d’un
nouveau drain. La durée moyenne d’hospitalisation a été de 7,23 jours (de 3 a 35 jours). Aucune
récidive métastatique n’est survenue plus de 25 mois et aucun déceés n’est survenu 4 ans apreés la
métastasectomie. Les taux de survie globale a 1 an et 10 ans sont 86,7% (75,3-99,7 ; 95%IC) et 34,5%
(20,7%-57,5% 95%IC) respectivement. Les taux de survie sans récidive a 1 an et 10 ans sont 36,4%
(22,4%-59,1% 95%IC) et 28,3% (15,6%-51,4% 95%IC). Un délai de survenue métastatique de plus de
24 mois, une atteinte unilatérale du parenchyme pulmonaire, la présence de moins de 2 métastases
et la réalisation d’une résection chirurgicale compléte ont été retrouvés comme facteurs
pronostiques positifs de survie.

La métastasectomie pulmonaire est un mode de traitement efficace, bien toléré, et pouvant étre
réalisé dans un but curatif. Malgré les progrés des examens d’imagerie, la thoracotomie avec
palpation manuelle du parenchyme pulmonaire reste le gold standard. Cependant le pronostic
dramatique des ostéosarcomes métastatiques a connu peu d’évolution ces vingt derniéres années.
Le développement des thérapies ciblées, de la chimiothérapie locale pulmonaire et des techniques
de thermo-ablation et de radiofréquence pourrait accroitre le devenir de ces jeunes patients.

MOTS CLES : ostéosarcome — métastase pulmonaire — métastasectomie — oncologie
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