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Ostéosarcome : valeur pronostique de I'imagerie en cours de
chimiothérapie

Aschero A, Colavolpe N, Desvigne C, Lahham W, Bourliére B, Gorincour G,
Devred P, Petit P

L'ostéosarcome est la tumeur osseuse maligne la plus fréquente de 'adolescent et de I'adulte jeune. Les
facteurs pronostiques en imagerie sont de deux types:

- le volume tumoral pré-chimiothérapie
- I'évaluation de la réponse tumorale a la chimiothérapie.

Dés 1996, Bieling et col. [1] sur une série 128 patients, ont mesuré la tumeur initiale dans les trois plans de
I'espace sur clichés standard et ont considéré comme un élément d’évaluation pronostique fiable de risque nul de
survenue de métastase un volume inférieur a 70 cm?® alors qu’un volume supérieur a 150 cm? était a risque élevé.
A noter que dans ce travail il n'y avait pas de différence de réponse a la chimiothérapie quel que soit le volume
tumoral (61 vs 56 %).

En 2001, surune série portantsur 300 patients, Ferrari et col [2] confirment, a partir de mesures scanographiques,
cette valeur seuil de 150 cm?, au dela de laquelle la survie sans maladie est significativement diminuée. Ces études
présentent un biais important car les techniques d’imagerie employées sous-estiment I'extension tumorale intra
comme extra-0sseuse.

Cependant, en 2004, Kaste et col. [3], grace a I''RM, retrouvent une corrélation entre le volume tumoral initial
et le devenir de ces enfants ainsi que 'absence de corrélation entre volume tumoral et réponse a la chimiothérapie.

Plus récemment, en 2008, sur une série rétrospective plus importante de 331 patients Kim et col. [4] estiment,
a partir d'IRM pré-thérapeutiques, que toutes les mesures tumorales sont corrélées a la réponse a la chimiothérapie
et que la valeur donnée par I'équation = longueur tumorale multipliée par la plus grande des deux mesures
perpendiculaires divisées par la surface corporelle, est la plus significative d’entre elles (RTP > 27.5 cm?/m?). Ce
dernier résultat est confirmé par Bajpai et col. [5] en 2011 sur une étude prospective portant sur 31 enfants.

Ces données sont cependant restées sans impact auprés des oncologues sur une éventuelle adaptation de
la chimiothérapie en fonction du volume tumoral initial. Bramer et col. [6], dans leur méta-analyse, attribuent
ceci a un manque de recul sur le devenir des patients ainsi qu'a un défaut d’homogénéité des séries et des
méthodes statistiques utilisées. Les oncologues pédiatres considérent eux que ces études non spécifiquement
pédiatriques mélangent deux types de population qui n’ont pas la méme chimiothérapie. Au dela de I'dge de 20 ans
le méthotréxate, drogue particuliérement efficace, n'est plus utilisé car trop a risques.

L'IRM dynamique sur une monocoupe de 10 mm répétée toutes les 12 secondes pendant 6 minutes permet
a I'équipe de Guo et Reddick [7] d’extraire un paramétre de perfusion pré-chimiothérapie prédictif de la survie
globale et de la survenue d’événement intercurrent. La limite intrinséque de ce travail réside dans la complexité du
modéle mathématique utilisé, de sa disponibilité sur toutes les machines et surtout d’une analyse trés partielle du
volume tumoral.

La survie a long terme des patients porteurs d'ostéosarcome augmente de fagon trés significative grace
a la chimiothérapie néoadjuvante [6, 8, 9]. Le but de la chimiothérapie pré-opératoire est de traiter la maladie
micrométastatique et d’assurer une réduction du volume tumoral avant chirurgie carcinologique.

Dans la méta-analyse proposée par Bramer et col. [6] les chances de survie & 5 ans d’un bon répondeur
sont multipliées par un facteur de 2,4. Cependant, ce critere majeur est seulement disponible aprés I'exérése
chirurgicale. Si l'information concernant cette réponse tumorale pouvait étre obtenue significativement plus tot
limpact thérapeutique pourrait devenir significatif. ldéalement, cette information pourrait donc, soit faire changer
une chimiothérapie pour transformer un mauvais répondeur en bon répondeur, soit permettre d’anticiper le geste

21



Session ostéo-articulaire

22

chirurgical chez un patient présentant une tumeur résistante dans le but de réduire le risque métastatique, soit
encore instaurer la décroissance d’'une chimiothérapie efficace pour réduire ses effets secondaires.

L'article de synthése de 2004 de Brisse et col. [10] fait clairement I'état des lieux sur les différentes techniques
utilisées et leurs pieéges pour analyser la réponse a la chimiothérapie.

A cette époque les IRM sont le plus souvent faites a la phase pré-biopsique et immédiatement avant le geste
chirurgical. Le bénéfice pronostique potentiel de ces IRM est trés faible car I'histologie sera disponible peu de
temps apres et il 'y aura pas d'impact sur une éventuelle modification thérapeutique. Dans I'optique de définir
un pronostic plus précoce certaines études se sont alors évertuées a analyser précocement la réponse a la
chimiothérapie ; elles sont peu nombreuses et leurs résultats toujours en cours d’évaluation.

Les modifications IRM de volume tumoral en cours de chimiothérapie ne sont pas corrélées au pronostic. La
régression tumorale concerne quasi exclusivement I'extension aux parties molles [10-12]. Une étude SFIPP est
en cours concernant les patients présentant & mi-course de la chimiothérapie des signes IRM de progression
tumorale. Si depuis quelques années une augmentation de volume extra osseux, témoin de la nécrose, est connue
comme pouvant en imposer a tort pour une progression tumorale, il semble que d’authentiques augmentations de
tissus non nécrotiques intra et extra-osseux peuvent aussi survenir sans que cela ne représente un facteur péjoratif
pour les patients. Une publication est espérée pour 2013.

L'IRM dynamique a peu été étudiée en début de traitement ; la régression de la néoangiogenése est corrélée
a la réponse histologique mais cette information reste tardive, 9 semaines aprés le début de la chimiothérapie
[7]. Un travail non publié de I'équipe de Nancy présenté lors de la SOFCOT de 2011 sur 18 patients, rapporte
une corrélation entre la vascularisation et la réponse a mi-course de la chimiothérapie sur 'ensemble du volume
tumoral. Les zones de néoangiogenése correspondraient aux zones de cellules tumorales actives vérifiées en
histologie. Nous attendons avec intérét la publication de ce travail.

L'IRM de diffusion basée sur I'analyse de la densité cellulaire montre des résultats discordants en fin de
chimiothérapie [13-16] mais semble intéressante a mi course du traitement [16]. Le principe que nous avons
retenu est celui d'une monocoupe épaisse de 20 mm en Turbo Spin Echo avec des valeurs de b de 0 et de 900.
L'intérét de la séquence est sa richesse en signal et la possibilité de couvrir une grande partie de la tumeur intra-
osseuse, de fagon plus exhaustive que I'analyse histologique. L'absence de diminution de 'ADC a mi-course de
la chimiothérapie signerait une mauvaise réponse. Une valeur seuil présentant une spécificité de 100% mais une
sensibilité de 57% permettrait d'identifier les mauvais répondeurs. Cette valeur correspond a '’ADC mesuré avant
la chimiothérapie moins 'ADC calculé a mi-course. Elle est de 0.16 +/- 0.23 [16]. Ces résultats sont cependant
statistiquement trop fragiles pour étre utilisés en pratique clinique. Une étude prospective semble pouvoir voir
le jour au sein du groupe SFIPP-tumeurs osseuses pour explorer cette technique sur un nombre significatif de
patients.

Le PET-CT a aussi été évalué. Une corrélation forte entre la régression de fixation et la nécrose tumorale a été
démontrée. Cependant, aucune valeur limite d'intensité de signal n'a été définie permettant de séparer clairement
les bons des mauvais répondeurs [6, 17-21]. De plus, le PET-CT est un examen irradiant dont I'intérét dans cette
indication reste a démontrer.

En conclusion, il n’existe pas encore de modeéle d’analyse de la nécrose tumorale suffisamment solide pour
influencer la prise en charge thérapeutique. Seules des études nationales, voire internationales, auront une
puissance statistique suffisante pour savoir si nos recherches ont au final un quelconque intérét pour nos patients.
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