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WHO : World Health Organization (OMS : Organisation mondiale de la santé)
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INTRODUCTION

1. Préambule.

Depuis 'Antiquité grecque, les soins apportés par le médecin débutent par I’établissement
d’un diagnostic, il s’agit du premier pas sur le chemin de la guérison. L’histoire des progres de nos
capacités diagnostiques est une histoire de la médecine elle-méme. L’oncologue, le chirurgien, le
radiologue et 'anatomopathologiste sont liés au sein de cette histoire par la prise en charge des
lésions osseuses. Les cancers sont en 2019 la premiere cause de mortalité en France, 382 000
personnes ont un diagnostic de cancer chaque année. Pour établir un diagnostic de tumeur
osseuse primitive il faut confronter éléments cliniques, radiographiques et anatomopathologiques
(1). Si Iinterrogatoire, 'examen physique et les différents examens d’imagerie peuvent orienter
vers un diagnostic, le plus souvent celui-ci ne pourra étre confirmé qu’apres analyse histologique

d’un prélevement biopsique ou de la pi¢ce tumorale.

Figure 1. Photographie du Fémur de Trinil, appartenant soit a un
Homo Sapiens soit a un Homo Erectus ayant vécu sur lle de Java
il y a environ 250 000 ans et présentant une tumeur osseuse de sa
corticale médiale. Reproduit  d’aprés « Dubois  Eugene
Pithecanthropus Erectus: Eine menschenahnliche ubergangsform
aus Java. Batavia, Landsdrukkerij 1894 ».

En plus du diagnostic, les interactions avec un retentissement thérapeutique sont nombreuses
entre ’histologie et la clinique. Le bon traitement débute apres obtention du diagnostic 1ésionnel
et Pappréciation de Iagressivité de la 1ésion, par 'anatomopathologiste. Ces constatations ont

abouti a d’incessants échanges au cours du 208 siecle entre cliniciens et pathologistes. C’est en
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parallele quont progressé d’une part les possibilités thérapeutiques médicales (2) et chirurgicales

(3) et d’autre part I'expertise et la fiabilité du diagnostic histologique (4).

Une des premieres démarches de fiabilisation des procédures diagnostiques et thérapeutiques est
venue d’une initiative médico-économique visant a réduire les frais de santé. Répondant a un
objectif budgétaire, certains états américains ont requis la consultation d’un autre chirurgien avant
de programmer toute intervention remboursée. On retrouvait jusqu’a 30% de déprogrammation
apres ce second avis (5-8), ce qui produisit une diminution des frais de santé.
Ces travaux ont inspiré la communauté médicale qui s’est alors interrogée sur 'opportunité de
généraliser la prise d’'un second avis a d’autres actes diagnostiques et thérapeutiques (9). Plus
seulement dans une perspective médico-économique, mais aussi dans une optique d’amélioration

de la qualité des soins.

L’augmentation des connaissances induit par ailleurs une hyperspécialisation des praticiens, qui
ne peuvent plus maitriser quune partie de leur discipline devenue trop vaste. Ces évolutions
entrainent une remise en question de ce qui était tenu pour acquis. Ainsi, les diagnostics que nous
retenons aujourd’hui a lissue des réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) sont les
meilleurs possibles en I'état actue/ de nos connaissances sur les Iésions mésenchymateuses. 11 s’agit
des tumeurs développées aux dépens des tissus de soutien de I'organisme, qui partagent une
origine embryonnaire mésodermique. Ces tumeurs représentent une famille trés hétérogene de
lésions rares. De nos jours, PTOMS en identifie plus de 150 sous types (10), il devient donc
difficile d’établir pour 'anatomopathologiste non expert un diagnostic fiable. En cancérologie, la
précision du diagnostic histologique est essentielle, il faut autant de certitude que possible avant

de mettre en place des traitements lourds.

Aussi, le sujet de la discordance diagnostique histologique en cancérologie a-t-il été étudié pour
tous les type de tissus (11-22). Concernant les lésions mésenchymateuses, des relectures
systématiques ont révélé un taux de discordance diagnostique pouvant aller jusqu’a 46% (23-30).
Ces discordances pouvaient concerner le diagnostic, le grade de la Iésion ou les deux. Or, pour les
lésions mésenchymateuses le grade est un élément pronostic indépendant majeur (31-33). De
fait, nos systemes de grading évoluent depuis plus de 70 ans. Les dernic¢res avancées sont liées

aux apports de la biologie moléculaire (34).

Nous allons tout d’abord exposer le chemin parcouru depuis le début du XX giecle pour
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aboutir a un processus diagnostique de plus en plus fiable et reproductible. Nous présenterons
ensuite les différentes études s’intéressant a la discordance diagnostique histologique concernant
les 1ésions mésenchymateuses avant de développer les problématiques propres aux tumeurs
osseuses. Il sera enfin exposé les données épidémiologiques actuelles ainsi que I'organisation du

réseau de soin en France.

2. Perspectives historiques, diagnostiques et épidémiologiques.

a. Historique : les prémices.

Le mot sarcome vient du grec sarkdma qui signifie fumeunrs de conlenr chair. 11 est issu des
premieres observations macroscopiques des chirurgiens du XIXeéme siecle ayant réalisé 'exérese
de ces lésions. Sont apparus par la suite différents termes, secondaires a une analyse
microscopique pour différencier les sarcomes entre eux, en fonction de laspect cellulaire
dominant ou de la substance fondamentale produite (par exemple : matrice ostéoide, matrice
fibreuse, etc.). Le terme sarcome désigne aujourd’hui une tumeur maligne d’origine
mésenchymateuse. Les sarcomes peuvent intéresser les tissus mous ou le tissu osseux, et survenir

dans toute localisation anatomique.

I’ére moderne de la rationalisation diagnostique en histologie oncologique a débuté peu
aprés la premicre guerre mondiale a la Mayo Clinic (31,35) sous Iimpulsion de
I'anatomopathologiste Albert Compton Broders (figure 2). Partant de l'observation que des
cancers partageant type histologique et localisation anatomique avaient des évolutions différentes
(30), il lui apparait qu'une description morphologique précise, indispensable, n’est pas suffisante.
Il faut y adjoindre une appréciation de 'agressivité potentielle de la lésion (risque d’extension
locale et a distance) pour introduire une notion pronostique au sein de histologique. Broders et al.
se sont inspirés de leurs travaux concernant les lésions épithéliales en reprenant I'idée que
lagressivité d’une tumeur était liée a sa différenciation, et proportionnelle a sa dédifférenciation
(36,37). Lier différenciation tumorale et agressivité Iésionnelle se situe dans le prolongement des
travaux d’Hansemann sur 'anaplasie cellulaire — I'anaplasie étant la perte anormale de caracteres

de différenciation cellulaire — parus a la fin du XIXéme siecle (38).
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Figure 2. A.C. Broders. Credit : Mayo Historical

Unit.
Broders ¢élabore le premier score histopronostique en 4 grades pour les tumeurs
mésenchymateuses dans une étude publiée en 1939 (39). Il s’est basé sur la différenciation
tumorale, 'appréciation de l'activité mitotique et du pléomorphisme (la variabilité de la taille, de la
forme et de la coloration des cellules et des noyaux). Dans cette étude la survie globale d’une
cohorte de 152 patients était directement corrélée au grade. Si les criteres évalués pour effectuer
cette classification sont définis, leur appréciation reste subjective et subordonnée a I'expérience
de I'anatomopathologiste.
Parallélement a la notion de grade histopronostique développée par Broders, il devient nécessaire
d’établir un référentiel histologique afin que la communauté scientifique puisse échanger de
maniere cohérente. C’est pour répondre a ce besoin que, peu aprés la création de FOMS, la
premiere version du « WHO Classification of Tumours » (40) est publiée a Geneve a partir de
1967 sous la direction du Dr. L. Sobin (41). Le volume intéressant les tumeurs des tissus mous et

de I'os est paru en 1976.
b. Historique : élaboration des scores histopronostiques.
La construction dun référentiel commun a permis aux anatomopathologistes d’aprées-

guerre de réévaluer collectivement la valeur des grades de Broders. En 1974, Pritchard et al. (39)

ont réalisé une relecture des lames des « fibrosarcomes » colligés au sein de la Mayo Clinic sur une
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période de 50 ans. Ils observaient a nouveau une forte corrélation entre grade de Broders et

survie globale ; Suit et al. (42) ont lié grade et récidive locale en 1975.

Ces travaux des années 1970 ne concernent que les lésions des tissus mous. Les études portant
sur les tumeurs osseuses primitives ont été réalisés plus tardivement. Ceci peut s’expliquer par la
rareté de ces lésions (43) qui implique une difficulté a centraliser les cas. Ainsi, en 1977, le groupe
de travail de ’American Joint Committee for Cancer Staging sur les tumeurs osseuses malignes
rapportait n’avoir pas réussi a mettre en place un systeme satisfaisant pour ces dernieres (33). 11
recommandait que les institutions ayant acceés a un grand nombre de patients entreprennent cette

tache.

Enneking et al. en 1980 sont les premiers a proposer un systeme de grading et de staging des
lésions osseuses primitives : deux grades - haut et bas - basés sur les travaux de Broders, et 3
stades sont proposés. Les 1ésions de bas grade correspondaient « en général a des grades 1 et 2 de
Broders, avec des tissus bien différenciés, peu de mitoses et peu d’atypies cellulaires » (33). Les

lésions de haut grade correspondaient a I'inverse aux grades 3 et 4 de Broders (figure 3).

Low (G

High (Gy)

Parosteal osteosarcoma
Endosteal osteosarcoma

Secondary chondrosarcoma

Fibrosarcoma, Kaposi's sarcoma
Atypical malignant fibrous histiocytoma

Giant-cell tumor, bone

Hemangioendothelioma
Hemangiopericytoma

Myxoid liposarcoma

Clear-cell sarcoma, tendon sheath
Epithelioid sarcoma

Chordoma
Adamantinoma
Alveolar cell sarcoma

Other and undifferentiated

Classic osteosarcoma
Radiation sarcoma
Paget’s sarcoma

Primary chondrosarcoma

Fibrosarcoma
Malignant fibrous histiocytoma
Undifferentiated primary sarcoma

Giant-cell sarcoma, bone

Angiosarcoma
Hemangiopericytoma

Pleomorphic liposarcoma
Neurofibrosarcoma
Rhabdomyosarcoma
Synovial sarcoma

Alveolar cell sarcoma

Other and undifferentiated

Figure 3. Grading chirurgical par sous type histologique selon Enncking (33).



Le systtme d’Enneking comprend également une analyse de I'extension locale et a distance. Ce
systeme clinique et histologique se divise en 3 stades (figure 4A), le grade étant 'un des trois
parametres déterminant du staging. Il existait une corrélation entre stade de la maladie et survie
du patient (figure 4B). Ce systeme a été promu par la MusculoSkeletal Tumor Society (MSTS) et

est indifféremment appelé méthode d’Enneking ou MSTS de nos jours.

Surgical Stages

B 100} A . - IA
Stage Grade Site o~ O DT A - .
= \"'-\ _______ a 1B
IA Low (G,) Intracompartmental x 80 .\ o\‘\\\
(Ty) g \ o TA
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(T,) 2 \ '\
w
1 ] e« IIB
IIA High (G,) In::;n;.ompartmental S e ol \,
1 L
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- A
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Figure 4. A. Staging chirurgical selon Enneking ; B Survie globale selon le stade d'Enneking.

Concernant ’évolution du grading des 1ésions des tissus mous, Costa et al. du National Cancer
Institute (NCI) ont publié en 1984 une évaluation de la corrélation entre différentes
caractéristiques morphologiques histologiques (entre autres la nécrose, l'activité mitotique, le sous
type histologique, le pléomorphisme, la cellularité [figure 5]) et survie globale, récidive locale et a

distance (44).
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Figure 5. Cellularité basse (A) modérée (B) ou élevée (C) d’apres Costa et al. pour le NCI en 1984 (44).

Les auteurs conclurent que les facteurs anatomopathologiques pronostiques majeurs sont le sous
type histologique, I'activité mitotique et la proportion de nécrose tumorale. Ils proposerent donc
un systeme de grading basé sur ces trois parameétres, en insistant sur la place prépondérante de la

nécrose tumorale (figure 0).
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Histological parameter Grade

Histological type/subtype |
e Epithelioid haemangioendothelioma

o Well-differentiated liposarcoma

e Myxoid liposarcema

e Infantile fibrosarcoma

Histological type, mitosis, differentiation
e Well-differentiated leiomyosarcoma
( < 6 mitoses/| OHPF)
e Well-differentiated fibrosarcoma
( < 6 mitoses/| OHPF)
e Malignant peripheral nerve
sheath tumour ( < 6 mitoses/| OHPF)
e Extraskeletal myxoid chondrosarcoma
(no mitoses)

Histotype, necrosis 2
e Any sarcoma not compulsorily grade 3
and less than 5% necrosis

Histological type/subtype 3
e Any sarcoma with more than 15%
necrosis
e Rhabdomyosarcoma (all subtypes)
e Extraskeletal osteosarcoma
e Ewing's sarcoma/primitive
neuroectodermal tumour
e Mesenchymal chondrosarcoma
e Pleomorphic liposarcoma
Alveolar soft part sarcoma

Figure 6. Grading NCI d’apres Costa et al. 1984 (44).

Trojani, Coindre et al. proposérent la méme année un autre systeme de grading : la classification
histopronostique dite de la « Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer ou
FNCLCC ». Son élaboration reposait sur une méthodologie statistique séquentielle terminant par
une régression multivariée. Cette derni¢re a permis de déterminer que la combinaison de la
différenciation tumorale, du compte de mitoses et de la nécrose fournissait suffisamment

d’information pour I’élaboration d’un score (figure 7).
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Différenciation tumorale :

Score 1 : Sarcomes qui ressemblent & un tissu adulte normal.
Exemple : liposarcome bien différencié.

Score 2 : Sarcomes pour lesquels le diagnostic de type histologique est certain.
Exemple : liposarcome myxoide.
Score 3 : Sarcomes embryonnaires, synoyialosarcomes, sarcomes §pithélioides,

sarcomes 4 cellules claires, sarcomes alvéolaires des parties molles,
sarcomes indifférenciés et sarcomes pour lesquels le type histologique
est incertain.

Index mitotique :

Score 1 : 029 mitoses pour 10 champs*
Score 2 : 10 & 19 mitoses pour 10 champs
Score 3 : plus de 19 mitoses pour 10 champs

Nécrose tumorale :

Score 0 : pas de nécrose

Score 1 : moins de 50 % de nécrose tumorale

Score : plus de 50 % de nécrose tumorale

Grade 1 : Score 2-3 Grade 2 : Score 4-5 Grade 3 : Score 6-8

* Un champ mesure 0,1734 mm?

Figure 7. Grading selon la FNCLCC 1984.

Létablissement du score de différenciation tumorale est fonction du type histologique (annexe 1).
La reproductibilité inter-observateur de ce systeme a été testé par des praticiens non impliqués
dans son élaboration (45) et évaluation de la validité et de la reproductibilité de ce score s’est
poursuivie au cours des années 1990 (46). II semblerait que le grading FNCLCC soit légerement
meilleur que le grading NCI pour la prédiction de la survie globale et de I'apparition de
métastases a distance (47). D’autres méthodes de grading des lésions des tissus mous existent
comme le systeme d’Angervall (26) ou la méthode ECOG (24) (annexe 2) mais ne sont que peu

référencées dans la littérature comparativement aux méthodes du NCI et de la FNCLCC (32).

Le grading Iésionnel continue d’évoluer de nos jours avec 'apport de la biologie moléculaire. Une
étude bordelaise de Chibon et al. parue en 2010 dans Nature Médecine introduisit le Complexity
Index in Sarcomas (CINSARC) basé sur I'étude de 67 genes. Cet index aurait une valeur
pronostique supérieure au grading morphologique FNCLCC (34) quant a Iévolution

métastatique.

La biologie moléculaire n’a pas qu’un intérét pronostique et a permis des avancées pour le

diagnostic de certaines lésions. On citera par exemple la découverte francaise en 1984 de la
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translocation 11-22 dans les sarcomes d’Ewing (48,49) ou plus récemment la découverte d’'un
nouveau sous type de sarcome osseux en 2012 les sarcomes nommés « BCOR » (pour B-Cell

Lymphoma 6 CO Repressor) (50).

Concernant le référencement des lésions mésenchymateuses, TOMS en est aujourd’hui a sa 5™
édition du référentiel commun « WHO Classification of Tumours — Soft Tissue and Bone
Tumours », paru au printemps 2020 (10). Cet ouvrage répertorie plus d’une centaine de tumeurs

des tissus mous, et plus d’une cinquantaine de tumeurs osseuses.

Il a été présenté un bref historique de I’élaboration de scores histopronostique, la méthode
d’Enncking pour les 1ésions osseuses, les scores NCI et FNCLCC pour les Iésions des tissus
mous. Il existe ainsi une dichotomie dans I’étude des lésions mésenchymateuses, entre Iésions des
tissus mous et lésions osseuse. Ceci s’explique par différents facteurs, et nous allons en exposer

certains.

c. La particularité des tumeurs osseuses primitives.

Les 1ésions osseuses primitives sont significativement plus rares que les lésions des tissus
mous. En effet, si I'incidence annuelle des 1ésions malignes des tissus mous est estimée a environ
5 / 100 000 habitants, les lésions osseuses ont une incidence annuelle estimée a 0,6 /100 000
habitants. Cette rareté implique que la majorité des chirurgiens orthopédistes et des
anatomopathologistes n’en rencontreront que peu au cours de leurs carricres. Ils ont ainsi un

niveau d’expertise moindre dans la démarche diagnostique spécifique de ces lésions.

Cette démarche repose sur un interrogatoire et un examen physique méthodiques, une analyse
rigoureuse de I'iconographie et une planification de I'éventuelle biopsie en RCP multidisciplinaire
(1,55-57). Les conséquences d’une biopsie mal réalisée ont été évaluées par Mankin et al. avec un
risque d’erreur cliniquement significative (figure 8), jusqu’a 12 fois supérieur lorsque la biopsie
était réalisée en dehors d’un centre de référence (58,59). Les auteurs estimaient ainsi que 3% des

amputations réalisées le sont suite a un geste de biopsie inadaptée.
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OreraTIVE CompLicaTiONs oF Biorsy anp THEIR EFFecT

Total* Referring Institutions® Treatment Centers*
Complication {N =597) (N =282) (N =315) P Valuet
Skin only 13 (2.2) 12 (4.3) 1(0.3} =0,001
Skin and bone 0 (0.0) 0 ((.0) 0 (0.0) . NS
Skin, bone, and soft tissue 10 (1.7 B(2.5) 2 (04) <(.04
Skin and soft tissue 40 (6.7) 36 (12.8) 4(13) <0.00001
Bone only 3(0.5) 31 0 (0.0) NS
Bone and soft tissue 7(1.2) 4 (1.4} 3(1m NS
Soft tissue only 22 (3.7) 19 (6.7) 3.0 <0.003
Total 95 (15.9) 82 (29.1) 13 (4.1) <0.00001
Alteration in radiation treatment 22 (31 21 (7.4) 1(0.3) <0001
Alteration in chemotherapy 8 (1.3) 8 (2.8) 0 (0.0} <0.003
Other (local recurrence, need 19 (3.2) 14 (5.0) 5(1.8) <002

for skin graft, and so on)

*The values are given as the number of patients, with the percentage in parentheses.
tAccording to the chi-square test. NS = not significant.

Figure 8. Complications secondaires a une biopsie en dehors d’un centre de référence d’apres Mankin et al. 1996.

La biopsie a longtemps été 'apanage des chirurgiens orthopédistes habitués a travailler le tissu
osseux, dur, souvent profond et difficile d’acces. Celle-ci obéit a des regles strictes car il sagit
d’un geste potentiellement contaminant qui pourrait favoriser la récidive locale (61). 11 faut le plus
souvent réséquer le trajet de biopsie lors de la chirurgie définitive. Ainsi il est indispensable de
planifier la réalisation de ce geste, de facon a ce que le trajet puisse étre réséqué de maniere simple
avec la piece opératoire. Par ailleurs, la biopsie ne doit pas traverser plus dun compartiment
anatomique et rester a distance des éléments vasculo-nerveux (62). Enfin et surtout, pour étre
interprétable, elle doit a suffisamment de matériel pour qu’une analyse de qualité puisse étre
réalisée. Au vu de ces contraintes, on comprend I'importance d’une planification conjointe de la
biopsie, quand le préleveur et 'opérateur ne sont pas la méme personne. C’est le cas lors de la
réalisation d’une biopsie percutanée par un radiologue interventionnel, par exemple. Le tatouage

du point de ponction par le radiologue est ainsi d’usage pour faciliter son repérage.

Les techniques de biopsie percutanée se sont développées plus tardivement pour l'os
comparativement aux lésions des parties molles. Les valeurs relatives des différentes techniques
de biopsie ont été abondamment discutées dans la littérature (59,63—67). La biopsie chirurgicale
reste le gold standard historique et est régulicrement opposée aux biopsies percutanées pouvant
étre réalisées en consultation ou en radiologie interventionnelle. Certains travaux récents
semblent montrer que la biopsie percutanée n’est pas inférieure a la biopsie chirurgicale. En effet,
elle aurait un rendement diagnostique similaire avec un taux de complication moindre et un cott
inférieur (68,69). La valeur de la biopsie percutanée est particulicrement discutée pour le sous
type histologique particulier des lésions cartilagineuses. L’analyse histologique de ces dernicres est
complexe, et nécessite le plus de matériel possible. La biopsie percutanée apporterait

quantitativement moins de tissu que la biopsie chirurgicale.
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Figure 9. Coupes IRM sagittale (A) et frontale (B) d'une lésion cartilagineuse de I'humérus proximal
droit chez une femme de 49 ans d'apres Afonso et al. 2019 (70)

Ces lésions cartilagineuses représentent un écueil diagnostique et thérapeutique particulier connu
des praticiens en onco-orthopédie (71-74). 11 s’agit d’un vaste continuum Iésionnel. D’un c6té de
ce spectre, les lésions bénignes comme les chondromes qui n’ont pas de potentiel d’évolution et
ne représentent pas de menace pour le patient. L’intérét d’une surveillance radiographique
systématique, en cas d’abstention chirurgicale, est en cours d’évaluation (75). De l'autre c6té nous
trouvons les chondrosarcomes de haut-grades nécessitant une résection chirurgicale

carcinologique, avec un risque de métastase et de déces (figure 10).

Number of Survival Rate
Histological Subtype Patients at 5 Years
Chondrosarcoma, not 2387 (82.6%) 70.0%
otherwise specified
Myxoid 283 (9.8%) 71.0%
Mesenchymal 126 (4.4%) 48.0%
Dedifferentiated 40 (1.4%) 0.0%
Juxtacortical 21 (0.7%) 93.0%
Chondroblastoma 20 (0.7%) 85.0%
(malignant)
Clear cell 13 (0.4%) 100%

Figure 10. Survie a 5 ans des chondrosarcomes en
fonction du sous type histologique d’apres
Giuffrida et al. 2009 (76).

Le probleme diagnostique se situe pour les lésions intermédiaires, se comportant de manicre

variable, ayant des résultats d’imagerie variés (70), entrainant des risques de traitement excessif
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des chondromes et de traitement insuffisant des chondrosarcomes. La confrontation des données
histologiques a la clinique et a 'imagerie est capitale du fait de 'hétérogénéité de ces lésions (77),
afin de limiter le risque de discordance diagnostique entre biopsie pré opératoire et analyse de la

picce apres résection.

Les Iésions osseuses sont rares et le prélevement diagnostique est délicat, par la profondeur et la
dureté du tissu osseux. Certains sous types histologiques sont identifiés comme a risque de
difficultés diagnostiques et donc de discordances. Nous allons maintenant exposer une revue
synthétique de la littérature concernant la discordance diagnostique au sein des tumeurs

mésenchymateuse.

d. La discordance diagnostique histologique : perspective des lésions mésenchymateuses.

L’établissement d’un diagnostic et d’un grade pronostique est confronté a une variabilité
fonction de I'expérience des praticiens, celui réalisant la biopsie et celui 'analysant. En 1982 une
¢tude releve un taux de variation diagnostique pour les lésions mésenchymateuses allant jusqu’a
19,3% des patients lors de la réalisation d’une biopsie en dehors d’un centre expert (58,59). Ce
travail portait sur la réalisation technique de la biopsie, et les suites en cas de geste inadapté. Il a
¢été réalisé a linitiative d’un orthopédiste, Henry Mankin (figure 11). Il était synchrone des efforts
réalisés par les anatomopathologistes pour fiabiliser le diagnostic histologique en maladie

sarcomateuse.

Figure 11 Henry James Mankin (1928-2018). Credit : Massachusetts General Hospital Obituary, 2018 (60).
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La premicre étude de notre revue parut en 1986 et définissait la discordance diagnostique en
pathologie sarcomateuse comme un « désaccord » entre anatomopathologistes, Presant et al. (23).
Dans cette étude, la relecture rétrospective de 207 dossiers a été réalisée par trois experts. Le taux
de discordance était de 28% entre le diagnostic initial et la relecture. Apres relecture, six
pourcents des dossiers restaient litigieux. Au vu de la rareté des 1ésions mésenchymateuses, I'idée
de concentrer leur prise en charge au sein de réseaux spécialisés émerge a cette époque, ainsi se

constitue par exemple des 1979 le Scandinavian Sarcoma Group (SSG) (79).

Pour la premiere analyse de la discordance au sein de ce réseau, réalisée par Alvergard et Berg en
1989, il y avait discordance lors d’un changement de sous type histologique selon 'OMS avec ou
sans changement de grade d’Angervall (26,80). Cette relecture rétrospective par un comité
d’experts de 240 prélevements de sarcomes des parties molles, identifiait 25% de discordance

quant au sous type histologique et 40% quant au grade.

Arbiser et al. (81), en 2001, sont allés plus loin en définissant la discordance majeure comme une
variation diagnostique aboutissant a un changement significatif sur le traitement. Ils observerent
une discordance diagnostique pour 32% de 500 Iésions des tissus mous consécutivement
adressées au sein de leur institution pour second avis. Il s’agit de la premicre étude portant
exclusivement sur les Iésions mésenchymateuses a introduire 'impact thérapeutique potentiel de

la discordance diagnostique.
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S’intéressant aux sarcomes des parties molles, Thway et al. développérent de maniere plus précise

en 2009 puis en 2014 (27,28) l'analyse de la discordance diagnostique. Ils opposerent deux

concepts, celui de discordance majeure et celui de discordance mineure (tableau 1). Ils releverent

dans ces deux études respectivement 26,6% et 28,2% de discordances majeures.

Discordance majeure :

Malin vers malin avec impact clinique, malin vers bénin, bénin
vers malin, sarcome vers non sarcome, toute erreur avec un
impact clinique.

Discordance mineure :

Erreur diagnostique ou de grade sans impact clinique

Concordance :

Pas de discordance.

Tableau 1. Méthode d’analyse de la discordance diagnostique anatomopathologique selon Thway

et al. 2009-2014 (27,28).

Deux études francaises se sont également intéressées a ce sujet. Tout d’abord Lurkin et Al en
¢ g J

2010 (25) ont publié la premiere étude prospective portant sur la relecture systématique des cas

incidents de lésion mésenchymateuse maligne diagnostiqués sur une période d’un an en Rhone-
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Alpes. IIs n’observerent que 54% de concordance compléete avec leur systeme d’analyse (tableau

2).

Pas de concordance :

Variation diagnostique bénin vers malin et inversement, erreur
majeure de sous type, lésion non mésenchymateuse apres

relecture.

Concordance partielle :

Accord diagnostique, erreur de grade.

Concordance compleéte :

Pas de désaccord.

Tableau 2. Méthode d’analyse de la discordance diagnostique anatomopathologique selon Lurkin et al. 2010. (25)

En 2018 Perrier et Al. (30) se sont intéressés aux discordances diagnostiques a partir des données

du Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes des tissus mous et des visceres (RRePS).

Leur cohorte était constituée sur un an, de 2425 patients. Deux diagnostics étaient jugés

discordants si, apres relecture, les deux n’appartenaient pas a la méme des 10 catégories

principales de tumeur définies par TOMS (82), sans implication d’un éventuel impact clinique de

la discordance. Ils ont observé une discordance diagnostique pour 14% des patients.

Premier travail

prospectif :
2010

o [ urkin et
al.

Premier travail
national au sein o DPerrier et
d'un réseau al.

francais : 2018

Figure 13. Apports des travaux réalisés en France au cours des années 2010.

Ceci conclut notre résumé de 'approche de la discordance diagnostique concernant les sarcomes.

Deux faits sont a noter, premicrement peu de lésions osseuses ont été analysées lors de ces

études, et jamais isolément. Deuxiémement, le taux de discordance diagnostique varie en fonction

de la méthodologie utilisée. Nous allons maintenant présenter I'épidémiologie actuelle et

l'organisation du réseau de soin frangais.
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e. Epidémiologie actuelle.

L’incidence annuelle des sarcomes (tissus mous et os) est estimée entre 5,6 et 6,2 patients /
100 000 habitants (83,84), avec 86-87 % de lésions des parties molles et 13-14% de 1ésions
osseuses (43). L’incidence précise des tumeurs osseuses primitives, toutes malignités confondues,
n’est pas précisément connue. Ceci s’explique par un sous-diagnostic des lésions osseuses
bénignes asymptomatiques, et une sur représentation dans la littérature de séries issues de centres

référents, par définition exposés aux lésions malignes et rares (85).

— All sarcomas

—a— Soft tissue sarcomas
—a— \/isceral sarcomas

—e— Bone sarcomas

Rate per 100,000

0 T e T T T T T T T \

T 1

0-9 1019  20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Age group (years)

Figure 14. Incidences des 1ésions mésenchymateuses malignes en France d'aprés Ducimetiere et al. 2011. (83)

Les sarcomes osseux représentent moins de 0,2% des cancers rares selon les données
colligées dans la base de données EUROCARE (84) (European Cancer Registry, registre incluant
les données issues de centres de références de 22 pays européens), avec une incidence annuelle
estimée a 0,6 patients / 100 000 habitants (83) (figure 14). Les différents sous-types de tumeurs
osseuses présentent des profils d'incidence distincts, et chacun ne compte pas plus de 0,3 cas /
100 000 habitants par an. L'ostéosarcome et le sarcome d'Ewing ont une incidence plus élevée

chez I'adolescent et le jeune adulte alors que le chondrosarcome est plus fréquent a un age plus

avancé (83,80) (figure 15).
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Figure 15. Incidence des sous types histologiques les plus fréquents de Iésions osseuses malignes en France d’apres

Ducimetiere et al. 2011 (83).

f.  Organisation du réseau frangais.

Pour répondre aux défis posés par les spécificités des cancers rares, l'Institut national du
cancer (INCa) francais a lancé plusieurs appels pour structurer l'offre de soins aux patients
adultes atteints de cancers rares. Pour répondre a la problématique des sarcomes, le premier
réseau constitué est le Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes des tissus mous et des
visceres en 2009 (87). S’ensuit la formalisation de NetSarc en 2010, réseau regroupant les

cliniciens prenant en charge des sarcomes des tissus mous (88).

Début 2013, le CHU de Nantes a remporté un appel a structurer un réseau national de référence
spécialisé dans la pathologie et la prise en charge des sarcomes osseux et des tumeurs osseuses

rares : le réseau RésOs voit le jour.

RésOs est le « réseau de référence pour la prise en charge des tumeurs osseuses et apparentées de
I'adulte ». Il regroupait initialement pathologistes et cliniciens. II a rejoint en 2013 le réseau
clinique NetSarc devenu en 2019 NetSarc +. En 2020, RRePS est le réseau de pathologistes pour
les tissus mous, RésOs le réseau de pathologistes pour les tumeurs osseuses et NetSarc +

centralise les données cliniques de toutes les tumeurs mésenchymateuses.
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Les données collectées au sein de RésOs sont colligées au niveau national via des centres experts

et sont enregistrées dans la base de données partagée avec les 2 autres réseaux nationaux

sarcomes (figure 16).
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Figure 16. Les centres RésOs.

I’ensemble des données de ces 3 réseaux est géré depuis 2018 par I'entrepot de données nommé
Base Clinico Biologique nationale des Sarcomes (ou BCB Sarcomes), permettant 'extension vers

une base intégrée clinico-biologique de tous les sarcomes.

Apres avoir exposé un historique de la démarche diagnostique histologique concernant les Iésions
mésenchymateuses et le cas particulier des lésions osseuses, nous avons présenté un résumé sur la
discordance diagnostique pour ces tumeurs. Puis, des éléments épidémiologiques récents ont été
fournis avant d’exposer l'organisation du réseau sarcome frangais et la collecte d’informations

qu’il permet. Ce tour d’horizon va nous permettre de présenter le rationnel de Iétude.
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3. Rationnel de I’étude.

Les recommandations de bonne pratique européennes(l) préconisent pour les tumeurs
osseuses primitives l'organisation par des praticiens experts du parcours de soin en centre
référent (89), apres discussion multidisciplinaire (90). Ces recommandations ont pour objectif de
centraliser les prises en charge au sein des centres référents.

Si les tumeurs osseuses primitives représentent un vaste spectre de lésions de malignité
variable - il en existe plus de 50 sous types (classification OMS) (10) - toutes sont rares.
L’incidence annuelle de la part cancéreuse de ce spectre est estimée a 0,6 patients / 100 000
habitants (84). La rareté et la diversité de ces lésions entrainent une variabilité inter observateur
conséquente dans P'analyse histologique (91). D’autres écueils complexifient encore cette analyse
comme le sous type lésionnel ou la qualité du prélevement. Or, la gravité potentielle de la
situation pour le patient rend la fiabilité diagnostique essentielle, toute discordance pouvant
entrainer une perte de chance (11,14,27,81).

Concernant les Iésions mésenchymateuses, la discordance diagnostique en anatomopathologie
a été analysée sur d’importantes cohortes de patients atteints de lésions des tissus mous (29,30).
Un travail analogue s’intéressant exclusivement aux lésions osseuses n’existe pas a notre
connaissance dans la littérature. L’organisation francaise en réseaux permet une centralisation des
données nationales, recueillies de facon prospective. Nous nous sommes appuyés sur la qualité de

ces registres pour répondre aux questions suivantes :

Nous avions pour objectif principal de répondre a cette interrogation :
- Quel est le taux de discordance diagnostique concernant les tumeurs osseuses

primitives au sein de RésOs ?

Nos objectifs secondaires étaient de répondre aux questions suivantes :
- Une premiere analyse histologique au sein du réseau diminue-t-elle le taux de
discordance majeure ?
- Le moyen de prélevement, biopsie chirurgicale ou microbiopsie, a-t-il un lien avec le
taux de discordance majeure ?
- Drautres facteurs cliniques et histologiques affectent-ils le taux de discordance
majeure ?

- Quels moyens sont a l'origine d’une correction ou d’une variation du diagnostic ?

31



MATERIEL ET METHODES

1. Population.

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective nationale, avec un recueil de donnée
prospectif portant sur les patients incidents au sein de RésOs, en 2018 et 2019. Les patients
incidents sont ceux pour laquelle la date d’entrée dans la base est située entre le 01/01/2018 et le
31/12/2019. Tous les patients pour lesquels le dossier a été créé entre ces deux dates présentaient
au moins un diagnostic anatomopathologique. Cette méthode d’inclusion excluait tous les

patients antérieurs au 01/01/2018 en situation de récidive.

523 nouveaux patients ont été inclus dans la base de données en 2018 et 552 en 2019, soit une
population de 1075 patients, parmi lesquels 495 femmes (46%) et 580 hommes (54%). Ces 1075

patients avaient un age médian de 40 ans (minimum 2 maximum 98).

2. Données recueillies au sein de la base de données.

a. Identification des patients, des prélevements et du diagnostic.

Les patients et les prélevements sont identifiés au sein de la base de données par un
identifiant. Les identifiants des différents prélevements successifs (biopsie puis résection
chirurgicale par exemple) sont liés a leur patient d’origine. Il y avait 1435 prélevements pour 1075

patients au sein de notre cohorte.

Cingq types de diagnostics différents (figure 17), en fonction des intervenants impliqués dans leur
élaboration, peuvent étre encodés dans la base de données. Le premier diagnostic possible est un
diagnostic externe. Le niveau suivant est issu d’une relecture en centre référent. Si la prise en
charge débute dans un centre RésOs, il s’agit alors du premier diagnostic renseigné. Ensuite se
trouve le diagnostic fruit de la consultation d’un expert national et finalement le diagnostic établi

au cours d’une réunion d’experts nationaux.

. , . Diagnostic
. . Relecture Avis dun Réunion & .
Diagnostic externe s . . final : dernier
centre référent expert national d'experts obtenu

Figure 17. Frise chronologique des différents diagnostics potentiellement présents dans la base de données.
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Lorsque plusieurs diagnostics sont retrouvés, le dernier diagnostic proposé est le diagnostic final.
Concernant le type histologique, il y avait au sein de notre cohorte 120 diagnostics différents
parmi les 301 entrées possibles pré enregistrées au sein de RésOs (annexe 3). Ils étaient regroupés

en 38 histotypes (figure 19) et 6 grandes familles.

Grandes familles

Sarcoma

GIST

Tumour of intermediate malignancy
Non-mesenchymal malignant tumour
Other diagnoses

Benign lesion

Sous familles ou histotypes selon RésOs

Chondrosarcoma Intermediate vascular tumours
Leiomyosarcoma Other tumours of intermediate malignancy
Liposarcoma Endomettial stromal nodule
Malignant petipheral nerve sheath tumour Non-mesenchymal malignant tumour
Miscellaneous sarcomas Other diagnoses
Myxofibrosarcoma Benign adipocytic tumours
Osteosarcoma Benign chondrogenic tumours
Other sarcomas Benign fibroblastic/myofibroblastic tumours
Rhabdomyosarcoma Benign fibro-histiocytic tumours
Suspicion of sarcoma Benign nerve sheath tumours
Synovial sarcoma Benign notochordal tumour
Undifferentiated sarcoma Benign osteogenic tumours
GIST Benign pericytic tumours
Atypical lipomatous tumour Benign skeletal muscle tumours
Intermediate chondrogenic tumours Benign smooth muscle tumours
Intermediate fibroblastic/myofibroblastic tumours Benign tumours of uncertain differentiation
Intermediate fibrohistiocytic tumours Benign vascular tumours
Intermediate osteogenic tumours Osseous pseudo-tumours
Intermediate tumours of uncertain differentiation Other benign lesion

Tableau 3 Les grandes familles et les histotypes RésOs / RRePS

En reprenant la classification OMS des tumeurs osseuses nous avons regroupé les 38 histotypes
RésOs en 11 histotypes modifiés, afin de faciliter 'analyse par sous type histologique (tableau 4).
Pour pouvoir comparer notre étude a certains travaux de la littérature, nous avons aussi utilisé les

histotypes OMS 2020 non modifiés (10).
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Histotypes OMS

Histotypes OMS modifiés

Tumeurs chondrogéniques

Tumeurs chondrogéniques bénignes
Tumeurs chondrogéniques intermédiaires

Chondrosarcomes

Tumeurs ostéogéniques

Ostéosarcomes

Tumeurs ostéogéniques bénignes et intermédiaires

Sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de
l’os et des tissus mous

Sarcomes d’Ewing et autres®

Tumeurs notochordales

Tumeurs notochordales

Tumeurs ostéoclastiques riches en cellules géantes

Tumeurs ostéoclastiques riches en cellules géantes

Tumeurs vasculaires de ’os

Tumeurs vasculaires de I'os

Autres tumeurs mésenchymateuse de 1'os Autres tumeurs osseusest

Néoplasie hématopoiétiques de 1'os Autres tumeurs osseusest

Tumeurs fibrogéniques Autres tumeurs osseusest

Autres diagnosticst

Tableau 4. Présentation et concordance entre Histotypes OMS et Histotypes OMS modifiés.  : Autres tumeurs de
los (différenciation mésenchymateuses, hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique, myofibroblastique,
musculaire squelettique et lisse, adipocytaire et synovialo-sarcome); T : Autres diagnostics: pseudo tumeurs,
diagnostics non précisés, tumeurs de différenciation incertaine ; @ Autres sarcomes indifférenciés a petites cellules
rondes de l'os.

b. Données démographiques et histologiques colligées.

Le genre, 'age au moment du premier prélévement ainsi que la date de naissance et les
antécédents pertinents (personnels et familiaux) étaient recueillis. Les antécédents pertinents
regroupaient : Syndrome de Maffucci, maladie de Bessel-Hagen, Maladie d’Ollier, NF de type 1,
antécédent personnel de cancer, maladie de Paget, antécédent familial de cancer, Syndrome
Rothmund-Thomson. Pour chaque prélevement nous pouvions avoir a disposition la taille de la
tumeur, son origine anatomique, et sa localisation au sein de l'os (surface, corticale, intra

médullaire). Une lésion de surface est une lésion périostée ou sous-périostée.

L’utilisation éventuelle des techniques ancillaires (Immunohistochimie, Hybridation in situ en
Fluorescence et autre biologie moléculaire) était renseignée. Pour tous les prélevements
histologiques, nous avions accés a leurs origines (centre RésOs, prélevement extérieur, adressé
pour deuxie¢me avis ou relecture systématique) et aux techniques de recueils (microbiopsie,

biopsie chirurgicale, résection tumorale ou curetage).
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Les 4 origines possibles du prélevement étaient (figure 18) :

- « Centre RésOs » désigne un échantillon prélevé et lu au sein d’un centre RésOs.

- « Prélevement extérieur » correspond a un échantillon prélevé en dehors d’un centre
RésOs mais adressé a un anatomopathologiste expert pour analyse.

- « Deuxieme avis » désigne un prélevement adressé par un anatomopathologiste extérieur
a un expert du réseau.

- Les « relecture systématique » sont les relectures effectuées par un anatomopathologiste

expert du réseau a la demande d’un clinicien ou d’une RCP apres une premiere lecture externe.

Centre RésOs B
Prélévement extérieur, premicre
analyse par un expert

Deuxiéme avis
Relecture systématique

Centre RésOs Hors Centre

Figure 18. A. Prélevements étiquetés Centre RésOs B. Prélevement étiquetés Hors Centre

Les prélevements « centre RésOs » et « prélevement extérieur » ont donc leur premicre lecture
réalisée par un expert et sont internes au réseau. Les prélevements « deuxieme avis» et
« relecture systématique » ont déja fait I'objet d’une analyse histologique et sont considérés donc

initialement externes au réseau.

Nous ne pouvions retrouver un diagnostic externe que pour les prélevements externes au réseau.
Pour les prélevements internes le premier diagnostic renseigné était forcément un diagnostic de

centre référent.

Cliniques | Caractéristiques de la tumeur Caractéristiques du préléevement Diagnostics
Age. Taille (mm). Origine : Centre RésOs, Extérieur, Deuxieme | Diagnostics
Genre. Origine anatomique : crane, membre | avis, Relecture systématique. RésOs ;
Antécédents. |inférieur, supérieur dont épaule, Technique : Microbiopsie, Biopsie chirurgicale, | Histotypes

pelvis, rachis, thorax. Localisation : Résection tumorale, Curetage. RésOs ;
surface, corticale, intramédullaire. Technique ancillaire : IHC, FISH, BM

Tableau 5. Données recueillies au sein de RésOs. IHC: Immunohistochimie ; FISH : Hybridation in situ en
Fluorescence ; BM : biologie moléculaire.

3. Définition de la discordance.
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Pour ce travail s’intéressant aux patients colligés au sein de RésOs, il a été discuté lors des
journées du Groupe Sarcome Francais-Groupe d’Etude des tumeurs Osseuses (GSF-GETO)de
juillet 2020 de la pertinence des différentes possibilités dans la définition de la discordance

anatomopathologique.

En nous inspirant des travaux d’Arbiser (11,12,77) nous avons retenu la caractérisation suivante :
- Discordance majeure : toute discordance ayant un impact clinique potentiel.
- Discordance mineure : toute discordance n’entrainant pas d’impact clinique.

- Concordance compléte : aucune discordance.

La définition retenue de 'impact clinique a été large, ainsi toute variation diagnostique potentielle
aboutissant a :
- Un changement de la séquence thérapeutique selon les recommandations nationales
actuelles (par exemple : mise en place de traitements néo adjuvants ou adjuvants),
- Un changement du type de chirurgie (par exemple: résection large vs curetage et
comblement),
- Un changement dans les modalités de surveillance (par exemple : Iésion de haut grade
avec surveillance rapprochée vs lésion de bas grade ou sans potentiel métastatique),

- Un changement de protocole de chimiothérapie (par exemple : Ostéosarcome vs Sarcome

d’Ewing).

4. Définition des modalités de variation diagnostique.

11 existe plusieurs modalités de variation diagnostique possibles. Nous en avons retenu quatre

pour cette étude :

- Variation diagnostique apres relecture par anatomopathologiste expert (centre référent ou
expert national). Cette relecture pouvant impliquer la réalisation de nouvelles techniques
si les blocs sont transmis (nouvelles analyses immunohistochimiques, techniques de
biologie moléculaire avec notamment séquencage du génome/transcriptome tumoral).

- Variation diagnostique apres discussion collégiale du dossier en réunion nationale,
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- Variation diagnostique apres réalisation d’une nouvelle biopsie avec ou sans changement
de méthode de prélévement (en radiologie interventionnelle ou chirurgicale par exemple),
de la méme lésion ou d’une autre (ou en changeant de cible sur une lésion hétérogene),

- Variation diagnostique apres analyse de la piece opératoire.

5. Méthodologie d’analyse de la discordance.

Nous avions dans notre étude 1435 prélevements liés a 1075 patients. Il y avait donc
fréquemment plusieurs prélévements liés a un seul et méme patient, c’était par exemple le cas

lorsqu’une biopsie était réalisée avant la chirurgie.

La discordance majeure a été appréciée par patient. Si nous retrouvions pour un patient donné au
moins deux diagnostics significativement différents, avec une modification entrainant un impact
clinique potentiel, il y avait une discordance majeure. Si le changement de diagnostic n’entrainait

pas d’impact clinique potentiel, il s’agissait d’une discordance mineure.

La variation diagnostique a été évaluée pour chague étape du processus diagnostigue. 11 était donc
possible d’avoir pour un patient en situation de discordance majeure, plusieurs variations

diagnostiques.

6. Méthodologie d’analyse de la variation diagnostique.

Pour chaque patient, les différents diagnostics proposés ont été comparés au diagnostic
suivant jusqu’a arriver au diagnostic final.

- En pré opératoire : En cas de premier diagnostic externe avec un diagnostic final issu
d’une relecture en centre référent ou de la consultation d’un expert national, la variation
diagnostique était considérée comme le fruit d’une relecture. Si un diagnostic issu d’'une RCP était
renseigné, la variation était considérée comme secondaire a cette RCP. Si deux biopsies étaient
réalisées pour le méme patient, avec une discordance diagnostique entre les deux prélevements, la

variation diagnostique était considérée comme secondaire a cette nouvelle biopsie.

- En post opératoire : Si le seul prélevement a disposition était la picce de résection ou le
produit de curetage et que deux diagnostics différents étaient observés entre une premicre lecture
externe et une lecture en centre référent ou apres consultation d’un expert national, la variation

diagnostique était considérée secondaire a la relecture. Si un diagnostic issu d’une réunion était
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renseigné, la variation était considérée comme secondaire a cette réunion. Nous avons considéré
que la piece opératoire était déterminante si et seulement si une biopsie avait été réalisée avant
intervention chirurgicale et qu'apparaissait une discordance diagnostique apres analyse de la picce

opératoire.
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Exemple : un premier diagnostic d’enchondrome est retenu sur une biopsie réalisée en dehors
d’un centre de référence. Une relecture est réalisée a la demande d’une RCP RésOs et
Ianatomopathologiste du centre référent retient le diagnostic de Ilésion cartilagineuse

atypique/chondrosarcome de grade 1.

La lésion est réséquée et lanalyse de la piece opératoire retient un diagnostic de
chondrosarcome de haut grade. Nous avons donc plusieurs variations diagnostiques majeures

de nature différentes pour un seul et méme patient.

Lors de P'analyse de cet exemple, il s’agit d’'une seule discordance majeure car intéressant un
seul patient. Lors de I'analyse du mode de variation diagnostique, il y a bien plusieurs variations

diagnostiques : par une relecture puis par analyse de la piece opératoire.

Une seule situation de discordance majeure

Diagnostic extérieur Relecture Piéce opératoire
Lésion
Enchondrome cartilagineuse Chondrosarcome
atypique de haut grade

\ J\ J
| |

Variation diagnostique Variation diagnostique
N°1 N°2
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7. Objectifs de I’étude.

L’objectif principal de notre étude était :

D’évaluer quantitativement le taux de discordance majeure parmi les patients colligés au
sein de RésOs en 2018 et 2019, en comparant les différents diagnostics retenus au cours de la
prise en charge du patient, renseignés selon les diagnostics potentiels RésOs (annexe 3) au

diagnostic final.

Nos objectifs secondaires étaient :

D’évaluer Texistence d’une différence en cas de prise en charge initiale extérieure au
réseau ou en centre RésOs.

De quantifier le taux de discordance majeure en fonction de la méthode de prélevement.

D’identifier les éléments cliniques et les sous types histologiques a risque d’erreur
diagnostique, selon les histotypes RésOs, et selon nos histotypes OMS modifiés.

Quantifier la fréquence relative des différentes modalités ayant permis la variation

diagnostique.

8. Méthodologie statistique.

Des tests de Chi-carré et de Mann-Whitney-Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les
caractéristiques des patients et des tumeurs entre les deux sous-groupes, avec et sans discordance

majeure. Le risque alpha de l'ensemble de ces tests a été fixé a 5%, avec un niveau de
significativité de p < 0,05. La collection des données a été réalisée sur le logiciel Microsoft®

Excel, et analyse statistique a été réalisée a 'aide du logiciel IBM® SPSS Statistics V26.
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RESULTATS

1. Objectif principal.

1075 patients ont été inclus dans le travail. Nous avons retrouvé une discordance
diagnostique majeure (DM) pour 256 des 1075 patients soit 23,9%. Cette analyse a été effectuée
en comparant les diagnostics finaux distribués selon les diagnostics potentiels RésOs (annexe 3),

aux diagnostics précédents.

17 659 nouveaux patients au sein de la BCB
en 2018 et 2019

Dont 12721 avec documentation
histologique (RRePS + RésOs)

1435 prélevements pour 1075 patients avec
au sein de RésOs

303 diagnostics discordants

256 discordances majeutes 47 discordances mineures

Figure 20. Diagramme de flux de 'étude
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2. Objectifs secondaires.

a. Effet d’une prise en charge en centre référent.

*kok

700

600
m DM (n=256)

500 @ Pas de DM (n=819)

400

300

200

100

Hors Centre, n(%) Centre RésOs, n(%o)

Figure 21. Nombre de patients ayant une discordance majeure en fonction d’une prise en charge initiale Hors
Centre ou en centre RéOs. DM : discordance majeure

Nous retrouvions une différence significative en fonction de I'origine du prélevement avec 207
(57,3%) discordances majeures en cas de prélevement extérieur au réseau et 49 (6,9%) en cas de

lecture interne (p<0,001) (figure 21).
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Figure 22. Nombre de patients ayant une discordance majeure en fonction de l'origine du prélevement (Hors Centre
ou Centre RéOs), lorsqu'une biopsie et une piece opératoire étaient disponibles pour analyse. DM : Discordance
Majeure.

Lorsque la picce opératoire était disponible, nous retrouvions 37 (58,7%) discordances majeures
lors d’une prise en charge initiale extérieure au réseau et 46 (17,4%) en cas de prise en charge en

centre RésOs (p<0,001) (figure 22).

b. Influence de la technique de prélevement sur la discordance majeure.

Total DM Pas de DM
(n = 1075) (n = 256) (n = 819) P
Nature de Péchantillon, n (%) 0,650
Biopsie chirurgicale 403 96 (23,8%) 307 (76,2%)
Microbiopsie 383 98 (25,6%) 285 (74,4%) ] 032
Curetage 98 20 (20,4%) 78 (79,6%)
Résection tumorale 191 42 (22%) 149 (78%)

Tableau 6. Discordance majeure en fonction de la nature de échantillon. DM : discordance majeure.

Nous comptions 403 biopsies chirurgicales, pour 96 (23,8%) d’entre elles il existait une

discordance majeure. Concernant les 383 microbiopsies, 98 (25,6%) aboutissait 2 une discordance
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majeure (tableau 0, figure 23). Nous n’avons pas observé de différence entre ces deux modes de

biopsie (p=0,329).

350 e
76,2% |
300
BDM (n = 256)
250
O Pas de DM (n = 819)
200
150
100
50
0
Biopsie Microbiopsie Curetage Résection
chirurgicale tumorale

Figure 23. Discordance majeure en fonction de la nature de I’échantillon. DM : Discordance Majeure

Une analyse groupée entre tous les modes de prélevement ne retrouvait pas de différence
statistique significative (p=0,650). Nous n’avons pas trouvé de différence significative quant a
une utilisation préférentielle de microbiopsies ou de biopsies chirurgicales en fonction de
lorigine, centre RésOs ou hors centre, du prélevement (p=0,269) (annexe 4). Il existait une
répartition significativement différente des sous-types histologiques entre ces deux techniques de

biopsies (p=0,003)(annexe 5).
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c. Facteurs cliniques et histologiques impliqués dans la discordance.

Total
(n= DM Pas de DM
1075) (n = 256) (n = 819) Valeur de p
Age (années)
Médian (extrémes) 40 (2-98) 46 (3-98) 39 (2-92) 0,002
Genre, n (%) 0,306
Féminin 495 125 (25,3%) 370 (74,7%)
Masculin 580 131 (22,6%) 449 (77,4%)
Site tumoral, n (%) 0,001
Membre infétieur 493 106 (21,5%) 387 (78,5%)
Pelvis (sacrum et coccyx inclus) 175 36 (20,4%) 139 (79,4%)
Crane et massif facial 89 36 (40,4%) 53 (59,6%)
Rachis, n (%) 51 17 (33,3%) 34 (66,7%)
Membre supérieur dont épaule 181 35 (19,3%) 146 (80,7%)
Sternum et cotes 75 24 (32%) 51 (68%)
Voies aériennes supérieures 11 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Taille tumorale, mm
Médian (extrémes) 67 (4-370) 61,5 (4-260) 70 (8-370) 0,073
Inconnue 346 110 236
Localisation dans 1'os, n (%) < 0,001
Corticale 52 15 (28,8%) 37 (71,2%)
Intra-médullaire 691 125 (18,1%) 566 (81,9%)
Surface 58 19 (32,8%) 39 (67,2%)
Inconnue 274 97(35,4%) 177(64,6%)
Antécédents pertinents t, n (%) <0.001
Oui 197 56 (28,4%) 141 (71,6%)
Non 478 76 (15,9%) 402 (84,1%)
Inconnu 400 124 (31%) 276 (69%)

Tableau 7. Discordance majeure en fonction de ’age, du genre, du site de la tumeur, de la taille de la tumeur, de sa
localisation au sein de 'os. DM : Discordance majeure. T Antécédents pertinents : Syndrome de Maffucci, maladie de
Bessel-Hagen, Maladie d’Ollier, NF de type 1, antécédent personnel de cancer, maladie de Paget, antécédent familial

de cancer, Syndrome Rothmund-Thomson.

Une différence significative était relevée concernant I’age (tableau 7) ; un age médian de 46 (3-98)

ans était observé en cas de discordance majeure contre 39 (2-92) ans en I'absence de discordance

majeure (p = 0,002).

Les lésions thoraciques (24 patients; 32%), rachidiennes (17 patients; 33,3%) ainsi que du crane et

du massif facial (36 patients; 40,4%) étaient significativement plus représentées au sein des DM

(p<0,001).
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Concernant la localisation au sein de los, nous avons observé une surreprésentation

statistiquement significative parmi les DM pour les 15 (28,8%) 1ésions corticales et pour les 19

(32,8%) 1ésions de surface comparativement aux 125 (18,1%) lésions intra médullaires (p<<0,001).

Il existait une différence significative entre la localisation au sein de 'os et I’histotypes OMS

modifié (p<0,001) (annexe 6).

La notion d’antécédent clinique pertinent était associée a un taux de discordance majeure

significativement supérieur, avec 56 (28,4%) patients contre 76 (15,9%) patients sans antécédent

pertinent (p<<0,001).

Total DM Pas de DM
(n =1075) (n = 256) (n=2819) Valeurdep

Histotypes RésOs, n (%) < 0.001
Autres diagnostics 6 5 (83,3%) 1 (16,7%)
Autres sarcomes (Ewing, Chordomes) 156 22 (14,1%) 134 (85,9%)
Chondrosarcomes 268 062 (23,1%) 206 (76,9%)
Léiomyosarcomes 2 (25%) 6 (75%)
Lésion bénignes 4 3 (75%) 1 (25%)
Liposarcomes 1 (100%) 0 (0%)
Ostéosarcomes 231 52 (22,5%) 179 (77,5%)
Pseudotumeurs osseuses 10 7 (70%) 3 (30%)
Rhabdomyosarcomes 4 2 (50%) 2 (50%)
Sarcomes indifférenciés 42 11 (26,2%) 31 (73,8%)
Suspicion de sarcome 15 2 (13,3%) 13 (86,7%)
Synovialo-sarcome 1 0 (0%) 1 (100%)
Tumeur notochordale bénigne 1 0 (0%) 1 (100%)
Tumeur ostéogénique bénigne 1 1 (100%) 0 (0%)
Tumeur péricytique bénigne 1 1 (100%) 0 (%)
Tumeurs (myo)fibroblastiques
intermédiaires 3 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Tumeurs bénignes de différenciation
incertaine 12 9 (75%) 3 (25%)
Tumeurs cartilagineuses bénignes 27 23 (85,2%) 4 (14,8%)
Tumeurs cartilagineuses intermédiaires 100 27 (27%) 73 (73%)
Tumeurs fibrohistiocytiques bénignes 2 0 (0%) 2 (100%)
Tumeurs intermédiaires de différenciation
incertaine 20 3 (15%) 17 (85%)
Tumeurs malignes non mésenchymateuses 5 5 (100%) 0 (%)
Tumeurs ostéogéniques intermédiaires 3 0 (0%) 3 (100%)
Tumeurs squelettique bénignes 9 8 (88,9%) 1 (11,1%)
Tumeurs vasculaires bénignes 6 3 (50%) 3 (50%)
Tumeurs vasculaires intermédiaires 2 0 (0%) 2 (100%)

Tableau 8. Discordance majeure en fonction de I'histotype RésOs et des antécédents personnels. DM : discordance

majeure
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Il 'y avait un taux de discordance majeure important parmi les 1ésions bénignes avec 45 (80,4%)

discordances majeures au sein d’un effectif de 56 patients (tableau 8, annexe 7).

Histotype OMS Total DM Pas de DM
modifié (n =1075) (n = 256) (n = 819)
T. Chondrogéniques B. 42 31 (73,8%) 11 (26,2%)
T. Chondrogéniques 1. 92 24 (26,1%) 68 (73,9%0)
Chondrosarcomes 268 62 (23,1%) 206 (76,9%)
Ostéosarcomes 231 52 (22,5%) 179 (77,5%)
Ewing et autres® 89 7 (7,9%0) 82 (92,1%)
gé.agtsetioclaanues a cellules 153 7 (4,6%) 146 (95,4%)
Autres diagnosticst 35 28 (80%) 7 (20%)
Autres T. Osseusest 98 34 (34,7%) 64 (65,3%)
T. Notochordales 41 2 (4,9%) 39 (95,1%)
T. Ostéogéniques B. et I. 5 1 (20%) 4 (80%)
T. Vasculaires de l'os 21 8 (38,1%) 13 (61,9%)

Tableau 9. Discordance majeure en fonction des histotypes OMS Modifié. DM : discordance majeure ; T.:
Tumeur(s) ; B. : Bénigne(s) ; L. : Intermédiaire(s) ; T : Autres diagnostics : pseudo tumeurs, diagnostics non précisés,
tumeurs de différenciation incertaine ; f: Autres tumeurs osseuses (différenciation mésenchymateuses,
hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique, myofibroblastique, musculaire squelettique et lisse, adipocytaire et
synovialo-sarcome) ; @ Ewing et autres sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de ’os.

Les tumeurs les plus représentées au sein de notre effectif étaient les chondrosarcomes et les
ostéosarcomes (tableau 9). La prévalence des tumeurs ostéoclastiques a cellules géantes (153
patients ; 14,2%) était supérieure a celle des sarcomes d’Ewing (89 patients ; 8,3%) dans notre

cohorte.
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Figure 24. Discordance majeure en fonction de l'histotype révisé selon I'OMS exprimée en nombre de patients. DM :
discordance majeure ; T. : Tumeur(s) ; B. : Bénigne(s) ; I. : Intermédiaire(s) ; T : Autres diagnostics : pseudo tumeurs,
diagnostics non précisés, tumeurs de différenciation incertaine ; : Autres tumeurs osseuses (différenciation
mésenchymateuses, hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique, myofibroblastique, musculaire squelettique et
lisse, adipocytaire et synovialo-sarcome) ; @ Ewing et autres sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de I'os.

Concernant les lésions malignes les plus représentées non cartilagineuses, il y avait deux (4,9%)
discordances majeures pour les tumeurs notochordales, sept (7,9%) pour les sarcomes d’Ewing,

52 (22,5%) pour les ostéosarcomes (figure 24).

Pour les histotypes plus représentés, le taux le plus faible de discordance diagnostique était
retrouvé pour les tumeurs ostéoclastiques riches en cellules géantes avec 7 cas (4,6%) pour 153

lésions.
Concernant les lésions chondrogéniques, on observait une discordance majeure pour 31 (73,8%)

des 42 tumeurs cartilagineuses bénignes, 19 (20,7%) des 92 tumeurs cartilagineuses de malignité

intermédiaire et 49 (18,3%) des 268 chondrosarcomes selon ’histotype OMS modifié (figure 25).
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Figure 25. Discordance majeutre observée pour les lésions cartilagineuses.

402 patients de notre cohorte présentaient une tumeur cartilagineuse soit 37,4% de notre effectif
complet. Les tumeurs cartilagineuses représentaient par contre 117 des 256 discordances

majeures relevées soit 45,7%.

En utilisant la classification OMS non modifiée des tumeurs, en comparant sous types

diagnostics initial et final, nous observions 165 discordances (15,4%).
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Diagnostic T. T. Ewing et T. T T Autres Autres T T.
g Ostéogéniques Chondrogéniques Chondrosarcomes wing Chondrogéniques ) . S Ostéosarcomes | oo co v " Vasculaires Total
final autres Notochordales Ostéoclastiques diagnostics Osseuses '
B.etl. B. I. del'os
Diagnostic initial
T. Ostéogéniques B. et L. 5 1 0 0 1 0 1 2 0 0 0 10
% DF (% total) 50% (0,5%) 10% (0,1%) 0% (0%) 0% (0%) 10% (0,1%) 0% (0%) 10% (0,1%) 20% (0,2%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 100% (0,9%)
T. Chondrogéniques B. 0 11 5 0 4 0 0 0 0 2 0 22
0
% DF (% total) 0% (0%) 50% (1%) 22,7% (0,5%) 0% (0%) 18,2% (0,4%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) (3’;‘,//: ) 0% (0%) 100% (2%)
Chondrosarcomes 0 10 219 0 2 1 0 7 1 1 0 241
0 0
% DF (% total) 0% (0%) 4,1% (0,9%) 90,9% (20,4%) 0% (0%) 0,8% (0,2%) 0,4% (0,1%) 0% (0%) 2,9% (0,7%) (3’41‘02) (3’41‘02) 0% (0%) 100% (22,4%)
Ewing et autres 0 0 0 84 0 0 0 0 1 1 0 86
97,7% 1,2% 1,2%
% DF (% total) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) (7,8%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0,1%) 0,1%) 0% (0%) 100% (8%)
T. Chondrogéniques I. 0 2 9 0 73 0 0 1 1 2 0 88
0
% DF (% total) 0% (0%) 2,3% (0,2%) 10,2% (0,8%) 0% (0%) 83% (6,8%) 0% (0%) 0% (0%) 1,1% (0,1%) 1,1% (0,1%) (g’;‘;:) 0% (0%) 100% (8,2%)
T. Notochordales 0 0 0 0 0 38 0 0 1 0 0 39
()
% DF (% total) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 97,4% (3,5%) 0% (0%) 0% (0%) (g’gn;:) 0% (0%) 0% (0%) 100% (3,6%)
T. Ostéoclastiques 0 1 0 0 0 0 149 2 0 0 0 152
% DF (% total) 0% (0%) 0,7% (0,1%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 98% (13,9%) 1,3% (0,2%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 100% (14,1%)
Ostéosarcomes 0 0 3 0 1 0 0 194 1 3 0 202
0, 0,
% DF (% total) 0% (0%) 0% (0%) 1,5% (0,3%) 0% (0%) 0,5% (0,1%) 0% (0%) 0% (0%) 96% (18%) (g’i";:) ((1)’;//; ) 0% (0%) 100% (18,8%)
‘;‘:g‘ﬁi stics 0 2 2 3 1 1 0 3 ; 2 2 23
o 30,4% 8,7% 8,7%
% DF (% total) 0% (0%) 8,7% (0,2%) 8,7% (0,2%) 13% (0,3%) 4,3% (0,1%) 4,3% (0,1%) 0% (0%) 13% (0,3%) 0,7%) 0.2%) 0.2%) 100% (2,1%)
3 b b
Autres T. Osseuses 0 15 30 2 10 1 3 22 22 86 2 193
0
% DF (% total) 0% (0%) 7,8% (1,4%) 15,5% (2,8%) 1% (0,2%) 5,2% (0,9%) 0,5% (0,1%) 1,6% (0,3%) 11,4% (2%) 11,4% (2%) 4(‘;’30;0 1% (0,2%) 100% (18%)
T. Vasculaires de 1'os 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 17 19
% DF (Y 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0 0 0, 0, 0 0 5,3% 5,3% 89,5% 0, 0,
» DF (% total) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0% (0%) 0.1%) 0.1%) (1,6%) 100% (1,8%)
b b 2l
Total 5 42 268 89 92 4 153 231 35 98 21 1075
0 ’ H
/o de I'effectf 0,50% 3,90% 24,90% 8,30% 8,60% 3,80% 14,20% 21,50% 3,30% 9,10% 2,00% 1

total

Tableau 10. Diagnostics concordants et discordants en fonction de I’histotype OMS Modifié. DF : diagnostic final ; T. = Tumeut(s) ; B. = Bénigne(s) ; 1. = Intermédiaire(s) ; T : Autres diagnostics :
pseudo tumeurs, diagnostics non précisés, tumeurs de différenciation incertaine ; I : Autres tumeurs osseuses (différenciation mésenchymateuses, hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique,
myofibroblastique, musculaire squelettique et lisse, adipocytaire et synovialo-sarcome) ; @ Ewing et autres sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de I'os.
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Le plus faible taux de concordance parmi les histotypes malins est observé pour les

chondrosarcomes avec 90,9%. Ce taux est a 96% pour les ostéosarcomes et 97,7% pour les

sarcomes d’Ewing (tableau 10).

d. Evaluation des modalités de la variation diagnostique.

Total DM Pas de DM
Valeur de p
(n=1075) (n= 256) (n= 819)
IHC, n (%) 0,236
Oui 627 158 (25,2%) 469 (74,8%)
Non 418 94 (22,5%) 324 (77,5%)
Inconnu 30 4 (13,3%) 26 (86,7%)
Biologie moléculaire, n (%) 0,017
Oui 179 55 (30,7%) 124 (69,3%)
Non 896 201 (22,4%) 695 (77,6%)
FISH, n (%) 0,937
Oui 157 37 (23,6%) 120 (76,4%)
Non 918 219 (23,9%) 699 (76,1%)

Tableau 11. Discordance majeure en fonction des techniques ancillaires. DM : discordance majeure ; IHC :

Immunohistochimie ; FISH : Hybridation in situ en Fluorescence.

Concernant les techniques ancillaires et la discordance majeure, nous avons retrouvé une

différence significative pour la biologie moléculaire (tableau 11). En effet, 55 (30,7%) patients en

situation de discordance majeure ont bénéficié des différentes techniques de biologie moléculaire

alors que 201 (22,4%) patients présentaient une discordance majeure en 'absence d’utilisation de

ces techniques (p=0,017).

51



Variation pré opératoire

gi:(;?;ﬁ fsl'gilztl(?tyl\;[)‘e);l ifiés, n (%o du Relecture Nouvelle biopsie 3;2:;::; Total
T. Chondrogéniques B. 13 (100%) 0 0 13
T. Chondrogéniques 1. 14 (87,5%) 0 2 (12,5%) 16
Chondrosarcomes 31 (86,1%) 2 (5,6%) 3 (8,3%) 36
Ostéosarcomes 31 (77,5%) 1 (2,5%) 8 (20%) 40
Ewing et autres® 5 (55,6%) 3 (33,3%) 1 (11,1%)

T. Ostéoclastiques 4 (100%) 0 0 4
Autres diagnosticst 23 (92%) 0 2 (8%) 25
Autres T. Osseusest 25 (80,6%) 3 (9,7%) 3 (9,7%) 31
T. Notochordales 3 (100%) 0 0 3
T. Ostéogéniques B. et I. 1 (100%) 0 0 1
T. Vasculaires de l'os 8 (100%) 0 0 8
Total 158 (85,0%) 9 (4,8%) 19 (10,2%) 186

Tableau 12. Modalités de variation diagnostique en cas de variation pré opératoire en fonction de I’histotype OMS

Modifié. T. : Tumeut(s) ; B. : Bénigne(s) ; L. : Intermédiaire(s) ; T : Autres diagnostics : pseudo tumeurs, diagnostics

non précisés, tumeurs de différenciation incertaine ; f : Autres tumeurs osseuses (différenciation mésenchymateuses,

hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique, myofibroblastique, musculaire squelettique et lisse, adipocytaire et

synovialo-sarcome) ; @ Ewing et autres sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de 'os.

En cas de discordance préopératoire, la variation diagnostique était le fruit d’une relecture par un

expert RésOs dans 158 cas soit 85% des 186 variations analysées (tableau 12).
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Variation post opératoire
Histotypes OMS modifiés, n (% Réunion

du total pour I'histotype) Relecture*® Pexperts* Piéce opératoire¥  Total
T. Chondrogéniques B. 18 (90%) 1 (5%) 1 (5%) 20
T. Chondrogéniques 1. 6 (85,7%) 0 1 (14,3%) 7
Chondrosarcomes 10 (35,7%) 0 18 (64,3%) 28
Ostéosarcomes 4 (22,2%) 1 (5,6%) 13 (72,2%) 18
Ewing et autres® 0 0 0 0
T. Ostéoclastiques 2 (66,7%) 0 1 (33,3%) 3
Autres diagnosticst 4 (80%) 0 1 (20%) 5
Autres T. Osseusest 2 (40%) 0 3 (60%) 5
T. Notochordales 0 0 0 0
T. Ostéogéniques B. et I. 0 0 0 0
T. Vasculaires de 1'os 0 0 0 0
Total 46 (53,5%) 2 (2,3%) 38 (44,2%) 86

Tableau 13. . Modalités de variation diagnostique en cas de discordance post opératoire en fonction de Ihistotype
OMS Modifié. *pas de biopsie pré opératoire ¥ discordance entre analyse de la biopsie et de la picce ; T.:
Tumeur(s) ; B. : Bénigne(s) ; L. : Intermédiaire(s) ; T : Autres diagnostics : pseudo tumeurs, diagnostics non précisés,
tumeurs de différenciation incertaine; i: Autres tumeurs osseuses (différenciation mésenchymateuses,
hématopoiétique, fibrogénique, fibroblastique, myofibroblastique, musculaire squelettique et lisse, adipocytaire et
synovialo-sarcome) ; @ Ewing et autres sarcomes indifférenciés a petites cellules rondes de I'os.

La discordance post opératoire portait sur 'analyse d’une picce opératoire : résection tumorale ou
curetage lésionnel. Pour 46 (53,5%) des discordances post opératoire, la variation diagnostique
était le fruit d’une relecture par un expert RésOs (tableau 13). Il s’agit du cas de figure ou le seul
prélevement disponible est la picce opératoire avec une premicre analyse histologique par un

anatomopathologiste non expert.

53



Figure 26. Diagramme en rayons de soleil des modalités des variations diagnostiques pré et post opératoires.

Dans 186 (68,4%) cas la variation diagnostique est pré opératoire et dans 86 (31,6%) cas post
opératoire, nous avons ainsi un total de 272 variations analysées (figure 26). 204 (75%) des 272
variations analysées étaient secondaires a la relecture par un anatomopathologiste expert. La piece

opératoire était déterminante pour 38 (14%) des variations analysées.

Réunion
Relecture Nouvelle biopsie  d’experts Piece Total
Centre RésOs 5 (10,2%) 5 (10,2%) 5 (10,2%) 34 (69,4%) 49
Hors Centre 199 (89,2%) 4 (1,8%) 16 (7,2%) 4 (1,8%) 223
Total 204 (75%) 9 (3,4%) 21 (7,6%) 38 (14%) 272

Tableau 14. Origine du prélevement et variation diagnostique.
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Les modalités de wvariation diagnostique étaient différentes en fonction de lorigine du
prélevement, avec une prépondérance de la relecture (89,2%) en cas d’origine Hors Centre et de

'analyse de la piece (69,4%) en cas d’une origine en Centre RésOs (tableau 14).

DISCUSSION

1. Considérations générales.

11 est difficile d’avoir une conduite a tenir adaptée face a une tumeur osseuse primitive sans
connaitre le diagnostic histologique. En ce sens, il nous est apparu pertinent de valoriser les
données collectées au sein de RésOs pour évaluer nos pratiques et les rationnaliser. L’analyse
histologique est une étape précoce de la prise en charge du patient. Nous avons décidé d’évaluer
la discordance diagnostique anatomopathologique parce qu’elle peut étre révélatrice de
défaillances. Si la démarche diagnostique est déficiente le déroulement de la séquence
thérapeutique d’aval peut étre altéré.

La discordance diagnostique est généralement définie comme une variation du diagnostic
retenu apres analyse du méme prélevement par deux individus : 'un expert et 'autre pas. Nous
préférons parler de variation plutot que de correction, car ce dernier terme implique de détenir
une certitude quant a un des deux diagnostics, or la certitude diagnostique est rare en médecine.
Nous concernant, nous ne pouvons 'approcher que lors de 'observation de certaines anomalies
génétiques déterminantes (comme la translocation 11-22 du sarcome d’Ewing par exemple).

Pour pouvoir améliorer nos pratiques, il faut commencer par identifier leurs défauts. Analyser
les discordances n’a pas pour objectif de discréditer la compétence des praticiens externes au

réseau, mais d’optimiser le parcours des patients.

2. Biais et limites.

Notre travail présente plusieurs biais et limites. Un biais de mesure de la discordance tient au
fait que le diagnostic n’est souvent pas établi par le seul anatomopathologiste. Le diagnostic est
établi par confrontation d’éléments cliniques, iconographiques et histologiques. Il est ainsi obtenu
a l'issue d’une RCP, par I'addition des compétences de chacun. Nous nous sommes focalisés sur

le prisme de lhistologie pour une cohorte de patients atteints de tumeurs osseuses primitives et
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n’avons ainsi pas intégré de données cliniques et iconographiques. RésOs étant le réseau ne
centralisant que les données histologiques. Notre étude ne percoit donc pas tous les éléments
ayant abouti au diagnostic final. I.’anatomopathologiste externe au réseau n’a pas a sa disposition
la méme équipe pour aboutir a un diagnostic « de RCP ». 11 lui est donc plus difficile d’atteindre

les mémes performances diagnostiques qu'un praticien RésOs.

La méthode de saisie des données entraine un biais de confusion potentiel. Concernant par
exemple la réalisation des techniques ancillaires, nous savons simplement si la technique a été
utilisée ou pas. Ainsi pour un patient donné nous savons si des techniques de biologie
moléculaire ont pu étre réalisées, mais nous ne pouvons conclure a une relation de cause a effet

sur la variation diagnostique.

La discordance diagnostique est évaluée en comparant les diagnostics successifs proposés au
dernier diagnostic retenu, le « diagnostic final ». Ce dernier n’est pas un diagnostic de certitude,
mais simplement le dernier diagnostic proposé au sein du réseau. Nous avons choisi d’appuyer
notre étude sur une cohorte récente (2018-2019) afin d’améliorer 'exhaustivité de la collecte des
données. Ce choix entraine une absence de recul. Certains diagnostics actuellement considérés
comme finaux seront amenés a connaitre une variation au cours de la suite de la prise en charge.
Néanmoins, les données histologiques recueillies allaient jusqu’en mai 2020, nous pouvons donc

supposer que 'impact de ce biais est limité.

I’absence de discordance diagnostique n’est pas synonyme de prise en charge optimale. Le
diagnostic retenu a I'issu d’une chirurgie d’exérése inadaptée premicre peut étre concordant avec
les diagnostics ultérieurs. Ce patient n’apparaitra pas dans notre étude comme une discordance en
I'absence de variation du diagnostic. Par ailleurs, il n’y a pas dans notre étude de données
concernant les traitements mis en place a I'issue de la démarche diagnostique. L’impact clinique

des discordances diagnostiques analysées est donc théorique.

L’organisation du réseau de soin a pour conséquence un biais de sélection concernant les lésions
bénignes. Avant la réalisation d’une biopsie, les patients rencontrent un clinicien qui organisera
ou completera le bilan d’imagerie. Si un diagnostic de lésion bénigne est retenu par la
confrontation de la clinique et de Iiconographie, cette derniere ne sera pas biopsiée mais
surveillée. Notre cohorte étant une extraction de RésOs, n’apparaissent pas ces patients pour

lesquels aucun prélevement n’a été réalisé.
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Partant d’une population francaise estimée en 2019 a 67 millions d’habitants et compte tenu
d’une incidence annuelle des sarcomes osseux a 0,6 patients / 100 000 habitants, le nombre
théorique de patients incidents sur deux ans en France est de 804. Au sein de notre cohorte de
1075 patients, 715 (88,9% de 804) présentaient une lésion osseuse maligne (histotypes
RésOs). Ceci peut étre le fruit d’'une fluctuation d’échantillonnage. 11 est néanmoins prudent de
considérer que certains sarcomes osseux ne seraient pas référencés au sein de RésOs. L’incidence
précise des lésions bénignes et de malignité intermédiaire n’étant pas connue, il n’est pas possible

d’estimer notre recrutement les concernant.

Les diagnostics possibles RésOs sont regroupés dans la base de données en 38 histotypes (tableau
3). L’exploitation intelligible des données auraient été difficile en conservant un si grand nombre
de sous types histologiques. La classification OMS en retient 9 (tableau 4), mais ne différencie pas
les lésions bénignes et de malignité intermédiaire au sein dun sous type (« tumeurs
chondrogéniques » par exemple). A linverse certains histotypes trés rares comme les tumeurs
fibrogéniques ou les néoplasies hématopoiétiques sont distingués, ce qui fait sens dans une
démarche de référencement des lésions. Nous avons donc proposé les histotypes OMS modifiés
afin de clarifier la présentation des résultats d’analyse par sous type histologique, tout en
conservant une discrimination pour certaines lésions bénignes. Un choix similaire n’est pas

retrouvé dans la littérature.

Une des forces de notre étude est le nombre faible de données manquantes sur les parameétres
d’intérét. Des données étaient manquantes pour la taille tumorale (n=346 ; 32,2%), la localisation
au sein de los de la tumeur (n=274; 25,5%), les antécédents pertinents (n=400 ; 37,2%) et
Iutilisation de 'IHC (n=30; 2,8%). Le recueil était par contre exhaustif pour l'origine du
prélevement, la technique de prélevement, le sous type histologique et 'origine anatomique de la
lésion. Enfin, il s’agit a notre connaissance de la premicére cohorte constituée exclusivement de

patients atteints de lésions osseuses primitives.
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3. Objectif principal.

Nous retrouvons un taux de discordance majeure de 23,9% soit 256 patients sur 1075, selon
une comparaison des diagnostics issus de RésOs. Pour 772 patients (71,8%) la concordance était
compléte. Notre étude est la premicre portant exclusivement sur les tumeurs osseuses. Le taux
que nous observons de pres d’un quart de discordance majeure est comparable a certaines études

¢évaluant la discordance diagnostique, sur les Iésions mésenchymateuses (23-25,29,30,79,81,91).

Lésion

, , Discordance Population . Lésions Définition
Année Etude . . . bénigne et .
diagnostique de I’étude . 1. 0sseuses ? discordance
intermédiaire
1986 Presant 28% 216 Non Non Oui/Non
2001 Arbiser 32% 500 Non Non  Changement
clinique
2008 Lehnhardt 60,30% 370 Non Non 12 modalités
2010 Lurkin 46% 366 Oui 14,30%" CC/CP/PC
2018 Pertier 14% 2425 Oul Non OMS

Tableau 15. Revue partielle de la littérature de la discordance diagnostique anatomopathologique pour les Iésions
mésenchymateuses. * 25 tumeurs osseuses dans I’étude ; @ 21 tumeurs osseuses dans I’étude. CC: concordance
complete ; CP : concordance partielle ; PC : pas de concordance ; OMS : variation de sous type histologique selon
’OMS.

Cependant le taux de discordance varie de maniére importante selon les choix méthodologiques
(tableau 15). En complexifiant la méthodologie, plus de discordances sont relevées. Lehnhardt et
al. définissaient par exemple une douzaine de types de discordances différents (91), et observaient
60,3% de discordance. Lurkin et al. avaient 3 paliers et retrouvaient 46% de discordance. A
I'inverse la méthodologie de Perrier et al. était moins discriminante que la notre. Ils retrouvérent
logiquement un taux de discordance de 14% inférieur a celui de notre étude. En suivant la
méthodologie sur un critére histologique OMS de Perrier au sein de notre cohorte, nous
observions un taux de discordance de 15,4%. Nous avons retenu une définition impliquant un
impact clinique potentiel de la discordance diagnostique, a I'image de plusieurs auteurs, car cette
notion nous semblait importante. Il s’agissait d’une dichotomie simple, avec un rationnel clinique

fort : une discordance majeure a un impact clinique potentiel, une discordance mineure non.

Notre choix méthodologique entraine cependant une finesse de I'analyse de la discordance

moindre que dans certaines études. Thway, Fisher et al. (27,28) en 2009 et 2014 divisent la
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discordance majeure en 6 sous catégories. Leurs cohortes successives ne comptaient néanmoins
] g

que 300 patients environ, la ou nous travaillions sur une cohorte de 1075 individus. Les travaux

plus anciens avec des populations importantes suivent notre modele (11,12,14,81). 11 s’agit d’une

contrainte secondaire a un effectif important.

L’étude exclusive de toutes les tumeurs osseuses primitives est une des forces de notre étude.
Notre cohorte était par ailleurs issue d’un registre national avec un recueil prospectif des

données.

4. Objectifs secondaires.

a. [Effet d’une prise en charge en centre référent.

Le résultat de 49 (6,9%) discordances majeures parmi les 714 patients pris en charge
exclusivement en centre RésOs est opposé au chiffre de 207 (57,3%) discordances majeures pour
les 361 patients dont la prise en charge a été initiée en dehors du réseau (p <0,001). Ce résultat
prouve 'expertise et la valeur ajoutée des différentes équipes RésOs dans I'analyse histologique
des tumeurs osseuses primitives. Il n’y aurait donc plus de place de nos jours pour une prise en

charge diagnostique des tumeurs osseuses en dehors de ce réseau de professionnels spécialisés.

On peut nuancer ce résultat en rappelant que les avis d’experts ne sont que rarement réévalués
(tableau 10). Par ailleurs, lorsqu’un cas interroge un praticien d’un centre référent, il lui est facile
de discuter du dossier avec le reste de son équipe. Ces discussions informelles n’apparaissent pas
dans notre recueil de données. Nous sous-estimons probablement les réévaluations diagnostiques
secondaires a des discussions collégiales du dossier lorsqu’elles s’effectuent au sein d’un seul

centre exp ert.

Pour 66,4% des patients (714/1075) la prise en charge diagnostique est débutée en centre expert
ce qui révele une bonne couverture nationale du réseau. D’aprés nos résultats la prise en charge
au sein du réseau diminue le taux de discordance diagnostique. I.’adhésion aux recommandations
nationales et européennes de bonne pratique clinique (92) est également meilleure a intérieur des
réseaux francais. Un parcours du patient au sein des réseaux sarcomes frangais améliore la survie
en cas de recours aux RCP (figure 27) (90), et par 'intervention de chirurgiens experts (89). Des

travaux similaires sont réalisés en Europe (93,94) et aux Etats-Unis (95,96) avec des résultats
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comparables. A la lumiere de notre étude, nous recommandons une orientation précoce du

patient vers une équipe du réseau en cas de suspicion diagnostique de tumeur osseuse primitive.
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Figure 27. Planning des RCP Sarcomes au niveau national.

L’expertise des praticiens de RésOs est reconnue en premier chef par leurs pairs. Ainsi parmi
les 361 prélevements initialement analysés par un anatomopathologiste non expert, 293 (81,2%)
ont ¢été spontanément adressés aux experts dun service référent. Cet envoi d’un
anatomopathologiste non expert vers un expert est a 'image de la relation qui unit généraliste et
spécialiste d’organe en médecine. En cas de besoin d’une expertise particuliére les praticiens
décident dans la majorité des cas de demander 'avis d’un confrére. Une étude allemande de 2007
observait un taux d’envoi spontané de 40% pour avis d’expert concernant les sarcomes des tissus
mous (91). Lurkin et al. dans son étude parue en 2010 rapportait eux un taux de 50% (25). Dans
notre étude nous retrouvions 81,2% d’adressage spontané. Il existe donc une augmentation

chronologique du taux d’adressage.

Une partie de cette augmentation est attribuable a la judiciarisation et a la juridicisation que la
médecine connait depuis une trentaine d’années (97). Néanmoins, la formation médicale
continue, Pexistence d’'un réseau structuré de spécialistes, les retours d’expérience et les progres
technologiques dans le domaine des communications expliquent une autre partie de cette
augmentation (25,98). La digitalisation de I'analyse histologique jouera probablement dans les
années a venir un role de facilitateur dans la demande de deuxieme avis (99). Des raisons
pécuniaires ont pu étre un frein au recours a un deuxieme avis. L’examen anatomopathologique

était considéré par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie, comme un acte biologique et ne
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pouvait étre facturé deux fois. Il s’agissait de la seule spécialité ou un praticien devait en
rémunérer un autre pour un second avis (100). Les frais inhérents a la relecture d’un dossier
extérieur au sein de RRePS ou de RésOs étaient donc pris en charge par le réseau pour faciliter
acces au spécialiste (101). Depuis peu, il est possible de coter un acte de deuxieme avis si le

dossier provient de Pextérieur d’un réseau expert.

Ces nombreux cas adressés a un expert peuvent majorer nos chiffres de discordances, concernant
les patients initialement hors centre. Il a en effet été rapporté un taux de discordance supérieur en
fonction de la nature de la relecture (systématique ou sur sollicitation). Il est logique que la
concordance soit supérieure dans le cas de figure ou le premier anatomopathologiste est sar de
son diagnostic et ne sollicite pas d’aide. Ce phénomene a été bien décrit par Lurkin (25) ainsi que
par Thway et Fisher (28). Ces derniers ont par ailleurs expliqué une partie de la cohérence
diagnostique interne propre a un réseau par le « biais d’adressage » ou alerte de méfiance : un cas
adressé a un expert est déja un sarcome potentiel, par opposition a un praticien non expert chez
qui le cas sera dilué au sein de sa charge de travail habituelle (28). L’expert travaille ainsi dans la
« zone de confort » établie grace a la répétition de 'analyse de ce type de lésion. La valeur ajoutée
de la répétition et de la concentration de certains actes diagnostiques par une équipe a d’ailleurs

été rapportée par Middleton et al (102).

Enfin i est possible qu'une partie de ces demandes d’avis ne soient secondaires qu’a
I'indisponibilité locale d’une technique particuliere. En effet, certaines techniques ancillaires

novatrices ne sont réalisées que dans certains centres experts régionaux ou nationaux.

b. Influence de la technique de prélevement sur la discordance majeure.

L’objectif d’une biopsie osseuse est d’aboutir le plus rapidement possible a un diagnostic
fiable en minimisant la morbidité du prélévement, en limitant la contamination du trajet de
biopsie et en évitant d’interférer avec les potentiels traitements a venir. Nous ne retrouvions pas
différence significative concernant le taux de discordance majeure relatif a la technique de
prélevement. Il y avait dans notre étude 403 biopsies chirurgicales, pour 96 (23,8%) d’entre elles il
existait une discordance majeure, concernant les 383 microbiopsies 98 (25,6%) arrivaient a ce
méme résultat (p=0,329). Nous concluons que la biopsie percutanée n’est pas inférieure a la

biopsie chirurgicale quant au taux de discordance diagnostique.
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Figure 28. Biopsie sacrée percutanée guidée  par
tomodensitométrie. Case courtesy of Dr. Bruno Di Muzio,
Radiopaedia.org, rID: 42152

Certains travaux recommandent la biopsie percutanée face a la biopsie chirurgicale pour les
patients adultes (103) et pédiatriques (104). Errani et al. en 2013 ne recommandent la biopsie
chirurgicale qu'apres échec d’une premicre biopsie percutanée en raison du moindre cott, d’'un
taux de complication moindre (105-108) et d’un rendement diagnostic satisfaisant de la biopsie
percutanée (65). Notre résultat est corroboré par des travaux récents prouvant la non infériorité

de la biopsie percutanée (63,68,69), par rapport au gold standard chirurgical historique (59).

Par ailleurs la biopsie percutanée réalisée en radiologie interventionnelle a un intérét logistique si
le geste est réalisé sous anesthésie locale. II n’y a alors pas lieu de prévoir une consultation
d’anesthésie ni de réserver une place au bloc opératoire. I’organisation du geste est ainsi
probablement plus rapide dans les centres ou existent des équipes de radiologie interventionnelle
formées. Dans ces structures, le recours a la biopsie percutanée est plausiblement plus fréquent.

Notre analyse nationale ne permet pas d’évaluer ces disparités locales.

Il est important d’envisager que la localisation anatomique, la taille de la lésion et la disponibilité
d’un plateau de radiologie interventionnelle influent sur la méthode de prélevement choisie. 11
existait au sein de notre cohorte une différence significative entre les modalités de prélevements
en fonction de Thistotype (annexe 5). Certains sous types histologiques faisaient moins

fréquemment l'objet d’une biopsie chirurgicale, et inversement d’autre bénéficiaient d’une
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microbiopsie de maniére préférentielle. I s’agit de biais de confusion importants. On ne peut
conclure a lexistence dun lien de cause a effet entre la technique de prélévement et la
discordance diagnostique. Dans notre étude, le critere de jugement principal était la discordance
diagnostique majeure, et pas le rendement diagnostique de techniques de prélevement
rigoureusement comparées. Nous ne pouvons pas extrapoler de données concernant la
sensibilité, la spécificité et les valeurs prédictives positives et négatives de ces techniques. Nous ne
pouvons pas non plus comparer la morbidité ou le cout de ces techniques. Néanmoins ce dernier
biais est peut-étre atténué par la taille des effectifs comparés. Aussi, nous n’observions pas de
différence entre biopsie percutanée et biopsie chirurgicale que du point de vue de la discordance

diagnostique finale.

c. Facteurs cliniques et histologiques pertinents.

Nous observions dans notre cohorte une relation statistique significative entre 'existence
d’une discordance majeure et 'age des patients. Nous avons en effet retrouvé un age médian a 46
(3-98) en cas de discordance majeure et un age médian a 39 (2-92) ans en l'absence de
discordance majeure (p = 0,002). Nous expliquons ce résultat par la survenue plus tardive dans la

vie des lésions cartilagineuses qui sont plus a risque de discordance diagnostique (83).

Pour les échantillons de sous types histologiques ayant un effectif supérieur a 10, les plus hauts
taux de discordance majeure sont retrouvés pour les tumeurs cartilagineuses bénignes avec 85,2%
(27 patients) et les tumeurs cartilagineuses intermédiaires avec 27% (100 patients) (histotypes
RésOs). La difficulté diagnostique concernant ce type de lésions est bien connue dans la
littérature et était attendue (71,72,76). L’hétérogénéité de ces tumeurs explique ces discordances,
souvent ce n’est qu'a 'analyse d’une pic¢ce opératoire que 'anatomopathologiste peut conclure sur

'agressivité de la Iésion (77).
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Figure 29. Scalloping endostéal d’'un chondrosarcome de haut grade tibial. Radiographie standard antéro postérieure
a gauche et coupe IRM frontale de la méme Iésion en séquence T1 a droite.

Les caractéristiques iconographiques d’agressivité sont connues : taille supérieure a cing
centimetres, « scalloping » endostéal (figure 29), fracture pathologique, existence d’une matrice
minéralisée évolutive ou involutive, extension dans les parties molles. Les caractéristiques de
bénignité répondent en miroir point par point aux caractéristiques ci-dessus (70,72).
I’importance de la discordance diagnostique pré opératoire concernant ces lésions cartilagineuses
interroge sur la pertinence de la biopsie. Dans certaines situations, s’appuyer sur les seules
caractéristiques iconographiques et cliniques suffirait a évaluer I'agressivité de la Iésion. LLa biopsie
n’aurait alors pour role que de confirmer ou d’infirmer la nature cartilagineuse quand un doute

persiste. Cette attitude doit étre discutée au cas par cas en RCP.

Nous avons retrouvé des localisations anatomiques plus pourvoyeuses de discordances que
d’autres, avec ainsi 24 (32%) lésions thoraciques, 17 (33,3%) lésions rachidiennes et 36 (40,4%)
lésions du crane et du massif facial comparativement par exemple au pelvis avec 36 (20,4%) ou
aux membres inférieurs avec 106 (21,5%) (p<<0,001). Nous pouvons émettre plusieurs hypotheses

pour expliquer ce phénomene.

Ces localisations anatomiques partagent le fait d’étre au confluent de plusieurs spécialités
chirurgicales. Crane et massif facial peuvent étre pris en charge par chirurgiens maxillo-faciaux

(CMF), oto-rhino-laryngologues (ORL) et neurochirurgiens. La cage thoracique peut étre objet
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de lattention des chirurgiens thoraciques, viscéraux ou orthopédistes. Le rachis est partagé par
neurochirurgiens et orthopédistes. La multiplication des intervenants potentiels diminue
Pexpertise de chacun sur ces régions anatomiques, et complique d’autant les gestes de biopsie
chirurgicales. De plus, si orthopédistes et viscéraux sont bien intégrés au fonctionnement du

réseau, les autres spécialités chirurgicales sont moins représentées au sein des experts RésOs.

Le chirurgien orthopédiste généraliste n’a pas d’activité oncologique chirurgicale. A I'inverse pour
les CMF, ORL et neurochirurgiens, il s’agit d’une part importante de leur activité. Les sarcomes
osseux ont une prévalence treés inférieure aux autres lésions cancéreuses qu’ils sont amenés a
prendre en charge. Ces localisations ne représentent cumulées que 215 1ésions soit 20% de notre
effectif de tumeurs rares. Les praticiens sont donc moins familiers avec leurs spécificités. Enfin il
existe des sous types histologiques plus fréquents dans ces localisations, il existe donc un biais de
confusion potentiel sur le facteur causal de la discordance. Nous ne pouvons pas, de ce fait,
conclure a un lien de cause a effet entre localisation anatomique et discordance majeure. Nous
attribuons ces taux de discordances supérieurs a la méconnaissance de ces lésions par les
chirurgiens, a leur mauvaise intégration aux réseaux sarcomes mais un biais de confusion lié aux

sous types histologiques spécifiques de ces localisations peut troubler I’analyse de ces résultats.

Concernant la localisation tumorale au sein de I’'os, nous observions 1a aussi une différence
significative : 125 discordances majeures (18,1%) pour les lésions intra médullaires, 15 (28,8%)
discordances majeures pour les lésions corticales, 19 (32,8%) discordances majeures pour les
lésions de surface (p<0,001). Seuls certains sous types histologiques peuvent avoir un sicge
périosté ou cortical. Les lésions cartilagineuses sont ainsi surreprésentées pour ces localisations
(annexe 6). Il existe donc un autre biais de confusion expliquant ces différences statistiques. Une
analyse multivariée pourrait permettre de limiter les différents biais de confusion rapportés, et de

réévaluer la discordance majeure concernant ces parametres.

d. Analyse des modalités de variation diagnostique.

La précision diagnostique a été améliorée par les apports de I'immunohistochimie (51) et
de la biologie moléculaire (27,52,53), des années 1980 a nos jours (54). Au sein de notre cohorte,
seule la biologie moléculaire était significativement associée a un taux de discordance majeure
supérieure avec 55 (30,7%) patients en situation de discordance majeure dans le groupe biologie

moléculaire contre 201 (22,4%) patients aux diagnostics discordants dans le groupe ou il n’a pas
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été réalisé de biologie moléculaire (p=0,017). Nous n’avons pas retrouvé d’association entre le
recours a 'immunohistochimie et a la FISH, et le taux de discordance diagnostique a la différence
des travaux de Thway et Fisher par exemple (27). Ceci pourrait s’expliquer par la nature
différente de nos cohortes, celle de notre étude n’incluant que des lésions osseuses a I'inverse de

la leur ne portant que sur des lésions des tissus mous.

Diagnostic value of

Molecular Main differential detection of
Entity alteration diagnosis molecular alteration Method of detection
Bone forming tumours
Fibrous dysplasia Activating Low grade central Can be helpful in PCR with direct
missense osteosarcoma, fibro- unususal cases, sequencing,
mutations in osseous dysplasia, specific, low pyrosequencing,
GNAS: R201H, ossifying fibroma (jaw) concentration of mutation-specific
R201C, Q227L, mutated cells can restriction enzyme
rarely R201S, result in low digest, peptide nucleic
R201G, R201L. sensitivity (23— acid PCR
100% reported)
Low grade central Ring Fibrous dysplasia, Helpful in limited FISH, IHC, quantitative
osteosarcoma chromosomes desmoplastic fibroma, bicpsy material, PCR
with COK4 and fibrosarcoma correlation with
MDM2 histology/radiology
amplification essential as MDM2/
CDK4 can be seen
in other sarcomas,
Parosteal Ring Myositis ossificans, Helpful in limited FISH, IHC, quantitative
osteosarcoma chromosomes osteochondroma, biopsy material, PCR
with CDK4 and bizarre parosteal correlation with
MDM2 osteochondromatous histology/radiology

amplification

proliferation, fibrous
dysplasia

essential as MDA2/
CDK4 can be seen
in other sarcomas,

Cartilage forming tumours

Enchondroma, Somatic /047 and  Chondroblastic Can be helpful on Various PCR-based
Chondrosarcoma, IDH2 mutations osteosarcoma, limited material, methods
periosteal present in 30%- mesenchymal does not exclude
chondroma, 90% of sporadic chondrosarcoma, chondrosarcoma if
periosteal cases, mosaicism chordoma, if soft tissue negative, does not
chondrosarcoma of postmeiotic extension is present: differentiate
mutations in periosteal between benign
Maffucci's and osteosarcoma, and malignant
Ollier's disease in  parosteal osteosarcoma
nearly all cases
Dedifferentiated Somatic /07 and  Chondraoblastic Particularly helpful in  Various PCR-based
chondrosarcoma /DH2 mutations osteosarcoma, limited biopsy methods
originating from undifferentiated high material, does not
underlying low grade sarcoma of exclude
grade bone, dedifferentiated chondrosarcoma if
chondrosarcoma chordoma negative
Mesenchymal Rearrangement Chondrablastic Particularly helpful in ~ RT-PCR, FISH
chondrosarcoma resulting in osteosarcoma, limited biopsy
HEYT-NCOA2 dedifferentiated material, appears
fusion transcripts chondrosarcoma, relatively specific

Ewing's sarcoma

and sensitive

Figure 30. Exemples de l'utilité diagnostique de la biologie moléculaire dans les tumeurs osseuses d’apres Puls et al.

2014 (53).

Quand le matériel est peu abondant, la biologie moléculaire peut étre déterminante pour

distinguer les diagnostics différentiels non éliminés aprés analyse morphologique (53). On citera,
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par exemple, Pamplification de MDM2 et CDK 4 dans I'ostéosarcome central de bas grade, qui
ermet de le différencier d’une lésion bénigne ou de malignité intermédiaire. Ou encore

p g g

lobservation aprés PCR au sein des chondrosarcomes dédifférenciés de mutations somatiques

d'IDH 1 et IDH 2 (figure 30).

L’impact de la biologie moléculaire pourrait étre expliqué par les progrés continus réalisés dans
'analyse des anomalies génomiques propres a certains sarcomes. Cette technique peut étre un
outil discriminant en cas de difficulté a conclure apres analyse morphologique. On estime ainsi
que 50% des sarcomes présentent une anomalie spécifique permettant de les diagnostiquer (109).
Les progres dans l'identification de nouvelles anomalies génétiques spécifiques permettront peut-
¢tre dans les années a venir d’améliorer encore la finesse diagnostique histologique. Cet outil
diagnostique pourrait participer aux variations secondaires a la relecture par un expert dans la
mesure ou certaines analyses ne sont réalisées que dans les centres nationaux comme linstitut

Bergonié a Bordeaux par exemple.

La relecture par un expert est, dans notre série, la modalité de variation diagnostique la plus
fréquente avec 204 (75%) occurrences pour 272 variations analysées, contre 38 variations (14%)
issue de P'analyse de la picce opératoire, 19 (7%) apres discussion du dossier en réunion d’experts,
et 11 (4%) apres réalisation d’une nouvelle biopsie. Nous avons choisi de dichotomiser I'analyse
de la variation en pré et post opératoire afin de ne pas surévaluer la valeur de P'analyse de la picce
pour le groupe de patients ou il s’agit du seul prélévement analysable. Nous concluons a I'image
de différents travaux que le facteur déterminant dans la variation diagnostique est I'expertise du

praticien procédant a 'analyse (91,102).

Les modalités de variation diagnostiques n’étaient pas réparties de maniere homogene en
fonction de lorigine du dossier interne ou externe au réseau. Pour les dossiers externes dans
89,2% des cas la variation est secondaire a une relecture. A I'inverse, en cas de prise en charge au
sein de RésOs réseau la variation diagnostique est dans 69,4% issue a Panalyse de la piece
opératoire. Ainsi la réévaluation de I'avis de 'expert ne survient souvent qu’apres I'apport d'un

nouveau préléevement a analyser.
Une limite potentielle que nous pouvons évoquer est I’évolutivité de certaines lésions entre le

geste diagnostique et exérese chirurgicale. Ces lésions gagneraient en agressivité et induiraient

une variation diagnostique entre analyses pré et post opératoire. Cette hypothése a été soulevée
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par Lehnhardt et al. en 2007 (91). Du fait de la période d’inclusion breve de notre étude et du

caractere incident de nos patients, ce biais est probablement mineur au sein de notre cohorte.

Plusieurs ¢éléments doivent a notre sens ¢tre mis en avant a Iissue de cette discussion. Tout
d’abord, que la méthodologie retenue influe grandement sur les taux de discordance observés au
sein d’une population. Ensuite, que les progres de la biologie moléculaire permettent d’affiner la
précision diagnostique quand 'analyse morphologique atteint ses limites. Et enfin, qu’une partie
de Pefficacité diagnostique des anatomopathologistes RésOs est secondaire a la confrontation en
RCP des ¢léments cliniques et iconographiques a l'analyse histologique. C’est le caractere

pluridisciplinaire de ces réunions qui fait leur efficience : de la découle celle du réseau.

CONCLUSION

Notre étude montre au sein de RésOs un taux de discordance diagnostique de 23,9%,
dominé par les tumeurs cartilagineuses, peu importe leur grade. Une prise en charge réalisée en
centre expert limite de fagon importante la discordance diagnostique avec un taux de 6,9%. Les
microbiopsies ne sont pas a l'origine de d’avantage de discordances diagnostiques dans notre
cohorte. La chirurgie et 'anatomopathologie ont pour point commun d’étre des spécialités
hautement opérateurs dépendantes (110), et 'expertise des praticiens du réseau est démontrée par
nos résultats. Cette expertise est pour nous le facteur déterminant de la fiabilité diagnostique
interne de RésOs. Les données colligées au sein de RésOs sont nombreuses et la qualité du
recueil est bonne, leur exploitation par d’autres travaux permettra une amélioration continue de
nos pratiques. Des travaux récents réalisés au sein des réseaux sarcomes frangais démontrent que
la discussion des dossiers en RCP et la réalisation de la chirurgie en centre référent augmente la
survie des patients (89,90). Il nous semble pertinent de recommander de la méme fagon que les
patients soient adressés aupres d’une équipe multidisciplinaire RésOs deés la suspicion
diagnostique de tumeur osseuse pour fiabiliser le processus diagnostique, premicre étape d’un

traitement adapté.
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ANNEXES

Type histologique Score de différenciation
Fibrosarcome bien différencié 1
Fibrosarcome conventionnel 2
Fibrosarcome peu différencié 3
Histiocytofibrome malin myxoide 2
Histiocytofibrome malin storiforme pléomorphe typique 2
Histiocytofibrome malin, autres types 3
Liposarcome bien différencié 1
Liposarcome myxoide 2
Liposarcome a cellules rondes 3
Liposarcome pléomorphe 3
Liposarcome dédifférencié 3
Léiomyosarcome bien différencié 1
Léiomyosarcome conventionnel 2
Léiomysarcome, autres types 3
Rhabdomyosarcome embryonnaire, alvéolaire, pléomorphe 3
Angiosarcome bien différencié/conventionnel 2
Angiosarcome, autres types 3
Hémangiopéricytome malin bien différencié 2
Hémangiopéricytome malin, autres types 3
Schwannome malin bien différencié ("neurofibrome malin') 1
Schwannome malin conventionel 2
Schwannome malin peu différencié 3
Schwannome malin épithélioide 3
Tumeur Triton maligne 3
Synovialosarcome 3
Ostéosarcome extra-osseux 3
Sarcome d'Ewing/neuroépithéliome 3
Sarcome a cellules claires 3
Sarcome épithélioide 3
Sarcome alvéolaire des parties molles 3
Tumeur rhabdoide maligne 3
Sarcomes indifférenciés 3

Annexe 1. Score de différenciation suivant le type histologique dans le systéme de grading de la FNCLCC.
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ECOG Histologic Grading System for Soft
Tissue Sarcomas

A. Sarcomas that can be recognized as Grade 1 by histologic type or
subtype:

Liposarcoma—myxoid and well-differentiated types.
Dermatofibrosarcoma protuberans.

B. Sarcomas that can be recognized as Grade 3 by histologic type or
subtype:

Rhabdomyosarcomas of various types (embryonal, alveolar,
pleomorphic, and mixed types).

Malignant Triton tumor.

Qsteosarcoma.

Extraskeletal Ewing's sarcoma.

Alveolar soft part sarcoma.

Mesenchymal chondrosarcoma.

Pleomorphic liposarcoma.

Malignant mesothelioma.

C. Sarcomas that can be recognized as Grade 2 based upon
histologic typing or subtyping:

Myxoid malignant fibrous histiocytoma.

D. Sarcomas that show marked variations in behavior and can be
classified as Grade 1, 2, or 3 based upon a composite of
histopathologic parameters:

Leiomyosarcoma.
Hemangiopericytoma.
Chondrosarcoma.
Malignant schwannoma.

E. Sarcomas that show moderate variations in behavior and can be
classified as Grade 2 or 3 based upon a composite of
histopathologic parameters:

Round cell liposarcoma.

Malignant granular cell tumor.

Fibrosarcoma.

Malignant fibrous histiocytoma and malignant giant cell
tumor.

Epithelioid sarcoma.

Clear cell sarcoma.

Epithelioid malignant schwannoma.

Angiosarcoma.

Kaposi's sarcoma.

Synovial sarcoma.

F. Sarcomas that show moderate variations in behavior and can be
classified as Grade ! or 2 based upon a composite of
histologic parameters:

Myxoid chondrosarcoma.
G. Sarcomas that are difficult to grade because most parts are of low
grade histologically, but there are focal high grade areas:
Well-differentiated liposarcoma with focal areas of
dedifferentiation.
Well-differentiated chondrosarcoma with focal areas of
dedifferentiation.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Annexe 2. Systéme de grading selon I'ECOG.
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Diagnostics possibles RésOs

Histotypes ou sous famille Diagnostic
Tumeurs chondrogéniques bénignes chondromatose synovial
chondrome
enchondrome
ostéochondrome
Tumeurs fibro-histocytique bénignes fibrome non ossifiant

granulome central a cellules géantes de la machoire

granulome réparateur a cellules géantes

histiocytofibrome
Lésion bénigne Lésions bénignes
Tumeur notochordale bénigne tumeur notochordale bénigne
Tumeur ostéogénique bénigne ostéome ostéoide
Tumeurs péricytiques bénignes myofibrome / myofibromatose
Tumeurs bénignes du muscle squelettique autre lésion bénigne
Tumeurs bénignes de différenciation
incertaine dysplasie fibreuse
dysplasie ostéofibreuse
kyste essentiel des os
Tumeurs vasculaires bénignes hémangiome
hémangiome épithélioide
Chondrosarcomes chondrosarcome a cellules claires
chondrosarcome conventionnel
chondrosarcome conventionnel central
chondrosarcome conventionnel périphérique
chondrosarcome dédifférencié
chondrosarcome mésenchymateux
chondrosarcome périosté
chondrosarcome SAI
Tumeurs chondrogéniques intermédiaires chondroblastome

fibrome chondromyxoide
tumeur cartilagineuse atypique/chondrosarcome grade 1

tumeur cartilagineuse de pronostic incertain
Tumeurs intermédiaires
fibroblastiques /myofibroblastiques fibrome desmoplastique des os

tumeur fibreuse solitaire
tumeur ostéofibreuse de I'os SAI

Tumeurs fibro-histiocytiques bénignes suspicion de tumeur 2 cellules géantes de I'os

tumeur a cellules géantes des os
tumeur 2 cellules géantes des os maligne/dédifférenciée

tumeur osseuse riche en cellules géantes SAL

Tumeurs ostéogéniques intermédiaires ostéoblastome
Tumeurs intermédiaires de différenciation
incertaine histiocytose langerhansienne

kyste anévrismal
myoépithéliome

Tumeurs vasculaires intermédiaires hémangioendothéliome pseudomyogénique

tumeurs vasculaires intermédiaires

Léiomyosarcomes leiomyosarcome

leiomyosarcome différencié
sarcome peu différencié avec phénotique musculaire lisse
incomplet
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Liposarcomes

Tumeur maligne non mésenchymateuse

Pseudotumeur osseuse

Ostéosarcomes

Autres diagnostics

Autres sarcomes

Rhabdomyosarcomes

Sarcomes

Suspicion de sarcome

Synovialosarcome

Tumeurs de malignité intermédiaire

Sarcome indifférencié

liposarcome dédifferencié
autre tumeur maligne non sarcomateuse
carcinome
lymphome
cal
lésion de Nora

lésion fibro-osseuse post-traumatique

pseudogoutte tophacée avec métaplasie cartilagineuse

ostéosarcome
ostéosarcome conventionnel

ostéosarcome de bas grade de type central

ostéosarcome de bas grade de type central dédifférencié

ostéosarcome de haut grade de surface
ostéosarcome ostéoblastome-like
ostéosarcome parostéal
ostéosarcome parostéal dédifférencié
ostéosarcome périosté
ostéosarcome SAI
ostéosarcome télangiectasique
Autres diagnostics
Diagnostic non précisé
tumeur maligne indifférenciée
adamantinome
autre sarcome / sarcome SAI
chordome
chordome dédifférencié
angiosarcome
fibrosarcome type adulte
hémangioendothéliome épithélioide
sarcome BCOR-CCNB3
sarcome d'Ewing
sarcomes divers
rhabdomyosarcome a cellules fusiformes
rhabdomyosarcome 2 cellules fusiformes de l'adulte
rhabdomyosarcome embryonnaire - type a cellules
fusiformes
rhabdomyosarcome pléomorphe
rhabdomyosarcome SAIL
Sarcome
Suspicion de sarcome
synovialosarcome monophasique
tumeurs de malignité intermédiaire
sarcome epithélioide undiférentié
sarcome peu différencié a cellules fusiformes

sarcome peu différencié a cellules rondes
sarcome peu différencié SAI

Annexe 3. Liste des diagnostics potentiels selon RésOS
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Origine du cas p

Type de prélévement

biopsique Total,n  Centre RésOS Hors centre RésOs 0,269
Biopsie chirurgicale, n (%) 403 267 (66,3%) 136 (33,7%)
Microbiopsie, n (%) 383 247 (64,5%) 136 (35,5%)
Total, n (%) 786 514 (65,4%) 272 (34,6%)

Annexe 4. Technique de prélevement en fonction de l'origine de ce dernier.

Biopsie chirurgicale Microbiopsie p
0,003

'T. Chondrogéniques B. 9 (50%) 9 (50%)

T. Chondrogéniques 1. 24 (51,1%) 23 (48,9%)
Chondrosarcomes 65 (43,3%) 85 (56,7%)
Ostéosarcomes 131 (64,2%) 73 (35,8%)
Ewing et autres 38 (43,2%) 50 (56,80%)
T. Ostéoclastiques 60 (50,4%) 59 (49,6%)
Autres diagnostic 14 (45,2%) 17 (54,8%)
Autres T. Osseuses 42 (54,5%) 35 (45,5%)
T. Notochordales 12 (36,4%) 21 (63,6%)
T. Ostéogéniques B. et I. 3 (75%) 1 (25%)

T. Vasculaires de 'os 5 (33,3%) 10 (66,7%)
Total 403 (51,3%) 383 (48,7%)

Annexe 5. Histotypes OMS modifiés en fonction du type de prélévement.
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Corticale  Intramédullaire Surface Total p

<0,001
T. Chondrogéniques B. 1 (4%) 17 (68%) 7 (28%) 25
T. Chondrogéniques 1. 4 (5,3%) 69 (90,8%) 3 (3,9%) 76
Chondrosarcomes 10 (5%) 165 (82,9%) 24 (12,1%) 199
Ostéosarcomes 11 (5,9%) 163 (86,7%) 14 (7,4%) 188
Ewing et autres 4 (5,6%) 64 (90,1%) 3 (4,2%) 71
T. Ostéoclastiques 7 (5,2%) 127 (94,1%) 1 (0,7%) 135
Autres diagnostics 1 (6,7%) 12 (80%) 2 (13,3%) 15
Autres T. Osseuses 12 (20,3%) 46 (78%) 1 (1,7%) 59
T. Notochordales 0 20 (95,2%) 1 (4,8%) 21
T. Ostéogéniques B. et 1. 1 (33,3%) 2 (66,7%) 0 3
T. Vasculaires de l'os 1 (14,3%) 6 (85,7%) 0 7
Total 52 (6,5%) 691 (86,5%) 56 (7%) 799
Données manquantes 276 1075

Annexe 6. Histotypes OMS modifiés en fonction de la localisation de la 1ésion.
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Titre de These : Analyse des discordances diagnostiques anatomopathologiques des tumeurs

osseuses primitives au sein de RésOs en 2018 et 2019.

RESUME

Introduction : Les tumeurs osseuses primitives constituent un ensemble de Iésions variées et
rares. Les discordances diagnostiques anatomopathologiques ont été analysées pour les sarcomes

des tissus mous mais il n’existe pas d’étude spécifique aux lésions osseuses.

Matériel et Méthodes : Cette analyse portait sur les patients incidents en 2018 et 2019 au sein
du réseau sarcome francais RésOs. 11 s’agissait d’une étude rétrospective sur un registre national
avec recueil prospectif des données. La discordance diagnostique histologique majeure était
définie comme une discordance avec impact clinique. Nous avons analysé le taux de discordance
diagnostique sur cette population, puis nous avons analysé l'influence d’une prise en charge
exclusive au sein du réseau et de la méthode de prélévement. Nous avons évalué les causes de la

variation du diagnostic.

Résultats : 1075 patients ont été inclus. Un taux de discordance majeure de 23,9% était observé.
Nous retrouvions 49 (6,9%) discordances majeures en cas d’analyse en centre RésOs et 207
(57,3%) en cas danalyse hors centre (p<<0,001). Nous n’avons pas observé de différence
significative entre biopsie percutanée et biopsie chirurgicale (p=0,329). Les lésions cartilagineuses
non cancéreuses étaient les plus a risque de discordance. Dans 75% des cas la variation du

diagnostic était secondaire a une relecture par un expert.

Conclusion : La compétence d’anatomopathologistes experts ceuvrant au sein d’une RCP
Sarcome dédiée permet une diminution des discordances diagnostiques. Nous préconisons une

prise en charge en centre référent des la suspicion diagnostique de tumeur osseuse primitive.

MOTS-CLES : Discordance diagnostique / Diagnostic histologique / Tumeurs osseuses
primitives / Satcome / Réseau / Réunion de Concertation Pluridisciplinaire / Tumeurs
mésenchymateuses



	SERMENT D’HIPPOCRATE
	REMERCIEMENTS
	TABLE DES MATIÈRES
	TABLE DES ILLUSTRATIONS
	LISTE DES ABREVIATIONS
	INTRODUCTION
	1. Préambule.
	2. Perspectives historiques, diagnostiques et épidémiologiques.
	a. Historique : les prémices.
	b. Historique : l’élaboration des scores histopronostiques.
	c. La particularité des tumeurs osseuses primitives.
	d. La discordance diagnostique histologique : perspective des lésions mésenchymateuses.
	e. Épidémiologie actuelle.
	f. Organisation du réseau français.

	3. Rationnel de l’étude.

	MATÉRIEL ET MÉTHODES
	1. Population.
	2. Données recueillies au sein de la base de données.
	a. Identification des patients, des prélèvements et du diagnostic.
	b. Données démographiques et histologiques colligées.

	3. Définition de la discordance.
	4. Définition des modalités de variation diagnostique.
	5. Méthodologie d’analyse de la discordance.
	6. Méthodologie d’analyse de la variation diagnostique.
	7. Objectifs de l’étude.

	RÉSULTATS
	1. Objectif principal.
	2. Objectifs secondaires.
	a. Effet d’une prise en charge en centre référent.
	b. Influence de la technique de prélèvement sur la discordance majeure.
	c. Facteurs cliniques et histologiques impliqués dans la discordance.
	d. Évaluation des modalités de la variation diagnostique.


	DISCUSSION
	1. Considérations générales.
	2. Biais et limites.
	3. Objectif principal.
	4. Objectifs secondaires.
	a. Effet d’une prise en charge en centre référent.
	b. Influence de la technique de prélèvement sur la discordance majeure.
	c. Facteurs cliniques et histologiques pertinents.
	d. Analyse des modalités de variation diagnostique.


	CONCLUSION
	RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES
	ANNEXES
	RESUME

