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Evolution et effets des thérapeutiques au cours de la synovite villonodulaire 

pigmentée: analyse retrospective de 55 cas 
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1 INTRODUCTION 

1.1 DEFINITION 
Le terme « tumeurs à cellules géantes ténosynoviales » regroupe les tumeurs à cellules géantes des 
gaines synoviales et les synovites villonodulaires pigmentées (SVNP) pour l’atteinte articulaire. Cette 
étude ne concerne que les SVNP, de forme diffuse ou localisée (parfois nommée nodulaire). La SVNP 
est une maladie tumorale affectant la membrane synoviale, rare et localement agressive. Bien 
qu’exceptionnellement métastatique, son fort taux de récidive en fait une pathologie complexe à 
traiter.  

1.2 PHYSIOPATHOLOGIE 
Cette tumeur est causée par le développement de cellules monoclonales, géantes et plurinucléées 
exprimant un phénotype d’ostéoclaste : CD51(+) , TRAP(+) , CD14(-) , HLA-DR(-)[1]. Ces cellules 
présentent dans 70 à 80% des cas une surexpression de Colony-Stimulating Factor 1 (CSF1) secondaire 
à des délétions ou des translocations de son gène situé au locus 1p13[2], entrainant une transcription 
d’une forme de CSF1 tronquée des séquences de régulation négative en 3’[3]. Il existe dans 23% des cas 
une fusion des gènes COL6A3 (codant pour le collagène de type VI) située au locus 2q35 et CSF1 qui 
aboutit elle aussi à une surexpression de CSF1[4].  

CSF1 est une cytokine qui se lie au récepteur CSF1R encore appelé Macrophage Colony-Stimulating 
Factor Receptor (M-CSFR) ou CD115 qui est un récepteur membranaire de la famille des tyrosines 
kinases, exprimé par les macrophages et activant leur production, différenciation et fonctions. Les 
cellules tumorales expriment aussi CSF1R et vont activer une réaction inflammatoire par voie autocrine 
et paracrine. Dans 35% des cas, on retrouve aussi des mutations du gène CBL qui code pour un motif 
Ring-finger d’une protéine E3 ubiquitin ligase impliquée dans la régulation négative des tyrosine kinase, 
dont CSF1R[5]. La production de cytokines par les macrophages recrute des fibroblastes et des 
lymphocytes produisant une membrane synoviale inflammatoire. 

Figure 1 : Physiopathologie du développement tumoral 
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1.3 ANALYSE ANATOMO-CYTO-PATHOLOGIQUE 
L’analyse histologique retrouve une masse nodulaire hémopigmentée constituée d’un stroma de 
collagène pouvant inclure de nombreux types cellulaires non néoplasiques comme des macrophages, 
des histiocytes, des cellules xantomateuses et de rares cellules géantes multinucléées néoplasiques. 

1.4 PRESENTATION CLINIQUE  
L’aspect clinique est celui d’une articulation gonflée avec souvent un épanchement. S’associe 
généralement une gêne à la mobilisation de l’articulation accompagnée parfois de douleurs, plus 
rarement de chaleur. Parmi les SVNP, on retrouve deux formes : une localisée (ou nodulaire) qui est de 
faible volume, bien limitée et une diffuse atteignant une majeure partie de l’articulation. 

1.5 ÉPIDEMIOLOGIE  
L’incidence de cette maladie est faible, estimée à 5 et 11 cas par million de personnes chaque année, 
pour les formes diffuses et localisées respectivement[6]. Dans les formes diffuses, l’articulation la plus 
fréquemment atteinte est le genou dans 64% des cas. Les facteurs de risque identifiés sont les 
traumatismes répétés et les antécédents chirurgicaux[7]. C’est une pathologie de l’adulte, la majorité 
des cas se développe entre 40 et 60 ans, 61 % des patients sont des femmes. 

1.6 DIAGNOSTIC 
La présentation clinique est aspécifique et peut mimer une mono-arthrite ou une poussée d’arthrose. 
Le liquide articulaire est lui aussi aspécifique, pouvant être d’analyse macroscopique et microscopique : 
inflammatoire, mécanique ou hémorragique.  

Les radiographies et le scanner ne permettent généralement pas de poser le diagnostic. Ils peuvent 
retrouver un épaississement des parties molles péri-articulaires ou péri-tendineuses. Ces tissus peuvent 
causer une chondrolyse ou une ostéolyse. 

Le diagnostic est généralement réalisé sur l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) qui retrouve un 
épaississement synovial nodulaire en hyposignal hétérogène T1 et T2 avec hypersignal après injection 
de gadolinium. Un signe très spécifique est l’hyposignal en séquences en écho de gradient (dont T2*) 
des lésions, causé par les molécules de fer des pigments d’hémosidérines. L’IRM permet également de 
préciser la forme et le pronostic en fonction de la chondrolyse. 
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Figure 2 : Synovite villonodulaire de la cheville, IRM T1 gadolinium à gauche, TDM à droite. 
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Figure 3 : Synovite villonodulaire de la cheville, coupe transversale, IRM T1 (haut gauche), T2* (écho de 
gradient ; haut droite), T1 gadolinium (bas gauche), TDM (bas droite) 
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1.7 PRISE EN CHARGE 
Dans la forme localisée la chirurgie est la thérapie de première intention avec d’excellents résultats 
(moins de 10% de récidive[8–10]).Dans la forme diffuse, la chirurgie est suivie d’un fort taux de récidive 
(36% à 5 ans, 60% à 10 ans[7,10–16]). On la réserve aux cas très symptomatiques après échec des 
traitements médicaux.  

Parmi ces traitements médicaux on retrouve historiquement la synoviorthèse isotopique, la 
synoviorthèse à l’acide osmique, au triamcinolone hexacétonide (TH) et la radiothérapie externe. 

Peu de centres pratiquent la synoviorthèse isotopique depuis les progrès réalisés dans la prise en charge 
de la polyarthrite rhumatoïde. L’acide osmique a été interdit et la radiothérapie semble, bien 
qu’efficace, exposer le patient à une balance bénéfices risques défavorable. D’autres traitements ont 
été rapportés dans la littérature, sur de faibles effectifs, comme les injections intra-articulaires d’anti-
TNFα[17,18] ou d’anti-VEGF[19]. 

Cette maladie étant rare, il existe peu de données dans la littérature sur l’efficacité des différentes 
thérapeutiques, à l’exception des essais cliniques sur les inhibiteurs des tyrosine kinases. Les études 
portent principalement sur la prise en charge chirurgicale, puis sur les thérapies adjuvantes, au premier 
plan desquelles la synoviorthèse isotopique et la radiothérapie externe.  

Concernant la radiothérapie, une méta-analyse retrouve un taux de récurrence de 12% dans le groupe 
radiothérapie adjuvante contre 36,9% dans le groupe sans radiothérapie ou radiothérapie différée ; 
suggérant une bonne efficacité mais avec un faible niveau de preuve[9,20,21].  

Une étude rétrospective de 122 cas traités par synoviorthèse isotopique, associée à une synoviorthèse 
au triamcinolone hexacétonide en traitement adjuvant, retrouve un taux de rechute de 55% (pour un 
suivi de 5.8 ans en moyenne), proche du taux de rechute sans traitement adjuvant. 

Parmi les inhibiteurs des tyrosines kinases, le premier étudié était l’imatinib. Une étude rétrospective 
sur 29 patients a retrouvé une réponse positive à un traitement par Imatinib pour 5 patients, dont un 
seul avec réponse complète [22].  

Une étude de phase 3 a retrouvé une efficacité du pexidartinib chez 24 patients sur 61 (39% [95% CI 
27–53]; p<0·0001) contre aucune rémission même partielle chez 59 patients traités par placebo. Des 
effets indésirables graves ont été observés chez 8 (13%) des 61 patients contre 1 (2%) des 59 patients 
du groupe placebo. Les effets indésirables les plus fréquents étaient : changement de couleur des 
cheveux par hypopigmentation (67%), fatigue (54%), élévation des ASAT (39%), nausées (38%), 
élévation des ALAT (28%), et dysgueusie (25%) [23]. Les effets indésirables graves étaient l’hypertension 
et des atteintes hépatiques, 3 patients ont présenté une élévation des transaminases à plus de 3 fois la 
normale avec une bilirubine totale et phosphatase alcaline à plus de 2 fois la normale; un patient a 
présenté une ductopénie confirmée par biopsie[24]. Une méta-analyse sur le pexidartinib a retrouvé 
91% d’élévation des transaminases, réversible et de bas grade, ainsi qu’une hépatotoxicité 
cholestatique ou mixte chez 4% des patients, deux cas avec insuffisance hépatique irréversible[25]. Pour 
ces raisons, l’autorisation de mise sur le marché américain du pexidartinib a été soumise à la condition 
d’une stratégie d'évaluation et d'atténuation des risques, et l’agence européenne du médicament a 
refusé de délivrer l’autorisation. 
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La synoviorthèse au TH, le corticostéroïde injectable le plus puissant, est le principal traitement médical 
employé mais aucune étude n’en fait l’objet. L’objectif principal de cette étude est de décrire 
rétrospectivement une série de cas pris en charge dans le pôle locomoteur de l’Assistance Publique – 
Hôpitaux de Marseille (AP-HM) et d’analyser l’efficacité et la tolérance de la synoviorthèse au TH.  
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2 METHODES 
Pour cette étude monocentrique rétrospective, les dossiers des patients pris en charge au sein du pôle 
locomoteur de l’AP-HM entre mars 2007 et mars 2021 ont été analysés par une recherche systématique 
du codage CIM-10 et CCAM M12.26 « Synovite villonodulaire (pigmentaire) » ainsi que par la recherche 
dans les données médicales des termes « villonodulaire », « pigmentée », « hémopigmentée ».  

2.1 CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION 
Les critères d’inclusion étaient la confirmation du diagnostic par IRM ou biopsie. Pour confirmer le 
diagnostic, l’IRM devait comprendre des séquences en pondération écho de gradient ou avec injection 
de gadolinium. Le diagnostic du radiologue, de l’orthopédiste ou du rhumatologue devait être formel. 
Les critères d’exclusion étaient l’absence de données suffisantes ainsi que la perte de vue après un 
premier rendez-vous. 

2.2 RECUEIL DES DONNEES 
Les données ont été recueillies pour répondre aux questions suivantes : âge, localisation, latéralité, date 
de début des symptômes et âge au début de symptômes, date du diagnostic, réalisation d’une IRM, 
réalisation d’une biopsie et son analyse en anatomie cytopathologique, date de chaque traitement, type 
de traitement, récidive ou non. Les critères d’échec étaient la récidive clinique ou une chirurgie majeure 
(prothèse ou arthrodèse) afin d’utiliser des critères cliniquement pertinents. La chirurgie majeure faisait 
partie des échecs par récidive clinique pour éviter un biais concurrent. La récidive était définie par le 
clinicien comme la nécessité de réaliser un nouveau traitement au cours de l’évolution. 

2.3 ANALYSE STATISTIQUE 
Les données quantitatives statistiques recherchées étaient : localisation préférentielle, latéralité, âge 
moyen au début des symptômes, délais médians entre le début des symptômes, le diagnostic et le 
premier traitement. Les taux de récidive, les courbes de survie sans récidive et sans chirurgie majeure 
ont été analysés en fonction de la forme et du premier traitement.  

Ainsi la stratégie synoviorthèse au TH en première intention a été comparée aux stratégies 
chirurgicales : résection arthroscopique et chirurgie ouverte. Les autres thérapeutiques, trop peu 
représentées, n’ont pas été analysées statistiquement mais rapportées qualitativement. Seul le premier 
traitement a été analysé pour éviter les biais.  

La comparaison des distributions a été réalisée par le test du khi2, la survie par estimation de Kaplan 
Meier. Pour les taux, un intervalle de confiance à 95% a été calculé par méthode binomiale. La 
significativité des tables de résultats a été étudiée par test de Fischer ou Pearson et de Mantel-Cox pour 
les courbes de survie.  

Les effets indésirables sévères des traitements ont été recherchés : infection, réaction locale et 
algoneurodystrophie, nécessité de chirurgie ou d’hospitalisation en urgence dans les suites du 
traitement. 

2.4 ROLE DE LA SOURCE DE FINANCEMENT 
Aucun financement extérieur à l’Assistance Publique – Hôpitaux de Marseille n’a bénéficié à l’étude ou 
aux auteurs.  
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3 RESULTATS 

3.1 INCLUSION 
La recherche du codage et des mots clés dans les dossiers du pôle locomoteur de l’AP-HM entre mars 
2007 et mars 2021 a permis d’isoler 188 dossiers. 80 présentaient un diagnostic effectif de synovite 
villonodulaire pigmentée diffuse ou localisée. 25 dossiers ont été exclus pour manque de données ou 
perte de vue après la première consultation.  

Figure 4 : Diagramme de flux des dossiers inclus après application des critères d’inclusion et d’exclusion 
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3.2 CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION 
Tableau 1 : caractéristiques de la population, âge moyen et délai de prise en charge, premier traitement 

 
Diffuse (N=32) Nodulaire 

(N=23) 
Toute forme 
(N=55) 

Localisation Autre 1 0 1 

Cheville 4 9 13 

Coude 1 0 1 

Genou 21 11 32 

Hanche 4 3 7 

Poignet 1 0 1 

Age Moyen  

(écart type) 

au premier symptôme 35,5 (16,6) 34,5 (16,4) 35,1 (16,4) 

au diagnostic 37,5 (16,9) 37,9 (15,4) 37,7 (16,1) 

au premier traitement 37,9 (16,9) 38,1 (15,4) 38 (16,1) 

Délai médian du 1er symptôme  
au diagnostic 

307 130 213 

du 1er symptôme  
au 1er traitement 

319 179 274 

du diagnostic  
au 1er traitement 

54 49 49 

Premier traitement Abstention 1 1 2 

Arthroscopie 4 5 9 

Chirurgie ouverte 12 15 27 

Synoviorthèse TH 14 1 15 

Synoviorthèse 
isotopique 

1 1 2 

TH : triamcinolone hexacétonide 

Parmi les 55 dossiers analysés, 32 (58%) présentaient une forme diffuse de la maladie, 23 une forme 
nodulaire. L’articulation la plus fréquemment atteinte était le genou (58%), suivi de la cheville (23%) 
puis de la hanche (12%). 61% des atteintes étaient de latéralité droite. 94% des patients avaient eu un 
diagnostic par IRM et 78% des cas ont été confirmés par biopsie.  
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3.3 TRAITEMENTS EMPLOYES 
Sur les 23 patients présentant une forme localisée, 20 ont été traités en première intention par 
chirurgie, deux par abstention thérapeutique devant la très faible symptomatologie, un par 
synoviorthèse au TH. 14 patients sur les 32 souffrant de forme diffuse ont été traités en première 
intention par synoviorthèse au TH contre, 16 par chirurgie (dont 4 par résection arthroscopique), un par 
synoviorthèse isotopique et un par abstention thérapeutique.  

6 patients ont dû subir une chirurgie majeure et ces 6 patients présentaient une forme diffuse de la 
maladie. 14 patients ont eu, au cours de l’histoire thérapeutique, plusieurs synoviorthèses au TH pour 
la prise en charge des récidives. Aucun patient n’a été traité par radiothérapie, trois patients ont été 
traités par inhibiteur des kinases (Imatinib), aucun en première intention. 

3.4 ÉVOLUTION EN FONCTION DES THERAPEUTIQUES 
En considérant l’évènement chirurgie majeure comme échec des traitements, on retrouve 6 échecs sur 
32 patients à 5 ans, tous traitements confondus dans les formes diffuses, aucun dans les formes 
localisées. 

Figure 5 : Courbe de survie sans chirurgie majeure (prothèse ou arthrodèse) tous cas confondus 

 

Parmi ces 6 patients, 2 faisaient partie des 14 patients traités par synoviorthèse au triamcinolone 
hexacétonide en premier traitement ; 4 faisaient partie des 15 patients traités différemment (2 par 
arthroscopie, 1 par chirurgie ouverte, 1 par synoviorthèse isotopique). En prenant la récidive comme 
critère d’échec, les courbes confirment le bon pronostic des formes localisées et l’intérêt séparer les 
formes diffuses et localisées pour analyser la réponse thérapeutique. 
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Figure 6 : Courbe de survie sans récidive tous cas confondus, délai en années 

 

Figure 7 : Courbe de survie sans récidive en fonction de la forme

 

 

  



 

 

16 

3.4.1 FORMES LOCALISEES 
Dans les formes localisées, la quasi-totalité des patients a été opérée. Aucun n’a nécessité dans les suites 
de chirurgie majeure. 1 seul des 14 patients traités par chirurgie ouverte a présenté une récidive 
clinique. Les 5 patients traités par résection arthroscopie ont présenté une récidive clinique. 

Le seul patient avec une forme localisée traité par synoviorthèse au TH a nécessité une prise en charge 
chirurgicale dans un second temps devant une symptomatologie persistante. Un patient présentant une 
forme localisée a été simplement surveillé devant la quasi-absence de symptôme et ce patient n’a pas 
nécessité d’autre traitement en 18 ans de suivi.  

3.4.2 FORMES DIFFUSES 
Parmi les 14 patients traités par synoviorthèse au TH, 2 ont nécessité une chirurgie majeure, 8 ont 
récidivé cliniquement pour un suivi médian de 639 jours. Un patient a été traité par une synoviorthèse 
au TH alors qu’il n’était pas considéré en récidive clinique, pour consolider l’effet de la première 
synoviorthèse. Parmi les 16 patients traités par chirurgie, 3 ont nécessité une chirurgie majeure, 15 ont 
récidivé cliniquement, pour un suivi médian de 2357 jours. Aucune différence significative n’est 
retrouvée pour l’analyse de survie sans chirurgie majeure ni sans récidive entre les patients traités par 
synoviorthèse au triamcinolone hexacétonide en premier intention face aux traitements chirurgicaux. 

Un patient présentant une forme diffuse a été simplement surveillé devant la quasi-absence de 
symptôme et ce patient n’a pas nécessité d’autre traitement en 4 ans de suivi. Un patient présentant 
une forme diffuse a été traité par synoviorthèse isotopique (Yttrium 90 (5 mCi)) en premier intention et 
a ensuite nécessité la mise en place d’une prothèse à deux ans. 

 Figure 8 : Courbe de survie sans chirurgie majeure (arthrodèse ou prothèse), en fonction du traitement 
de première intention formes diffuses uniquement 
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Figure 9 : Survie sans récidive en fonction du traitement, uniquement les formes diffuses 

 

 

Figure 10 : Délai avant rechute en fonction du traitement initial dans les SVNP diffuses 
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3.5 COMPARAISON DES POPULATIONS EN FONCTION DU TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION 
Il n’y a pas de différences significatives dans les caractéristiques des populations, quand on compare les 
stratégies thérapeutiques utilisées en première intention, selon la localisation, l’âge au diagnostic, au 
début des symptômes, au premier traitement ou le délai avant le premier traitement. 

Tableau 2 : Comparaison de la localisation en fonction de l’attitude thérapeutique de première 
intention. Résultats non significatif p=0.171 

  Localisation Total 

Autre Cheville Coude Genou Hanche 

Synoviorthèse 
TH 

Effectif 0 1 0 12 3 16 

%  0,0% 6,3% 0,0% 75,0% 18,8% 100,0% 

Chirurgie  Effectif 2 3 1 9 1 16 

%  12,5% 18,8% 7,7% 69,2% 7,7% 100,0% 

Total Effectif 2 4 1 21 4 32 

%  6,3% 12,5% 3,4% 72,4% 13,8% 100,0% 

 

3.6 PROFIL D’EFFETS INDESIRABLES ET EVOLUTION 
L’analyse des effets indésirables n’a retrouvé aucun cas de réaction locale, d’infection, 
d’algoneurodystrophie ou de nécessité de prise en charge chirurgicale ou médicale urgente à la suite 
d’un traitement. Aucun patient n’a présenté d’acutisation sarcomateuse ou nécessité d’amputation de 
membre. 
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4 DISCUSSION 
Notre étude confirme le bon pronostic des formes localisées de SVNP après une chirurgie ouverte. Chez 
les patients présentant une forme diffuse, traités en première intention par synoviorthèse au 
triamcinolone hexacétonide, 8 ont présenté une récidive sur 14 contre 15 sur 16 pour les prises en 
charge chirurgicales. L’analyse des courbes de survie n’atteint pas la significativité dans notre étude. 

On remarque dans notre série un taux de récidive plus important dans le groupe chirurgie par rapport 
à la littérature. On attire aussi l’attention sur le fait que 43,75 % des patients présentant une forme 
diffuse ont eu plusieurs synoviorthèses au TH dans leur prise en charge. 

Les forces de cette étude sont un effectif correct pour une maladie rare, un suivi bien évalué, des 
critères d’échec cliniquement pertinents et objectifs. De plus, on constate une bonne répartition entre 
les patients présentant une forme diffuse ; pris en charge par synoviorthèse au TH en première intention 
d’une part et par chirurgie de l’autre. 

Les faiblesses sont un effectif néanmoins insuffisant, le caractère rétrospectif de l’étude avec les biais 
inhérents à ce type dont le biais d’indication. On regrettera aussi le grand nombre de patients exclus 
par manque de données sur l’évolution. 

5 CONCLUSION 
La synoviorthèse au triamcinolone hexacétonide est un traitement symptomatique courant des 
synovites villonodulaires hémopigmentées. Cette étude est la première sur la synoviorthèse au TH. 
Cette étude ne trouve pas de différences significatives entre les traitements de première intention sur 
le risque de récidive ou de chirurgie majeure. Toutefois la taille trop faible de l’échantillon peut expliquer 
cette absence de significativité.  

Aucun traitement n’a actuellement démontré sa supériorité par rapport à un autre sur le risque de 
récidive ou de chirurgie majeure dans les formes diffuses. Ces formes sont à fort risque de récidive et 
la décision d’une prise en charge chirurgicale doit être bien appréciée, en fonction de l’espérance de 
vie du patient, de ses attentes fonctionnelles, des risques inhérents à la chirurgie et des effets 
indésirables des traitements médicamenteux. Dans ces formes, un suivi clinique et par imagerie est 
primordial. 
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