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MOTS CLES Résumé Les tumeurs des tissus mous, présentant un réarrangement récurrent du gene de la
FN1 ; fibronectine 1, ont en commun une matrice chondroide plus ou moins calcifiée et une évolution
Chondrome ; en général indolente. Elles regroupent les entités suivantes : les chondromes des tissus mous,
Chondromatose la chondromatose synoviale, le fiborome aponévrotique calcifiant, la tumeur phosphaturique
synoviale ; mésenchymateuse, ainsi que les « tumeurs mésenchymateuses chondroides et calcifiées », de
Fibrome description récente et aux caractéristiques histologiques hétérogenes. Cette revue aborde les
aponévrotique aspects anatomocli[ﬂ'ques, histopathologiques et moléculaires des différentes entités, ainsi que
calcifiant ; les diagnostics différentiels.
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KEYWORDS Summary Translocations involving FN1 gene have been described in several tumours, which
FN1; share the presence of a cartilaginous matrix with or without calcifications and a good progno-
Soft tissue sis. They encompass: soft tissue chondroma, synovial chondromatosis, calcifying aponeurotic
chondroma;

Synovial
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fibroma, phosphaturic mesenchymal tumour and a new spectrum of tumours: ‘‘the calcified

chondromatosis;
Calcifying
aponeurotic fibroma;
Phosphaturic
mesenchymal
tumour;

Calcified chondroid
mesenchymal
neoplasms

chondroid mesenchymal neoplasms’’. We review all the clinical, histopathological and molecu-
lar data of these tumours and discuss the differential diagnoses.
© 2022 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

Les tumeurs des tissus mous avec des territoires de matrice
chondroide, plus ou moins accompagnée de calcifications ou
de foyers d’ossification, sont relativement fréquentes. Leur
diagnostic histologique n’est pas toujours aisé. Les difficul-
tés diagnostiques résident dans ’identification précise de la
nature de la matrice, qui peut étre immature, ainsi que dans
son manque de spécificité [1].

Le premier réflexe a avoir est de s’assurer, sur le plan
clinique et/ou radiologique, de l’absence de lésion osseuse
associée, afin d’écarter une lésion osseuse maligne avec
extension tumorale au sein des tissus mous. En effet, les
lésions conjonctives développées primitivement dans les tis-
sus mous, avec une matrice chondroide, sont en général
bénignes ou a potentiel d’agressivité locale.

Récemment, tout un spectre tumoral avec matrice
chondroide a été individualisé avec, pour dénominateur
moléculaire commun, un réarrangement de FN1, le géne
codant la protéine Fibronectine 1, une glycoprotéine essen-
tielle de la matrice extracellulaire. Cette revue présente
les différentes entités appartenant au groupe des tumeurs
des tissus mous avec matrice chondroide en décrivant leurs
caractéristiques histologiques et moléculaires, ainsi que
leurs diagnostics différentiels (Tableau 1).

Les chondromes des tissus mous

Généralités : les chondromes des tissus mous se déve-
loppent, le plus souvent, au niveau des doigts (80 %) ou des
orteils de ’adulte. Ce sont, en général, des lésions uniques,
de petite taille (<2cm), non douloureuses, avec une vitesse
de croissance lente. Radiologiquement, ces tumeurs, bien
limitées, ne sont pas associées a une infiltration osseuse,
mais elles peuvent présenter des calcifications curvili-
néaires ou en anneau. A UIRM, les chondromes des tissus
mous présentent un hypersignal en séquence T2. Macro-
scopiquement, ils apparaissent bien limités avec un aspect
multinodulaire, chondroide, de couleur blanche ou bleutée,
parfois calcifiés ou avec des zones myxoides (Fig. 1).
Histologie : les chondromes des tissus mous s’organisent
selon une architecture en lobules cartilagineux, avec
variation en taille et en densité cellulaire. La matrice
cartilagineuse est essentiellement hyaline, contenant des
chondrocytes épithélioides ou ronds disposés a l’intérieur
de logettes, avec souvent un petit artefact de rétraction qui
sépare la cellule de sa matrice. La matrice peut aussi étre

dissoute et apparaitre myxoide, ou les chondrocytes perdent
leur forme habituelle et deviennent allongés, fusiformes ou
étoilés, et semblent flotter dans la matrice, celle-ci appa-
raissant alors au contact direct des cellules. La matrice
peut parfois comporter des calcifications amorphes ou péri-
cellulaires conférant un aspect proche du chondroblastome
(« chondroblastoma-like » des anglosaxons). La lésion est
généralement bien circonscrite et les chondrocytes sont
dépourvus de pléomorphisme ou d’activité mitotique. De
rares plages de remaniements ischémiques peuvent étre
présentes.

Biologie moléculaire : les chondromes des tissus mous
ne présentent pas de mutation des génes IDH, contraire-
ment a ceux de ’os [2]. Les études de cytogénétique ont
montré des anomalies chromosomiques clonales : monoso-
mie 6, trisomie 5, ainsi que des réarrangements de la région
12q13-15 impliquant le géne HMGAZ [3,4]. Plus récemment,
des réarrangements récurrents du gene de la Fibronec-
tine 1 (2q35) ont été rapportés avec des genes de fusion
FN1::FGFR1 ou FGFR2 [5], en particulier dans les chon-
dromes des tissus mous richement calcifiés.

Diagnostics différentiels : les principaux diagnostics dif-
férentiels sont l’extension dans les tissus mous d’une tumeur
cartilagineuse osseuse maligne, le chondrome périosté, qui
se développe typiquement a la surface d’un os, et la
chondromatose synoviale ou ténosynoviale. En topographie
acrale, il convient également d’éliminer une tumeur acrale
fibrochondromyxoide (Fig. 3). Cette entité, récemment
décrite, est caractérisée par une prolifération tumorale
lobulée constituée de cellules arrondies a noyau réniforme.
Ces cellules sont dispersées ou parfois regroupées en ilots
dans une matrice chondroide ou myxoide dont les septa
sont fibrohyalins et riches en vaisseaux. Les tumeurs acrales
fibrochondromyxoides sont définies par un transcrit de
fusion THBS1::ADGFR5 [6]. De méme, il faudra éliminer une
tumeur mixte et un myoépithéliome qui peuvent compor-
ter des territoires de matrice chondroide. Les tumeurs
mixtes présentent une différenciation épithéliale, myoépi-
théliale et mésenchymateuse, et partagent donc avec les
myoépithéliomes une partie de leur phénotype, a savoir
I’expression variable et par ordre de sensibilité décroissante
des cytokératines, de la PS100, de Sox10, de la calponine,
de UEMA, de la GFAP, de ’Actine musculaire lisse, de la des-
mine et de P63. Les tumeurs mixtes présentent en plus une
différentiation épithéliale ductulaire et des réarrangements
de PLAG1 ou d’HMGAZ2, tandis que les myoépithéliomes sont
purement constitués de cellules myoépithéliales et associés
a des réarrangements des génes EWSR1 ou FUS [7].



Figure 1. A. Chondrome des tisssus mous : tumeur lobulée discrétement hypercellulaire, matrice myxoide. B et C. Chondromatose
synoviale. C. Nodules cartilagineux enchassés dans la synoviale. B. A plus fort grossissement, tumeur a matrice hyaline contenant des
chondrocytes agencés en clusters. D. Chondromatose ténosynoviale : lobules de cartilage hyalin avec ossification périphérique au sein d’une

structure tendineuse d’un doigt.
A. Soft tissue chondromas: lobulated slightly cellular tumour with myxoid matrix. B and C. Synovial chondromatosis. C. Cartilaginous

nodules embedded in synovium. B. At higher magnification clustered chondrocytes in a hyaline matrix. D. Tenosynovial chondromatosis:
nodules of hyaline cartilage in a tendon of a finger.

Figure 2. A-D. Tumeur phosphaturique mésenchymateuse. A. Prolifération de cellules ovalaires ou fusiformes avec vascularisation de
type hémangiopéricytaire. B. Petits secteurs de matrice ostéoide (*). C. Foyer de calcifications (*) en amas dans une localisation osseuse.
D. Composante adipeuse. E et F. Fibrome aponévrotique calcifiant. E. Tumeur mal limitée siégeant dans une aponévrose et infiltrant le tissu

adipeux. F. Foyers de calcifications épars au sein desquels on visualise des cellules arrondies « chondrocyte-like ».
A—D. Phosphaturic mesenchymal tumour. A. Proliferation of fusiform bland cells with a staghorn vessels. B. Focal osteoid deposition (*).

C. Grungy calcifications (*) in a bone tumour. D. Adipocytic component. E and F. Calcifying aponeurotic fibroma. E. Infiltrative spindle cell
lesion within subcutaneous fat. F. Calcified foci with chondroid areas containing round « chondrocyte-like » cells.



Tableau 1

Caractéristiques anatomocliniques des lésions des tissus mous avec réarrangement du gene FNT.

Chondrome des Chondromatose Fibrome Tumeur Tumeurs « mésen-
tissus mous synoviale Aponévrotique phosphaturique chymateuses
calcifiant mésenchyma- chondroides et
teuse calcifiées »
Z\ge et topo 30—40 ans ; 40 ans ; 5-15 ans Ubiquitaire ; os 40 ans ;
extrémités ubiquitaire mais Extrémités ou tissus mous extrémités, ATM
genou ++, ATM ; (palmoplantaire)
parfois
extra-synovial
Matrice Cartilagineuse Cartilagineuse Zones de Calcifications Matrice
hyaline ou hyaline avec calcification avec  grossieres ; chondroide ;
myxoide ; parfois calcifications et cellules matrice calcifications ;
califiée CB-like ossification « chondrocyte- chondroide ou parfois cristaux
enchondrale like » au contact  ostéoide ; parfois de pyrophosphate
possibles d’une matrice tissu adipeux de calcium
chondroide
Histo Lobules avec Chondrocytes en Prolifération mal  Prolifération Cellules ovalaires
chondrocytes clusters limitée de fusiforme ; histiocytoides ou
cellules vascularisation fusiformes ;
fusiformes en « bois de cellules géantes
cerf » ; cellules multinucléées
géantes
multinucléées
Données FN1::FGFR1 ou FN1::ACVR2A FN1::EGF FN1::FGF1 ou FN1::FGFR2,
moléculaires FN1::FGFR2 FN1::FGFR1 FN1::FGFR1 ;
FN1::MERTK,
FN1::TEKT ;
FN1::NTRK1
Evolution Récidive 15 % Récidive Récidive jusque Bénigne ; Plutot bénigne
15—20 % ; 50 % normalisaiton du  mais entité
transformation bilan biologique hétérogene ; en
maligne 5—10 % aprées exérese ; cours de

rares cas malins

description

CB-like : chondroblastoma-like ; ATM : articulation temporo-mandibulaire.

Evolution et traitement : le pronostic des chondromes
des tissus mous est excellent avec de rares cas de récidive
locale. Le traitement consiste en une exérése chirurgicale
simple.

La chondromatose synoviale

Généralités : la chondromatose synoviale est une patholo-
gie articulaire de ’adulte (3® et 5° décades), qui est plus
fréquente chez ’homme et intéresse, dans deux tiers des
cas, le genou, puis, plus rarement, la hanche, le coude,
[’épaule et U’articulation temporo-mandibulaire. Celle-ci se
développe, parfois, au niveau des doigts ; l’atteinte est alors
prédominante au niveau des tendons et on utilise alors le
terme de « chondromatose ténosynoviale ». Cliniquement,
on observe des douleurs et parfois des blocages articulaires.
L’'imagerie met en évidence des nodules a point de départ
articulaire, parfois calcifiés, en hypersignal T2 en IRM. L’os
adjacent peut étre érodé. Macroscopiquement, on observe
de multiples nodules de cartilage hyalin, enchassés dans la
synoviale.

Histologie : les chondrocytes sont agencés en petits
groupements (clusters) au sein d’une matrice hyaline,
avec calcifications possibles (Fig. 1). Une ossification

enchondrale périphérique peut étre présente, d’autant plus
si la lésion est ancienne. Contrairement aux lésions a point
de départ intraosseux, binucléations, noyaux hyperchro-
matiques et infiltration de la corticale osseuse ne sont pas
synonymes de malignité dans le cadre des chondromatoses
(téno)synoviales.

Biologie moléculaire : il n’existe pas de mutation des
genes IDH. Amary et al. ont rapporté la présence d’un
réarrangement du géne FN7 ou ACVR2A dans 57 % des
cas chondromatose synoviale [5]. Plus récemment, la pré-
sence d’un réarrangement du géne FN1 ou ACVR2A a été
détectée, dans 18 cas sur 27, avec un gene de fusion
FN1::ACVR2A dans 15 cas, accompagné d’une surexpression
du géne ACVR2A [8]. ACVR2A (activin receptor 2A) code pour
sérine/thréonine protéine kinase membranaire qui fonc-
tionne comme un récepteur pour 'activine A et les BMP
(Bone Morphogenic Proteins) 4 et 6. Ce gene est impliqué
dans le développement du squelette [9] et est fréquemment
muté dans d’autres tumeurs : le carcinome colorectal, le
carcinome hépatocellulaire et le cholangiocarcinome [10].

Diagnostics différentiels : le principal diagnostic diffé-
rentiel est représenté par les « corps libres ostéocartila-
gineux » qui s’observent dans un contexte de pathologie
articulaire dégénérative arthrosique et qui se caractérisent
en histologie par dépots concentriques de cartilage formant



des petites sphéres qui se détachent et « tombent » dans
la synoviale. Il faut également éliminer un chondrome des
tissus mous, ainsi que l’extension dans les tissus mous d’un
chondrosarcome primitif osseux.

Evolution et traitement : la chondromatose synoviale est
une affection bénigne, mais qui peut récidiver (15—20 % des
cas), plus fréequemment, dans le cas de la chondromatose
ténosynoviale. Le traitement repose sur l’exérése chirurgi-
cale. La transformation maligne est rare (5—10 % des cas) et
survient, lors des récidives multiples, au sein de lésion de
chondromatose synoviale ancienne. En cas de transforma-
tion, les atypies cytonucléaires sont marquées avec perte
de ’agencement en clusters des chondrocytes. Il existe des
images de mitoses, ainsi que, parfois, un contingent tumoral
plus indifférencié et une perméation franche de l'os adja-
cent.

Le fibrome aponévrotique calcifiant

Généralités : initialement décrit comme « fibrome apo-
névrotique juvénile » par Keasbey et al. [11], le fibrome
aponévrotique calcifiant est une tumeur fibroblastique rare,
localement agressive avec potentiel de récidive locale, sur-
venant chez ’enfant et le sujet jeune (avant 20 ans), et plus
fréquente chez le garcon. Il s’agit de lésions mal limitées
de croissance lente avec une infiltration de la graisse et du
muscle fréquente, mais sans atteinte osseuse. Le tissu sous-
cutané des faces palmoplantaires, qui est souvent relié a une
aponévrose ou un tendon, est le site principal de survenue
de cette lésion.

Histologie : cette prolifération est constituée de cellules
fusiformes ou ovalaires, réguliéres et sans atypies, conférant
un aspect ressemblant a une fibromatose (« fibromatosis-
like » des anglosaxons). Elle s’accompagne, de facon
caractéristique, de foyers de calcifications ; au centre, la
matrice devient chondroide avec des cellules arrondies (Fig.
2). Sur le plan immunohistochimique, le contingent fusi-
forme exprime U'actine musculaire lisse et les territoires
chondroides la protéine S100.

Puls et al. ont identifié une fusion FN1::EGF dans les
cas analysés conduisant a une surexpression de la Fibronec-
tine 1 [12]. Le méme géne de fusion a été identifié dans
des cas de lipofibromatose suggérant un spectre lésionnel
[13].

Diagnostics différentiels : les principaux diagnostics dif-
férentiels sont la fibromatose palmoplantaire, le chondrome
des tissus mous, ’hamartome fibreux du nourrisson et le
synovialosarcome.

Evolution et traitement : la mauvaise limitation et le
caractére infiltrant sont associés a un risque de récidive
locale assez fréquente, d’autant plus que U’enfant est jeune
(<5 ans). Le traitement repose sur une exérése chirurgicale
conservatrice.

La tumeur phosphaturique
mésenchymateuse

Généralités : la tumeur phosphaturique mésenchymateuse
est une tumeur rare, souvent de petite taille, res-
ponsable d’une ostéomalacie en raison de la sécrétion
tumorale de Fibroblstic Growth Factor23 (FGF23) [14]. Le
FGF23 empéche la réabsorption du phosphate au niveau
des tubes contournés proximaux rénaux et réduit la produc-
tion de vitamine D, entrainant une hypophosphatémie et un

défaut de minéralisation. Ce sont des tumeurs de ’adulte
pouvant survenir dans [’os ou les tissus mous. Les examens
sanguins montrent une hypophosphatémie et un taux élevé
de FGF23, tandis que la vitamine D est normale ou diminuée.
La calcémie et le taux de PTH sanguin sont en général nor-
maux. Une imagerie fonctionnelle avec des analogues de la
somatostatine, tels que ®8Ga DOTA-TATE ou '®FDG TEP, peut
étre utile pour localiser la tumeur (Fig. 2)

Histologie : les aspects sont assez variables. Ils existent
fréquemment des territoires comportant une prolifération
tumorale fusiforme non atypique et richement vascularisée,
avec parfois des vaisseaux en « bois de cerfs », au sein de ces
territoires des calcifications « grossiéres » en amas peuvent
s’observer. Des remaniements pseudoanévrysmatiques avec
la présence d’ostéoclastes, des territoires adipeux et ponc-
tuellement une matrice chondroide ou ossifiée s’associent
fréquemment aux territoires fusiformes. En immunohisto-
chimie, on note une expression fréquente de CD56, ERG,
SSTR2A, SATB2, FGF23 [15—18]. Cependant, elle n’est pas
spécifique ni indispensable au diagnostic.

Biologie moléculaire : les génes de fusion FN1::FGFR1 et,
plus rarement, de FN1::FGF1, présents dans respective-
ment 42 et 6 % des cas, conduisent a une activation de
la voie FGFR1 en entrainant une augmentation du taux
de FGF23 sanguin [19]. La FN1 est une protéine ubiqui-
taire de la matrice extracellulaire qui se lie a la fibrine,
a Uhéparine et au collagéne. La protéine chimérique de
fusion FN1::FGFR1 contient le domaine transmembranaire
de FGFR1 et est donc supposée capable de se lier a la
membrane plasmique, tandis que la protéine chimérique
FN1::FGF1 est sécrétée par la tumeur. La transcription
dépend de U'activité du promoteur de FN1. Les propriétés
de polymérisation et dimérisation de la FN1 permettent une
activité ligand-indépendante. De plus, FGF23 peut aussi se
lier a FGFR1 et faciliter son activation, créant une boucle
de régulation autocrine/paracrine favorisant la croissance
tumorale. Récemment, les travaux de Lee et al. ont rapporté
une surexpression du gene Klotho (KL) dans les tumeurs
phosphaturiques mésenchymateuses sans fusion détectable
[20]. KL code pour a-Klotho un récepteur indispensable a la
liaison FGF23::FGFR1. Ces données moléculaires suggerent
un possible intérét thérapeutique des inhibiteurs de FGFR
dans ces tumeurs.

Diagnostics différentiels : les diagnostics différentiels
sont vastes, car U’histologie est trés variable : tumeur
fibreuse solitaire et kyste anévrysmal des tissus mous,
notamment. C’est le bilan biologique qui est la clé du diag-
nostic.

Evolution et traitement la trés grande majorité
des tumeurs phosphaturiques mésenchymateuses sont
bénignes, et ’exérése compléte permet une régression de
l’ostéomalacie et une normalisation du bilan biologique. De
rares cas de formes malignes ont été rapportés le plus sou-
vent lors des récidives.

Nouvelle entité : « tumeurs
mésenchymateuses chondroides et
calcifiées »

Liu et al. ont récemment rapporté la présence de génes
de fusion impliquant FN7 avec de variables partenaires de
type récepteurs tyrosine kinases (FGFR1, FGFR2, MERTK,
NTRK1 et TEK) dans des lésions acrales ou de ’articulation
temporo-mandibulaire [21]. Ces lésions avaient en commun



Figure 3.

A et B. Tumeur acrale fibrochondromyxoide avec géne de fusion THBS7::ADGFR5: A. Tumeur lobulée par des cloisons conjonctivo-

vasculaires. B. Matrice bleutée parfois calcifiée contenant des cellules arrondies a noyau réniforme « chondroblastoma-like ». C et
D. Pseudogoutte tophacée avec géne de fusion FN1::FGFR2: tumeur lobulée d’allure chondroide. D. A fort grossissement, présence

d’empreintes de cristaux rectangulaires de pyrophosphate de calcium.

A and B. Acral fibrochondromyxoid tumour with fusion THBS1::ADGFR5: A. Lobulated tumour with fibro-vascular septa. B. Basophilic myxoid
matrix focally calcified with epitheliod cells with reniform nuclei imparting a « chondroblast-like » appearance. C and D. Tophaceous
pseudogout with fusion FN1::FGFR2: lobulated tumour with chondroid matrix. D. At higher magnification, rhomboid-shaped crystals of

calcium pyrophosphate dehydrate (CPPD).

une matrice chondroide et des calcifications ou des cris-
taux de pyrophosphate de calcium (Fig. 3). Certaines
tumeurs pouvaient comporter également des territoires
mimant une tumeur a cellules géantes des gaines et des
tendons, mais avec secteurs de matrice chondroide. Ces
données récentes suggérent que certains cas de pseudo-
gouttes tophacées, jusqu’a présent considérées comme des
formes « pseudotumorales » de chondrocalcinose, seraient
en fait d’authentiques tumeurs liées a des fusions de FNT.
Des études de cohortes plus vastes sont souhaitables afin de
le confirmer.

Conclusion

Les génes de fusion impliquant FN1 sont détectés dans dif-
férentes entités anatomocliniques, qui ont en commun une
matrice particuliére, souvent chondroide : les chondromes
des tissus mous, la chondromatose synoviale, le fibrome
aponévrotique calcifiant, la tumeur phosphaturique mésen-
chymateuse et certains cas de « pseudogouttes tophacées ».
Il est important de les identifier en raison de leur poten-
tiel évolutif différent. Le diagnostic repose essentiellement
sur les aspects histologiques et les données anatomocli-
niques. La mise en évidence du géne de fusion n’est pas
impérative, mais peut étre réalisée en cas d’incertitude
diagnostique.
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