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A notre Maitre et Président de thése,
Monsieur le Professeur Didier PEIFFERT

Professeur de Cancérologie-Radiothérapie

Vous me faites I’honneur de présider cette these et de juger mon travail.

Ce fut une chance d’apprendre la radiothérapie dans votre service.

Je vous remercie vivement pour I’attention que vous avez portée a mon parcours et les
conseils avertis que vous m’avez transmis.

Je suis treés fier d’avoir pu me former a vos cotés, d’avoir bénéficié de votre renommeée en
particulier en curiethérapie, de votre expérience dans 1’approche clinique des patients et de
votre rigueur dans la qualité et la sécurité des soins.

Merci également pour la qualité de vos enseignements.

Veuillez recevoir, Monsieur et cher Maitre, 1I’expression de ma reconnaissance et de mon

profond respect.



A notre Juge,
Monsieur le Professeur Frédéric MARCHAL

Professeur de Cancérologie

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de thése et de juger mon travail.

Je suis admiratif de votre savoir-faire dans les techniques chirurgicales les plus complexes,

de vos connaissances scientifiques et de vos compétences dans les domaines de la recherche
et de I’enseignement.

Je vous remercie pour votre proximité envers les plus jeunes, votre humilité est un exemple.

Veuillez recevoir, Monsieur, I’expression de ma reconnaissance et de mon profond respect.



A notre Juge,
Monsieur le Docteur Guillaume VOGIN
MCU-PH en Cancérologie-Radiothérapie

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de thése et de juger mon travail.

C’est lors de mon passage comme externe dans le service de radiothérapie lors de ma
quatrieme année de médecine que j’ai eu la chance de vous rencontrer.

Vous faites partie des premiers a m’avoir donné I’envie d’exercer la radiothérapie.

Depuis j’ai été trés admiratif de vos compétences cliniques et en radiobiologie, de votre

dynamisme, de votre ouverture sur le monde et de votre humanité.

J’espére sincérement que nous continuerons a travailler ensemble.

Puisse ce travail témoigner de ma profonde reconnaissance.
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A notre Juge,
Monsieur le Professeur Philippe NICKERS

Professeur de Cancérologie-Radiothérapie

Vous me faites I’honneur de faire partie de ce jury de theése et de juger mon travail.

Certaines rencontres marquent beaucoup dans une vie. Avoir pu travailler a vos c6tés fut une

véritable chance et un plaisir.
J’admire beaucoup votre enthousiasme, votre générosité et votre passion pour votre métier.
Merci pour I’¢lan que vous donnez a la transmission de vos connaissances aux plus jeunes.
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Mise au point

a. Epidémiologie

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurs malignes issues des cellules
mésenchymateuses.

IIs représentent environ 4500 nouveaux cas par an en France, soit 1% des cancers de
I’adulte. 60% intéressent les membres.

Le pic d’incidence se situe entre 50 et 60 ans, mais il existe une hétérogénéité de
distribution selon I’age en fonction des types histologiques : les synovialosarcomes et
les liposarcomes myxoides ont tendance a survenir plus précocement; les
Iéiomyosarcomes et les myxofibrosarcomes touchent en général les sujets plus agés.

11 existe plus de 50 types histologiques différents correspondant a autant de lignées de
différenciation (les principales lignées de différenciation sont: adipeuse,
fibroblastique/myofibroblastique, fibrohistiocytaire, musculaire lisse,
péricytaire/périvasculaire, musculaire striée, vasculaire, chondro-osseuse, issue des
gaines nerveuses périphériques).

La biologie moléculaire a encore complexifié cette classification.

(n=13506) (1)

Proportion des types dans
les STM basé sur les
Histotype données RRePS des
dernieres années

Liposarcomes dédifferenciés 10.10%
Tumeurs adipeuses atypiques/liposarcomes bien différenciés 9.80%
Sarcomes pléiomorphes / histiocytofibromes malins 14.20%
Léiomyosarcomes 14.10%
Myxofibrosarcomes 5.20%
Tumeurs d’Ewing / PNET des tissus mous 3.30%
Liposarcomes myxoides 2.80%
Tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques 2.40%
Autres types histologiques 38.10%

La localisation des STM est ubiquitaire, bien qu’ils prédominent au niveau des
membres: 45% au niveau des membres inférieurs, 15% au niveau des membres

supérieurs.
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b. Prise en charge générale

Toute suspicion de sarcome doit faire I’objet d’une imagerie adaptée puis d’une
présentation en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dédiée, de préférence
avant la biopsie et dans tous les cas avant I’exérése chirurgicale ou tout traitement
néoadjuvant.

Avec un contraste tissulaire nettement supérieur aux autres techniques, I’imagerie par
résonance magnétique (IRM) est ’examen diagnostique de référence de ces lésions.
Elle doit comporter au moins une acquisition en pondération T1 avant injection de
produit de contraste (en plan axial), deux plans en pondération T2 avec suppression
de graisse et une acquisition pondérée T1 aprés injection de Gadolinium dans les
trois plans (+ précédée d'une séquence de perfusion et d’une série SE T1 + Fat Sat
avant injection de Gadolinium utile a titre de référence pour mieux évaluer la prise de
contraste (source Oncolor)). Les séquences de diffusion peuvent fournir un critere de
jugement additionnel permettant d’orienter le diagnostic différentiel (bénin vs malin)
d’une masse des parties molles (2). Cet examen réalisé dans un centre régional expert
permet en outre de réaliser un bilan d’extension locale et d’opérabilité, de définir les
indications et voies d’abord des biopsies et des gestes chirurgicaux, et d’identifier des
¢léments pronostiques : topographie, taille, nécrose, intégrité vasculo-nerveuse (3).

Les indications de micro biopsies ainsi que le programme personnalis¢ de soins sont
systématiquement validés en RCP.

Un patient porteur d’'un STM doit préférentiellement étre référé a un centre
expérimenté, qui dispose d’une expertise multidisciplinaire et prend part aux réseaux
nationaux de référence, a la fois clinique (NetSarc) et anatomopathologique avec
relecture des lames et enregistrement systématiques (RRePS).

c. Classifications

i.  Classification TNM 2010

La lettre T symbolise 1’extension tumorale sur le site primitif. Elle prend en compte
son diamétre maximal et sa localisation superficielle ou profonde par rapport a
I’aponévrose musculaire.

La lettre N symbolise I’extension tumorale vers les aires de drainage lymphatique
loco-régionales.

La lettre M symbolise I’extension tumorale vers des organes a distance, c’est a dire
la notion de métastases.

™ Tumeur primitive non évaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur <5 cm dans son plus grand diamétre

Ti1la Tumeur superficielle
Tib Tumeur profonde
T2 Tumeur = 5 cm dans son plus grand diamétre
T2aTumeur superficielle, qui respecte le fascia superficiel
T2b Tumeur profonde, qui atteint le fascia superficiel ou s'étend au-dela

ND Absence de ganglion envahi
N1 Envahissement ganglionnaire
MO Absence de métastase

M1 Métastase(s) a distance
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ii.  Stades pronostiques

Le stade pronostique prend en compte la classification TNM et le grade
histopronostique proposé par la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre

le Cancer (FNCLCC).

Stade IA Tila NO MO G1, GX
Tib NO MO G1, GX
Stade IB T2a NO Ma G1, GX
T2Zb NO Ma G1, GX
T Tla NO MO G2, G3
Tib NO MO G2, G3

Stade IIB T2a NO MO G2

T2b NO MO G2

T2a NO MO G3

Stade III T2b NO MO G3
tout T N1 MO tout G
Stade IV tout T tout N M1 tout G

ili.  Grading histopronostique de la FNCLCC

3 criteres sont évalués au cours de I’examen anatomopathologique microscopique :
la différenciation tumorale, I’index mitotique et la nécrose tumorale. Un score de 1
a 3 est attribué a chaque critére. La somme de ces scores permet d’attribuer un
grade de I a IIT au STM.

Le grade histopronostique est le facteur pronostique de survenue de métastase le
plus puissant.

Différenciation tumorale

Score 1 Sarcomes ressemblant a un tissu adulte mormal (ex: liposarcome bien différencié)
Score 2 Sarcomes pour lesguels le diagnostic histologigue est certain (ex : liposarcome myxoide)
Score 3 Sarcomes embryonnaires, synovialosarcomes, sarcomes épithélioides, a cellules claires,

alvéolaires des parties molles, sarcomes indifférenciés et sarcomes pour lesquels le type

histologique est incertain

Index mitotique (surface du champ ! 0,174 mm?)
Score 1 0 & 9 mitoses pour 10 HPF {pour 10 champs a I'objectif X 40)
Score 2 10 a 19 mitoses pour 10 HPF
Score 3 Plus de 19 mitoses pour 10 HFF
Nécrose tumorale
Score 0 Absence de nécrose
Score 1 <50 % de nécrose tumorale
Score 2 =50 % de nécrose tumorale
RESULTATS
Grade I Somme des scores = 2-3 (risque métastatique faible)

Grade II Somme des scores = 4-5 (risque métastatique réel)

Grade IIT Somme des scores = 6-8 (risque métastatique élevé)
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d. Traitement local

i.  Exérese chirurgicale

L’exérése chirurgicale représente la pierre angulaire du traitement des STM des
extrémités.

L’acte chirurgical doit correspondre a une exérése monobloc sans voir la tumeur.
Selon la définition d’Enneking, la résection chirurgicale doit étre large, emportant
dans I’idéal une couche d’au moins 2 cm de tissu sain autour de la tumeur.

En 1983, dans un ouvrage intitulé Musculoskeletal Tumor Surgery, Enneking WF et
al. ont décrit différents types d’exérese chirurgicale des STM :

- Pexérese intralésionnelle (I) : 1ésion "énucléée", "épluchée a l'intérieur de sa pseudo-
capsule".

- ’exérése marginale (M) : 1ésion enlevée en bloc mais seulement recouverte de sa
pseudo-capsule, sans réelle marge de tissu sain périlésionnel.

- ’exérese large (L) : 1ésion enlevée en bloc et enveloppée de facon uniforme d'une
couche de tissu sain.

- D’exérése radicale (R): lésion enlevée en bloc au sein de son compartiment

anatomique d'origine limité par ses enveloppes naturelles

L’exérése chirurgicale se doit d’étre large car il existe le plus souvent une extension
tumorale microscopique au dela de la pseudo-capsule délimitant macroscopiquement
la tumeur. Cette extension microscopique s’insinue dans une zone dite réactionnelle
correspondant a 1’oedeme péri-tumoral, bien visible sur I’'IRM préopératoire sous la
forme d’un hypersignal en séquence T2 (4).

Le but de la chirurgie des sarcomes est I’obtention de berges chirurgicales dépourvues
de cellules tumorales a I’examen anatomopathologique microscopique (RO).

En pratique toutefois, la chirurgie initiale n’est RO que dans 26% des cas, R1 dans
29% des cas et R2 dans 45% des cas (5).
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Or il s’agit du principal facteur de risque de récidive locale, bien que I’effet des
marges sur la survie soit controversé (6-9). Une étude rétrospective de grande ampleur
publiée en 2010 concernant 997 patients traités pour un STM des membres a toutefois
caractérisé I’exérese chirurgicale RO comme un facteur prédictif indépendant a la fois
de contrdle local et de survie globale (10).

Cependant, des études plus anciennes ont montré que méme bien conduit, un
traitement chirurgical conservateur exclusif entrainait jusqu’a 30% de récidive locale
(11,12).

ii.  Irradiation loco-régionale

Rationnel :

Deux essais randomisés ont montré que 1’association d’une exérese chirurgicale large
conservatrice a une irradiation adjuvante, soit par curiethérapie (13) soit par
radiothérapie externe (14), réduisait le risque de récidive locale, en comparaison a une
chirurgie seule.

Cependant, ces essais randomisés ne sont pas parvenus a démontrer une différence
significative en terme de survie, méme apres un suivi prolongé (15).

Il existe en revanche de nombreuses études €épidémiologiques rétrospectives plus
récentes, incluant un grand nombre de patients, qui ont rapporté une augmentation de
la survie globale en cas de radiothérapie externe adjuvante (16-19). Comme exemples,
on peut citer Schreiber et al qui ont retrouvé une augmentation de la survie globale
apres radiothérapie adjuvante en cas de STM de haut grade de diamétre >5cm (16) ou
Koshy et al qui ont mis en évidence cette augmentation de survie globale en cas de

STM de haut grade (19).

En France actuellement, le traitement local de référence des STM des membres repose
ainsi sur D’association d’une exérese large conservatrice et d’une radiothérapie
adjuvante.

La radiothérapie postopératoire doit €tre systématiquement discutée en présence d’un
ou de plusieurs des facteurs pronostiques péjoratifs suivants :

* tumeur de grade 2 ou 3

= taille supérieure ou égale a 5 cm

* tumeur profonde

= en cas de reprise chirurgicale pour exérése initiale non RO.

Cette approche radio-chirurgicale conservatrice procure les mémes résultats en terme
de contrdle local, de survie spécifique et de survie globale que I’amputation du
membre (20).

La question du positionnement chronologique de la radiothérapie par rapport a
I’exérese chirurgicale s’est ensuite posée.

En effet, il existe des avantages théoriques a une radiothérapie néoadjuvante :
présence de tissus bien oxygénés réputés plus radiosensibles, dose d’irradiation plus
faible, champs d’irradiation moins larges devant 1’absence de cicatrice ou de trajet de
drain a couvrir en totalité.

Un essai randomisé canadien a comparé une irradiation préopératoire a une
radiothérapie standard postopératoire. Cette étude a inclus 190 patients porteurs d’un
STM des extrémités, randomisés pour recevoir soit une radiothérapie préopératoire a
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la dose de 50 Gy en 25 fractions, soit une radiothérapie postopératoire a la dose de 66
Gy en 33 fractions. Les patients ayant recu une radiothérapie préopératoire et dont les
marges chirurgicales étaient positives bénéficiaient d’un complément d’irradiation
postopératoire de 16 Gy en 8 fractions. Apres un suivi médian de 3,3 ans, il n’a pas
été retrouvé de différence significative en terme de contrdle local (93%), de survenue
de métastases a distance (25%) et de survie sans progression (65%). En revanche la
toxicité aiglie post-opératoire s’est révélée plus importante dans le groupe
radiothérapie préopératoire avec davantage de troubles de la cicatrisation (35% vs
15%) (21).

Un autre article, concernant la méme série de patients, a rapporté une tendance a un
surccroit de toxicité tardive de grade supérieur ou égal a 2 dans le groupe
radiothérapie postopératoire en lien vraissemblablement avec des champs
d’irradiation plus larges et des doses plus élevées (48% vs 31% p=0.07) (22).
Actuellement en France, la radiothérapie préopératoire des STM localisés des
membres ne trouve sa place qu’en cas de masse tumorale non résécable d’emblée a
visée conservatrice ou lorsqu’une exérése RO d’emblée semble improbable.

Aux Etats-Unis, la prise en charge tend par contre a évoluer vers une radiothérapie
préopératoire, avec entre 2000 et 2009, une augmentation de 79% des traitements
préopératoires et une diminution de 15% des traitements postopératoires (23).
Cependant, la communauté chirurgicale n’a pas validé cette stratégie néoadjuvante
comme un standard, considérant les risques de retard dans ’exérése chirurgicale et de
majoration des troubles de la cicatrisation postopératoire.

Techniques :
La radiothérapie conformationnelle 3D demeure la technique standard de traitement

des STM des membres. Il est nécessaire que le patient et plus particulierement le
membre traité soit immobilis¢é dans un systétme de contention personnalisé,
confortable et reproductible, en tenant compte de la balistique ultérieure qui devra
éviter le reste du corps. Il faudra ¢galement discuter de la nécessité de mettre en place
un bolus a la peau.

L’irradiation avec modulation d’intensit¢ (RCMI) est en cours d’investigation. Dans
une étude comparant radiothérapie conformationnelle 3D et RCMI en traitement de
STM de la cuisse, Hong et al ont montré que les plans de traitement RCMI délivraient
une dose moyenne plus faible au fémur avec un volume de fémur irradié moindre tout
en conservant une couverture équivalente de la cible (24). Une autre étude portant sur
41 patients traités pour un STM des membres par RCMI a montré que I’obtention
d’une meilleure épargne des tissus sains environnants ne compromettait pas la
couverture tumorale et le contrdle local (25).

Le recours a la protonthérapie est limité en France en raison du faible nombre de
cyclotrons. L’intérét de la protonthérapie par rapport a I’utilisation des photons réside
en une meilleure distribution de la dose autour de la tumeur. Ceci autorise une
escalade de dose a I’encontre de tumeurs radiorésistantes tout en épargnant les tissus
sains environnants et en limitant la morbidité.

Par ailleurs, la France ne dispose pas a ce jour d’infrastructures permettant
I’utilisation de particules lourdes chargées, en particulier les ions carbones. Ces
derniéres, outre I’intérét balistique qu’elles partagent avec les protons, présentent un
haut transfert d’énergie linéique et ainsi une meilleure efficacité biologique relative.
Elles sont donc d’un intérét potentiel majeur dans le traitement des tumeurs
radiorésistantes comme le sont les STM (26).
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Volumes cibles :

En situation préopératoire, le GTV (Gross Tumor Volume) correspond a la tumeur
visible en IRM (T1 gado). Le volume-cible anatomoclinique (Clinical Target
Volume - CTV) est le volume anatomique a risque d’extension microscopique de
la tumeur. Il comprend le GTV auquel on rajoute le volume anatomique a risque
d’extension microscopique de la tumeur. Il doit inclure I’cedéme péri-tumoral. Le
volume cible anatomoclinique est limité par des barriéres anatomiques, telles que
des aponévroses ou cloisons inter-osseuses qui sont rarement infiltrées. A cette
définition anatomo-radiologique s’associe une définition géométrique
correspondant au GTV auquel on rajoute une marge de 1,5 cm latéralement et de
4-5 cm longitudinalement. Le volume cible prévisionnel (Planning Tumor
Volume - PTV) inclut le CTV avec une marge tenant compte de 1I’imprécision liée
a I’incertitude de repositionnement. Le plus souvent, cette marge est de 1 cm.

En situation postopératoire, il n’y a pas de volume-cible macroscopique. Le CTV
correspond au volume « manipulé » par le chirurgien comprenant le ou les
muscles envabhis, les insertions musculaires de proximité, les axes vasculo-nerveux
contigus, les trajets et orifices de drains, la cicatrice. Il est limité par des barri¢res
anatomiques, telles que des aponévroses ou cloisons inter-osseuses qui sont
rarement infiltrées. Les hématomes et lymphoceles doivent étre inclus dans le
CTV. Parrallelement a cette définition anatomique, s’associe une définition
géométrique du CTV (incluant la cavité opératoire auquel on rajoute une marge de
1,5 cm latéralement et de 4-5 cm longitudinalement) qui a 1’inconvénient
d’irradier inutilement des volumes séparés par une barriére anatomique et de ne
pas traiter des volumes plus distants et théoriquement a risque comme une
extrémité ou une insertion musculaire de proximité. Cette définition géométrique
du CTV peut étre utilisée quand une localisation anatomique est difficile a
préciser. Cette définition est toutefois déconseillée chaque fois que 1’option
anatomique de définition du CTV est possible. La marge de PTV est généralement
de 1 cm.

Doses :

En post-opératoire, elle est dans un premier temps d’au moins 50 Gy en 25 s€ances
sur un volume large, suivi d’un complément de 4 & 16 Gy centré sur le lit opératoire
selon la qualité de I’exérese. En préopératoire, la dose standard est de 45-50 Gy en 25
séances (27). En cas d’exérése chirurgicale R+ apres radiothérapie préopératoire,
I’apport d’un complément de radiothérapie post-opératoire a la dose de 10-16 Gy pour
I’amélioration du controle local n’a pas été¢ démontré (28-30).
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Plannification d’une radiothérapie conformationnelle 3D adjuvante a la dose
de 52Gy en 26 fractions a l’encontre d’'un léiomyosarcome sous-aponévrotique
de la cuisse gauche, de 9cm, grade 2, ayant nécessité une reprise chirurgicale,
RO au final.

Délinéation dans les 3 dimensions et reconstruction 3D : cicatrice (rouge), clips chirurgicaux
(rose clair), CTV (rose) incluant le lymphocéle, PTV (bleu clair), fémur (bleu foncé¢), axe
vasculo-nerveux (vert)

Balistique en coupes axiale et frontale : 2 faisceaux obliques antérieur et postérieur opposés
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Courbes isodoses dans les 3 dimensions et sur la reconstruction 3D : a noter 1’isodose 49,4Gy

(orange) correspondant a 95% de la dose prescrite (52 Gy) qui doit couvrir au minimum 95% du
PTV selon les recommandations de ’ICRU 83

\

Histogramme doses-volumes : 100% du PTV recoit 95% de la dose prescrite (49,4 Gy), les
contraintes de doses au fémur sont respectées
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Toxicité :

En phase aigilie, la radiodermite représente la principale toxicité. Son niveau de
sévérité est évalu¢ a partir de la classification CTCAE version 4 : le grade 1
correspond a un érythéme léger avec desquamation seche ; le grade 2 correspond a un
érythéme modéré avec zones de desquamation humide non confluentes ; le grade 3 se
définit par la présence de zones de desquamation humide confluentes avec
saignements induits par petits traumatismes ; le grade 4 se définit par la présence
d’ulcérations, de zones de nécrose ou d’hémorragies spontanées.

En phase aigiie, il peut également exister des troubles de la cicatrisation

postopératoire.

Les effets secondaires tardifs les plus fréquents observés apres radiothérapie dans les
STM des membres sont: la fibrose sous-cutanée, la raideur articulaire, le
lymphoedéme, la douleur, les fractures osseuses.

Certaines études ont cherché a corréler le risque de séquelles et de retentissement
fonctionnel avec des parametres dosimétriques, avec pour objectif de définir des
contraintes a respecter. Une premiére étude recommande de ne pas inclure plus de
50% d’une articulation dans le champ d’irradiation, de ne pas irradier un membre sur
une longueur de plus de 35cm et de protéger de I’irradiation au moins 25% de la
circonférence du membre (31). Une autre étude recommande de limiter le volume
recevant une dose supérieure a 55 Gy en prévention de la survenue d’une fibrose,
d’une toxicité cutanée, d’une réduction de la force motrice et d’un retentissement
fonctionnel (32).

La fracture osseuse est une complication plus rare mais grave, du fait des troubles de
la consolidation observés dans ce contexte. Le risque est augmenté en cas de geste
chirurgical ayant nécessité un dépériostage (33). Ce risque peut étre réduit en
respectant certaines contraintes dosimétriques sur 1’os concerné : dose moyenne
inférieure a 37 Gy, dose maximale inférieure a 59 Gy, volume de 1’os recevant 40 Gy
inférieure a 67% du volume total (34).

Dans certains cas, devant une tumeur superficielle, de diametre inférieur a Scm et de
grade 1, un traitement chirurgical exclusif peut étre discuté, a condition qu’il soit
planifié, large et d’emblée réalisé selon les recommandations (35).

e. Chimiothérapie adjuvante

Une méta-analyse de 14 essais randomisés comparant une chimiothérapie adjuvante a
I’absence de chimiothérapie adjuvante en situation localisée a été publiée en 1997.
Elle concernait au total 1568 patients. L’analyse statistique des données de suivi des
patients a 10 ans n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative en
terme de survie globale, bien qu’il existait un avantage a la réalisation d’une
chimiothérapie adjuvante en terme de survie sans rechute locale, de survie sans
rechute a distance ou de survie sans récidive (36).

Des analyses ont cherché¢ a mettre en évidence des sous-groupes de patients qui
bénéficieraient davantage de la chimiothérapie adjuvante.

Les données de 1513 patients atteints d’un STM localisé enregistrées dans la base du
groupe sarcome frangais entre 1980 et 1999 ont révelé une amélioration significative
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de la survie sans rechute a distance mais surtout de la survie globale grace a une
chimiothérapie adjuvante dans le sous-groupe des patients atteints d’un STM de grade
3 (37).

Une autre étude a réalisé une analyse poolée des données individuelles de 2 essais
randomisés comparant chimiothérapie adjuvante a base de doxorubicine versus
observation dans la prise en charge de STM localisés de haut grade. Aprés un suivi
médian de 8,2 ans, la chimiothérapie adjuvante a permis une amélioration
significative de la survie sans rechute et de la survie globale en cas de résection R1
(38).

Actuellement en France, la chimiothérapie adjuvante est proposée (option) apres
discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire a des patients bien
sélectionnés, en particulier en cas de STM de grade 2-3 de grand axe supérieur a 5
cm. Dans ce cas de figure, une association comportant de la doxorubicine et de
I’ifosfamide a doses optimales (4 a 6 cycles) est utilisée.

f. Surveillance

L’objectif principal de la surveillance est de diagnostiquer une récidive de manicre
suffisamment précoce pour permettre un traitement utile.

En cas de STM des membres de haut grade, les rechutes sont essentiellement
métastatiques et surviennent a 75-80% dans les 3 premiéres années suivant le
diagnostic.

En cas de STM des membres de bas grade, les rechutes sont essentiellement locales et
peuvent survenir de nombreuses années apres le diagnostic.

La surveillance vise aussi & mettre en évidence les séquelles thérapeutiques tardives et
les problemes de réadaptation fonctionnelle de maniere a les prendre en charge
précocément.

Le référenciel interrégional des régions Lorraine, Alsace, Bourgogne et Franche-

Comté recommande :

- pour la surveillance locale, la réalisation d’un examen clinique et d’une IRM du
membre

- pour la surveillance a distance, la réalisation d’un scanner thoracique
ou d’un scanner thoraco-abdominal avec injection pour les sarcomes avec
contingent myxoide (liposarcome myxoide, mixofibrosarcome), les sarcomes
alvéolaires, les sarcomes a cellules claires et les synovialosarcomes

- tous les 4 mois les deux premiéres années (tous les 6 mois pour les STM des
membres de grade 1), puis tous les 6 mois jusqu’a cinq ans de la fin du traitement
puis tous les 12 mois jusqu’a dix ans de la fin du traitement
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g. Facteurs pronostiques

i.  Facteurs pronostiques de rechute locale

1.

(98]

Berges d’exérése positives, macro- ou microscopiquement. Il
s’agit du principal facteur prédictif de rechute locale. En cas
d’exérése chirurgicale R1 (berge envahie sur le plan
microscopique) ou R2 (existence d’un résidu macroscopique
mentionné par le chirurgien dans son compte-rendu
opératoire), une reprise chirurgicale ¢largie doit toujours étre
discutée (6, 39-41).

Topographie. Les STM des membres sont reconnus a
moindre risque de récidive locale, a la différence des
sarcomes rétro-péritonéaux, acraux, profonds du tronc ou de
la téte et du cou. Ces derniéres topographies rendent en effet
I’exérese chirurgicale large plus complexe (41-43).

Grade histologique élevé (41-43).

Age. Différents seuils au-dela desquels le risque de récidive
locale semble augmenté ont été avancés sur ’analyse de
données épidémiologiques rétrospectives (39, 41, 43).

ii.  Facteurs pronostiques de rechute a distance

1.

Grade histologique ¢levé. Il s’agit du facteur pronostique
le plus puissant pour prédire la survenue de métastases (39,
41-43).

Type histologique. Certains types histologiques sont par
définition considérés comme des sarcomes de haut grade
et donc a risque métastatique élevé. C’est en particulier le
cas du liposarcome pléomorphe, du rhabdomyosarcome,
de l'angiosarcome, des ostéosarcomes/sarcomes
d’EWING/PNET extrasquelettiques.

Taille. Il y a un risque plus important de rechute a
distance pour les tumeurs volumineuses, avec un seuil de
5 ou 10cm de plus grand diametre retrouvé dans les
études (41-43).

4. Localisation sous-aponévrotique (39, 42, 43).

h. Apport de la biologie moléculaire

En 2013 a été publiée la 4™ édition de la classification OMS des tumeurs des tissus
mous. Cette actualisation s’inscrit dans le cadre des progres réalisés en cytogénétique
et biologie moléculaire.

La définition d’une entité de cette nouvelle classification est maintenant a la fois
histologique, immunohistochimique et moléculaire lorsqu’une anomalie génétique
caractéristique de cette entité a été identifice.

En effet, environ 50% des STM présentent une altération génomique simple.

Cette caractéristique peut avoir plusieurs intéréts : certaines anomalies moléculaires
se sont révélées etre des marqueurs diagnostiques spécifiques et s’intégrent donc dans
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la définition d’une entité ; 1’existence d’une anomalie moléculaire dans un sous-type
histologique reconnu peut avoir un impact pronostique important; enfin cette
anomalie génétique peut étre une cible potentielle pour une thérapeutique ciblée.

I existe 5 types d’altérations génomiques simples: les mutations activatrices (20%),
les translocations réciproques aboutissant a un géne de fusion puis a un transcrit de
fusion (15%), les amplifications simples (15%) et les mutations inactivatrices (<1%).
Les principales techniques de biologie moléculaire identifiant ces anomalies
génétiques sont : I’amplification en chaine par polymérase apreés transcription inverse
(RT-PCR) qui est la méthode standard pour détecter des transcrits de fusion, résultat
d’une translocation génomique; [’hybridation in situ en fluorescence (FISH) qui
permet de mettre en évidence un réarrangement génique comme une translocation
mais qui est également la technique de référence pour détecter des amplifications de
genes ; le séquengage de nouvelle génération a haut débit pour détecter des mutations.
L’autre moiti¢é des STM présente un profil génomique complexe avec de
nombreuses anomalies du nombre et de la structure des chromosomes. Sur le plan
clinique, ces sarcomes ont souvent tendance a toucher les sujets agés et a présenter
un profil évolutif agressif. C’est le cas par exemple des liposarcomes pléomorphes
ou rthabdomyosarcomes pléomorphes.

i. La radiochimiothérapie concomitante en cancérologie

La radio-chimiothérapie concomitante représente le traitement standard de nombreux
cancers généralement localement avancés, en particulier les cancers du poumon, des
voies aéro-digestives supérieures, du col utérin, du canal anal, de la vessie ou le
glioblastome.

Cette association repose sur le concept d’additivité voire de supra-additivité¢ de ces
deux modalités thérapeutiques, avec potentialisation des effets de la radiothérapie et
impact sur le contrdle tumoral local. Cette association peut également permettre de
réduire la dose totale de radiothérapie pour diminuer la toxicité tardive radio-induite
tout en conservant le méme contrdle local.

L’autre intérét de cette combinaison repose sur la coopération spatiale, avec action
précoce de la chimiothérapie a distance sur la maladie micrométastatique, tandis que
I’irradiation conserve son role locorégional.

La coopération de la chimiothérapie avec I’irradiation existe a 1’échelle moléculaire,
cellulaire ou tissulaire.

Au niveau moléculaire, la chimiothérapie peut créer des lésions de I’ADN différentes
qui s’ajoutent a celles induites par I’irradiation. C’est le cas des adduits de cisplatine
qui provoquent une distorsion de I’ADN ; ou des méthylations sur la guanine induites
par le témozolomide. La chimiothérapie peut également inhiber la réparation des
dommages radio-induits de I’ADN. C’est le cas du 5-FluoroUracile qui, en formant
un complexe stable avec la thymidylate synthase, provoque son inhibition et donc la
déplétion du pool de thymidine nécessaire a la réparation des 1ésions de I’ADN. La
gemcitabine, qui est le plus puissant des radiosensibilisants, participe €galement a
I’inhibition des réparations par déplétion du pool des nucléotides tri-phosphates.
Combiner chimiothérapie et radiothérapie a également un intérét pour leur
collaboration a I’échelle du cycle cellulaire. Certaines molécules de chimiothérapie,
comme la gemcitabine, sont actives en phase S, phase du cycle cellulaire la plus
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radiorésistante : on parle de coopération cytocinétique. D’autres molécules de
chimiothérapie, comme les taxanes, induisent un blocage du cycle cellulaire en phase
M et synchronisent donc les cellules tumorales en phase radiosensible.

La coopération peut enfin se faire a 1’échelle tissulaire. La prescription concomitante
d’un anti-angiogénique va générer une normalisation vasculaire et une réoxygénation
tumorale aboutissant a une meilleure efficacité biologique des rayonnements
ionisants. Les anti-EGFR quant a eux peuvent limiter la repopulation tumorale
observée apres radiothérapie.

En plus de sa toxicité propre, l’instauration d’une chimiothérapie concomitante
majore la toxicité aigiie et tardive spécifique de la radiothérapie. L’étude du rapport
bénéfice-risque et de 1’index thérapeutique doit étre réalisée soigneusement au
préalable. La gestion de la toxicité aigiie impose une structure et des moyens
spécifiques pour un traitement de support optimal, avec comme objectifs I’absence
d’interruption ou d’arrét anticipé du traitement sans entrainer de déces toxiques. Pour
limiter la toxicité tardive, I’irradiation du volume tumoral doit étre la plus conforme
possible en limitant les volumes de tissus sains irradiés, et peut justifier le recours aux
techniques innovantes comme la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité.

Nous avons choisi de conduire une étude évaluant la radiochimiothérapie
concomitante adjuvante dans la prise en charge des STM des membres de grade
2et3.

En effet, bien qu’il ne s’agisse pas de la stratégie thérapeutique standard, elle
pourrait apporter de nombreux bénéfices cliniques.

Tout d’abord, les STM sont des tumeurs réputées peu radiosensibles ;
I’association d’une chimiothérapie concomitante pourrait améliorer le controle
tumoral local grace a son pouvoir radiosensibilisant.

Par ailleurs, les STM de haut grade sont a haut risque de récidive a distance ;
associer une chimiothérapie précoce au traitement adjuvant standard pourrait
traiter la maladie micrométastatique et ainsi réduire ce risque. Le traitement
concomitant permettrait quant a lui de réduire la durée globale de traitement
par rapport a un traitement séquentiel.

Enfin, nous avons choisi de nous centrer sur les STM des membres, d’une part
car il s’agit de la topographie la plus fréquente, d’autre part devant I’hypothese
d’une toxicité tardive moindre du traitement concomitant lié a 1’absence
d’organe noble.
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II. Etude

a. Introduction

Le traitement standard des STM localisés des membres de grade 2 et 3 repose sur une
exérése chirurgicale large conservatrice et une radiothérapie adjuvante.

Cette approche conservatrice donne des résultats équivalents en terme de contrdle
tumoral par rapport a une chirurgie radicale a type d’amputation (20).

Malgré un traitement optimal, les taux de récidive locale et a distance a 5 ans sont
respectivement de 1’ordre de 5-10% et de 30-40% (10, 39, 41, 43).

Les principaux facteurs pronostiques de récidive locale et a distance, sont
respectivement la qualité de 1’exérése chirurgicale (6, 10, 39, 41) et le grade
histologique (44).

La chimiothérapie adjuvante n’a pas montré¢ d’impact sur la survie globale (36, 45,
46). Elle semble cependant pouvoir améliorer la survie globale en cas de STM de
grade 3 (37, 43) ou en cas de résection chirurgicale incompléte (38).

Si la chimiothérapie adjuvante est retenue apres discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire, elle est le plus souvent réalisée de facon séquentielle, précédant la
radiothérapie.

A T’heure actuelle, il n’y a pas d’indication de radiochimiothérapie concomitante
hors essai bien qu’il y ait plusieurs avantages théoriques a la réalisation d’un tel
traitement en adjuvant. Les agents cytotoxiques peuvent avoir un effet radio-
sensibilisant sur ce type de tumeur réputée non radiosensible, et ainsi améliorer le
contrdle tumoral local. L’introduction précoce, en traitement adjuvant, d’une
chimiothérapie peut éradiquer la maladie micro-métastatique, et ainsi améliorer le
contrdle tumoral a distance. La durée globale de traitement peut étre raccourcie par
rapport a un traitement séquentiel.

Cette approche thérapeutique pourrait ainsi permettre d’améliorer les résultats du
traitement des STM des membres.

La crainte principale réside en une majoration de la toxicité locale en cas de
traitement concomitant.

Ce type de traitement a été réalisé a I’Institut de Cancérologie de Lorraine dans des
situations précises péjoratives.

L’objectif de ce travail de these est d’évaluer rétrospectivement et au long cours
I’efficacité et la tolérance de la radio-chimiothérapie concomitante en traitement
adjuvant des STM localisés des membres de grade 2 et 3, en comparant les résultats
de deux séries de patients traités soit par radiothérapie adjuvante seule soit par radio-
chimiothérapie concomitante adjuvante a I’Institut de Cancérologie de Lorraine.
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b. Patients et méthodes

Population source :

Tous les dossiers des patients porteurs d’un STM traités a ’Institut de Cancérologie
de Lorraine entre 1990 et 2012 ont été récupérés a partir du registre des données
cliniques hospitalicres.

Nous avons retenu les dossiers des patients non pédiatriques (>16 ans) porteurs d’un
STM siégeant au niveau des membres ou des ceintures, superficiel ou sous-
aponévrotique, de grade 2 ou 3 selon 1’échelle de la Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), ayant bénéficié en primo-traitement d’une
chirurgie carcinologique puis d’une radiothérapie adjuvante a une dose biologique
équivalente minimale de 45Gy, avec ou sans chimiothérapie concomitante.

Le systeme de grading de la FNCLCC a été choisi car il s’agit actuellement du
systtme de référence sur le plan international. Il repose sur 3 critéres: la
différenciation tumorale, I’index mitotique et la présence de nécrose tumorale.

La chirurgie carcinologique dans la prise en charge des sarcomes se définit comme
une chirurgie monobloc, large, sans voir la tumeur. Les patients référencés
secondairement a notre centre apreés une exérése initiale non planifiée, marginale ou
fragmentaire n’ont été inclus qu’en cas de reprise chirurgicale élargie, sous réserve
d’une préservation de la fonction du membre.

Nous avons exclus les patients de plus de 75 ans au diagnostic initial, les patients
porteurs d’un sarcome de grade 1 de la FNCLCC, les patients en mauvais état général
(OMS >3), ceux ayant bénéficié d’un traitement néo-adjuvant, les sarcomes osseux,
les STM siégeant au niveau du tronc, du rétro-péritoine ou de la téte et du cou,
certaines histologies comme celles de malignité intermédiaire dites « borderline » a
risque métastatique minime (liposarcome bien différencié, dermatofibrosarcome
protuberans), les sarcomes d’Ewing, les tumeurs neuroectodermiques primitives ou
les ostéosarcomes extraosseux. Les sarcomes en récidive locale au moment de la prise
en charge ont été exclus.

Cette ¢étude a été approuvée par la Commission Nationale de I’Informatique et des
Libertés et par le comité scientifique interne de I’ICL.

Qualification des paramétres clinico-pathologiques

Nous avons différencié les patients de plus ou moins de 50 ans (39) ainsi que la
localisation du sarcome au niveau du membre supérieur ou inférieur.

La taille tumorale initiale a été déterminée a I’examen anatomo-pathologique
macroscopique en cas d’exérése chirurgicale optimale d’emblée ou sur I'IRM
préopératoire en cas d’exérese chirurgicale inappropriée fragmentée. Le plus grand
diametre tumoral initial a été€ pris en compte, en distinguant les sarcomes de moins ou
de plus de Sem (T1 ou T2 selon la classification de I’AJCC).

Nous avons différencié¢ les sarcomes superficiels, n’envahissant pas 1’aponévrose
musculaire, dits « a » selon la classification de I’AJCC, des sarcomes profonds, dits
«b».

A partir du systéme de grading histopronostique du National Cancer Institute NCI et
des recommandations de 1’ « Association of Directors of Anatomic and Surgical
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Pathology » (47), les types histologiques ont été classés en « favorables » et
« défavorables » selon le risque métastatique. Les types histologiques dits
« défavorables » sont les suivants: synovialosarcome, liposarcome pléomorphe,
sarcome  ¢pithélioide, sarcome alvéolaire, sarcome a cellules claires,
rhabdomyosarcome pléomorphe, rhabdomyosarcome alvéolaire. Le type histologique
identifi¢ comme « favorable » est le liposarcome myxoide qui présente une trés bonne
sensibilité a la radiothérapie (48, 49).

Nous avons différencié les grades 2 et 3 selon le systéme de grading de la FNCLCC.
Enfin, nous avons précisé les caractéristiques du traitement chirurgical. Nous avons
différenci¢ la prise en charge chirurgicale optimale d’emblée, c’est a dire planifiée en
réunion de concertation pluridisciplinaire, avec exérese large en monobloc sans voir la
tumeur de celle ayant nécessité une reprise chirurgicale ¢élargie au vu du résultat
anatomo-pathologique. Par ailleurs, nous avons différencié les exéreses chirurgicales
RO, c’est a dire complete sur le plan macroscopique et histologique, des exéreses R1
et R2 (exéréses complétes macroscopiquement mais avec résidu histologique, et
exéreses avec résidu macroscopique).

Traitements adjuvants:

L’indication et la nature du traitement adjuvant ont été décidées en réunion de
concertation pluridisciplinaire post-chirurgicale.

Parmi les patients ayant regu une radio-chimiothérapie concomitante adjuvante, les
deux protocoles de chimiothérapie les plus utilisés ont été: doxorubicine en
monothérapie a la dose de 75mg/m2, 6 cycles toutes les 3 semaines et le protocole
MAID associant doxorubicine 20mg/m2/j, ifosfamide 2100 mg/m2/j, déticéne
300mg/m2/j et mesna 2100mg/m2/j, 6 cycles toutes les 3 semaines.

Dans tous les cas, le 1% cycle de chimiothérapie était administré au début de la
radiothérapie ou précédait de quelques jours le début de la radiothérapie.

La radiothérapie externe a été réalisée selon une technique en deux dimensions ou
conformationnelle. Tous les patients ont regu une dose biologique équivalente en
fractions de 2Gy de 50 a 56Gy. Certains patients ont recu un complément de dose sur
le lit opératoire de 10 a 16Gy en cas d’exérese chirurgicale R1 ou R2 ou de marge
chirurgicale jugée insuffisante.

Criteres de jugement :

Les parametres pris en compte pour évaluer I’efficacité du traitement ont été le
controle tumoral local, le controle tumoral a distance, la survie sans événement et la
survie globale. Pour ce faire ont été relus de manicre systématique les comptes rendus
des examens d’imagerie et les courriers de consultations effectués au cours du suivi
post-thérapeutique. En cas de récidive, la date de récidive a été définie comme la date
de I’examen d’imagerie qui a objectivé la récidive.

Les toxicités aiglies radio-induites ont été quantifiées grace a 1’analyse du dossier
technique de radiothérapie avec les conclusions des consultations hebdomadaires en
cours d’irradiation. L’échelle CTCAE version 4.0 a été utilisée pour décrire leur
sévérité. Les toxicités aiglies de grade > 3 ont été retenues pour I’analyse statistique
comparative. Les toxicités spécifiques de la chimiothérapie ont quant a elles été cotées
selon I’échelle de I’OMS.
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Les séquelles thérapeutiques locorégionales ont été également quantifiées selon
I’échelle CTCAE version 4.0 d’apres la description des examens cliniques de suivi
réalisés a distance, ¢’est a dire a au moins 6 mois de la fin du traitement.

En cas de survenue de plusieurs types de toxicité, c’est le grade le plus élevé des
toxicités observées qui a été pris en compte. Les toxicités tardives de grade > 2 ont été
retenues pour I’analyse statistique comparative.

Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été décrites avec leurs valeurs médiane et extrémes; les
variables qualitatives avec leurs effectif et pourcentage. La comparaison entre les
groupes de traitement adjuvant a été réalisée avec le test du Chi-2 ou le test de Fisher.

La progression locale a été décrite par la méthode de 1’incidence cumulée (50) dans la
mesure ou le déces lié au sarcome était considéré comme un risque compétitif. Nous
avons utilisé¢ le modéle de regression a risques compétitifs proposé par Fine et Gray
pour évaluer chaque facteur pronostique (51). Les patients en vie et sans progression
locale ont été censurés au dernier suivi. Les parametres avec une valeur p inférieure a
0,1 en analyse bivariée ont été considérés comme des facteurs de confusion. Le
modele multivarié a été réalisé¢ en avec comme variables explicatives le groupe de
traitement et les facteurs de confusion. Les résultats ont été exprimés avec leur hazard
ratio ajusté et leur intervalle de confiance a 95%.

La survie sans métastase a distance a été¢ définie comme l'intervalle de temps jusqu'a
récidive a distance ou déces (toutes causes confondues) si ce dernier événement avait
lieu avant qu'une métastase a distance ait été diagnostiquée (52). La survie sans
événement a ¢été définie comme l'intervalle de temps jusqu'au premier événement
parmi la récidive locale, la récidive a distance ou le décés (toutes causes confondues)
(52). La survie globale a été¢ définie comme l'intervalle de temps jusqu'au déces
(toutes causes confondues).

La description de ces trois parametres a été¢ effectuée avec la méthode de Kaplan
Meier.

Pour chaque critere de jugement (survie sans métastase a distance, survie globale,
survie sans évenement), l'analyse statistique était réalisée selon trois étapes: 1) La
comparaison du critere de jugement entre les groupes de traitement adjuvant a été
réalisée en analyse bivariée par un modele de Cox a risques proportionnels; 2) La
relation entre chaque paramétre au moment du diagnostic et le critere de jugement a
été évaluée par des modeles de Cox a risques proportionnels. Les parameétres avec une
valeur p inférieure a 0,1 ont été considérés comme des facteurs de confusion; 3). Un
modele de Cox multivarié a été utilisé pour comparer les groupes de traitement
adjuvant avec ajustement sur les facteurs de confusion. Les résultats ont été exprimés
selon leur hazard ratio avec intervalle de confiance a 95%.

Les incidences et pourcentages des toxicités aigu€ et tardive ont été¢ calculés dans
chaque groupe de traitement adjuvant et comparés avec un test du chi-2. Les résultats
ont été décrits selon leur odds ratio et intervalle de confiance de 95%.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel SAS version
9.3 (SAS, Cary, NC, USA).

Le niveau de significativité a été fixé a 0,05.
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c. Résultats

Caractéristiques de la population étudiée :

La population étudiée a comporté 80 patients. Parmi ces patients, 51 ont bénéficié¢
d’une radiothérapie adjuvante seule (RT) et 29 ont bénéfici¢ d’une radiochimiotérapie
concomitante adjuvante (RCC). Les caractéristiques de la population étudiée sont
résumées dans le tableau 1. L’age médian au diagnostic était de 53 ans (17-75 ans).
55% des patients (n=44) étaient de sexe masculin. 76% des sarcomes (n=61) étaient
développés sur le membre inférieur. Les types histologiques les plus fréquents étaient
le liposarcome (22,5%), le sarcome indifférencié¢ a cellules pléomorphes dénommé
antérieurement histiocytome fibreux malin (21,3%), le synovialosarcome (11,3%), le
myxofibrosarcome (11,3%) et le léiomyosarcome (10%). La taille tumorale médiane
au diagnostic était de 7 cm (1-25 cm); il faut préciser que ce parametre n’était pas
évaluable pour 13 patients en raison de 1’absence d’IRM préopératoire et d’une
exérese chirurgicale initiale fragmentée. 56% des sarcomes étaient de grade 2 (n=45)
et 79% ¢étaient développés en sous-aponévrotique (n=63). Seuls 41 % des patients
(n=33) avaient bénéfici¢ d’une exérese chirurgicale optimale d’emblée mais dans 85%
des cas, le traitement chirurgical, avec ou sans reprise locale, était finalement complet
sur le plan macro et microscopique.

La durée médiane de suivi a été de 75 mois (30-284).

Caractéristiques des traitements adjuvants :

29 patients ont recu une RCC. Parmi ces patients, 25 (86%) ont recu le protocole
doxorubicine en monothérapie a la dose de 75mg/m2, 6 cycles toutes les 3 semaines;
un patient n’a recu que 5 cures en raison d’une neutropénie de grade 4; un autre n’a
recu que 4 cures en raison d’une radiodermite de grade 3; un troisieéme n’a recu que 2
cures en raison de la survenue d’une arthrite septique du genou. 3 patients (10,3%) ont
recu le protocole MAID associant doxorubicine 20mg/m2/j, ifosfamide 2100
mg/m2/j, dacarbazine 300mg/m2/j, 6 cycles toutes les 3 semaines. 1 patient a regu un
protocole associant épirubicine et dacarbazine.

Parmi les patients ayant regu une radiothérapie adjuvante sans chimiothérapie
concomitante, cinq ont plus précisément recu un traitement adjuvant séquentiel
associant chimiothérapie puis radiothérapie. Les protocoles de chimiothérapie utilisés
ont été doxorubicine en monothérapie pour 3 patients et I’association doxorubicine-
ifosfamide pour 2 patients.

En ce qui concerne les caractéristiques de I’irradiation externe, tous les patients ont
bénéfici¢ d’un normofractionnement et d’un étalement standard sauf un patient traité
en hypofractionnement a la dose de 40Gy en 10 fractions sans accélération du
traitement. 61,3% des patients ont recu une dose supérieure ou égale a 60Gy, soit
I’équivalent d’un complément de dose dans le lit tumoral. Parmi les 29 patients ayant
recu une chimiothérapie concomitante, 2 ont subi une interruption de la radiothérapie,
I’un pendant 12 jours en raison d’une neutropénie chimio-induite de grade 4
persistante nécessitant un isolement protecteur, 1’autre pendant 76 jours suite a la
survenue d’une arthrite septique du genou. Parmi les 51 patients ayant recu une RT, 3
ont subi une interruption de la radiothérapie, I’un pendant 35 jours en raison d’un
lymphoc¢le de grade 3, les 2 autres pendant 6 et 8 jours en raison d’une radiodermite
de grade 3.
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Table 1: population characteristics and comparability of groups

GLOBAL CONCOMITANT
POPULATION CHEMORADIOTHERAPY RADIOTHERAPY

(N=80) (N=29) (N=51)
PARAMETERS p-value
Sex
male 55(44) 59 (17) 53(27) 0,62
female 45 (36) 41 (12) 47 (24)
Age
<50 years 45 (36) 55(16) 39 (20) 0,17
> 50 years 55 (44) 45 (13) 61 (31)
Location
Upper limb 24 (19) 21 (6) 25(13) 0,63
Lower limb 76 (61) 79 (23) 75 (38)
Depth
Superficial 21(17) 10 (3) 27 (14) 0,07
Deep 79 (63) 90 (26) 73 (37)
Size
<5cm 31(21) 25(7) 36 (14) 0,34
> 5cm 69 (46) 75(21) 64 (25)
Histoprognostic group
- favorable / undefined 78 (62) 66 (19) 84 (43) 0,05
- unfavorable 22 (18) 34 (10) 16 (8)
Grade
2 56 (45) 31(9) 71 (36) 0,0006
3 44 (35) 69 (20) 29 (15)
Quality of surgery
Optimal immediately 41 (33) 52 (15) 35(18) 0,15
Revision necessary 59 (47) 48 (14) 65 (33)
System R final
RO 85 (68) 79 (23) 88 (45) 0,34
R+ 15(12) 21 (6) 12 (6)
Radiation boost
no 39 (31) 3109 43 (22) 0,29
yes 61 (49) 69 (20) 57 (29)

Results presented as percentage (%) and frequence (N)

Comparabilité des 2 groupes : RCC et RT

Les caractéristiques des patients selon leur groupe de traitement adjuvant sont listées

dans le tableau 1.

Le RCC comportait une proportion significativement plus importante de grade 3 que
le groupe RT (p<0.001).
Dans le groupe RCC, 90% des tumeurs étaient sous-aponévrotiques (vs 72% dans le
groupe RT, p=0.070) et 34.5% des types histologiques étaient défavorables (vs 16%
dans le groupe RT, p=0.050).
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Progression locale (tableau 2 et figure 1) :

9 patients ont présenté une récidive locale et 11 patients sont décédés de leur sarcome
sans progression locale. A 5 ans, I’incidence de la progression locale était de 4,1%
dans le groupe RCC contre 15,6% dans le groupe RT (p=0.1122). En analyse
multivariée, apres ajustement sur les facteurs de confusion, la RCC a amélioré
significativement le contréle local (HR=0.082, IC 95% 0.011-0.321). L’exérese
chirurgicale incompléte micro- (R1) ou macroscopique (R2) était un facteur de risque

de progression locale.

Table 2: Prognostic factors of local progression

PARAMETERS

UNIVARIATE ANALYSIS
HR and 95% CI p-value

MULTIVARIATE ANALYSIS

HR and 95% CI

p-value

Group*
RT
CCR

1
0.191[0.025;1.473] 0.1122

1
0.082[0.011;0.321]

0.0156

Sex
male
female

1
1.673[0.411;6.81] 0.4727

Age
<50 years
> 50 years

1
2.978[0.618;14.36] 0.1739

Location
Upper limb
Lower limb

1
1.14[0.258;5.033] 0.8627

Depth
Superficial
Deep

1
2.251[0.306;16.578] 0.4258

Size
<5cm
> 5cm

1
2.373[0.278;20.232] 0.4294

Histoprognostic group
- favorable / undefined
- unfavorable

1
1.76[0.435;7.115] 0.4279

Grade
2
3

1
0.639[0.159;2.569] 0.5283

Quality of surgery
Optimal immediately
Revision necessary

1
1.356[0.349;5.268] 0.6598

System R final*
RO
R+

1
9.971[2.725;36.481] 0.0005

1
19.530[4.383;87.031]

<0.0001

Radiation boost
no
yes

1
0.723[0.2;2.615] 0.6214

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy ; RT: adjuvant RadioTherapy;,
ClI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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Survie sans récidive a distance (tableau 3 et figure 2) :

24 patients ont présenté une récidive a distance et 6 sont décédés sans récidive a
distance. A 5 ans, la survie sans récidive a distance était de 62,1% dans le groupe
RCC ; elle était de 80,7% dans le groupe RT (p = 0,1069). En analyse bivariée, le
grade 3 était un facteur de risque de récidive a distance (HR = 2.225, IC95% 1.048 —
4.724).

En analyse multivariée, apres ajustement sur les facteurs de confusion, il n’y avait pas
de différence entre les groupes RCC et RT (HR = 1.469, IC 95% 0.668-3.228).

Table 3: Prognostic factors of distant metastasis-free survival

UNIVARIATE ANALYSIS | MULTIVARIATE ANALYSIS
PARAMETERS HR and 95% CI p-value HR and 95% CI p-value
Group*
RT 1 1
RCC 1.846[0.876;3.890] | 0.1069 | 1.469[0.668;3.228] | 0.3384
Sex
male 1
female 1.119[0.542;2.311] | 0.7615
Age
< 50 years 1
> 50 years 1.447[0.695;3.012] | 0.3233
Location
Upper limb 1
Lower limb 0.653[0.279;1.529] | 0.3263
Depth
Superficial 1
Deep 1.369[0.521;3.598] | 0.5245
Size
<5Scm 1
> 5cm 1.988[0.733;5.397] | 0.1773
Histoprognostic group
- favorable / undefined 1
- unfavorable 1.238[0.553;2.774] | 0.6040
Grade*
2 1 1
3 2.225[1.048;4.724] | 0.0374 | 1.966[0.888;4.356] | 0.0956
Quality of surgery
Optimal immediately 1
Revision necessary 1.174[0.557;2.474] | 0.6732
System R final
RO 1
R+ 0.950[0.364;2.479] | 0.9168
Radiation boost
no 1
yes 0.698[0.337;1.446] | 0.3328

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy; RT: adjuvant RadioTherapy;
CI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis

40



Survie sans évenement (tableau 4 et figure 3) :

34 patients sont soit décédés, ou ont présenté une rechute locale ou a distance. A 5
ans, la survie sans événement était de 58,2% dans le groupe RCC contre 70% dans le
groupe RT (p=0.285). Apres ajustement sur I’exérese chirurgicale et le grade, aucune
différence entre les 2 modalités de traitement adjuvant n’a été constatée (HR = 1.096,
IC 95% 0.519-2.315).

Table 4: Prognostic factors of disease-free survival

PARAMETERS

UNIVARIATE ANALYSIS
HR and 95% CI p-value

MULTIVARIATE ANALYSIS
HR and 95% CI p-value

Groupe*
RT
RCC

1
1.456[0.731;2.902] | 0.2854

1
1.096[0.519;2.315] | 0.8104

Sex
male

female

1
1.006[0.510;1.987] | 0.9853

Age
<50 years
> 50 years

1
1.625[0.803;3.289] | 0.1774

Location
Upper limb
Lower limb

1
0.729[0.331;1.605] | 0.4328

Depth
Superficial
Deep

1
1.428[0.589;3.463] | 0.4299

Size
<5cm
> 5Scm

1
2.075[0.826;5.208] | 0.1202

Histoprognostic group
- favorable / undefined

- unfavorable

1
1.501{0.710;3.171] | 0.2875

Grade*
2
3

1
2.049[1.027;4.088] | 0.0419

1
1.759[0.801;3.862] | 0.1591

Quality of surgery
Optimal immediately
Revision necessary

1
1.098[0.541;2.230] | 0.7958

System R final*
RO
R+

1
2.010[0.906;4.459] | 0.086

1
1.506[0.627;3.621] | 0.3600

Radiation boost
no
yes

1
0.631[0.321;1.241] | 0.1822

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy, RT: adjuvant Radio Therapy,

CI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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- Survie globale (tableau S et figure 4) :

19 patients sont décédés au cours du suivi, parmi lesquels 15 patients sont décédés de
I’évolution péjorative du STM. Les autres causes de déces ont été¢ un second cancer pour 2
patients et un choc cardiogénique sur cardiopathie hypokinétique sévere post-anthracyclines
pour le 3" patient deux mois apreés la fin d’'une RCC avec doxorubicine 75mg/m?2 toutes les
3 semaines. Parmi les 15 patients qui sont décédés de 1’évolution du STM, 2 patients ont
développé une récidive locale exclusive, 11 patients une récidive a distance exclusive et 2
patients a la fois une récidive locale et une récidive a distance. Il est a noter que les patients
qui avaient recu une RCC ont tous présenté une récidive a distance exclusive. A 5 ans, la
survie globale était de 71,6% dans le groupe RCC et de 90,4% dans le groupe RT (p=0.155).
En analyse multivariée, apres ajustement sur les facteurs de confusion, aucune différence de
survie globale n’a été constatée entre les 2 groupes (HR = 1.378, IC 95% 0.498-3.814). Le
grade 3 était un facteur de rique (HR=3.11, IC 95% 1.04-9.32).

Table 5: Prognostic factors of overall survival

UNIVARIATE ANALYSIS MULTIVARIATE ANALYSIS

PARAMETERS HR and 95% CI p-value HR and 95% CI p-value
Groupe*

RT 1 1

RCC 2.001[0.77;5.199] 0,1546 | 1.378[0.498;3.814] 0,5365
Sex

male 1

female 1.303[0.520;3.266] 0,5722

Age*

<50 years 1 1

> 50 years 2.248[0.848;5.959] 0,1033 | 2.173[0.800;5.902] 0,1279
Location

Upper limb 1

Lower limb 0.720[0.249;2.078] 0,5434

Depth

Superficial 1

Deep 0.847[0.302;2.375] 0,7529

Size

<Scm 1

>5cm 1.929[0.536;6.946] 0,3148

Histoprognostic group

- favorable / undefined 1

- unfavorable 1.463[0.551;3.879] 0,4449

Grade*

2 1 1

3 3.664[1.307;10.272] | 0,0135 | 3.113[1.040;9.317] 0,0423
Quality of surgery

Optimal immediately 1

Revision necessary 1.119[0.439;2.852] 0,8136

Systéme R final

RO 1

R+ 1.397[0.448;4.352] 0,5647

Radiation boost

no 1

yes 1.000[0.389;2.572] 1

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy, RT: adjuvant RadioTherapy;
CI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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Analyses en sous-groupes :

Dans le sous-groupe de patients présentant une STM de grade 3, aucune différence
statistiquement significative n’a ¢ét¢ mise en évidence entre les deux modalités
thérapeutiques en terme de survie sans récidive locale (p=0,3730), de survie sans
récidive a distance (p=0,3864), de survie sans événement (p=0,6672) ou de survie
globale (p=0,4920)

Dans le sous-groupe de patients ayant subi une exérése chirurgicale incompléte sur le
plan micro ou macroscopique, il y avait une tendance a I’amélioration de la survie
sans récidive locale dans le groupe RCC (p=0,0584), sans aucune différence
statistiquement significative entre les deux modalités thérapeutiques en terme de
survie sans récidive a distance (p=0,2185), de survie sans événement (p=0,6251) ou
de survie globale (p=0,5282).

Toxicité aigiie :

14 sur 29 patients (48.3%) dans le groupe RCC ont présenté une radiodermite aigiie
de grade supérieur ou égal a 3, alors que seuls 6 sur 51 patients (11.8%) ont présenté
une radiodermite aigiie de grade supérieur ou égal a 3 dans le groupe RT.
L’adjonction d’une chimiothérapie concomitante au traitement adjuvant standard par
radiothérapie externe a majoré de fagon importante et statistiquement significative le
risque de radiodermite aigiie de grade supérieur ou égal a 3 (OR = 6.99 1C95% 2.28-
21.47 p=0,0003)

Dans le groupe RCC, 14 sur 29 patients (48.3%) ont présenté une toxicité chimio-
induite hématologique aigiie de grade supérieur ou égal a 3 ; tandis que 2 sur 29
patients (6.9%) ont présenté une toxicité chimio-induite digestive aigiie de grade
supérieur ou égal a 3.

En ce qui concerne les autres toxicités aigiies, il faut préciser que dans le groupe RCC,
1 patient a présenté une arthrite aigiie septique de grade 3 du genou alors que dans le
groupe RT, 1 patient a présenté une dermohypodermite infectieuse de grade 3 et un
autre un lymphocele de grade 3.

Toxicité tardive :

Aprés au moins deux ans et demi de suivi pour chacun des 80 patients, 8 patients
(10%) ont présenté des séquelles tardives de grade supérieur ou égal a 2. La plupart de
ces patients présentaient plusieurs types de toxicité tardive simultanés. Il a été noté
une toxicité cutanée a type de télangiectasies chez 2 patients, une toxicité¢ sous-
cutanée a type de fibrose chez 2 patients, un lymphoedéme chez 2 patients, une
neuropathie sensitive et motrice chez 1 patient, une fracture chez 2 patients et un
retentissement fonctionnel chez 3 patients.

6 patients sur 29 (20.7%) ont présenté une toxicité tardive de grade supérieur ou égal
a 2 dans le groupe RCC ; tandis que 3 patients sur 51 (5.9%) ont présenté une toxicité
tardive de grade supérieur ou égal a 2 dans le groupe RT. Il y a eu une majoration non
significative de la toxicité tardive en cas de RCC (p=0.0572).

Les 2 cas de fracture ont été observés dans le groupe RCC.
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d. Discussion

Dans cette étude, nous avons choisi de nous intéresser aux STM des membres.

Le pronostic de cette pathologie s’est progressivement amélioré ces derniéres années
grace a la sensibilisation des praticiens non spécialistes, grace a la diffusion de
recommandations sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique spécifique,
grace au respect de régles strictes concernant I’exérese chirurgicale qui représente le
pilier du traitement et grace a la mise sur pied de réseaux de prise en charge.

La radiothérapie s’associe au traitement chirurgical comme standard de prise en
charge des STM des membres de grade modéré a élevé.

Cependant, cette tumeur est globalement considérée comme radio-résistante et les
doses standard d’irradiation délivrées sont probablement insuffisantes pour assurer un
controle tumoral local optimal.

Pour tenter de préciser le degré de radiosensibilité des principaux types histologiques
de STM, une étude de recherche fondamentale en radiobiologie nommée EGRADIS
(Etude de la Gamme de RADiosensibilité Intrinséque des Sarcomes des tissus mous)
vient de débuter a I’Institut de Cancérologie de Lorraine. La radiosensibilité tumorale
sera évaluée par quantification du nombre de foci YH2AX et du nombre de foci pATM
10min, 1h, 4h et 24h apres irradiation a une dose unique de 2Gy d’une culture
cellulaire d’un type histologique donné.

Par ailleurs, jusqu’a 50% des STM de haut grade vont développer des métastases qui
finiront par engager le pronostic vital.

Nous avons postulé que la RCC pouvait ainsi améliorer le contrdle tumoral a la fois
local et a distance dans cette pathologie.

Les résultats de notre étude ont montré que l’intensification du traitement
adjuvant avec ’ajout d’une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie se
traduisait par une amélioration significative de la survie sans récidive locale.

Ce résultat est en accord avec celui concernant les 47 patients inclus dans 1’étude
randomisée de Yang porteurs d’un STM des extrémités de haut grade et ayant regu un
traitement par radiothérapie en concomitant a une chimiothérapie adjuvante associant
doxorubicine et cyclophosphamide, pour lesquels, apres un suivi médian de 9.6 ans,
aucune récidive locale n’était survenue (14).

En revanche, dans notre étude, la RCC n’a pas été associée a une amélioration
du controle tumoral a distance, de la survie spécifique ou de la survie globale.

De tels résultats ont également été décrits dans une étude randomisée autrichienne sur
59 patients qui, apres traitement chirurgical d’un STM, a comparé une radiothérapie
adjuvante bi fractionnée accélérée a la dose de 51Gy avec 2 fractions quotidiennes de
1.7Gy sur une durée totale de 3 semaines, associée ou non a 6 cures de chimiothérapie
associant doxorubicine, ifosfamide et deticéne, la radiothérapie €tant alors realisée au
moment des 3™ et 4°™ cycle sans administration de la doxorubicine en concomitant.
Aprés un suivi médian de 97 mois, il n’a pas été mis en évidence de différence
significative en terme de temps jusqu’a rechute locale, temps jusqu’a rechute a
distance, de survie sans rechute et de survie globale. Il est a noter que la toxicité du
traitement concomitant est restée acceptable, ce qui peut s’expliquer par une dose
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totale d’irradiation limitée a 51Gy, le bifractionnement qui protége les tissus sains a
renouvellement lent et I’arrét de la doxorubicine pendant la radiothérapie (53,54).

Observer un gain en terme de contréle tumoral local sans traduction sur le contréle a
distance ou la survie n’est pas en corrélation avec les conclusions de nombreuses
¢tudes. Une étude concernant des patients traités entre juillet 1982 et juillet 1995 au
Memorial Sloan Kettering Cancer Center a montré que la récidive locale était un
facteur de risque de survenue de métastases en cas de STM de haut grade ainsi qu’un
facteur de risque de décés spécifique en cas de STM de haut grade ou de taille > S5cm
(55). En 1990, Stotter et al avait déja publié les résultats d’une étude rétrospective sur
177 patients traités pour un STM des membres objectivant une réduction significative
de la survie en cas de récidive locale (56). Comme exemple, on peut également
mentionner 1’analyse des données de 753 patients traités entre 1975 et 1997 a
University of California Los Angeles (UCLA) pour un STM localisé des extrémités
de grade intermédiaire ou élevé. Les auteurs ont indiqué qu’une récidive locale était le
facteur de risque de déces le plus significatif, avec un risque multiplié par 3 (57).
Beaucoup plus récemment, une équipe a publié les données de 363 patients traités
pour un STM primitif localisé des extrémités entre 1988 et 2007, concluant sur le fait
que la récidive locale avait un impact significatif sur la survie globale (58). Par
ailleurs, il est fréquent que la récidive locale isolée soit la cause du déces par STM.
Zagars et al ont ainsi rapporté, dans une ¢tude du M. D. Anderson Cancer Center,
I’existence d’une récidive locale isolée chez 46 des 372 (12%) patients décédés du
STM (41).

Cependant, il faut noter que deux anciennes études suédoises publié¢es dans Cancer en
1990 et 1991 n’avaient pas montré de lien entre récidive locale et récidive a distance
(59, 60).

L’absence d’impact sur le contréle tumoral a distance peut s’expliquer par le
protocole de chimiothérapie choisi pour le traitement concomitant. La doxorubicine
75mg/m2 en monothérapie toutes les 3 semaines semble jouer un rdle de
radiosenbilisation mais étre insuffisante pour agir sur la maladie micro-métastatique
précoce et ainsi améliorer la survie sans récidive a distance.

En situation palliative avancée, ce méme protocole représente le traitement standard
de premicre ligne. Les résultats obtenus sont médiocres avec un taux de réponse
objective classiquement rapport¢ de 10 a 20%. Il parait donc logique de ne pas
observer d’effet sur la maladie micro-métastatique lors de 1’utilisation de cette
molécule en traitement adjuvant concomitamment a la radiothérapie.

Quelque soit I'impact sur la survie, le contréle tumoral local est important afin
d’éviter une amputation, de conserver la fonction du membre et la qualité de vie.

Nous avons observé une augmentation du risque de séquelle thérapeutique en cas
d’intensification du traitement adjuvant par chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie, ceci avec une forte tendance statistique malgré [’absence de
significativité.

Il faut néanmoins admettre que 1’évaluation de la toxicité tardive présente quelques
limites. Il est difficile d’apprécier I’impact qu’ont individuellement I’exérese
chirurgicale et les traitements adjuvants sur la survenue de séquelles tardives. De plus,
bien que I’évaluation des toxicités ait été réalis€e de maniere prospective au cours des
consultations de suivi, les praticiens n’utilisent que depuis peu des échelles de
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cotation permettant une documentation standardisée de ces toxicités tardives. Nous
avons ainsi traduit de maniére rétrospective la description des séquelles en un grade
de I’¢échelle CTCAE.

Par ailleurs, on ne peut pas exclure que certaines toxicités apparaissent a trés long
terme, au dela de la période de suivi, dans un contexte particulier, par exemple en cas
de survenue de comorbidités cardiovasculaires, de diabéte,....

Bien qu’il s’agisse d’une étude non randomisée a effectif limité, notre étude est I’une
des rares a évaluer avec un tel recul la RCC adjuvante dans la prise en charge des
STM.

Elle a davantage ¢té testée en traitement préopératoire avec comme objectif principal
I’obtention d’une résécabilité.

Cependant, la radiothérapie se positionne classiquement en postopératoire en France,
avec des résultats modestes pour les STM de grade ¢levé.

La question d’une intensification du traitement adjuvant se pose dans ce groupe de
patients. Les indications pourront encore étre affinées, dirigées vers les types
histologiques radiorésistants mis en évidence par I’étude EGRADIS.

La force de notre étude réside par ailleurs en 1’analyse d’un échantillon homogene de
STM des membres de grade 2 ou 3, avec un effectif plus élevé que les deux études
sus-citées.

Les traitements combinés, associant radiothérapie et thérapie systémique, ont été
évalués en néo-adjuvant depuis plusieurs décennies.

L’ambition de cette intensification thérapeutique préopératoire réside en la réduction
du volume tumoral facilitant la réalisation d’un geste chirurgical conservateur. Par
ailleurs, cette stratégie permet I’évaluation de la réponse histo-pathologique, critére de
jugement précoce de substitution, qui a ét€ montré comme associé au devenir clinique
dans certaines séries de patients porteurs d’'un STM ayant bénéficié d’un traitement
néoadjuvant (61).

Les premieres expériences de radiothérapie et chimiothérapie combinées
néoadjuvantes ont été introduites par I’équipe de Eilber a UCLA. Au départ, il
s’agissait d’un traitement séquentiel avec doxorubicine en administration
locorégionale intra-artérielle puis radiothérapie hypofractionnée a la dose de 35Gy en
10 fractions. Devant des taux importants de complications loco-régionales, d’autres
schémas de radiothérapie externe ont été testés, notamment 17.5Gy en 5 fractions puis
28Gy en 8 fractions. Puis la chimiothérapie par doxorubicine a été administrée par
voie intra-veineuse, sans différence en terme d’efficacité par rapport a la voie intra-
artérielle. Enfin, la chimiothérapie a été renforcée avec association de doxorubicine,
de cisplatine et d’ifosfamide, augmentant les taux de réponse histologique complete
(62-64).

D’autres patients ont €té traités selon le protocole dit « Eilber modifié ». Ils recevaient
en néoadjuvant une chimiothérapie par doxorubicine a la dose de 30mg/J trois jours
de suite, puis une radiothérapie accélérée a la dose de 30Gy en 10 fractions, parfois
bifractionnée soit 30Gy en 20 fractions avec deux fractions par jour de maniére a
limiter la toxicité tardive, puis un traitement chirurgical 4 a 8 semaines apres. Le
contrdle local obtenu était excellent, supérieur a 90%, avec une toxicité tout a fait
acceptable (65, 66).

Un autre protocole de radiochimiothérapie néoadjuvante a été¢ créé avec un schéma
interdigité associant 3 cures de chimiothérapie selon le protocole MAID (Mesna,
Adriamycine, Ifosfamide et Dacarbazine) en alternance avec une radiothérapie en split
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course a la dose de 44Gy (2 cycles de 22Gy). Une étude pilote a été menée puis un
essai de phase 2 multicentrique, amenant a de bons résultats en terme de controle local
et a distance malgré une toxicité aigiie importante (67-70).

D’autres protocoles de chimiothérapie ont ¢été testés en traitement concomitant
néoadjuvant. Il s’agissait de monochimiothérapie, comme I’ifosfamide (71) et la
gemcitabine (72) ou de polychimiothérapie, comme I’association mitomycine,
doxorubicine et cisplatine (73).

Plus récemment, des essais cliniques précoces ont évalué 1’association d’une thérapie
ciblée antiangiogénique a la radiothérapie néoadjuvante. Yoon et al se sont intéressés
au bevacizumab combiné a une irradiation a la dose de 50,4Gy en 28 fractions (74) ;
Canter et al ont investigué la prise concomitante de sorafenib a une radiothérapie a la
dose de 50Gy en 25 fractions (75); Haas et al ont conduit un essai de phase 1 sur
I’association du pazopanib a une radiothérapie néoadjuvante a la dose de 50Gy en 25
fractions (76).

A P’instar de la prise en charge palliative de 1 ligne, le choix de la chimiothérapie
concomitante pourrait se faire de maniere plus personnalisée. Certaines drogues ont
présenté des résultats intéressants dans certains sous-types histologiques, comme
I’ifosfamide dans le synovialosarcome ou la trabectidine dans le liposarcome
myxoide.

Par ailleurs, la biologie moléculaire devrait prendre une place prépondérante dans
I’avenir. L’identification d’une altération génomique simple, concernant 50% des
STM, a type de translocation chromosomique spécifique, d’amplification d’un gene,
de mutation activatrice d’un récepteur a tyrosine kinase ou plus rarement
d’inactivation d’un gene, ouvre en effet la voie a une thérapie anti-tumorale ciblée,
qui pourrait étre testée en association a la radiothérapie.

Différentes autres voies de recherche sont en cours ou restent a explorer.
L’amélioration du controle tumoral local pourrait passer par I’escalade de dose en
radiothérapie externe mais ceci impose une amélioration des techniques balistiques
comme le recours a la protonthérapie. Cet objectif pourrait €également étre atteint par
I’utilisation des nanoparticules d’hafnium en injection intra-tumorale, aux propriétés
radio-sensibilisantes démontrées.
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IV. Annexe: article en anglais
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate efficacy and safety of adjuvant concomitant
chemoradiotherapy as treatment of grade 2 and 3 localized extremity soft tissue
sarcomas, by comparing the results of two series of patients treated either by standard
adjuvant radiotherapy (RT) either by adjuvant concomitant chemoradiotherapy
(CCR).

Patients and methods: Monocentric observational retrospective study about non-
paediatric patients (> 16 years) who received at Institut de Cancérologie de Lorraine
between 1990 and 2012 an adjuvant radiotherapy +/- chemotherapy after
conservative cancer resection of non recurrent, grade 2 or 3, extremity soft tissue
sarcoma.

Results: 80 patients were evaluated, 29 have received CCR, and 51 have received RT.
The most used concomitant chemotherapy regimen was doxorubicin monotherapy
75mg/m2 every 3 weeks (25 on 29 patients). The CCR group had a greater proportion
of grade 3 (p <0.001). Median follow up was 75 months (30-284). In multivariate
analysis, the CCR has improved tumor local control (HR = 0.082, 95% CI 0.011-
0.321); incomplete surgical resection was the major risk factor for local recurrence
(HR = 19.530, 95% CI 4.383-87.031). No differences were objectified between the
CCR and RT groups in terms of distant failure-free survival (HR = 1.469, 95% CI
0.668-3.228), disease-free survival (HR = 1.096, 95% CI 0.519-2.315) or overall
survival (HR = 1.378, 95% CI 0.498-3.814). In terms of overall survival, grade 3 was
an adverse prognostic factor (HR = 3.11, 95% CI 1.04-9.32). If CRR, there was an
increased risk of grade > 3 acute dermatitis (OR = 6.99, 95% CI 2.28-21.47) and a
trend toward an increased risk of late toxicity (p = 0.0572).

Conclusion: In our study, the CCR has improved tumor local control and could thus
avoid amputation, which is standard treatment in case of local relapse. It did not
induce any effect on distant tumor control or survival, but caused an increase in
toxicity. Advances in molecular biology should lead to the development of targeted
therapies, which will be tested in combination with radiotherapy.
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1. Introduction

The standard treatment for localized grade 2 and 3 (according to the French
“Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer” (FNCLCC)
classification) soft tissue sarcomas of the extremities is based on a broad conservative
surgical excision and adjuvant radiotherapy.

This conservative approach gives equivalent results in terms of tumor control
compared to radical surgery (1).

Despite optimal treatment, 5-years local relapse rate is in the range of 5-10% and
metastatic relapse rate in the range of 30-40% (2-5).

The main prognostic factor of local recurrence is the quality of surgical excision (2-
4,6) and the one of metastatic recurrence is the histologic grade (7).

Adjuvant chemotherapy has showed no impact on overall survival (8-10). However, it
seems to improve overall survival in cases of grade 3 soft tissue sarcoma (5,11) or
incomplete surgical resection (12).

If tumor board decision opts for adjuvant chemotherapy, it is most often performed
sequentially, prior radiotherapy.

At present, there is no indication of concurrent chemoradiotherapy except during a
clinical trial, although there appears to be several advantages to achieving such an
adjuvant treatment. Cytotoxic agents can have a radiosensitizing effect on such
radioresistant tumor, and improve tumor local control. Early adjuvant chemotherapy
can eradicate micro-metastatic disease, thus improving metastatic-free survival. The
overall adjuvant treatment duration could be shortened compared to a sequential
treatment.

This therapeutic approach could thus improve treatment outcomes for extremity soft
tissue sarcomas.

The main fear lies in an increase in loco-regional toxicity in concomitant treatment.
This type of treatment was carried out at Institut de Cancérologie de Lorraine in
specific pejorative situations.

The aim of this study is to retrospectively evaluate long-term efficacy and safety of
concurrent chemoradiotherapy in adjuvant treatment of grade 2 and 3 localized
extremity soft tissue sarcomas, comparing the results of two series of patients treated
either with adjuvant radiotherapy either with adjuvant concomitant
chemoradiotherapy at Institut de Cancérologie de Lorraine.
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2.

2.1.

2.2.

Patients and methods
Population

All patients with localized soft tissue sarcoma and treated at Institut de Cancérologie
de Lorraine between 1990 and 2012 were retrieved from the Systematic Clinical
Database Registry.

We included non paediatric patients (>16 years old) with soft tissue sarcoma sitting in
the limbs or girdles, superficial or deep, grade 2 or 3 (FNCLCC), who were first
treated by cancer surgery then adjuvant radiotherapy to a minimum biologically
equivalent dose of 45Gy with or without concurrent chemotherapy.

Cancer surgery in the treatment of sarcomas is defined as an en-bloc surgery, wide,
without seeing the tumor. Thus, patients who underwent initial unplanned,
fragmentary or marginal surgical resection have been included only in case of
extended surgical recovery, with limb function preservation.

We excluded patients aged over 75 years at initial diagnosis, patients with grade 1
sarcoma, patients in poor general health (WHO >3), those who received neoadjuvant
treatment, bone sarcomas, soft tissue sarcomas sitting in trunk, retro-peritoneum or
head and neck, some histological types like those of intermediate malignancy called
"borderline" with a small metastatic risk (well-differentiated liposarcoma,
dermatofibrosarcoma protuberans) but also extraskeletal Ewing's sarcoma, primitive
neuroectodermal tumors or osteosarcomas. Sarcomas in local recurrence at the time of
the treatment were also excluded.

The French Data Protection Authority and the internal scientific committee of Institut
de Cancérologie de Lorraine approved this study.

Qualification of clinico-pathological parameters

We differentiated patients aged under or over 50 years (3) and the sarcoma location at
the upper or lower limb.

The initial tumor size was determined by the macroscopic pathological examination in
case of optimal en-bloc surgical excision or through preoperative MRI in case of
fragmented inappropriate surgical resection. The largest initial tumor size was taken
into account, distinguishing sarcomas less or more than Scm (T1 or T2 according to
the AJCC classification).

We differentiated superficial sarcomas, not invading the muscle fascia, called "a" by
the AJCC classification, and deep sarcomas, called "b".

From histoprognostic grading system of the National Cancer Institute (NCI) and
recommendations of the "Association of Directors of Anatomical and Surgical
Pathology"(13), histological types were classified as "favorable" and "unfavorable"
according to the metastatic risk. The histological types called "unfavorable" are:
synovialosarcoma, pleomorphic liposarcoma, epithelioid sarcoma, alveolar sarcoma,
clear cell sarcoma, pleomorphic  rhabdomyosarcoma, and  alveolar
rhabdomyosarcoma. The histological type identified as "favorable" is myxoid
liposarcoma which has very good sensitivity to radiotherapy (14,15).

We differentiated grades 2 and 3 according to the FNCLCC grading system.

Finally, we clarified the characteristics of surgical treatment. We differentiated
optimal

surgical management (planned in multidisciplinary meeting, with wide en-bloc
excision without seeing the tumor) from the one requiring an enlarged surgical
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revision in view of pathological results. Furthermore, we differentiated RO surgical
resection (complete macroscopically and histologically) from R1 and R2 resection
(macroscopically complete resection but with histological residue, and resection with
macroscopic residue).

2.3.  Adjuvant treatments

Indication and type of adjuvant strategy were decided at multidisciplinary tumor
board.

Among patients who received adjuvant concurrent chemoradiotherapy, the two most
used chemotherapy regimens were: doxorubicin monotherapy at the dose of 75
mg/m2, 6 cycles every 3 weeks and MAID protocol with doxorubicin 20 mg/m2/d,
ifosfamide 2100 mg/m2/d, dacarbazine 300mg/m2/d and mesna 2100mg/m2/d, 6
cycles every 3 weeks.

In all cases, the first cycle of chemotherapy was administered at the start of radiation
therapy or a few days before the beginning of the radiation therapy.

External radiation therapy was performed using a two-dimensional or conformal
technique. All patients received a 2 Gy per fractions biologically equivalent dose of
50 to 56Gy. Some patients received a boost on the operating bed of 10 to 16Gy in
case of R1 or R2 surgical excision or inadequate surgical margins.

2.4.  Endpoints

Parameters taken into account to evaluate the effectiveness of treatment were: tumor
local control, tumor distant control, event free survival and overall survival. To this
purpose, imaging and medical consultation reports performed during the post-
treatment follow-up were reviewed systematically. In case of relapse, the date of
relapse was defined as the date of the imaging examination that objectified it.
Radiation-induced acute toxicities were quantified through analysis of the irradiation
technical file with the conclusions of weekly medical consultations. CTCAE version
4.0 was used to describe their severity. Grade 3 or more acute toxities were selected
for statistical analysis. The specific acute toxicities of chemotherapy were listed
according to the WHO scale.

Locoregional sequelae have also been quantified according to CTCAE version 4.0
from the description of the clinical examinations performed at least 6 months after the
end of treatment. In case of occurrence of several sequelae, the grade of the highest
one was selected. Grade 2 or more sequelae were selected for statistical analysis.

2.5. Statistical analysis

Quantitative variables were described with median and range; qualitative variables by
frequency and percentage.

Comparison between the adjuvant treatment groups was performed with Chi-square
test or Fisher exact test.

The local progression was described by the cumulative incidence method (16)
since death related to primary cancer was considered as a competing risk. We used
proportional subdistribution hazards regression method proposed by Fine and
Gray to investigate each prognostic factor (17). Patients alive and free of local
progression were censored at the last follow-up. The parameters with a p-value less
than 0.1 in bivariate analysis were considered as confounding factors. The
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multivariate model was performed with the group and the confounding factors
as dependant variables and the results were expressed with the adjusted HR and
its 95% confidence intervals.

Distant metastasis-free survival (DMFS) time was defined as time interval between
the diagnosis and the date of distant metastasis or death (all causes) whichever occurs
first (18). The Disease-free survival (DFS) was defined as time interval between the
diagnosis and the date of death (whatever the cause), or distant relapse/progression,
whichever occurs first(18). The overall survial (OS) was defined as the time to death
(all causes).

The description of these three endpoints was performed with the Kaplan Meier
method.

For each endpoint (DMFS, OS, DFS), the following analysis was gone down in three
steps: 1) Comparison of the endpoint according to the adjuvant treatment group was
performed by a bivariate Cox proportional hazard model; 2) The relationship between
each parameter at diagnosis and the endpoint was investigated by bivariate Cox
proportional hazard models. Parameters with a p-value less than 0.1 were considered
as confounding factors. 3) Multivariate cox proportional hazard model was performed
with the adjuvant treatment group adjusted on the confounding factors. Results were
expressed with hazard ratio and 95% confidence interval.

Frequency and percentage of acute and late toxicity were computed in each group of
adjuvant treatment and compared with a Chi-square test. Results were described with
the odds ratio and 95% confidence interval.

All statistical analyses were performed using SAS version 9.3 (SAS, Cary, NC, USA).
The significance level was set at 0.05.
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3.

3.1

Results
Patient characteristics

80 patients were analysed in this study. Of these patients, 51 received adjuvant single
radiotherapy (RT) and 29 received adjuvant concomitant chemoradiotherapy (CCR).
The characteristics of the population are summarized in Table 1. The median age at
diagnosis was 53 years (range:17-75 years). 55% of patients (n = 44) were male. 76%
of sarcomas (n = 61) were developed in the lower member. The most common
histological types were liposarcoma (22.5%), undifferentiated pleomorphic sarcoma
called previously malignant fibrous histiocytoma (21.3%), synovialosarcoma (11.3%),
myxofibrosarcoma (11.3%) and leiomyosarcoma (10%). The median tumor size was 7
cm (range:1-25cm); it should be noted that this parameter was not evaluable for 13
patients because of absence of preoperative MRI and fragmented initial excision. 56%
of sarcomas were grade 2 (n = 45) and 79% were deep (n = 63). Only 41% of patients
(n =33) had received an initial optimal surgical excision but in 85% of cases, surgical
treatment, with or without local recovery, was finally macro and microscopically
complete. The median follow-up time was 75 months (range: 30;284).

3.2 Adjuvant treatments characteristics

29 patients received adjuvant concurrent chemoradiotherapy. Of these patients, 25
(86%) received the protocol doxorubicin monotherapy 75mg/m2, 6 cycles every 3
weeks; one patient received only 5 cycles because of grade 4 neutropenia; another
received only 4 cycles because of grade 3 dermatitis; a third received only 2 cycles
because of the onset of a septic arthritis of the knee. 3 patients (10.3%) received
MAID protocol with doxorubicin 20mg/m2/d, ifosfamide 2100mg/m2/d, dacarbazine
300mg/m2/d and mesna 2100mg/m2/d, 6 cycles every 3 weeks. 1 patient received a
protocol with epirubicin and dacarbazine.

Among patients who received adjuvant radiation therapy without concomitant
chemotherapy, five have received sequential adjuvant treatment with chemotherapy
first, then radiotherapy. The chemotherapy regimens used were doxorubicin
monotherapy for 3 patients and ifosfamide-doxorubicin combination for 2 patients.
Concerning external irradiation, all patients received a normofractionated treatment
with one session of 2Gy per day and five per week from monday to friday, except one
patient who receive an hypofractionated treatment with a total dose of 40Gy in 10
fractions without acceleration. 61.3% of patients received a total dose > 60Gy, which
means a boost in the tumor bed. Of the 29 patients who received CCR, 2 have stopped
the radiation treatment, 1 during 12 days because of a persistent chemotherapy-
induced grade 4 neutropenia requiring protective isolation, the other one during 76
days due to septic arthritis of the knee. Of the 51 patients who received RT, 3 have
stopped the radiation treatment, 1 during 35 days because of grade 3 seroma, two
others for 6 and 8 days due to grade 3 radiation dermatitis.
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3.3 Comparability of the two groups: CCR and RT

The patients’ characteristics according to their adjuvant treatment group are listed in

Table 1.

The adjuvant concomitant chemoradiotherapy group (CCR) has a significantly greater
proportion of grade 3 than adjuvant radiotherapy alone group (RT) (p <0.001).
In the RCC group, 90% of tumors were deep (vs. 72% in the RT group, p = 0.070)
and 34.5% of histological types were unfavorable (vs. 16% in the RT group, p =

0.050).

Table 1 : population characteristics and comparability of groups

GLOBAL CONCOMITANT
POPULATION CHEMORADIOTHERAPY RADIOTHERAPY

(N=80) (N=29) (N=51)
PARAMETERS p-value
Sex
male 55(44) 59 (17) 53 (27) 0.62
female 45 (36) 41 (12) 47 (24)
Age
<50 years 45 (36) 55 (16) 39 (20) 0.17
> 50 years 55(44) 45(13) 61 (31)
Location
Upper limb 24 (19) 21 (6) 25 (13) 0.63
Lower limb 76 (61) 79 (23) 75 (38)
Depth
Superficial 21 (17) 10 (3) 27 (14) 0.07
Deep 79 (63) 90 (26) 73 (37)
Size
<5cm 31 (21) 25(7) 36 (14) 0.34
> 5cm 69 (46) 75 (21) 64 (25)
Histoprognostic group
- favorable / undefined 78 (62) 66 (19) 84 (43) 0.05
- unfavorable 22 (18) 34 (10) 16 (8)
Grade
2 56 (45) 3109 71 (36) 0.0006
3 44 (35) 69 (20) 29 (15)
Quality of surgery
Optimal immediately 41 (33) 52 (15) 35(18) 0.15
Revision necessary 59 (47) 48 (14) 65 (33)
System R final
RO 85 (68) 79 (23) 88 (45) 0.34
R+ 15(12) 21 (6) 12 (6)
Radiation boost
no 39 (31) 3109 43 (22) 0.29
yes 61 (49) 69 (20) 57 (29)

Results presented as percentage (%) and frequence (n) : %(n)
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3.4 Local progression (table 2 and figure 1)

9 patients had a local progression and 11 patients died due to the primary cancer
without local progression. At 5 years, the incidence of local progression was 4.1% in
the CCR group and 15.6% in the RT group (p = 0.1122). In multivariate analysis,
after adjusting for confounding factors, the association of concomitant chemotherapy
to adjuvant radiotherapy significantly improved local control (HR = 0.082, 95% CI
0.011-0.321). Micro (R1) or macroscopic (R2) incomplete surgical resection was a
risk factor for local progression.

Table 2: Prognostic factors of local progression

PARAMETERS

UNIVARIATE ANALYSIS
HR and 95% CI p-value

MULTIVARIATE ANALYSIS

HR and 95% CI

p-value

Group*
RT
CCR

1
0.191[0.025;1.473] 0.1122

1
0.082[0.011;0.321]

0.0156

Sex
male
female

1
1.673[0.411;6.81] 0.4727

Age
<50 years
> 50 years

1
2.978[0.618;14.36] 0.1739

Location
Upper limb
Lower limb

1
1.14[0.258;5.033] 0.8627

Depth
Superficial
Deep

1
2.251[0.306;16.578] 0.4258

Size
<5cm
> 5cm

1
2.373[0.278;20.232] 0.4294

Histoprognostic group
- favorable / undefined
- unfavorable

1
1.76[0.435;7.115] 0.4279

Grade
2
3

1
0.639[0.159;2.569] 0.5283

Quality of surgery
Optimal immediately
Revision necessary

1
1.356[0.349;5.268] 0.6598

System R final*
RO
R+

1
9.971[2.725;36.481] 0.0005

1
19.530[4.383;87.031]

<0.0001

Radiation boost
no
yes

1
0.723[0.2;2.615] 0.6214

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy, RT: adjuvant RadioTherapy,
CI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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3.5

Distant metastasis-free survival (table 3 and figure 2)

24 patients had distant metastasis and 6 died without distance recurrence. A 5-year,
distant recurrence-free survival was 62.1% in the CCR group and 80.7% in the RT
group (p = 0.1069). In bivariate analysis, grade 3 was a risk factor of distant
metastasis or death (HR = 2.225, 95% CI 1.048-4.724). In multivariate analysis, after
adjusting for confounding factors, no difference was found between the CCR and RT
groups (HR = 1.469, 95% CI 0.668-3.228).

Table 3: Prognostic factors of distant metastasis-free survival

UNIVARIATE ANALYSIS | MULTIVARIATE ANALYSIS
PARAMETERS HR and 95% CI p-value HR and 95% CI p-value
Group*
RT 1 1
RCC 1.846[0.876;3.890] | 0.1069 | 1.469[0.668;3.228] | 0.3384
Sex
male 1
female 1.119[0.542;2.311] | 0.7615
Age
< 50 years 1
> 50 years 1.447[0.695;3.012] | 0.3233
Location
Upper limb 1
Lower limb 0.653[0.279;1.529] | 0.3263
Depth
Superficial 1
Deep 1.369[0.521;3.598] | 0.5245
Size
<5Scm 1
> 5cm 1.988[0.733;5.397] | 0.1773
Histoprognostic group
- favorable / undefined 1
- unfavorable 1.238[0.553;2.774] | 0.6040
Grade*
2 1 1
3 2.225[1.048;4.724] | 0.0374 | 1.966[0.888;4.356] | 0.0956
Quality of surgery
Optimal immediately 1
Revision necessary 1.174[0.557;2.474] | 0.6732
System R final
RO 1
R+ 0.950[0.364;2.479] | 0.9168
Radiation boost
no 1
yes 0.698[0.337;1.446] | 0.3328

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy; RT: adjuvant RadioTherapy,
CI: Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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3.6 Disease-free survival (table 4 and figure 3)

34 patients experienced at least a local relapse or a distance metastasis or death. At 5
years, the event free survival was 58.2% in the CCR group and 70.0% in the RT
group (p = 0.285). After adjustment for surgical excision and grade, no difference
between the two adjuvant treatment modalities was observed (HR = 1.096, 95% CI
0.519-2.315).

Table 4: Prognostic factors of disease-free survival

UNIVARIATE ANALYSIS | MULTIVARIATE ANALYSIS

PARAMETERS HR and 95% CI p-value HR and 95% CI p-value
Groupe*

RT 1 1
RCC 1.456[0.731;2.902] | 0.2854 | 1.096[0.519;2.315] | 0.8104
Sex

male 1

female 1.006[0.510;1.987] | 0.9853

Age

< 50 years 1

> 50 years 1.625[0.803;3.289] | 0.1774

Location

Upper limb 1

Lower limb 0.729[0.331;1.605] | 0.4328

Depth

Superficial 1

Deep 1.428[0.589;3.463] | 0.4299

Size

<5Scm 1

> 5cm 2.075[0.826;5.208] | 0.1202
Histoprognostic group

- favorable / undefined 1

- unfavorable 1.501[0.710;3.171] | 0.2875

Grade*
2 1 1
3 2.049[1.027;4.088] | 0.0419 | 1.759[0.801;3.862] | 0.1591

Quality of surgery

Optimal immediately

1

Revision necessary 1.098[0.541;2.230] | 0.7958

System R final*

RO 1 1

R+ 2.010[0.906;4.459] | 0.086 | 1.506[0.627;3.621] | 0.3600
Radiation boost

no 1

yes 0.631[0.321;1.241] | 0.1822

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy, RT: adjuvant RadioTherapy;
CI : Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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3.7 Overall survival (table 5 and figure 4)

19 patients died during follow-up, including 15 patients who died of pejorative evolution of
soft tissue sarcoma. Other causes of death were a second cancer in 2 patients and cardiogenic
shock due to post-anthracyclins severe hypokinetic heart disease for the 3rd patient two
months after the end of adjuvant concomitant chemoradiotherapy with doxorubicin 75 mg/m2
every 3 weeks. Among the 15 patients who died due to the evolution of soft tissue sarcoma, 2
patients developed an exclusive local recurrence, 11 patients an exclusive distant recurrence
and 2 patients developed both local and distant recurrence. Of note, patients who had
received adjuvant concurrent chemoradiotherapy all showed exclusive distant recurrence. At
5 years, the overall survival was 71.6% in the CCR group and 90.4% in the RT group (p =
0.155). In multivariate analysis, after adjustment on confounding factors, no difference on
overall survival between the two adjuvant treatment modalities was observed (HR = 1.378,
95% C10.498-3.814). Grade 3 was arisk factor (HR = 3.11, 95% CI 1.04-9.32).

Table 5: Prognostic factors of overall survival
UNIVARIATE ANALYSIS MULTIVARIATE ANALYSIS

PARAMETERS HR and 95% CI p-value HR and 95% CI p-value
Groupe*

RT 1 1

RCC 2.001[0.77;5.199] 0,1546 | 1.378[0.498;3.814] 0,5365
Sex

male 1

female 1.303[0.520;3.266] 0,5722

Age*

<50 years 1 1

> 50 years 2.248[0.848;5.959] 0,1033 | 2.173[0.800;5.902] 0,1279
Location

Upper limb 1

Lower limb 0.720[0.249;2.078] 0,5434

Depth

Superficial 1

Deep 0.847[0.302;2.375] 0,7529

Size

<5Scm 1

> 5cm 1.929[0.536;6.946] 0,3148

Histoprognostic group

- favorable / undefined 1

- unfavorable 1.463[0.551;3.879] 0,4449

Grade*

2 1 1

3 3.664[1.307;10.272] | 0,0135 | 3.113[1.040;9.317] 0,0423
Quality of surgery

Optimal immediately 1

Revision necessary 1.119[0.439;2.852] 0,8136

Systéme R final

RO 1

R+ 1.397[0.448;4.352] 0,5647

Radiation boost

no 1

yes 1.000[0.389;2.572] 1

CCR: adjuvant Concomitant ChemoRadiotherapy, RT: adjuvant RadioTherapy, CI:
Confidence Interval; HR: Hazard Ratio
* selected parameters for adjustment in multivariate analysis
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3.8

3.9

Subgroup analysis

In the subgroup of patients with grade 3 soft tissue sarcoma, no statistically significant
difference was observed between the two treatment modalities in terms of local
recurrence-free survival (p = 0.3730), distant recurrence-free survival (p = 0.3864),
disease-free survival (p = 0.6672) and overall survival (p = 0.4920).

In the subgroup of patients who underwent R1 or R2 incomplete surgical resection,
there was a trend toward an improved local recurrence-free survival in the CCR group
(p = 0.0584), and no statistically significant difference between the two treatment
modalities in terms of distant recurrence-free survival (p = 0.2185), disease-free
survival (p = 0.6251) and overall survival (p = 0.5282).

Acute toxicity

14 of 29 patients (48.3%) in the CCR group experienced a grade 3 or more acute
dermatitis, whereas only 6 of 51 patients (11.8%) in RT group had a grade 3 or more
acute dermatitis. The addition of concurrent chemotherapy to standard adjuvant
external beam radiotherapy has increased substantially and statistically significant the
risk of acute dermatitis of grade 3 or more (OR = 6.99 95% CI12.28-21.47, p=0.0003).
In the CCR group, 14 of 29 patients (48.3%) had grade 3 or more acute
chemotherapy-induced hematologic toxicity; while 2 of 29 patients (6.9%) had acute
grade 3 or more chemotherapy-induced gastrointestinal toxicity.

Regarding other acute toxicities, it should be noted that in the CCR group, 1 patient
developed grade 3 septic arthritis of the knee, while in the RT group, 1 patient had a
grade 3 infectious cellulitis and another a grade 3 seroma.

3.10 Sequelae

After more than 2.5 years of follow-up for all the 80 patients, 8 (10%) had grade 2 or
more late sequelae. Most of these patients had multiple types of simultaneous late
toxicity. It was noted skin toxicity with telangiectasia in 2 patients, subcutaneous
toxicity with fibrosis in 2 patients, lymphoedema in 2 patients, sensory and motor
neuropathy in 1 patient, a fracture in 2 patients and a functional impairment in 3
patients.

6 of 29 patients (20.7%) had a grade 2 or more late toxicity in the CCR group; while 3
of 51 patients (5.9%) had a grade 2 or more late toxicity in the RT group. No
significant increased risk of late toxicity with concomitant chemoradiotherapywas
found (OR =4.17 95% CI1 0.96-18.19, p = 0.0572).

The 2 cases of fracture were observed in the CCR group.
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4. Discussion

In this study, we have chosen to focus on extremity soft tissue sarcomas.

The prognosis of this disease has improved these last years, through awareness of
non-specialist practitioners, through dissemination of recommendations on specific
diagnosis and treatment, through respect for strict rules regarding surgical excision
and through the establishment of clinical and pathological national networks.

Adjuvant radiation therapy is a standard care for moderate to high-grade extremity
soft tissue sarcomas. However, this tumor is generally considered radio-resistant and
standard radiation doses are probably insufficient to ensure optimal local control. To
clarify the degree of radiosensitivity of the major histological types of soft tissue
sarcomas, a fundamental research study in radiobiology named EGRADIS just
started at Institut de Cancérologie de Lorraine. Tumor radiosensitivity will be
assessed by quantifying the number of YH2AX and pATM foci 10min, 1h, 4h and 24h
after irradiation of a cell culture of a histological type to a single dose of 2Gy.

Furthermore, up to 50% of patients with high-grade soft tissue sarcomas will develop
metastases that will ultimately be life threatening.

Therefore, we were interested to adjuvant concomitant chemoradiotherapy in
speculating that this therapy could improve tumor local and distance control in this
pathology.

The results of our study showed that the intensification of adjuvant treatment with
concomitant chemoradiotherapy resulted in a significant improvement in local failure-
free survival.

This result is consistent with the one concerning 47 patients with high-grade soft
tissue sarcoma enrolled in the randomized study of Yang, treated with adjuvant
radiotherapy and concomitant chemotherapy combining doxorubicin and
cyclophosphamide, who showed no local recurrence after a median follow up of 9.6
years (19).

In contrast in our study, treatment with adjuvant chemoradiation was not associated
with improved distant failure-free survival, specific survival or overall survival.

Such results have also been described in an Austrian randomized study of 59 patients
which, after surgical treatment of soft tissue sarcoma, compared a bi-fractional
accelerated adjuvant radiotherapy with a total dose of 51Gy and 2 daily fractions of
1.7Gy on 3 weeks, with or without 6 chemotherapy cycles combining doxorubicin,
ifosfamide and deticene, radiotherapy realized on the 3rd and 4th cycle with no
concurrent administration of doxorubicin. After a median follow up of 97 months, it
was not revealed any significant difference in terms of time to local recurrence, time
to distant relapse, disease-free survival and overall survival. It should be noted that the
toxicity of concurrent therapy remained acceptable, which can be explained by an
irradiation total dose limited to 51Gy, a bifractionated irradiation which protects
healthy tissues with slow renewal and stopping doxorubicin during radiotherapy (20-
21).

Observe a gain in terms of tumor local control without translation on distant control or
survival does not correlate with the findings of many studies.
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A study concerning patients treated between July 1982 and July 1995 at Memorial
Sloan Kettering Cancer Center showed that local recurrence was a risk factor of
metastases in case of high grade soft tissue sarcoma and a risk factor for specific death
in case of high grade soft tissue sarcoma or soft tissue > Scm (22). In 1990, Stotter
and al had already published the results of a retrospective study concerning 177
patients with extremity soft tissue sarcoma objectifying a significant reduction of
survival in case of local recurrence (23). As example, we can also mention the
outcomes of 753 patients treated between 1975 and 1997 at UCLA for a localized
intermediate or high-grade extremity soft tissue sarcoma. The authors reported that
local recurrence was the most significant risk factor for death, with a risk multiplied
by 3 (24). Much more recently, a team has published the data concerning 363 patients
treated for localized primitive soft tissue sarcoma between 1988 and 2007, finding out
that local recurrence had a significant impact on overall survival (25). Furthermore,
many patients who die of sarcoma have only local recurrence. Zagars and al have so
reported in a study at M. D. Anderson Cancer Center, the existence of an isolated
local recurrence in 46 of 372 (12%) patients died of soft tissue sarcoma (4). However,
it should be noted that two former Swedish studies published in Cancer in 1990 and
1991 had not shown a link between local and distant recurrence (26,27).

The lack of impact on tumor distant control may be due to the chemotherapy regimen
chosen for the concomitant therapy. Doxorubicin 75mg/m2 as a single agent every 3
weeks seems to play a radiosensibilisation role but to be insufficient to act on the
micro-metastatic disease and improve distant recurrence-free survival.

In case of advanced metastatic disease, this protocol is the standard first-line
treatment. The results obtained are poor with an objective response rate of 10 to 20%.
It therefore seems logical not observe any effect on the micro-metastatic disease when
using this molecule as adjuvant therapy concomitantly with radiotherapy.

Whatever the impact on survival, tumor local control is important to avoid
amputation, preserve limb function and quality of life.

We observed an increased risk of therapeutic sequelae in case of escalation of
adjuvant therapy with concurrent chemoradiotherapy, this with a strong statistical
trend. But we have to admit that the assessment of late toxicity has some limitations.
It is difficult to assess the individual impacts that have surgical resection and adjuvant
therapy on the occurrence of late sequelae. In addition, although the evaluation of
toxicities was performed prospectively during follow-up visits, practitioners use only
recently rating scales for standardized documentation of these late toxicities. So we
retrospectively translated described sequelae into a grade of the CTCAE
classification..

Moreover, we can not exclude that some toxicities appear tardily, beyond the follow-
up period, in a particular context, for example in case of occurrence of cardiovascular
comorbidities, diabetes...

Even if it is a non-randomized study with a limited number of patients, this study
represents one of the few to evaluate adjuvant concurrent chemoradiotherapy with a
such follow-up.

It has further been tested in pre-operative treatment with the main objective to obtain
resectability.
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However, radiation therapy is typically positioned postoperatively in France, with
modest results for high-grade soft tissue sarcomas.

The issue of intensified adjuvant treatment arises in this patient group. Indications
could be further specified, directed to radioresistant histological types highlighted by
EGRADIS study.

The interest of our study lies also in the analysis of a homogeneous sample of grade 2
or 3 extremity soft tissue sarcomas, with a higher strength than the two above-
mentioned studies.

Treatment combinations with radiotherapy and systemic therapies were evaluated
preoperatively for decades. The ambition of this preoperative treatment intensification
is the reduction of tumor volume to facilitate the realization of a conservative surgical
resection. Moreover, this strategy allows the assessment of histopathological
response, which is a surrgogate early criteria shown as associated with clinical
outcome in some series of patients with soft tissue sarcoma who received neoadjuvant
treatment (28).

The first experiments of neoadjuvant combined radiotherapy and chemotherapy were
introduced by Eilber FR at the University of California Los Angeles. Initially there
was a sequential treatment with locoregional intra-arterial administration of
doxorubicin and hypofractionated radiotherapy with a total dose of 35Gy in 10
fractions. Faced with high rates of locoregional complications, other external
radiotherapy regimens were tested, including 17.5Gy in 5 fractions and 28Gy in 8
fractions. Then doxorubicin was administered intravenously, with no difference in
terms of efficiency with respect to intra-arterially. Finally, chemotherapy has been
strengthened with doxorubicin, cisplatin and ifosfamide, increasing complete
pathologic response rate. (29-31).

Other patients were treated according to a protocol called "Eilber modified". They
received a neoadjuvant chemotherapy with doxorubicin at a dose of 30mg/d for three
days straight, then accelerated radiotherapy with a dose of 30Gy in 10 fractions,
sometimes bi-fractionated with 30Gy in 20 fractions and two fractions per day, so as
to limit the late toxicity, and surgical treatment 4 to 8 weeks later. The local control
was excellent, above 90%, with a very acceptable toxicity (32,33).

Another protocol of neoadjuvant chemoradiation was created with an interdigitated
regimen combining 3 cycles of chemotherapy with MAID regimen (Mesna,
Adriamycin, ifosfamide and dacarbazine) alternating with radiotherapy in split course
with a total dose of 44Gy (2 cycles of 22Gy). A pilot study then a phase 2 multicenter
trial were conducted, leading to good results in terms of local and distant control
despite high acute toxicity (34-37).

Other neoadjuvant chemotherapy regimens were tested with concomitant
radiotherapy. There were monochemotherapy as ifosfamide (38) and gemcitabine (39)
or polychemotherapy, such as association of mitomycin, doxorubicin, and cisplatin
(40).

More recently, early clinical trials have evaluated the association of antiangiogenic-
targeted therapy to neoadjuvant radiotherapy. Yoon and al were interested in the
bevacizumab combined with irradiation with a total dose of 50,4Gy in 28 fractions
(41); Canter et al have investigated concomitant sorafenib and radiotherapy with a
total dose of 50Gy in 25 fractions (42); Haas et al conducted a Phase 1 trial about the
neoadjuvant combination of pazopanib and radiotherapy with a total dose of 50Gy in
25 fractions (43).
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As is sometimes the case for the first palliative chemotherapy line, the choice of
concomitant chemotherapy might be more personalized. Some drugs have shown
interesting results in some histological subtypes, such as ifosfamide for
synovialosarcoma or trabectidin for myxoid liposarcoma.

Moreover, molecular biology should take a leading role in the future.

The identification of a single genomic alteration, which is the case for about 50% of
soft tissue sarcomas, as specific chromosomal translocation, gene amplification,
activating mutation or rarely inactivation of a gene, opens the way for targeted
therapy which could be tested in combination with radiotherapy.

Various other lines of research are under way or yet to be explored.

An improvement of tumor local control could go through a dose escalation by
external radiotherapy but this requires improved ballistic techniques such as the use of
proton therapy. This goal could also be achieved by using intratumoral injection of
hafnium nanoparticles whose radio-sensitizing properties are demonstrated.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : Evaluer I’efficacité et la tolérance de la radio-chimiothérapie concomitante
(RCC) en traitement adjuvant des sarcomes des tissus mous (STM) localisés des membres
de grade 2 et 3, en comparant les résultats de deux séries de patients traités soit de fagcon
standard par radiothérapie (RT) adjuvante seule soit par RCC.

Patients et méthodes : Etude rétrospective observationnelle monocentrique portant sur les
patients non pédiatriques (>16 ans) ayant regu a ’Institut de Cancérologie de Lorraine entre
1990 et 2012 un traitement adjuvant par RT +/- chimiothérapie, aprés exérése
carcinologique et conservatrice d’'un STM des membres, non récidivant, de grade 2 ou 3.
Résultats : 80 patients ont été évalués, 29 ont bénéficié d’une RCC, 51 ont recu une RT. Le
protocole de chimiothérapie le plus utilisé en concomitant a été la doxorubicine monothérapie
75mg/m2 toutes les 3 semaines. Le groupe RCC comportait une proportion plus importante de
grade 3 (p<0.001). La durée médiane de suivi a ét¢ de 75 mois (30-284). En analyse
multivariée, la RCC a significativement amélioré le contrdle tumoral local (HR=0.082, IC
95% 0.011-0.321) ; ’exérese chirurgicale incompléete était le facteur de risque majeur de
récidive locale (HR = 19.530, IC 95% 4.383-87.031). Aucune différence n’a été objectivée
entre les groupes RCC et RT en terme de survie sans récidive a distance (HR = 1.469, IC
95% 0.668-3.228), de survie sans événement (HR = 1.096, IC 95% 0.519-2.315) ou de
survie globale (HR = 1.378, IC 95% 0.498-3.814). En terme de survie globale, le grade 3
¢tait un facteur pronostique défavorable (HR=3.11, IC 95% 1.04-9.32). En cas de RCC, il y
a eu une augmentation du risque de radiodermite aigiie de grade > 3 (OR = 6.99, IC95%
2.28-21.47) et une tendance a une majoration du risque de toxicité tardive (p=0.0572).
Conclusion : Dans notre étude, la RCC a amélioré le contrdle tumoral local et pourrait ainsi
¢viter toute amputation de rattrapage en cas de récidive locale. Elle n’a pas induit d’effet sur le
contrdle a distance ou la survie, mais a provoqué une majoration de la toxicité. Les avancées
en biologie moléculaire devraient aboutir a des thérapies ciblées, qu’il faudra tester en
association avec la RT.
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