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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
Monsieur le Professeur Etienne SIMON,

Professeur de Chirurgie Plastique, Reconstructrice et Esthétique,

Vous nous faites ’lhonneur de présider cette these.

Nous sommes fiers d’apprendre notre métier a vos cotés, éclairés par votre
grande expérience de la chirurgie plastique et maxillo-faciale.
Votre aisance au bloc opératoire, votre dextérité, votre disponibilité a toutes

heures ainsi que votre sang-froid en toutes circonstances forcent I’admiration.

Veuillez trouver dans ce travail notre plus sincere reconnaissance
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A NOTRE MAITRE ET JUGE
Madame la Professeure Muriel BRIX

Professeure de Chirurgie Maxillo-faciale

Vous nous faites I’honneur d’accepter de juger ce travail.

Nous profitons chaque jour de vos connaissances, a la fois théoriques et

pratiques, qui sont pour nous une source d’inspiration.

La précision dans votre travail, votre expérience en chirurgie maxillo-faciale et

votre culture chirurgicale nous seront toujours d’'une aide précieuse.

Veuillez trouver dans ce travail notre plus grand respect.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE

Monsieur le Professeur Alain BLUM

Professeur de Radiodiagnostic et Imagerie Médicale

Vous nous faites I’honneur d’accepter de juger ce travail.

Votre passion pour votre discipline force le respect

Nous espérons que ce travail sera a la hauteur de vos attentes
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A NOTRE MAITRE ET JUGE
Monsieur le docteur Jean-Luc VERHAEGHE

Docteur en chirurgie Vasculaire

Vous m’avez fait ’honneur de me confier ce sujet de thése.

Votre rigueur, ainsi que votre précision chirurgicale forcent I'admiration et

resteront un exemple pour nous.

Ce fut un réel plaisir d’opérer a vos cotés.

Veuillez trouver par ce travail, I'expression de notre sincere gratitude et notre

plus profond respect.
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A mes Maitres d’internat

Monsieur le Docteur Marouane Talbi
Monsieur le Professeur Sergei Malikov
Monsieur le Docteur Damien Pillot
Madame le Docteur Joélle Girot
Monsieur le Docteur Grégoire Khairallah
Monsieur le Docteur Gilles Dolivet
Monsieur le Professeur Etienne Simon
Madame le Professeur Muriel Brix
Monsieur le Docteur Jean-Luc Verhaeghe

Monsieur le Professeur Dominique Casanova: Merci de m’avoir accueilli
durant mon inter CHU. Merci pour se semestre riche d’enseignements.
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A mes chefs de clinique et assistants

A Alice Martellotto, Pour m’avoir fait découvrir la chirurgie de la main

A Mokhtar Younes, tu m’as connu a la sortie de I'ceuf, aujourd’hui je suis
heureux de te compter parmi mes amis.

A Hicham Meazzine, pour ta bonne humeur et pour avoir dirigé mes premiers

pas en chirurgie plastique.

A Virginie Pineau allias Docteur P, Pour me soutenir et surtout me comprendre
dans mes moments autistes.

A Antoine De Runz et Helene Legall merci pour tout ce que vous m’avez appris.

A tous mes co-internes rencontrés durant ces 5 années d’internat

A valentin Calafoutriste, Nous avons fait nos premiers pas en chirurgie
plastique. Bien que tu ais choisi de devenir manucure, tu peux étre fier de toi
et de ce que tu as accompli tant sur le plan professionnel que familial.

A Choupette, Nous avons commencé ensemble et nous terminons ensemble...
La boucle est bouclée.

A Mikael Nicolai, pour ton amour des gros seins.

A Quentin Kopp, qui n’a peur de rien.
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A Kunga pour tous les surnoms mignons que je te donne et que tu détestes...
Crois moi que je vais continuer.

A Hugo Maschino, la force tranquille.
A Fred, qui au départ préférait la chirurgie du zizi... Allez savoir...

A louis, pour nos parties acharnées de piano tiles... Dépéche-toi de venir sur
central !!

A Anne-Laure, pour avoir supporté 4 co-internes gargons... Merci pour ces
moments passés...

A thomas Braguette, Que je vois moins depuis qu’il est a Metz... Passe a la
maison vilain !!

A Jordan, et ¢a cervicotomie digitale salvatrice... Chapeau I'artiste.
A Chekroun et lise C’'est un plaisir de vous retrouver

A Guillaume, nous nous sommes rencontré en P2, jai I'impression que c’était
hier. Maintenant nous sommes docteur... le temps passe vite

A Manu, c’est vrai qu’on ne se voit pas assez.

A toute l'équipe de Marseille : Julia, Doris, Princesse Bettex, Maxime et
florence allias meche folle. Seb, Thomas, Baptiste, Cécile. A toute |'équipe
paramédicale : Leslie, Aurélie, Julie, Mariama, Karine et toutes les autres

Aux autres internes marseillais venus a Nancy: Marion, Hugo, Aurélie,
Perrine, Clément...

Et a tout les autres : David, Roman, Michael C, John Granola, Helene A,
Mehmet, Biket, Cédric, Greg, Laurent, Davide, Duy-Luc, Damien, Fred W,
Virginie, Anne Sophie, Cécilia, Théo

A tous ceux que j’aurai pu oublier
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A mes parents a qui je dois tout

Maman merci pour ton soutien et ta patience... Je sais que je ne suis pas
toujours facile. Merci de I'amour indéfectible que tu me portes.

Papa merci pour les conseils toujours avisé que tu me donnes tu es un modeéle

pour moi.
A mon Beau-pére Alain sur qui j’ai toujours pu compter

A ma sceur Alexia que je regrette de ne pas voir assez souvent... Ne lache rien.

A ma compagne Roxana
Pour I'amour qu’elle me porte.

Merci pour tous les moments passés ensemble, les simples comme les

exceptionnels.

Merci pour ta patience et ta tolérance chaque fois que les choses ne vont pas.

De par ton calme tu arrives a me raisonner
Tu essayes chaque jour de me rendre meilleur.

Je t'aime.
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SERMENT

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure
d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera
de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'humanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne
tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a
I'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout
pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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Liste des abréviations

OMS = Organisation Mondiale de la Santé

FNCLCC = Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
AJCC = American Joint Cancer Committee

UICC = Union internationale contre le cancer

ICL = Institut de Cancérologie de Lorraine

IRM = Imagerie par Résonnance Magnétique

RCP = Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

TNF = Tumor Necrosis Factor

ESMO = European Society for Medical Oncology
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Introduction

Les sarcomes sont des tumeurs malignes rares dont le pronostic est sombre. lls touchent

I’ensemble du corps humain et il existe une multitude de formes histologiques.

Au-dela de ces considérations nosologiques, les sarcomes posent des probléemes a tous les
stades de leur prise en charge. Leur rareté, la diversité des types histologiques, des
localisations, I'hétérogénéité du risque évolutif tant sur le plan locorégional que sur celui de
la dissémination font de leur diagnostic un des domaines les plus difficiles de
I'anatomopathologie, et de leur traitement une entreprise dont toutes les étapes
comportent encore des incertitudes et pour laquelle la concertation multidisciplinaire est

une nécessité absolue.
Les objectifs de cette thése sont les suivants

- Dans une premiere partie un rappel de nos connaissances actuelles sur les sarcomes
a chaque étape de leurs prises en charge
- Dans une deuxiéme partie nous présenterons les résultats de notre étude sur la

conformité des dossiers
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Premiére partie : Etat des lieux des sarcomes en France

Epidémiologie

L'incidence estimée des sarcomes est de 6 a 8 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants
soit 3000 a 4000 nouveaux cas par an en France (1). Les sarcomes concernent toutes les
régions du corps. Les membres représentent 65% des localisations (50% au niveau des
membres inférieurs et 15% au niveau des membres supérieurs). Les sarcomes ne
représentent qu’une faible partie des tumeurs des parties molles (1/200) mais la proportion
malin/bénin est de 1/7 pour les tumeurs profondes ou de 5 cm ou plus (1) . Les étapes
précoces de la prise en charge des sarcomes sont essentielles, car elles retentissent
directement sur les séquelles fonctionnelles et la survie des patients. Il est donc essentiel de

penser trés précocement au diagnostic de sarcome.

Classification des sarcomes

Une classification des sarcomes dés le début de la prise en charge est impérative. Elle
permet d’établir le bilan diagnostique, topographique et pronostique sur la base duquel le
plan thérapeutique peut étre défini. Les sarcomes sont de nature trés hétérogene et trop
complexe pour qu’un systeme de classement se soit avéré individuellement suffisant. La
classification des sarcomes se base donc sur un ensemble composite qui prend en compte

3 facteurs :

- L'analyse descriptive histologique compléte rapportée selon les termes de la derniéere
classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), avec une analyse
moléculaire complémentaire si nécessaire

- L'analyse de I'agressivité tumorale évaluée par le grade histologique de la Fédération

Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC)
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- L’évaluation de I'extension tumorale résumée par le stade TNM de I’American Joint
Cancer Committee (AJCC) et de I’'Union Internationale Contre le Cancer (UICC)

1. Classification histologique selon ’'OMS

La classification histologique est celle de 'OMS (2) résumé dans le tableau 1. Cette
classification est analogique : elle se base non pas sur une tentative d’identification du tissu
d’origine de la tumeur mais bien sur l'identification de la ligne de différenciation (adipeuse,
musculaire lisse, musculaire striée, cartilagineuse...) que la tumeur a prise. C’'est-a-dire sur
I'aspect du tissu normal auquel la tumeur ressemble le plus. L’objectif de cette classification
est d’établir un pronostic aussi précis que possible, afin de définir les risques de récidive

locale et de métastase a distance et d’établir la stratégie thérapeutique la plus adaptée.

Tableau 1 - Classes histologiques selon I'OMS.

Tumeurs adipeuses

Tumeurs fibroblastiques/myofibroblastiques
Tumeurs fibrohistiocytaires

Tumeurs musculaires lisses

Tumeurs péricytaires (périvasculaires)
Tumeurs musculaires striées

Tumeurs vasculaires

Tumeurs chondro-osseuses
Gastro-intestinal stromal tumor (GIST)
Tumeur des gaines nerveuses
Tumeurs a différenciation incertaine
Sarcomes inclassés et indifférenciés

2. Grade histologique de la FNCLCC

La classification histologique n’apporte pas suffisamment d’informations pour prédire
I’évolution clinique de la maladie. Plusieurs systemes de gradation de |'agressivité tumorale
ont été proposés depuis les travaux de Broders en 1939. Mais le plus précis, le plus

reproductible et le plus prédictif est le grade de la FNCLCC décrit par Trojani et al. en 1984
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(3—7). Ce grade repose sur une évaluation de la tumeur initiale non traitée. Il tient compte
de la différenciation tumorale, de I'index mitotique et de I'étendue de la nécrose tumorale,
afin de calculer un score global dont la valeur équivaut a un grade, comme illustré dans les

Tableau 2a, Tableau 2b.

Tableau 2a Score de la FNCLCC

Scores Description
Différenciation tumorale
Score 1 Sarcome ressemblant a un tissu normal
Score 2 Sarcome a diagnostic histologique certain
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

(1 champ=0,1734mm2)

Score 1 0 a 9 mitoses pour 10 champs
Score 2 10 a 19 mitoses pour 10 champs
Score 3 Plus de 19 mitoses pour 10 champs
Nécrose tumorale

Score 1 Pas de nécroses

Score 2 Moins de 50 % de nécrose tumorale
Score 3 Plus de 50 % de nécrose tumorale

Tableau 2b Grade histologique de la FNCLCC

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Somme des scores : 2—3 Somme des scores : 4-5 Somme des scores : 6—8

22




« Sarcomes des tissus mous et visceres, conformité de la prise en charge au 2017

référentiel ESMO, Etude Nancéenne »

3. La classification TNM des sarcomes

TX

T0

T

Tumeur primitive non évaluable
Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur <5 cm dans son plus grand diameétre
T1la Tumeur superficielle
T1b Tumeur profonde
T2 Tumeur =25 cm dans son plus grand diameétre
T2a Tumeur superficielle, qui respecte le fascia superficiel
T2b Tumeur profonde, qui atteint le fascia superficiel ou s’étend au-dela
NO Absence de ganglion envahi
N1 Envahissement ganglionnaire
MO Absence de métastase

M1 Métastase a distance

Stades pronostiques :

Stade IA

Stade IB

Stade lIA

Stade liB

Stade il

Stade IV

Tla NO MO G1,GX
Tib NO MO G1,GX
T2a NO MO G1,GX
T2b NO MO G1,GX
Tla NO MO G2,G3
T1lb NO MO G2,G3
T2a NO MO G2
T2b NO MO G2
T2a NO MO G3
T2b NO MO G3
ToutT N1 MO tout G
toutT tout N M1 tout G

Cette classification prend en compte la taille et I'extension de la tumeur (T), L'envahissement

ganglionnaire (N) la présence de métastases (M) et également le grade histologique (G).
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Les Réseaux sarcomes

La rareté de ces lésions, leur méconnaissance, ainsi que leur pronostic sombre, ont poussé
les experts a mettre en place des réseaux de référence afin d’optimiser la prise en charge.
Conscients de la difficulté relative au diagnostic anatomopatholique, le réseau RRePS

(Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes) a été créé en 2009. Il a pour but

— De réaliser une deuxieme analyse histologique pour chague nouveau cas de
sarcome.

— D’améliorer le diagnostic moléculaire de ces tumeurs

— De regrouper les données dans des bases

- De développer l'activité de recherche

— D’organiser I'enseignement et diffuser I'information sur les sarcomes

En effet, le risque d’erreur diagnostique initiale serait compris entre 10 % et 25 % lorsque
I'analyse est confiée a un pathologiste qui n’est pas familier avec ces types histologiques,
avec des discordances parfois majeures se traduisant dans 10 % des cas par une méprise
d’une lésion bénigne pour un sarcome et dans 4 % des cas par un sarcome pris pour une

Iésion bénigne (8-12).

Parallelement au développement de I'anatomopathologie. Huit centres experts nationaux de
référence ont été labellisés afin que tout patient atteint de cancers rares puisse étre pris en
charge dans I'établissement de leur choix. Ces centres garantissent un avis d’expert tant
pour le diagnostic qu’aux divers temps de la maladie, mais aussi I'inclusion dans des essais
cliniques facilitant I'acces a des thérapeutiques innovantes. L'ensemble de ces centres
mettent en commun leurs données dans des bases afin d’obtenir un observatoire de ces

pathologies rares.
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Dans le domaine des sarcomes, cela s’est traduit par la naissance de Réseau de référence

clinique des sarcomes-GIST-desmoides, NetSarc (figurel), qui poursuit cinq objectifs :

® Centre de référence sarcomes

Mayotte

La définition des recommandations de prise en charge,

L'organisation d’une activité de recours pour la prise en charge des patients, la
coordination des recherches,

La participation a une veille épidémiologique,

La structuration d’une filiere de soins pour les patients

La formation/information.

Nancy
L

Lorraine

Poitou- /
Charentes LYON 5
@ .
/\ Rhone-Alpes |
BORDEAUX
Aquitaine ‘
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Figurel Réseau clinique NetSarc
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L’European Society for Medical Oncology (ESMO) édite régulierement des recommandations
afin d’améliorer la prise en charge (13-16), qui reste néanmoins diffuse, effectuée trop
souvent en dehors de centres spécialisés. Pourtant, les travaux ont montré que le pronostic
était en partie lié au mode de prise en charge et a la qualité de cette derniere (17) . Il n'est
pas vain de rappeler que l'approche pluridisciplinaire dés la suspicion du diagnostic améliore
I'évaluation et la qualité de la prise en charge, permettant une évaluation préthérapeutique

optimale tant sur le plan de lI'imagerie que du diagnostic histologique
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Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

Les enjeux de la réflexion médicale en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) sont
de proposer un avis adapté a la situation du patient en réunissant des compétences
médicales complémentaires afin d’optimiser les choix thérapeutiques tout en prenant en

compte le bénéfice du patient.

Des études ont montré que la présentation des dossiers en RCP améliore la prise en charge

et par conséquent le pronostic.(18)

La présentation du dossier en RCP peut se faire a chaque étape de la prise en charge
(diagnostique, thérapeutique, suivie...). Dans les cas ou la démarche diagnostique est
évidente (biopsie facilement réalisable..), il n’est pas indispensable de présenter le dossier.
La RCP est cependant obligatoire avant toutes décisions thérapeutiques, qu’elle soit

chirurgicale ou médicale, afin de définir le plan personnalisé de soin qui sera exposé au

patient. Enfin elle est recommandée a visée diagnostique devant toute Iésion suspecte.
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Prise en charge diagnostique et thérapeutique

1. Présentation clinique

Les sarcomes visibles cliniquement sont les sarcomes des tissus mous. Le patient vient en
consultation pour une masse qu’il a récemment palpée, ou encore des douleurs voire une
impotence fonctionnelle s’il s’agit d’'un sarcome de membre. Ce dernier symptome ne doit
pas étre sous estimé surtout lorsqu’aucune masse n’est palpable. Aucun signe ne permet de
dire qu’il s’agit d’un sarcome, néanmoins les signes classiques de toute tumeur maligne sont

a rechercher.

- Evolutivité, qu’elle soit lente ou rapide. Une croissance constante est néanmoins tres
évocatrice d’une Iésion maligne

- Adhérence / mobilité au plan profond ou a la peau

- Consistance dure, la profondeur

- Contour irrégulier et mal limité

- Antécédent personnel ou familiaux de cancer voire de sarcome.

- Une altération de I'état générale pour les cas plus évolué.

Lorsqu’il s’agit de sarcomes des viscéres, des signes fonctionnels en rapport avec I'organe

atteint sont a rechercher (signes respiratoire, signes digestifs, signes neurologiques...).

Aucune étiologie formelle n’est reconnue a ce jour, mais plusieurs facteurs favorisants
intrinseques, notamment les mutations des genes NF1RB1, WRN, p53, APC, respectivement
responsables de la neurofibromatose de type |, du rétinoblastome congénital et des
syndromes de Li-Fraumeni, de Gardner, de Werner (19,20), ou extrinséques comme
I’exposition a des radiations ionisantes, au chlorure de vinyle a la dioxine, au chlorophénol

ou a certains virus, (21) ont été identifiés
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2. Examens d’imagerie

Classiquement il est admis que les lésions superficielles de plus de 5cm doivent bénéficiée
d’une imagerie. Les lésions profonde quant a elles doivent étre explorées peu importe leur

taille.

Le radiologue joue un rble important dans la stratégie diagnostique, en apportant sa

compétence dans la planification de la biopsie

2.1. IR

C'est 'examen de référence dans la pathologie des sarcomes des parties molles et des
visceres. Elle doit comporter des séquences dans les 3 plans de I'espace. Dans un plan, il faut
disposer au minimum de séquences classiques en T1 et en T2, avec et sans saturation des
graisses et éventuellement des séquences dites « dynamiques », c’est-a-dire minutées

pendant I'injection de produits de contraste, puis tardives.

L'IRM apporte des informations capitales sur la |ésion et conduit a suspecter un sarcomes

dans les cas suivant (22-24) :

Lésions de plus de 50 mm de diameétre (sensibilité et spécificité de 81 %)

- Localisation sous aponévrotique (lésion profonde)

- Contours irréguliers ou lobulés. Cependant il peut étre un critére faussement
rassurant car les sarcomes peuvent présenter des limites nettes (pseudocapsule).

- Hétérogénéité des séquences en pondération T1 et T2

- Une prise de contraste précoce et prolongée avec une sensibilité de 91 % et une
spécificité de 72 %

- Présence de zones nécrotiques >50 %. Valeur prédictive positive de malignité proche

de 100 %

La localisation par rapport a I'aponévrose superficielle (facteur pronostique de la FNCLCC)

est un critéere majeur de description, la topographie sous aponévrotique étant suspecte de
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malignité. Dans ce cas, il faut définir le caractere compartimental ou non de la lésion (facteur
de décision chirurgicale). La taille tumorale (facteur pronostique de la FNCLCC) est un
élément d'orientation puisque dans 93 % des cas, la lésion sera bénigne si le diameétre est

inférieur a 3 cm et maligne dans 66 % s'il dépasse 6 cm (25).

Si on élimine les Iésions typiques (kyste, lipome, etc.), la sensibilité de I''lRM passe de 89 a
76 % et la valeur prédictive positive de 94 a 85 %. Il y a alors 22 % de risque pour qu'une
Iésion indéterminée soit maligne et Moulton et al. ont préconisé dans ces cas le recours a la

biopsie (26).

2.2. Scanner.

L'exploration tomodensitométrique d'une masse tumorale est indiquée dans le bilan
d'extension (scanner thoracique) et dans de rares cas (étude des axes vasculaires au contact
d'une masse, actes interventionnels du type biopsie). Les limites de cette technique sont
liées a la mauvaise délimitation tumorale par rapport aux structures musculaires et fascias,
la faible capacité a différencier les différentes composantes intratumorales et les artefacts

de densité aux interfaces os—tissus mous.

L'atteinte ganglionnaire n'est retrouvée que dans 5% des cas (sarcome épithélioide, a

cellules claires) et doit faire rechercher d'autres étiologies (mélanome, atteinte infectieuse).

2.3. Echographie et écho doppler

C'est I'examen de premiére intention dans le bilan d'une masse des tissus mous, lorsque
celle-ci est superficielle et/ou de petite taille (<50mm). Son apport est déterminant pour la

suite prise en charge en imagerie.

L'échographie permet :

- La différenciation entre nature solide ou liquide.
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- De préciser la localisation superficielle ou profonde de la lésion par rapport a
I'aponévrose superficielle

- De préciser les rapports avec les structures de voisinage (articulations, vaisseaux).

Dans certains cas, 'aspect est typique des diagnostics suivants :

- kystes synoviaux, kyste poplité, kyste sébacé
- lésion vasculaire : anévrisme, varices, angiome

- lipome superficiel, ganglion

Certaines collections présentent un aspect moins typique (abces, hématome) et
apparaissent souvent hétérogenes: il importe de se méfier d'une masse tumorale
hétérogeéne parfois trés hypoéchogéne qui ne doit étre étiquetée « hématome » sans un
contexte adapté et une étude en Doppler a la recherche d'une vascularisation

intralésionnelle (27)

L'échographie est un examen trés sensible mais peu spécifique (28). Les masses tissulaires
des parties molles présentent dans la grande majorité des cas un aspect hypoéchogene,
gu'elles soient bénignes ou malignes. Les critéres de bénignité décrits (limites régulieres,
aspect homogéne de la lésion, déplacement des structures normales sans infiltration) ne
sont pas spécifiques et certains sarcomes de moins de 5 cm présentent des caractéristiques

identiques.

3. Examen anatomopathologique

C’est une étape indispensable. Seule la biopsie peut confirmer le diagnostic. Elle apporte
également des informations supplémentaires notamment sur le grade, ce qui conditionnera

la stratégie thérapeutique.

Il existe deux possibilités de biopsie

- La biopsie chirurgicale : Il peut s’agir d’'une excision large pour les lésions inferieure a

3 cm, soit d’une biopsie incisionnelle (intra capsulaire)
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- La biopsie percutanée : Elle peut étre écho ou scanno guidée. Elle est faite par le
radiologue en présence du chirurgien qui guidera le geste en fonction du type
d’incision chirurgicale prévue. Les prélévements doivent étre multiple (au moins 3).

L’orifice de biopsie doit étre tatoué car il sera emporté lors du geste chirurgical.

La rapidité, la disponibilité, la diminution du codt, une exérese du trajet tres inférieure a
celle d'une biopsie chirurgicale et la diminution du nombre de complications (hématome
notamment), sont les principaux avantages de la biopsie percutanée. En revanche, la sous-
estimation histologique de malignité (5 % de faux négatifs) et du grade doivent étre connue

(29).

4. La phase de traitement

4.1. Chirurgie

La chirurgie reste la base du traitement curatif des sarcomes et la plague tournante de

I'arsenal diagnostique et thérapeutique.
Elle intervient dans 3 situations:

- établir le diagnostic par une biopsie adéquate
- traiter la tumeur primitive en étant carcinologique et le plus fonctionnel possible

- réaliser une reprise d’exérése élargie aprés une chirurgie initiale inadéquate.

La compréhension du mode d’extension local des sarcomes est indispensable pour en
comprendre les principes de |'exérese. Les sarcomes croissent de maniere centrifuge et
repoussent les tissus adjacents. Il y a rarement une infiltration a I'inverse des carcinomes. En
imagerie cela se traduit par une lésion bien limitée ce qui est faussement rassurant, on parle
de « pseudocapsule ». Elle est d’épaisseur variable et correspond au front d’invasion de la
tumeur. Ce n’est pas une limite fiable car I'examen retrouve systématiquement des résidus
tumoraux.

Un autre mode de propagation locorégionale, indépendant du grade de malignité, est la

migration des cellules tumorales le long des plans anatomiques de résistance, tel que les
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fascias et aponévroses musculaires, les cloisons intermusculaires, les gaines vasculaires et
nerveuses, le périoste. L'existence de ces barriéres rend difficile I'appréciation de la qualité
de I'exérése uniqguement sur des marges centimétriques. Le type de tissu constituant la
barriere conditionne la fiabilité de I'exéreése et pourrait étre directement lié au risque de

récidive.

Le gold standard en matiere d’exérese est I'exérése large. La tumeur doit étre enlevée en
mono bloque en emportant la premiére barriere anatomique jugée saine. Elle ne doit jamais
étre vue durant le geste. Le caractere « large » de la chirurgie ne dépend pas de ce qu’on
enléve, mais de la qualité des marges chirurgicales définies par I'anatomopathologiste sur
I’ensemble de la périphérie de la tumeur. L'exérese large a donc une définition clinique et
anatomopathologique. Elle consiste a emporter 1 a 2 cm de tissu sain dans tous les plans
et/ou une barriére anatomique. L'exérése large ne peut se concevoir sans un examen

d’imagerie préopératoire qui permettra d’anticiper le trajet de la résection.

Lors de l'intervention, des clips de repérage sont placés au niveau des sites ou les marges
sont minimales mais également pour identifier le lit tumoral en cas de radiothérapie. On
effectue le moins de décollements cutanés possibles afin de limiter la dissémination

Les marges chirurgicales sont appréciées de facon circonférentielle. Un schéma est idéal afin
d’orienter 'anatomopathologiste. Suivant la méme idée, les surfaces considérées comme les
plus a risque peuvent étre passées a I’encre de Chine. C'est la marge minimale qui compte.
La confrontation anatomochirurgicale (réalisée dans I'idéal en concertation pluridisciplinaire)
définit la qualité de I'exérése selon les criteres de I"'UICC (classification R de I'UICC dans la
quatrieme édition TNM) :

- RO : marge microscopique saine, la marge minimum est définie en millimetres en
précisant la qualité du tissu la constituant et le chirurgien a précisé dans le compte
rendu opératoire le facteur limitant a ce niveau l'exérése (structure vasculaire,
nerveuse...).

- R1 : existence d’un résidu microscopique, il existe une marge envahie sur le plan
microscopique, c’est classiguement ce que I'on obtient aprés une énucléation

- R2: existence d’un résidu macroscopique, c’est le chirurgien qui doit I'indiquer dans

son compte rendu opératoire.
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Une exérése R1 ou R2 implique systématiquement une reprise chirurgicale quand celle-ci est
réalisable. Elle sera discutée en RCP

La chirurgie des sarcomes des tissus mous de la paroi et des membres est une chirurgie
conservatrice de la fonction. Aujourd’hui, le taux d’amputation au niveau des membres est
réduit a environ 2 %. Il s’agit d’'une exérése en bloc retirant la tumeur sans la voir ni I'ouvrir
(pas d’examen extemporané) avec son tissu voisin macroscopiquement sain. L'abord est
direct, évitant la loge adjacente et l'incision est étendue longitudinalement, dans I'axe du
membre ou selon les trajets musculaires au niveau du tronc. L’envahissement osseux ou
vasculaire étant rare, ces structures sont préservées en les pelant du périoste ou de leur
fascia, transformant une chirurgie sans marge en une exérése a marge étroite. L'os ou les
vaisseaux ne sont réséqués que dans des cas exceptionnels d’envahissement directes, en
cas de contact ou d’engainement du pédicule vasculaire par la tumeur il n’y a pas avantage a

sacrifier ce pédicule au lieu de le disséquer (30).

4.2. Radiothérapie

L'irradiation est discutée aprés une chirurgie conservatrice. D’aprés les recommandations,
elle est indiquée dans les sarcomes des tissus mous profonds de plus de 5 cm, de grades 2 et
3, ou aprés exérése marginale ou incompléte (R1 ou R2). Cependant, une reprise chirurgicale
doit systématiquement étre discutée aprés chirurgie R1 et a fortiori R2 (15). La radiothérapie
améliore le taux de contréle local sans toutefois influencer la survie globale. Il est

recommandé de réaliser cette irradiation dans un délai de 3 a 8 semaines apres la chirurgie.

Le volume d’irradiation postopératoire doit systématiquement inclure le lit tumoral, la
cicatrice et les orifices de drain. Il sera donc plus important qu’en cas de radiothérapie
préopératoire. Un complément d’irradiation (boost) postopératoire de 10a 16 Gy par
fractions de 1,8 a 2 Gy peut étre délivré dans le lit tumoral initial, lorsque la chirurgie n’a pas
respecté les criteres de qualité d’exéreése (marges chirurgicales insuffisantes [R1], tumeur
fragmentée ne permettant pas I'analyse des marges). La radiothérapie postopératoire reste

possible lorsqu’une exérése élargie a nécessité la mise en place d’un lambeau musculaire,
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musculocutané, ou en cas de greffe cutanée sans contrainte supplémentaire. Il faut

cependant toujours discuter avec le plasticien.

L'irradiation préopératoire a fait la preuve de son efficacité (31). Elle peut étre proposée :

- Dans les sarcomes des tissus mous localement évolués, non ou difficilement
résécables d’emblée du fait de la taille ou de la localisation, par exemple dans les
sarcomes des racines de membres

- En cas de chirurgie avec risque prévisible de marges étroites (rapports étroits
avec les axes vasculonerveux par exemple)

- En cas de croissance tumorale rapide malgré une chimiothérapie premiere

L'abstention de radiothérapie postopératoire ne peut se concevoir que si la chirurgie a été
planifiée et réalisée de facon optimale sur le plan carcinologique. Une telle décision peut
étre prise en cas de sarcome superficiel ayant bénéficié d’une chirurgie optimale planifiée et
élargie emportant I'aponévrose sous-jacente, ou bien, plus rarement, en cas de sarcomes
profonds, intracompartimentaux, de moins de 5 cm, aprés chirurgie élargie emportant le

fascia profond avec des marges chirurgicales saines RO « larges » (15).

Certains types de sarcomes présentent des particularités vis-a-vis de la radiothérapie :

- Les sarcomes utérins : il n’existe pas de réel consensus (15). Cependant, une
étude randomisée a montré une diminution du risque de récidive locale sans
bénéfice sur la survie (32).

- Sarcomes rétropérinéaux : Souvent tres volumineux, la radiothérapie présente un
intérét en pré opératoire pour réduire la taille de la tumeur. En post opératoire
elle aurait un bénéfice en terme de survie (33). Le probleme majeur reste la

toxicité digestive.
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4.3. Chimiothérapie

A I’heure actuelle il n’existe pas de recommandation concernant la chimiothérapie. Dans les
sarcomes des tissus mous opérables d’emblée, la chimiothérapie néoadjuvante associée a la
chirurgie n’a pas montré de différence par rapport a la chirurgie seule. Elle peut cependant

étre proposée dans le cadre d’essai thérapeutique apres discussion en RCP.

Une chimiothérapie préopératoire peut étre proposée afin de diminuer la taille de la

tumeur.

Dans le cas de sarcomes de membre inopérable, la chimiothérapie par perfusion isolée de
membre est en cours d’étude. Cette technique consiste, grace a la circulation
extracorporelle et a un garrot mis a la racine du membre concerné, a réaliser des cycles de
perfusion de chimiothérapie. L'intérét, est la possibilité d’augmenter les doses de maniére
importante, du fait d’un trés faible passage systémique (jusqu’a 10 fois la dose normale). Le
but est de faire « fondre la tumeur ». Depuis 1995, I'équipe d’Eggermont et al. a rapporté
plusieurs publications évaluant I'effet d’une chimiothérapie néoadjuvante locorégionale par
Melphalan associée au TNF (34,35). La publication la plus récente a rapporté une expérience
sur 55 patients évalués inopérables d’emblée dont 15 porteurs de métastases a distance. Le
taux de réponse a été établi a 18 % de réponses completes et 64 % de réponses partielles.
Une chirurgie conservatrice a pu étre effectuée dans 87 % des cas. D’autres études, réalisées
par d’autres équipes, confirment le taux élevé de réponses complétes histologiques et de
chirurgie conservatrice. Sur la base de ces études, une AMM pour le TNF a été obtenue en
Europe dans l'indication : « traitement préopératoire d’un sarcome des membres inopérable

hors amputation ».
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Surveillance

Standards

La base de la surveillance est I'examen clinique. Pour la dissémination essentiellement
pulmonaire, seule la radiographie pulmonaire se justifie.

Une surveillance scanographique systématique est recommandée pour les sarcomes
profonds, rétropéritonéaux, de méme qu’une surveillance IRM pour les localisations téte et
cou. Pour les sarcomes des membres et de la paroi du trong, la réalisation systématique et
réguliere d’examens scanographiques ou IRM pour détecter une éventuelle récidive locale
n’est pas recommandée. La réalisation de ces examens doit étre modulée en fonction de la

difficulté de la surveillance clinique.

Options

Le scanner thoracique n’est indiqué qu’en cas d’image suspecte sur le cliché simple ou dans
le bilan d’'une éventuelle récidive locale. Le rythme de surveillance peut étre modulé selon la
localisation tumorale et les facteurs de risque :
- Pour les sarcomes des membres, de la paroi du tronc et de la région téte et
cou, une évaluation peut étre proposée tous les 3-4 mois pendant les 3
premiéres années, tous les 6 mois les troisieme et quatrieme années, tous les
ans ensuite.
- Pour les sarcomes rétropéritonéaux, un examen clinigue et un scanner
doivent étre effectués tous les 3 a 6 mois les 3 premiéres années, tous les 6

mois les quatriémes et cinquiemes années puis tous les ans.
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Conclusion

Environ 4000 nouveaux cas de sarcomes sont diagnostiqués chaque année en France. Leur
grande variabilité rend leur approche complexe et peu connue, source de prise en charge
inadaptées pouvant étre lourde de conséquence. Il est donc indispensable d’adresser ces
patients a des centres spécialisés. La mise en place de réseaux labellisés RRePS et NetSarc
offre aujourd’hui les moyens structurés de faire un diagnostic quasi formel de sarcome, de
faciliter I'acces a des outils de caractérisation permettant d’évaluer son étendue, de planifier
un traitement médicochirurgical adapté dans un centre spécialisé, de diffuser la culture de
pluridisciplinarité dans la prise en charge et d’informer la communauté médicale des

dangers des décisions hatives et inadaptées, sources d’échec thérapeutique.
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Deuxiéme partie : Etude de la conformité des dossiers

Introduction

Les sarcomes sont des tumeurs malignes qui prennent naissance dans les tissus conjonctifs
ou les tissus de soutien du corps. Leur localisation est multiple (graisse, os, vaisseaux, nerfs,
muscles, organes). Ce sont des tumeurs rares, représentant moins de 1% des tumeurs
malignes de I'adulte. 3500 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (7).Leur
diagnostic est un premier probléme : un rapport malin-bénin voisin de 1/300 est tel que I'on
ne pense pas assez souvent qu’une masse puisse étre un sarcome. La chirurgie reste la base
du traitement curatif des sarcomes des tissus mous et la plaque tournante de |’arsenal
thérapeutique. Le but du traitement est d’obtenir une exérése monobloc compléte de la
tumeur, tout en conservant le plus possible la fonction. La connaissance du mode
d’extension locale de ces tumeurs est indispensable pour comprendre les principes qui
régissent I'exérése chirurgicale. La prise en charge des sarcomes ne peut se concevoir en
dehors d’une structure de concertation pluridisciplinaire constituée de spécialistes de cette
pathologie rare: radiologues, chirurgiens, radiothérapeutes, anatomopathologistes,

oncologues médicaux et psychologues.

Malgré les recommandations régulierement éditées par 'lESMO, nous assistons encore trop
souvent a des prises en charge inadaptées (27). Or il a été démontré que la prise en charge

initiale influence directement le pronostic (17).

Nous avons ainsi décidé de conduire une analyse a posteriori des pratiques de prises en

charge des sarcomes dans notre région, en nous basant sur le référentiel de I'ESMO
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Matériel et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective comparative menée a l'Institut de Cancérologie de
Lorraine (I.C.L) qui est le centre de référence de la région. Nous avons utilisé la base données
NetSarc afin d’obtenir une liste de patients enregistrés depuis le 01/01/2010 jusqu’au

01/09/2016.

: Les critéres d’inclusion étaient
- Patients d’au moins 18 ans

- Enregistrement dans la base de données NetSarc entre le 01/01/2010 et le

01/09/2016 au décours d’une RCP (réunion de concertation pluridisciplinaire)
: Les criteres d’exclusions étaient

- Les lésions osseuses

- Dossiers non discutés a cette RCP: La RCP- SARCOME de I'l.C.L est la structure

régionale du réseau de référence sarcome labellisé par I'INCa

Notre étude s’est déroulée en deux étapes.

La premiére concerne la prise en charge diagnostique. L'ensemble des dossiers sélectionnés
a été étudié, toutes lésions confondues. Des criteres de conformités ont été établis a partir
des dernieres données du référentiel de 2014 de 'ESMO et du référentiel interrégional qui

en découle (15,36)

Ces critéres de conformité sont les suivants:
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o Critere IMAGERIE

- En cas de masse profonde (ou sous fasciale, sous aponévrotique) sans critére de
taille, réalisation d’une IRM ou d’un scanner

- Encas de masse superficielle et > 5cm, réalisation d’une IRM ou d’un scanner

o Crittre  ANATOMOPATHOLOGIE ou  BIOPATHOLOGIE (= examen

morphologique et immunohistochimie)

- En cas de tumeur profonde sans critére de taille : réalisation d’une analyse bio
pathologique avant traitement
- En cas de tumeur > 5cm: réalisation d’'une analyse bio pathologique avant

traitement

o Critere RCP
- En cas de tumeur profonde ou de tumeur > 5cm, discussion du dossier en RCP avant

le traitement

Un dossier est jugé conforme s’il respecte chacun des trois critéres. Pour les tumeurs
superficielles et < 5cm, aucun critére de conformité n’est posé dans le référentiel. Les
dossiers ont donc été considérés comme conformes. Les dossiers présentés en RCP a visée
diagnostique, c’est-a-dire avant tout traitement ou examen anatomopathologique, sont
également jugés conformes au référentiel.

Cela nous a permis de distinguer deux groupes : un groupe « conforme » et un groupe
« non conforme » au référentiel. Une analyse comparative de ces groupes a ensuite été
faite.

Les données recueillies étaient les suivantes : caractéristiques cliniques des patients (age,
sexe, antécédents), caractéristiques de la lésion (taille, profondeur, type histologique,
localisation), la structure réalisant la prise en charge (centre de référence, CHU, hopitaux
périphériques) et enfin I'appartenance du chirurgien au réseau de référence sarcome. Enfin

nous avons étudié la survenue d’événements indésirables dans chaque groupe « conforme »
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et « non conforme ». Les événements indésirables étaient la récidive de la maladie ou le

déces.

La deuxieme partie de notre étude porte uniquement sur les sarcomes des tissus mous et
des visceres. La conformité de la prise en charge a été analysée au regard de la qualité de
I’exérése chirurgicale, de I'appartenance du chirurgien a un réseau de référence, et du type

d’établissement.

1) Analyse statistique

Les parameétres qualitatifs sont décrits par la fréquence et le pourcentage ; les parametres
numériques par la moyenne et |'écart-type. Les intervalles de confiance a 95% du
pourcentage de chaque critére de conformité et de la conformité globale ont été calculés. La
comparaison de la distribution des parametres qualitatifs selon certains critéres (structure
de prise en charge, appartenance du chirurgien au réseau de référence ...) a été réalisée a
I"aide d’un test du Chi-deux.

La survie sans évenement a été décrite par la méthode de Kaplan Meier. Les évéenements
considérés étaient la survenue du premier événement parmi : la progression loco-régionale,
la progression métastatique et le décés toute cause confondue. La date d’origine de I'étude
était la date de diagnostic. Les données ont été censurées a 36 mois. La comparaison de la
survie sans éveénement selon la conformité de la prise en charge a été réalisée par un test du
log-rank.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS, version 9.3 (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA.). Le niveau de significativité était fixé a 5%.
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Résultats

Du 1% janvier 2010 au 01/09/2016, 552 patients présentant une lésion des tissus mous et
des visceres ont été pris en charge dans notre région. Le diagramme de flux ci-dessous
résume la maniére dont nous avons obtenu cette population, en fonction de nos critéres

d’inclusions et d’exclusions

1684 dossiers patients intégrés
dans la base de donnée NetSarc et
pris en charge du 01/01/2010 au
01/09/2016

——  » Exclusion de 1051 dossiers non discutés a la RCP du

centre
633 dossiers discutes
alaRCPdelICL
, 70 dossiers de lésions osseuses exclus y

compris tumeur osseuse extra squelettique

563 dossier de lésions
des tissus mous et
viscere diagnostiquées

_— 11 dossiers exclus pour manque de données

Analyse de 552 dossiers de lésions
des tissus mous et viscere
diagnostiquées entre le 01/01/2010
et le 01/09/2016 , discutés a la RCP
de ’'ICL

Figure 1 Diagramme de flux
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1. Description de la population

Cette étape s’intéresse a la prise en charge diagnostique. 552 patients ont été analysés. Les

caractéristiques de la population sont résumées dans le tableaul.

Tableau 1 Caractéristiques patients (n=552)

Sexe %(n)
Homme 51.3% (283)
Femme 48.7% (269)

Lésions %(n)
Profondes 71.7% (396)
Superficielles 28.2% (156)

Examen anatomopathologique avant traitement %(n)
Oui 64.5% (356)
Non 35.5% (196)

Type histologique %(n)
Sarcomes 54.2% (299)
Lésions bénignes 16.3% (90)
Autres tumeurs 29.5% (163)

Structure %(n)
Centre de référence (ICL) 58.5% (323)
C.H.U 10.5 % (57)
Hopitaux périphériques 31% (172)

* 7 dossiers avec données manquantes ** Ne concerne que les |ésions opérées tout type histologique
confondu
Résultats présentés sous forme de pourcentage et de fréquence -%(n) — ou de moyenne +/- déviation
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La variable « autres tumeurs » de la ligne « types histologiques » du Tableau 1 regroupe 23
types histologiques a partir de la classification OMS 2013. Parmi les plus fréquents : 32
Tumeurs Stromales Gastro-intestinales GIST (20%) et 16 carcinomes (10%). L’age moyen
était de 59.3 ans +/-17.4 avec des extrémes allant de 18 a 98 ans. 60 patients (11%)

présentaient une maladie métastatique au diagnostic.

Parmi les patients ayant eu un examen anatomopathologique (= bio pathologie) avant
traitement (n=356), 86% (306) ont bénéficié de micro biopsie et 14%(49) ont bénéficié

d’une biopsie chirurgicale.

Parmi les hopitaux dits périphériques (n=172), 93% (160) étaient des hopitaux publics et

7%(12) de cliniques privées.

2. Conformité de la prise en charge

Selon le référentiel ESMO, la prise en charge était conforme dans 80% des cas (441 patients;

IC95% [76% ; 83%]). Le détail des critéres de conformité est résumé dans le tableau 2.

Chaque critere de conformité ainsi que la conformité globale étaient significativement
différents en fonction de la structure de pris en charge (tableau 2) et de I'appartenance du

chirurgien a un réseau de référence (tableau 2).

La conformité aux référentiels était statistiquement meilleure pour le centre de référence
par rapport au CHU et aux hopitaux périphériques (p < 0.001) toutes lésions confondues.
Les taux de conformité étaient respectivement de 98%, 80% et 45% pour I'ICL, le CHU et les

hopitaux périphériques.

Les prises en charge faisant intervenir des chirurgiens appartenant au réseau de référence
étaient significativement plus conformes au référentiel que les prises en charge faisant

intervenir des chirurgiens n’appartenant pas a ce réseau (p<0.001).
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Parmi les chirurgiens appartenant au

travaillaient dans le centre de référence,

travaillaient en hoépital périphérique.

12%

réseau de référence

sarcome(208), 77% (160)
(25) travaillaient en CHU et 11% (23)

Tableau 2 Comparaison des criteres établis entre les structures et I'appartenance du chirurgien au réseau

Critere Critere Critere RCP Conformité globale
d’imagerie anatomopathologique
Tous les patients 93% [91% ; 95%] 77% [73% ; 80%] 76% [72% ; 79%] 80% [76% ; 83%]
514 425 421 441

Centre de
référence

Structure CHU

Hopitaux
périphériques

99% [98%; 100%]
320

93% [86%; 99%)]
53

82% [75%; 87%]
141

93% [89%; 95%)]
299

79% [66%; 89%)]
45

47% [45%; 60%]
81

93% [90%; 96%)]
302

75% [62%; 86%)]
43

44% [37%; 52%)]
76

98% [96%; 99%)]
318

80% [70%; 91%)]
46

45% [37%; 53%)]
77

Réseau 97% [94%; 99%] 86% [82%; 91%] 80% [74%; 85%] 88% [83%; 92%]
201 180 166 184
Surgeon
Hors réseau 81% [74%; 89%)] 50% [42%; 58%)] 46% [38%; 54%] 48% [41%; 56%]
134 82 76 80
sarcome

3. Analyse des sarcomes

Sur les 552 patients inclus, 299 patients ont eu un diagnostic de sarcome (54%). Les
caractéristiques des patients et du sarcome sont résumés dans le tableau 3. 54% (161) des
sarcomes étaient pris en charge en centre de référence, 37% (112) en hopitaux périphérique

et 9% (26) en CHU.

77% (230) des sarcomes ont été opérés. En ce qui concerne les opérateurs, 54% (125) des

chirurgiens faisaient partis du réseau sarcome et 46% (105) n’en faisaient pas partie.
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Parmi les sarcomes non opérés (69), 42% (29) n’ont pas été opérés en raison d’une maladie
métastatique d’emblée. 23%(16) relevaient d’une indication d’un traitement médical

premier, celui-ci n’a pas permis un contréle de la maladie, contre indiquant de ce fait la

chirurgie

Tableau 3 Caractéristiques des patients atteints de sarcomes (n=299)

Age moyen (année) +/- écart-type

Sexe %(n)
Homme
Femme

Antécédents %(n)
Aucun
Cancer
Autre (immunodépression, NF1,
rétinoblastome)
Lésions %(n)
Profondes
Superficielles
Taille lésions* %(n)
<50mm
2 50mm
Grade FNCLCC %(n)
1
2
3
Non gradé
Type de tissu %(n)
Tissu mou
Viscéres
Type histologique%(n)
Tumeurs adipocytaires
Tumeurs fibrobllastiques
Tumeurs musculaires
Tumeurs vasculaires
Tumeurs nerveuses

Tumeurs de différenciation incertaine

Tumeurs indifférenciées
Localisation %(n)

Membre supérieur

Membre inferieur

Tronc

Cavité péritonéale

Rétropéritoine

Téte et cou

Intra thoracique

Pelvis

62.2 +/-16.8

49.5% (148)
50.5% (151)

77.6% (232)
20.4% (61)
2% (6)

75.2% (225)
24.8% (74)

31.6% (93)
68.4% (201)

13.7% (41)
33.1% (99)
31.8% (95)
21.4% (64)

82.6% (247)
17.4% (52)

19.1% (57)
7.7% (23)
18.7% (56)
7% (21)
2.3% (7)
9.7% (29)
35.5% (106)

12.7% (38)
29.4% (88)
23.4% (70)
5.4% (16)
9.7% (29)
6.7% (20)
3.7% (11)
9% (27)

5 données manquantes

47




« Sarcomes des tissus mous et viscéres, conformité de la prise en charge au 2017
référentiel ESMO, Etude Nancéenne »

L’age moyen était de 62.2 ans +/- 16.8 avec des extrémes allant de 20 a 97 ans

225 patients (75% 1C95% [70% ; 80%]) avaient une prise en charge conforme selon le
référentiel ESMO. L’analyse comparative des deux groupes a montré des différences
significatives, concernant la qualité de I'exérése, le type d’établissement ainsi que

I’appartenance du chirurgien a un réseau (Tableau 4).

Tableau 4 Comparaison du taux de conformité de la prise en charge en fonction de la qualité de la chirurgie, de
I’'appartenance du chirurgien au réseau et de la structure chez les patients avec diagnostic de sarcome (n=299)

Qualité de la premiére chirurgie*0

RO R1 R2 p
82% (85) 61% (51) 48% (16) <0.001
Chirurgien*
Dans le réseau Hors réseau p
90% (112) 43% (45) < 0.001
Structure
Centre de référence C.H.U Hopitaux périphériques

98% (158) 73% (19) 43% (48) <0.001

*69 sarcomes non opérés
0 s, . . ,
10 marges de résection non renseignées

La prise en charge des patients présentant un sarcome était plus conforme au référentiel
lorsqu’elle était faite en centre de référence (p<0.001) ou lorsque le chirurgien fait parti du

réseau (p<0.001).

Les taux de RO de la série étaient respectivement de 56%, 63% et 30% pour le centre de
référence, le CHU et les hoOpitaux périphériques. Toutefois elle n’atteint pas une

significativité statistique entre le centre de référence et le CHU (p=0.752)
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4. Impact de la conformité de la prise en charge sur la survie sans événement

(Disease Free Survival in English=DFS)

Les données de |la DFS étaient disponibles chez 544 patients.

La DFS était de 67.8%, 95% IC [61.9% ; 73.0%] a 12 mois et de 48.8% [41.9% ; 55.2%] a 24

mois pour les 552 patients. Elle était significativement meilleure chez les patients ayant eu

une prise en charge conforme au référentiel avec une DFS a 24 mois de 52.4% [44.5% ;

59.7%)] vs 37% [24.3% ; 49.7%] (p=0.005) (Figure 2).
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Figure 2 : Survie sans événement chez tous les patients

En ne considérant que les lésions profondes et /ou de plus de 50mm, les résultats sont

comparables. A 24 mois, la DFS était de 47.9% [39.1% ; 56.3%] chez les patients ayant eu

une prise en charge conforme au référentiel contre 37.0% [24.3% ; 49.7%] chez les patients

autres (p=0.034)
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Discussion

Du fait de la rareté des sarcomes (37), beaucoup de praticiens ne sont pas familiarisés avec
ces tumeurs auxquelles ils ne pensent pas, ceci conduisant a des résultats imprévus. Ces
patients sont souvent adressés par le médecin traitant a un chirurgien pour I'exérese d’une
masse récemment découverte. Un diagnostic puis un traitement inapproprié, en particulier
une incision cutanée inadéquate, une effraction ou une fragmentation tumorale,
entraveront sérieusement la chirurgie définitive et auront des conséquences désastreuses

sur le contréle de la maladie (27).

I y a peu d'études sur l'adhésion aux recommandations (38—42). Les progrés dans le
traitement efficient du cancer passent par |'élaboration puis la mise en ceuvre des
recommandations de bonnes pratiques. lls ne peuvent étre mesurés que si celles-ci sont
suivies. Cela explique pourquoi les patients cancéreux, qui sont traités dans des protocoles
de recherche clinique, ont un meilleur pronostic (43,44). Les études observationnelles ont
démontré que la survie était influencée non seulement par des facteurs biologiques et
démographiques, mais aussi, indépendamment, par [|'adéquation des soins aux
recommandations de bonnes pratiques (45,46) . Cette constatation est particulierement
importante car, contrairement aux facteurs biologiques et démographiques, les

organisations et les stratégies de traitement peuvent étre modifiés.

Dans notre région nancéenne, le centre de référence est I'Institut de Cancérologie de
Lorraine (ICL). C’est pour le réseau NETSARC, le centre expert missionné pour I'est de la
France. L'institut a mis en place, de longue date, une organisation structurée pour la prise en
charge des sarcomes et elle a joué un réle moteur dans la production de référentiels

interrégionaux consensuels accessibles sur Internet (www.oncologik.fr).

Nous avons mis en évidence un taux de conformité nettement meilleur pour le centre de
référence par rapport aux hoépitaux périphériques. Grace a des experts dans le domaine du
sarcome (chirurgiens, radiologues), et a la collaboration avec le centre de cancérologie, le

CHU montre également un taux de conformité élevé.
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Nous présentons un pourcentage de survie sans événement (récidive, décés),
significativement inferieur lorsque la prise en charge n’est pas conforme au référentiel de
I’ESMO. Cela témoigne que le non respect du référentiel est associé a un risque de moins
bon contréle tumoral de la maladie. Dans une situation ol un sarcome serait pris pour une
Iésion bénigne et traité comme telle, nous pouvons imaginer qu’une prise en charge
chirurgicale inadaptée augmentera les risques de dissémination ou de résection incomplete,
deux événements qui sont directement liés au risque de récidive. En ce qui concerne
I'analyse anatomopathologique, de telles discordances majeures de diagnostic initial sont
rapportées dans prés de 10% des cas au sein des réseaux spécialisés engageant des

relectures anatomopathologiques systématiques (8—12).

La prise en charge des sarcomes est spécifique et elle ne doit se concevoir qu’au sein de
structures spécialisées référentes et organisées. Il a en effet été démontré qu’au sein de ces
structures, les taux de survie et les taux de résection RO étaient statistiquement supérieurs,

avec des taux de ré interventions moindres (17,18,47).

Nous présentons toutefois, un résultat de taux plus élevé de RO pour les CHU par rapport
au centre de référence. Bien que n’atteignant pas de significativité statistique, ce résultat
s’explique par le biais du faible nombre de sarcomes opérés, 19 au CHU contre 110 pour le

centre de référence.

Nous retrouvons néanmoins des taux de RO bien supérieurs pour le centre de référence par
rapport aux hopitaux périphérique. Cette constatation est retrouvée dans plusieurs autres

études (17,18,47).

Il est impossible de décrire une prise en charge standardisée pour les sarcomes du fait de
leur hétérogénéité et de leur rareté. Au dela des critéres de bonne pratique, le référentiel de
'ESMO met en avant le role indispensable d’une organisation structurée dans la prise en
charge des sarcomes. Elle trouve sa formalisation régionale dans la RCP du centre référent et

peut étre consultée pour tout avis, qu’il soit thérapeutique ou diagnostique.

Pour certains dossiers, nous avons jugé la prise en charge conforme, en dépit des criteres de
conformité établis, dés lors qu’un dossier était présenté a la RCP du centre de référence,

pour prise en charge diagnostique, c’est-a-dire avant tout traitement ou examen
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anatomopathologique. Les dossiers présentés aux RCP extérieures au centre devaient, quant
a eux, devaient remplir les criteres de conformité établis.

En effet, les décisions de RCP du centre de référence sont prises de maniere collégiale, en
satisfaisant a la présence du quorum d’un ensemble « d’experts en sarcome », travaillant au
centre de référence (chirurgiens, oncologues, radiologues, anatomopathologistes...). Ces
experts analysent les dossiers au cas par cas, prennent en compte une multitude de
parametres a la fois intrinseques (aspect a l'imagerie, localisation, évolution, taille,
consistance...), et extrinseques (données épidémiologiques, antécédents du patients,
rapport bénéfice / risque...). Ces parameétres sont bien plus précis que les critéres de taille et
de profondeur établis par le référentiel de 'ESMO. Cela explique les taux de conformité

supérieurs par rapport a la littérature.

Dans notre étude, les facteurs liés a une meilleure conformité de prise en charge au
référentiel sont: la prise en charge initiale en centre de référence et I'appartenance du
chirurgien a un réseau de référence. Ces facteurs sont directement liés a un meilleur résultat

concernant la qualité de I'exérése et par conséquent a un meilleur contréle de la maladie.

L’objection du caractere rétrospectif de notre étude pourrait nous étre faite, nous I'avons
conduit de la sorte pour gu’il serve nos pratiques futures et en particulier celle de notre

réseau.

La population de la Lorraine s’éleve a 2,346 millions d’habitant, en se basant sur une
incidence de 6 cas par an pour 100000 habitants, notre étude rétrospective de 6 ans aurait
du inclure environ 840 cas de sarcomes. Initialement nous avions recueillis 1684 dossiers et
parmi eux 740 dossiers de sarcomes ce qui est cohérent avec les chiffres d’incidence
retrouvés dans la littérature (37) . Malheureusement notre travail n’a pu se concentrer que
sur les patients passés en RCP a I'lCL. Nous avons ainsi du exclure 1051 dossiers discutés aux
autres RCP de la région car nous ne disposions pas des informations nécessaires pour
retrouver ces dossiers et recueillir nos données. Cela peut avoir comme effet de sélectionner
la population. Sur les 552 dossiers, 229 ont été traité en dehors du centre de référence. Cela
se traduit par un taux plus important de prise en charge en centre de référence, que dans
les autres études publiées. Ainsi, Blay et al., dans leur étude portant sur l'intégralité du

réseau NetSarc (13454 patients), retrouve un taux de prise en charge en centre de référence
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allant de 41% en 2010 a 48% en 2015, contre 58% dans notre étude (18). Nous n’avons pas
associé d’étude d’efficience médico économique des prises en charge, la littérature ayant

rapporté un bénéfice aux pratiques conformes aux recommandations (48).
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Conclusions et perspectives

Le respect du référentiel de 'ESMO, grace a une prise en charge adaptée, améliore la qualité
de I'exérese chirurgicale pour les sarcomes et évite des gestes chirurgicaux inappropriés. La
qualité de l'exérése initiale détermine le contréle tumoral et reste I'élément clef du
pronostic de ces tumeurs. Les recommandations du référentiel servent « d’alarme »
permettant aux praticiens peu familiarisés avec les sarcomes de « se méfier ». Leur mise en
ceuvre permet lI'entrée du patient dans une filiere de soins adaptée, qui conforte le
diagnostic de tumeur rare et réduit le nombre de gestes chirurgicaux initiaux inappropriés.
La structure initiale de prise en charge joue un role majeur dans le respect des
recommandations et elle conditionne le devenir du patient.

Nous avons démontré que les prises en charge faites au centre de référence étaient les plus
conformes.

Néanmoins, imaginer un transfert de tous les patients vers des centres de référence n’est
pas possible. Cela surchargerait ces structures et engendrerait des délais de prise en charge
trop long. La perspective serait alors d’agir sur les hopitaux périphériques. Afin d’améliorer
les prises en charge, nous pouvons imaginer une diffusion des référentiels aux médecins
traitant et aux hopitaux périphériques. Celui-ci serait simplifié au maximum et n’exposerait

gue les informations les plus importantes.
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ABSTRACT

Background: Despite regular recommendations issued by the ESMO Clinical
Practice Guidelines, patients still all too often are faced with inadequate care
with a direct influence on prognosis.

Methods: A retrospective study was carried out at the Institut de Cancerologie
de Lorraine, the reference center of the region of Lorraine in north-east France.
Patients registered in the NetSarc database (the French clinical reference
network for soft tissue and visceral sarcoma) between 01 January 2010 and 01
September 2016 were included. Compliance criteria were established using the
latest ESMO 2014 benchmark data.

Results: 552 patients were eligible Overall, 441cases were treated according to
the ESMO guidelines, giving an 80% conformity rate (95% ClI 76%,
83%).Compliance was better for the reference center than for the university
and district hospitals (p <0.001), with compliance rates of 98%, 80% and 45%
respectively.

Among the 299 sarcomas, the compliance with guidelines was of 82% (85) for
RO resection, 61% (51) for R1 and 48% (16) for R2 (p<0.001). Disease Free
Survival was better in patients treated according to the reference guidance,
with a 24-months DFS of 52.4% [44.5%; 59.7%] vs. 37.0% [24.3%; 49.7%] (p =
0.005).

Conclusion: Compliance with the ESMO standards through appropriate
management improves the quality of surgical excision for sarcomas and failure
to comply with the standards is associated with a risk of poorer tumor control.

TITLE : Conformity of soft tissue and viscera sarcoma management to the ESMO
guidelines: a Study in the Lorraine region

KEY WORDS : Sarcoma, ESMO, guidelines, Conformity
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RESUME

Introduction : En dépit des recommandations régulierement éditées par European Society
for Medical Oncology (ESMO), nous assistons encore trop souvent a des prises en charge
diagnostiques et thérapeutiques inadaptées. Nous avons mené une analyse des pratiques
dans notre région.

Matériel et méthode : Il s’agit une étude rétrospective menée a I'Institut de cancérologie de
Lorraine qui est le centre de référence de la région. Tous les patients enregistrés dans la
base de données NetSarc entre le ler janvier 2010 et le ler septembre 2016 ont été
sélectionnés. Les critéres de conformité ont été établis en utilisant les dernieres données du
référentiel ESMO 2014.

Résultats : 552 patients étaient éligibles. 441 cas ont été traités conformément aux
recommandations de I'ESMO, donnant un taux de conformité de 80% (95% IC 76%, 83%). La
conformité était meilleure pour le centre de référence par rapport aux hodpitaux
universitaires et aux hopitaux périphériques (p<0,001). Elle était respectivement de 98%,
80% et 45%. Parmi les 299 sarcomes, la conformité était de 82% (85) pour la résection RO,
61% (51) pour R1 et 48% (16) pour R2 (p <0,001). La survie sans événement était meilleure
chez les patients traités selon les recommandations, avec une survie sans événement a 24
mois de 52,4% [44,5%; 59,7%)] contre 37,0% [24,3%; 49,7%] (p = 0,005).

Conclusion : Le respect du référentiel de 'ESMO, améliore la prise en charge diagnostique.
Celle-ci influence directement le traitement, améliore la qualité de I'exérése chirurgicale et
donc le pronostic du patient.
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