Wbl Collage Hospitalier et Universitaire DESC de Chirurgie Pédiatrique
' Session de Mars 2008 - PARIS

Al {_ de Chirurgie Pédiatrique

Prise en charge et devenir
des sarcomes des tissus mous
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Objectits

» Connaitre les pieges et principales erreuts

de prise en charge
* Ameliorer Iacuité diagnostique
* Connaitre les principaux facteurs pronostiques

de ces tumeuts



Chez Penfant :
tumeutrs des tissus mous

* Bénignes dans la grande majorité des cas

Hémangiome, fibromatoses, schwanome
neurofibromes....

° Malignes rarement



Exclus de cet exposé :

Rhabdomyosarcomes et Pnet extraosseuses

* [Localisation
* Comportement différent

> Chimiosensibilité
_

NRSTM de Penfant




NRSTM de Penfant

* Entité rare si prise individuellement

* Mais collectivement :
> 50% des STM de Penfant

3 a 4% des cancers pediatriques

* Groupe héetérogene / Multiples histotypes différents


Julien LEROUX


Série ROH Birmingham

Base de donnée prospective
Entre 19382 et 2004
Recul minimal de 2 ans

Patients de moins de 21 ans au

moment du diagnostic

= 85 patients



Gargons

Epidéemiologie o

Nb of patients
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Sous-type histologique

W
~

Synovialosarcome
MPNST
Leiomyosarcome

Sarcome a cellules Claires

Alveolar soft part sarcoma

Haemangiopericytome
Liposarcome ¢ vl werosT
Fibrosarcome

MFH (malignant fibrous histiocytoma)

Sarcome epithelioide
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Grade
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Low Grade Intermediate High Grade

. . y FNCLCC grading system
Délai diagnostic moyen :

* 21 mois / bas grades et grades intermédiaires

* 10 mois / hauts grades



Durée des symptomes

» En moyenne : 1 an et 5 mois !
* D¢lai patient / délai médecin

* Présentation initiale principale :

— Masse non douloureuse profonde ou

supetficielle

— Contracture articulaire chronique
fixée

— Masse douloureuse


Julien LEROUX


Radiographies ? OUI

e Calcifications intra lésionnelles
centrales
désorganisées
inhomogeénes

=> V4 des Synovialosarcome
fibrosarcomes, autres

 Erosion structures osseuses au contact



La présence de calcification

n’est pas un signe évocateur
de bénignite !



Imagerie IRM +++ *examen clé
* Avant la biopsie !!

3
7

Hétérogene
Triple composante



Modalités diagnostiques

* Biopsie au True cut / Cs ou au bloc

* Excision carcinologique planifiée

(T tres petites tailles & superficielles

& a distance stuctures vasulo-nerveuses)

* 40% = Excision non planifiée !!! (Whoops)



Qu’est-ce qu’'une WHOOP lésion ?

C’est I’exérese par “inadvertance” d’une boule
qui se revele étre une tumeur maligne

Le Pathologiste teléphone au
chirurgien :
“.. C’est un ****sarcome”

Le chirurgien répond :
“ Whoops!!!




Modalités du traitement initial

Chirurgie seule : 55 cas
Radiothérapie post-op : 11 cas
Marges limites et haut grade ou intermed. / Grosse taille
Chimiothérapie pré-op : 13 cas

Métastases au diagnostique (n=5) / Grosse taille et grade

intesmed. ou haut
Chimiothérapie post-op : 2 cas

Autre combinaison : 4 cas



TT / NRSTM chez ’enfant

Tumeurs plutot « chirurgicales »
Radiothérapie complémentaire

Chimiosensibilité tres variable



Résultats / Courbe de survie

Recul moyen : 6 ans

75% a 5 ans
—

» 61% 210 ans
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Meilleure que ’adulte !
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Time in yrs




Facteurs pronostiques de survie globale

Facteurs Deces Tests Statistiques
Age ->15 29.5 % (13/44)
- 10>x<15 20% (6/30) Tend/ NS
-<10 9% (1/11)
Profondeur - Profond 23% (13/55)
- Superficiel 249, (6/25) NS
Taille ~3.5% (15/41) Significant
12% (4/33) p= 0.002
Grade - Haut 35% (11/31) Significant
- lbee 10% (2/20) p=0.01
Récidive locale - présente 43% (7/16)
- absente 20% (13/67)
Chimioth Init - Chimioth 66,5% (10/15)
- Pas de Chimioth 14% (10/70)



Age : facteur pronostique ?

* St Jude Hospital : I’age est un indicateur pronostique

< P
5 ans / fibrosarcomes : Flayes-Jordn [P S 2000

* Notre travail :
Seulement 2 enfants de moins de 5 ans /

Pas de fibrosarcomes infantiles ds cette série

* Plus petite taille / enfant : Facteur indépendant ?

Ferrari Cancer 2004




Facteurs pronostiques de récidive locale (19% n=16)

Facteurs
Age ->15
- <15
Profondeur - Profond
- Superficiel
Taille ->5cm
-<5cm
Grade - Haut & Interm
- Bas

Marges init - intralesionnelles
- Autres marges

Diagnostic - Whoops

- autre

RthPost op - Non
- Oui

Récidive locale

20%
17,5%
18%
17%
26 %
J RO/

5,8 %
21%
10%
25 %

19%

21%
19,5%
19 %
18%

(9/44)
(7/41)
(10/55)
(5/29)

(11/42)

(2/34)
(12/57)
(2/20)
(2/8)
(12/61)
(7/34)
(9/46)
(14/74)
(2/11)

Stat Significat

NS

NS

Significant

Tend / NS

Significant

NS

NS



Discussion / Une ou des marges.....

Vision du chirurgien, du radiologue, du pathologiste ?
Intralésionnelle, marginale, large, radicale
Large : Ilecm ?

Marge / Fascia ? Aponévrose ? Périoste ? Epinevre ?

* Les Sarcomes sont comme les mauvaises plantes
« certains ont des “racines profondes”

* jdéalement il faut les arracher en totalité

* Mais il faut étre sure de bien avoir enlever

* les racines ....




Whoops!!!.....

* [nvariablement le chirurgien optimiste

* Que faire ?



Control local aprés exérése non planifiée

* Question : persistance d’un reliquat tumoral 2 =

* IRM incapable de répondre

mais utile a 6 sem. pour planifier la reprise

Re-excision du champ opératoire =
60% de tumeur résiduelle

Meme taux de récidives locale que les autres

* Whoops => Meilleure survie globale



% Radiothérapie/ risque de récidive local
apres exérese inadaptée

* Haut grade / T residuelle / +ve matge = 639 F
* Haut grade / T tesiduelle / -ve marge — 2504

* Haut grade / Pas de T residuelle — 230/,

* Bas grade / T tesiduelle / +ve margin =~ = 16%*

». Bas grade / T tesiduelle / -ve margin =~ = 11%

* Bas grade / Pas de T residuelle = 2%

* Indication radiothérapie
** Nouvelle reprise chir / radiothérapie + chimiothérapie ?



Conséquences Whoops

* Moins bon controle local tumoral

* Chirurgie plus extensive +++

* Lambeau de couverture







D'abord I'imagerie !
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Pourquoi il n’est pas prudent
de penser que toutes les
masses peuvent étre enlevées

sous anesthésie locale ....

BMJ, Janv 2003

A 55 year old man presented with a scaly



Conclusion

* Pladoyer pour une meilleute connaissance :
réduire la taille lors du diagnostic
et eviter ’'exérese inadaptee
* Les enfants porteurs de non rhabdo STM ont de tties bonnes
chance de guérison si la tumeur est diagnostiquée tot et

trait€ée par une chirurgie permettant ’obtention de
bonnes marges

* Chimiotherapie et radiotherapie devraient etre utilisées
dans des cas selectionnés et dans le cadre d’essais
internationnaux



Problématique
des lésions des tissus mous

Rapport de 2 Sarcomes pour 300 Iésions benignes

Damron AAOS [ustructional course lecture 2004

[Les médecins vont rencontrer des lésions bénignes pout 'immense
majotite
Faut-1l mieux “sur-investiger” 300 tumeurs bénignes ?

Ou risquer de négliger 2 STM ?

Meilleure politique :
— Bien connaitre les picges possibles de la présentation

— Prendre en compte de maniere tres attentive toute atypie de présentation
(IRM + /- Biopsie)



Les 4 criteres de NICE

(guideline définies chez I'adulte)

» Taille > 5cm

» Augmentation de taille
* Profonde

* Douloureuse

Nombre Risque de
d’évenements malignite
0 Aucun

B~ W N

16%
43%
65%
86%



Difficulte diagnostique ++ :
un exemple
le synovialo-sarcome
de Penfant

Article JBJS Br 2008 sous presse



Synovialo sarcome de ’enfant

* Environ 1% des tumeurs malignes de Penfant

* Aptes le rabdomyosarcome, c’est le satcome des
tissus mous le plus fréquent



Synovialo sarcome

.
_'Taille de 1a tumeur Importants facteurs

prédictifs de

— Chirurgie adéquat X .
récidive et de survie

avec marges larges

Thompson Clin Orthop Relat Res 2000
Deshmukh Clin Orthop Relat Res. 2004
Wright | Bone Joint Surg 1982

Mais malheureusement :
Tres large variétée de presentation et
nombreuses difficultés diagnostiques. ...



Hypothese
Diagnostique ptécoce
et prise en charge adaptée
devraient conduire a un meilleur pronostique

Buts de P’étude

° Identifier les premiers symptomes, données de
Pexamen clinique et radiographique

» Par ailleurs, identifier les erreurs et facteurs
succeptibles de conduire a :
— de long delai de prise en charge

— une exerese inadaptee



Patients et méthode

 Entre 1985 et 2006

* Patients avec diagnostique histologique de SS
(controle respectivement)

* Moins de 16 ans au moment du diagnostique

= Série consécutive de 35 patients



Durée des symptomes

» Delai patient : période depuis les ler symptomes
ressentis par le patient jusqu’a la premiere consultation

* Delai médecin : période depuis la premicre
consultation jusqu’a la date a laquelle le diagnostique
precis est etablit

Widhe JBJS Am 2000



Epidémiologie (n=35)

O Female

* Garcons 22
* Filles 15

Nb of patients

8 9 10 11 12 13 14 15 16

Age at diagnosis

» Extréemite Inf. 26
* Extrémité Sup. 5

* Tronc 4



A

ILe Synovialosarcome
n’est pas

une tumeur intra-articulaire !!



Résultats

Durée moyenne des symptomes :

98 Semaines = 1,9 ans

Delai patient Delai Médecin

Les délais patient et meédecins ne sont pas corrélés (p=0.57)



Diagnostic initialement porte

After first clinical After MRI Scans
assessment (n=35) (n=30)

Initial presumed diagnosis

1S suspecie

nglion Cyst
Baker's cyst
Schwanoma ar
neurilemmonas:

agmatoma :
r A

Mhyositis ossificans 3 Interet de
Infected Lymph node

110 rr‘uau :?iiEi 1, I RM + +

athetic

dystrophy

PVMES

Bursitis

Juvenie rhumatoid arthritis
Epidemoid cyst

Benign inflammatory mass
Mo arientation given
or Mo data available



Roéle de 1a taille

* Taille moyenne : 6 +/- 4,5cm
(de 1 a 18 cm)

* [Les grosses tumeurs n’ont pas de delaf plus
coutt !

* JLes tumeurs qui grossissent : tendance a
delal medecin plus court (p=0,08)



Role de la localisation
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Coude et genou ++




Localisation profonde
peti-articulaire (n=13)
* Augmente la durée des symptomes (p=0.01)
par allongement du délai médecin (p=0.0002)

o 54% de flessum fixé
1 ": ."2"%-‘_'&;_.3;{

Flessum articulaire fixe (n=7)

* Durce moyenne des symptomes : 4 ans !!

pat allongement du délai meédecin (p=0.0003)



Role des symptomes

Early symptoms Fhysical findings
(n=33) at diagnosis (n=31)

Fainless lump 16 11

Fainful lump 15

Fain without lump 3

Tenderness i 14

Symptoms

Swelling 3 20
Mass increase in size 17
I¢ed joint contracture [
Limp 2
Giving way 0
Faresthesia 1

Masse douloureuse en phase initiale
= Abaissement de la durée des symptomes (p=0.04)
par 'intermédiaire du délai patient ? (p=0.07)



Symptomes 1nitiaux A

* Masse 1indolore et petite (n=16)

— présentation n°1 au stade initial
* Douleurs qui préecede 'apparition d’'une masse (n=10)
= dé¢lai médecin augmente (p=0.006)

* Hlexum fixe 1sole (n=7)

La moitié des patients ne répondent pas

en phase initiale
aux criteres de NICE




Role des calcifications sur Rx

Augmente A7) sionificativement la durée des symptomes
En moyenne a 3.5 ans (p=0.01)

Plutot par Pintermédiaire du délai médecin (p=0.07)



Procédure diagnostique / excision
non planifiée (n=15)

° Sont réalisées pour des tumeurs de plus petite taille

(p=0.03)

* Ont un délai patient plus grand que les tumeurs
diagnostiquées d'autre maniere (p=0.0007)

> Un long pass¢ évolutit peut avoir suggeré un processus
bénin 2 2n rassurant a tord, elle peut conduire a une prise
en charge inadaptée



Les délais sont-ils en voie d’amélioration
au fil du temps ?

Avant 1996 et Apres 1996 : NO
de différence

* Méme durée des symptomes !
y

* Meme délat patient !

s Meéme délai médecin !

Programmes d’éducation ?



Impact de la survie globale
et de la survie sans évenement

* Une longue durée des symptomes tend vers une meilleure
survie globale (p=0.11), et moins d’évenements secondaires

(p=0.14)

* Un long délai patient tend vers une meilleure survie globale
(p=0.15), mais n’est pas associce a la notion d’évenement

secondaire (p=0.60) !

* Un long d¢lai médecin tend vers une meilleur survie globale
(p=0.08) et moins d’évenement secondaires (p=0.11) !



Variable

Mean patient ‘s delay o] Mean doctors ’s delay o]
Initial painless No (n=16) Yes (n=12) 0.12 No (n=16) Yes (n=12) 0.0105
mass 42.43+42 .30 35.08+57.61 ' 96.37+114.11 8.08+8.2 i
Lump as first No (n=11) Yes (n=17) 0.1 No (n=11) Yes (n=17) 0.0003
symptom 51.54+47 .35 31.35+49.10 ' 128.09+123.3 13.53+£24.77 i
- <5cm (n=11) >5cm (n=13) <5cm (n=11) > 5 cm (n=13)
Size 0.19 0.104
39.72+44 54 31.61+47.27 82.45+113.58 39.54+89 .21
Increased in No (n=13) Yes (n=13) 0.48 No (n=12) Yes (n=15) 0.11
size 46.17+55.21 36.13+44.9 ' 90.83+111.08 36+80.72 '
Deep S (n=5) D (n=23) T S (n=5) D (n=23) T
18.4+£20.5 43.8+£51.9 26.6+£43.38 65.48+103.53
Periarticular No (n=15) Yes (n=13) 0.02 No (n=15) Yes (n=13) 0.015
location 22.2+39 59+52.4 22.06+39.90 100.61+123.92
Fixed joint No (n=21) Yes (n=7) 008 No (n=21) Yes (n=7) 0.0008
contracture 34.48+52 .54 53.71+33.07 | 25.38+45 44 158+139 ’
Calcifications No (n=18) Yes (n=6) 0.42 No (n=18) Yes (n=6) 015
on X-rays 37.44150.16 59.67+56.36 ' 47.22+81.46 124.17+140.9 '
Biopsy Whoops (n=13) Other (n=15) 0.03 Whoops (n=13) Other (n=15) 0.08
plces 62.9+60 18.8£22 82.8+108 37583




Conclusion

Penser au SS devant :
= Une masse indolore autour du genou et du coude
Méme en cas de longue histoire eévolutive
tout “kyste” atypique clinique et radiographique :
= exploration IRM / biopsie ?

== Articulation douloureuse chronique inexpliquée de 'enfant
avec ou sans flessum fixé

=" JLa présence de calcifications sur les Rx standards
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