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18.3.3. et 18.9. recours au réseau national spécialisé Poldigena pour prise en charge des
polyposes digestives peut aider en cas de doute (https://www.fimatho.fr/poldigena).
18.4.3.2. et 18.7. Thérapie « ciblée »

e Le Desmoid Working Group recommande en 2024 l'usage en 1° lieu des traitements les
moins toxiques suivant une évaluation au cas par cas du rapport bénéfice/risque sans
standard thérapeutique spécifique

e Suite aux résultats de I'étude de phase 3 DeFi, OPTION du nirogacestat en acces précoce
en 2°™ ligne pour les malades avec TD réfractaire ou récidivante (risque d’aménorrhée
secondaire)

18.4.4.2. essais cliniques : ouverture de I'étude CRYODESMO-2 phase Il cryothérapie

versus traitement médical par chimio. a base de méthotrexate et de vinblastine ou

vinorelbine orale pour tumeur desmoide extrapéritonéale.

18.5.2. |la radiothérapie n’est pas recommandée chez I'enfant.
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guidelines for diagnosis, treatment, and follow-up (SNFGE, FFCD, GERCOR, UNICANCER,
SFCD, SFED, SFRO, ACHBT, SFR). Dig Liver Dis. 2022 Jun;54(6):737-746. doi:
10.1016/j.d1d.2022.03.004. Epub 2022 May 1 PMID: 35508462.

Et mise a jour 2025 :
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18.1. METHODOLOGIE

Du fait de la rareté des tumeurs desmoides (TD) et de la variabilité des tableaux de présentation
clinico-radiologiques, le niveau de preuve disponible pour documenter leur prise en charge est
relativement faible. Toutefois la publication récente de travaux prospectifs de haut niveau de
preuve a permis d’enrichir qualitativement la littérature sur ces tumeurs. Ce document a été
rédigé sur la base d’avis d’experts et d’'une revue de la littérature a partir de la base de données
Medline interrogée avec les mots clés « desmoid tumor » ou « desmoid fibromatosis » au
01/01/2025.

Les présentes recommandations ont été gradées selon le niveau des preuves disponibles dans

la littérature (grade A, B ou C), ou en cas de preuves insuffisantes selon I'accord ou avis

d'experts.

18.2. INTRODUCTION

SD(l?IgMO'I'DE L’association « SOS DESMOIDE » fondée en 1998 poursuit depuis

sa création trois objectifs majeurs : Rompre l'isolement des malades
atteints de tumeur desmoide, rassembler et partager les connaissances
existantes (expériences vécues du patient et connaissances cliniques et scientifiques des
médecins) et favoriser la recherche afin de mieux comprendre pour mieux soigner

https://www.sos-desmoide.asso.fr/page/392623-actualites

association.sos-desmoide@laposte.net

18.2.1. Définition

La TD est définie au plan histologique par une prolifération monomorphe fibroblastique des
parties molles, classée dans les tumeurs intermédiaires dans la classification OMS 2020, a
malignité locale (tumeur infiltrante, invasive), sans potentiel métastatique (CDM et al., n.d.).
Toutes les localisations sont possibles : paroi abdominale, membres et ceintures, téte et cou,

sein, tumeurs pelviennes, rétro-péritonéales et mésentériques.
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18.2.2. Données épidémiologiques

Au plan épidémiologique, il s’agit d’'une pathologie rare avec environ 400 cas/an en France,
principalement des femmes (2/3 des TDs), avec une incidence annuelle estimée a 5-6
cas/millions d’habitants d’apres les données issues de NETSARC (réseau frangais de Centres
référents de prise en charge des sarcomes et tumeurs des tissus mous). L’age médian au
diagnostic varie de 35 a 44 ans (extrémes 6- 90 ans), avec moins de 2 % des cas diagnostiqués

avant I'age de 15 ans (Penel et al., 2016), (Kasper et al., 2011).

Nous traiterons dans ce chapitre du diagnostic, du traitement et du suivi uniquement des :
e TDs de la paroi abdominale (environ 30 % des cas),
¢ TDs intra-abdominales et mésentériques (environ 20 %)

e TDs associée a la polypose adénomateuse familiale (PAF- 15 a 20 % des TDs).

18.2.3. Caratéristiques histologiques

Les TDs sont constituées d'une prolifération de cellules fusiformes fibroblastiques et
myofibroblastiques agencées en longs faisceaux dans un fond collagénique ondulé comportant
des vaisseaux a parois fines parfois cerclés d’'un cedéme. Ces cellules comportent un noyau
ovalaire a chromatine fine avec un ou deux petits nucléoles et un cytoplasme amphophile. Il
n’y a pas d’atypie cytonucléaire. Les mitoses sont rares ou absentes. Il n'y a pas de nécrose.
Cette prolifération infiltre le muscle strié adjacent et peut recruter sur le front d’invasion des
éléments inflammatoires. Dans les localisations intra-abdominales ou pédiatriques, des formes

chéloidiennes, hypercellulaires, inflammatoires ou myxoides sont décrites.

D’un point de vue immunohistochimique, il existe une expression de I'Actine-muscle lisse. Le
CD34, 'EMA, la PS100 et le MUC4 sont négatifs. Le marquage avec 'anticorps anti-B-caténine
donne un marquage nucléaire témoin de la dérégulation de la voie Wnt/ 3-Caténine. Il ne

permet pas de sursoir a I'analyse moléculaire par manque de spécificite.

18.2.4. Caratéristiques moléculaires

Plus de 90 % des TDs sont de forme sporadique liées a des variants génétiques pathogenes
somatiques activateurs au niveau de lI'exon 3 du géne CTNNBT1 (T41A, S45F, S45P,

essentiellement), pathognomonique dans un contexte de tumeur fibro-mésenchymateuse.
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L’absence de variant pathogéne somatique du géne CTNNB1 notamment dans les formes
intra-abdominales doit faire rechercher une forme syndromique liée a des mutations

inactivatrices ou des délétions du géne suppresseur de tumeur APC.

Les variants pathogénes des génes CTNNB1 et APC sont mutuellement exclusifs. Les tumeurs
non mutées pour CTNNB1 et APC sont extrémement rares et sont liées a d’autres mécanismes
de dérégulation de la voie de signalisation (Trautmann et al., 2020) (Crago et al.,
2015)(Colombo et al., 2018)(Le Guellec et al., 2012). Ces formes « wild-type » sont a
considérer avec prudence et les diagnostics différentiels anatomopathologiques doivent étre

exclus avec ré-évaluation en centre expert (Crago et al., 2015).

18.2.5. Formes cliniques et contextes de découverte habituels

Avec une taille médiane au diagnostic de 5,5 cm (extrémes : 1-55 cm), le diagnostic de ces
tumeurs se fait le plus souvent dans le cadre du bilan d’'un syndrome de masse parfois
douloureux et inflammatoire des parties molles ou de la paroi abdominale (grands droits
notamment ; (Penel et al., 2016). Pour les localisations de la paroi abdominale, I'association
avec la grossesse ou le post-partum (jusqu’a 18 mois) est également fréquente avec des
poussées douloureuses pouvant étre rythmées par les cycles menstruels imposant d’éliminer

une endomeétriose.

Les TDs se développent fréquemment dans les suites d’'une intervention chirurgicale,
notamment pour les patients avec une PAF, avec le développement de lésions multiples de la
paroi abdominale et du mésentére dans les 18 mois qui suivent une colectomie prophylactique
(Kasper et al., 2011), (Church et al., 2008).

Dans de rares situations, le diagnostic est réalisé au décours d’une prise en charge chirurgicale
dans le cadre d’'une complication aigué :

o Perforation/abcédation dans le tube digestif d'une masse mésentérique

e Occlusion digestive sur syndrome de masse

e Urétéro-hydronéphrose des masses pelviennes et mésentériques

L’évolution est imprévisible et caractérisée dans les 2 ans suivant le diagnostic par une
régression spontanée (30- 50 %), une progression locale (~20-30 %) ou une stabilité en taille
des lésions (~30 %) ((Kasper et al., 2015).
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18.3. EXPLORATIONS DIAGNOSTIQUES
ET PRE-THERAPEUTIQUES
(cf. 18.8.1. et 18.8.2. ALGORITHMES 1 et 2)

18.3.1. Bilan diagnostique

L’imagerie joue un réle essentiel dans le diagnostic, le bilan d’extension local, la planification
préopératoire et le suivi des TDs. L’évolutivité et I'extension locorégionale, potentiellement trés
agressives, sont les criteres les plus importants a évaluer pour orienter le traitement
(surveillance, chirurgie ou traitement médical) et nécessitent une ré-évaluation radiologique
initialement rapprochée (Kasper et al., 2017). Ces tumeurs n’ont pas de potentiel métastatique
et il n'‘est donc pas nécessaire de faire de bilan dextension a distance
(https://www.nccn.org/professionals/physician_gls). Les mensurations tumorales peuvent étre
effectuées en 1, 2 ou 3 dimensions méme si RECIST 1.1 reste la référence pour les essais
thérapeutiques. Le changement de densité/signal peut aussi étre employé pour juger du degré
de fibrose (Braschi-Amirfarzan et al., 2016).

18.3.1.1. Localisations abdominales pariétales

L’IRM évalue au mieux les limites et le degré d'infiltration de la tumeur au sein des muscles.
La Iésion se développe le long des fascias musculaires pouvant donner un aspect en « queue
de cométe ». L'extension le long des fascias est un élément important pour la planification
chirurgicale. Le signal IRM des lésions est fonction de I'importance du contingent de fibrose
collagéne (en hyposignal T2 et T1 du faible de sa faible contenance en eau et se rehaussant
faiblement et tardivement aprés injection de produit de contraste) comparativement aux
contingents de fibrose jeune et de matrice extra-cellulaire myxoide (en hypersignal T2,
hypolisosignal T1 et se rehaussant de facon homogéne ; (Lee et al., 2006). Une fois le
diagnostic établi, I'injection de produit de contraste n’est pas nécessaire dans la surveillance

radiologique.

A I'échographie, lorsqu’elle est réalisée, les TDs se présentent comme des masses tissulaires
plus ou moins bien délimitées au sein d’'un muscle ou le long dune aponévrose,
d’échostructure hétérogéne avec des composantes hypo-échogénes et une atténuation
postérieure témoignant d’'une composante fibreuse intra-lésionnelle au sein d’'un stroma iso-

ou hyperéchogéne.
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Bien que non spécifique, lidentification de la composante fibreuse est un argument
diagnostique fort en imagerie, a fortiori en cas de présentation clinique évocatrice, notamment

apres césarienne ou traumatisme local, ou en contexte génétique de PAF.

18.3.1.2. Localisations intra-abdominales (rétro-péritonéales et mésentériques)

La TDM est 'examen de choix pour le diagnostic des complications (occlusion et perforation
intestinale, ischémie mésentérique). Les TDs intra-abdominales apparaissent comme des
lésions tissulaires plus ou moins bien délimitées, de contours spiculés, de rehaussement
hétérogéne, sans contingent nécrotique ou calcification intra-lIésionnelle (Shinagare et al.,
2011). Dans le cadre de la PAF, I'apparition d’'une lésion mésentérique ou rétro-péritonéale
présentant ces caractéristiques est fortement évocatrice de TD (Sinha et al., 2012). Les
éléments importants a définir en pré-opératoire sont la taille de la Iésion, ses rapports avec les
vaisseaux mésentériques (notamment les branches proximales, permettant d’évaluer le risque
de gréle court postopératoire), ses rapports avec les vaisseaux rétro-péritonéaux, et le degré
d’infiltration des viscéres adjacentes (gréle notamment). L’étendue de [linfiltration

mésentérique de la Iésion est souvent sous-estimée par I'imagerie.

18.3.1.3. Localisations extra-abdominales associées aux polyposes digestives

Les TDs associées a la PAF peuvent étre multifocales, intra et/ou extra-abdominales. Les
localisations extra-abdominales se situent majoritairement au niveau de la paroi (muscles
grands droits de 'abdomen, orifice de stomie). Chez les enfants et les adolescents et adultes
jeunes, la PAF peut étre révélée par la présence d’'une TD para-vertébrale lombaire
classiquement appelé « fiborome de Gardner ». Dans ces localisations para-vertébrales,
linfiltration de l'os adjacent (donnant un aspect de scalloping osseux), est un signe
d’agressivité locale progressive. Le bilan diagnostique ainsi que le suivi radiologique des
patients atteints de PAF se fait essentiellement par IRM (dans le cas de Iésion intra-abdominale
associée ou de tumeurs intestinales), ou par scanner dans le contexte de l'urgence. Les TD
postopératoires surviennent principalement dans les 5 ans qui suivent la colectomie. Afin de
détecter les TDs dont la localisation met en danger la vie du patient, une palpation abdominale
annuelle systématique est recommandée. En cas d'antécédents personnels ou familiaux de
TD, une IRM ou un scanner abdominal doit étre réalisé dans les 1 a 3 ans aprés la colectomie,
puis a intervalles de 5 a 10 ans ou en cas de symptébmes abdominaux évocateurs (National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology.
Hittps://Www.Nccn.Org/Professionals/Physician_gls (Accessed on October 14, 2020)., n.d.).
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REFERENCES (avis d’experts)

o L’'IRM est la modalité d’imagerie de référence des tumeurs desmoides.

e Le scanner abdomino-pelvien est I'examen de choix en cas de complication
chirurgicale. Il peut également étre utilisé pour permettre une meilleure visualisation
des rapports vasculaires notamment pour les localisations intra-abdominales.

e L’étendue de linfiltration mésentérique de la lésion est souvent sous-estimée par

'imagerie.

OPTION

e Echographie des parties molles dans le cadre d’une patiente surveillée dans un contexte

de grossesse ou pour les petites lésions pariétales.

18.3.2. Quand et comment réaliser une biopsie ?

Conformément aux référentiels de I'European Society of Medical Oncology et au consensus
Européen, le standard est de procéder lorsque cela est possible (taille tumorale, localisation)
a une biopsie percutanée avec des aiguilles co-axiales de taille suffisante (14 ou 16G), car le
diagnostic ne peut se faire sur la cytologie mais nécessite un examen histologique (Casali et
al., 2018)(Kasper et al., 2015). Une analyse moléculaire a la recherche de variant pathogene
du géne de la R-caténine (CTNNB1) ou APC est a réaliser systématiquement (Crago et al.,
2015). La relecture dans le réseau de relecture de pathologie des sarcomes est également

recommandée de maniére systématique (https://netsarc.sarcomabcb.org).

Chez un patient atteint de polypose et ayant déja le plus souvent une colectomie subtotale ou
une colo-proctectomie, I'apparition d’'une masse mésentérique, éventuellement au niveau du
méso du réservoir iléal, est trés évocatrice de TD (Church et al., 2015). Dans cette situation,
une biopsie ne doit étre réalisée qu'en cas de forte suspicion d'un diagnostic différentiel tel
qu'un lymphome ou un carcinome. En particulier, la biopsie chirurgicale (par coelioscopie si
possible) doit étre strictement limitée dans cette situation car elle peut augmenter le risque de
progression de la tumeur. Si celle-ci est suffisamment volumineuse, en cas d’indication de
biopsie, on privilégiera une biopsie par voie percutanée. La voie endoscopique au moyen d’'une
écho-endoscopie basse est discutée en fonction de la localisation lorsque la voie percutanée
n’est pas possible. Elle présente l'inconvénient de ne rapporter que peu de matériel, ce qui
limite les possibilités de diagnostic et de biologie moléculaire. Une exérése d’emblée a visée
diagnostique est déconseillée du fait de son caractére préjudiciable au plan fonctionnel chez

ces patients ayant déja eu une colo-proctectomie.
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Dans les cas sporadiques, il s’agit d’'une masse pariétale, rétro péritonéale ou mésentérique,
révélée par des signes digestifs non spécifiques ou une complication mécanique. En dehors
d’'un contexte d’urgence, doit étre discutée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP), la réalisation d’'une biopsie per cutanée, qui est le standard lorsqu’elle est possible
anatomiquement (taille tumorale, localisation). Si la biopsie percutanée ou par voie
endoscopique n’est pas possible, que la Iésion est résécable d’emblée sans préjudice digestif
étendu, et qu’'un lymphome a été écarté, on s’oriente vers une chirurgie d’exérése en évitant
toute effraction tumorale qui serait préjudiciable en cas de sarcome. Si la tumeur est non
résécable et la biopsie per-cutanée non réalisable, on s’oriente vers une biopsie chirurgicale,
si possible sous ccelioscopie, afin de déterminer I'histologie et d’orienter un traitement médical
éventuel. L’examen extemporané est source d’erreur car il ne permet pas d’analyse
immunohistochimique ou de biologie moléculaire. |l faut donc éviter de prendre toute décision

potentiellement mutilante sur la base de cet examen (Kasper et al., 2015).

REFERENCES (avis d’experts)

¢ Une micro-biopsie percutanée (pas de cytologie) doit étre réalisée lorsque cela est
possible (aiguille de 14 ou 16G).

e Une analyse moléculaire a la recherche de variant pathogéne somatique du géne
CTNNB1 doit étre réalisée systématiquement en premiére intention.

e Si cette recherche est négative, il faut rechercher un variant pathogéne constitutionnel
du gene APC.

e Une tumeur desmoide sans mutation APC/CTNNB1 doit faire évoquer un diagnostic
différentiel tumoral.

e Une relecture dans le réseau de relecture en pathologie des sarcomes est
systématiquement recommandée (https://netsarc.sarcomabcb.org).

e La biopsie chirurgicale est susceptible d’entrainer une poussée évolutive, et doit étre
limitée aux situations ou le diagnostic différentiel avec une éventuelle adénopathie ou un

carcinome ne peut étre précise.

OPTION
e Dans un contexte de PAF liée au géne APC avéreée, et une imagerie fortement évocatrice
réalisée en centre expert, il est possible de ne pas réaliser de biopsie de la tumeur initiale,

notamment si celle-ci est potentiellement morbide.
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18.3.3. Quand et comment évoquer une cause génétique ou une
polypose familiale ?

Dans le cadre des polyposes adénomateuses, seuls les patients porteurs d’un variant
pathogéne du gene APC sont susceptibles de développer des TDs. Les polyposes liées au
géne MUTYH ne sont pas concernées par cette manifestation phénotypique. Chez les patients
présentant une mutation constitutionnelle du gene APC, le risque cumulé de développement
d’'une TD est d’environ 10 %, avec un sexe ratio proche de 1 (Gurbuz et al., 1994). Les facteurs
favorisants sont trés clairement un antécédent de chirurgie abdominale (65-85 % des séries),
et un spectre de variants pathogenes du géne APC en aval du codon 1440 de I'exon 15 (formes
familiales de TD, corrélation génotype-phénotype ; (Caspari et al., 1995). Deux études
rétrospectives observent un lien statistique entre le développement de TD et une chirurgie plus
lourde du type colo-proctectomie avec anastomose iléo-anale par rapport a la réalisation d’'une
colectomie subtotale avec anastomose iléo-rectale (Walter et al., 2017), (Saito et al., 2016).

Dans la situation inverse de découverte d’'une TD sans histoire familiale ou personnelle de
polypose adénomateuse colorectale, les données sont beaucoup moins étayées. La plus
importante étude rétrospective d’origine danoise publiée en 2019 a étudiée 626 patients
présentant une TD, avec un diagnostic de polypose chez 26 patients (4,1 % ; (van Houdt et al.,
2019). Dans cette étude, un sous-groupe de 161 patients avait réalisé une coloscopie en
'absence d’antécédent personnel ou familial de polypose retrouvant le méme chiffre de 4 %
de polypose (6 patients) parmi les patients avec une TD et ayant réalisé une exploration
endoscopique. La découverte d’'une polypose est associée statistiquement a I'age (< 40 ans),
a la localisation abdominale ou rétro-péritonéale des TDs, au caractére multiple des tumeurs
et a une histoire familiale de polypose. Deux études plus anciennes publiées en 1986 et en
2016 rapportent une fréquence de 1,3 % (1/75, rectoscopie ou examen radiologique du cblon)
a 4,7 % (3/63, rectoscopie et test génétique) de polyposes sur des examens systématiques
(Reitamo et al., 1986) (Koskenvuo et al., 2016). L’étude de 2016 retrouvait également une
fréquence plus élevée de cas jeunes (< 40 ans), de tumeurs abdominales et de tumeurs
multiples dans le groupe polypose familiale, avec un sex-ratio proche de 1 au contraire des

tumeurs sporadiques.

La biologie moléculaire des tumeurs peut étre une aide a l'orientation diagnostique car une
mutation de CTNBB1/l3-caténine semble exclure dans I'étude de 2016 la présence d'une
polypose adénomateuse associée (82 cas, 0 polypose). Ce caractére exclusif de mutation de
CTNNB1 sans polypose adénomateuse associée est rapporté dans une autre série,
pédiatrique, de 44 TDs (29 cas mutés CTNNB1, 0 polypose). On peut donc proposer un
algorithme décisionnel (ALGORITHME 1) pour la recherche d'une polypose familiale
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adénomateuse dans le cadre de la prise en charge initiale d’'une TD (Wang et al., 2012). Le

recours au réseau national spécialisé Poldigena pour la prise en charge des polyposes

digestives de I'adulte peut aider en cas de doute (https://www.fimatho.fr/poldigena).
REFERENCES (niveau de recommandation grade C)

Il est recommandé de rechercher une polypose adénomateuse familiale associée a une
tumeur desmoide dans les cas suivants :

o ATCD familial de polypose adénomateuse
e Sexe masculin

e Age<40ans

e Présence de signes cliniques évocateurs d’'un syndrome de Gardner : ostéome, kystes
épidermiques cutanées, anomalie sur le fond d’ceil...

e TD de localisations multiples

e Absence de variant pathogéne somatique de CTNNB1 avec confirmation histologique
du diagnostic

e Association a un variant pathogéne somatique du géne APC.

Le recours au réseau national spécialisé Poldigena pour la prise en charge des polyposes
digestives de I'adulte peut aider en cas de doute (https://www.fimatho.fr/poldigena).

18.4. TRAITEMENTS DISPONIBLES

18.4.1. Rationnel de la surveillance active en « premiére ligne »

La surveillance active des TDs a d’abord été proposée a des patients qui présentaient des
récidives non résécables de maniére conservatrice des membres (Lewis et al., 1999). En effet,
s’agissant d’une tumeur bénigne, il n'y avait pas d’urgence a faire une amputation si les
données de I'imagerie ne permettaient pas de proposer un traitement conservateur. L’évolution
de ces patients a montré que la maladie se stabilisait dans plus de la moitié des cas, permettant
alors d’éviter un geste mutilant. La surveillance initiale a ensuite été proposée a des patients
présentant une tumeur primitive résécable (Bonvalot et al., 2008)(Fiore et al., 2009)(Colombo
et al., 2015) (Duazo-Cassin et al., 2019) et il a été également montré que plus de la moitié des
patients se stabilisaient ou régressaient spontanément. Ces données ont également été
confirmées dans un travail colligeant 3 cohorte prospectives de TD extra-abdominales
(Colombo et al., 2024). Passés trois ans, le risque d’évolutivité, en dehors d’'un parameétre
extérieur additionnel comme la grossesse, est tres faible (Fiore et al., 2009). Cette stratégie a
été évaluée dans différentes localisations, y compris intra-abdominales (Burtenshaw et al.,
2016), puis dans des études rétrospectives de plus en plus larges, bénéficiant de plus de recul,
avec une confirmation de ces résultats (Penel et al., 2016). De maniére similaire, I'étude

randomisée en double aveugle qui a comparé le sorafénib a un placebo chez des patients
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sélectionnés en raison d’'une TD évolutive (récidive ou évolutivité confirmée par des examens
successifs) a montré que dans le groupe placebo, les deux tiers des patients se stabilisaient
ou présentaient une régression, dont 20 % étaient significatives selon RECIST1.1 (diminution
d'au moins 30 % de la somme des diameétres des lésions cibles ; (M. M. Gounder et al., 2018).
Les guidelines de 'ESMO et du consensus Européen recommandent désormais de
commencer par une surveillance active ou un traitement médical seul des TDs avancées, en

fonction de la symptomatologie (Casali et al., 2018), (Kasper et al., 2024).

18.4.2. Chirurgie, indications, modalités

18.4.2.1. Indications et modalités de la chirurgie d’'urgence

Les localisations intra-abdominales et en particulier mésentériques sont majoritairement celles
(avec les localisations cervicales et médiastinales) qui sont responsables du décés éventuel
des patients lors de la survenue de complications car une solution chirurgicale satisfaisante
n‘est pas toujours possible. Les patients qui présentent une complication chirurgicale
révélatrice doivent bien évidemment étre opérés. Il peut s’agir d’occlusion, de perforation
digestive ou d’ischémie mésentérique. Si la résection de la tumeur n’est pas mutilante et
n’'impose qu’une résection digestive limitée, le traitement de la complication est fait en méme
temps que I'exérése de la tumeur. Si 'exérése de la tumeur entrainerait des sacrifices digestifs
majeurs, il est préférable de traiter uniquement la complication et de laisser la tumeur en place,
en la biopsiant pour avoir la confirmation histologique. Un traitement médical sera discuté en
post opératoire. Les patients qui présentent un abces pelvien ou des fistulisations survenant
dans le contexte de polyposes déja opérées seront traités préférentiellement par des drainages

percutanés.

En 'absence de complication mécanique, une taille initiale importante au moment du diagnostic
ou un risque vital en cas de progression ne sont pas en soi des indications opératoires
immédiates aprés le diagnostic apporté par la biopsie, car on peut observer des régressions
spontanées quelle que soit la taille de départ et la localisation. Dans les localisations ou la
progression pourrait mettre en jeu la vie du patient, en particulier dans les localisations
mésentériques, ou s'’il s’y associent des symptdmes, un traitement médical premier doit étre
discuté en RCP en centre expert (Casali et al., 2018)(Kasper et al., 2015)(Gronchi & Jones,
2019). La chirurgie n’a finalement que peu d’indications dans ces localisations défavorables
avec un gros volume tumoral, car a la fois mutilante et exposée a un risque élevé de récidive
et de complications. Par ailleurs, I'imagerie sous-évalue I'extension dans le mésentére car la

Iésion est mal limitée, si bien que la chirurgie est souvent macroscopiquement incompléte dans
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ces localisations. Dans tous les cas, ces décisions doivent étre prises dans une RCP

spécialisée.

Les récidives ont autant de chances de régresser que les tumeurs primitives et ne constituent
pas non plus des indications de chirurgie immédiate (Fiore et al., 2009) (M. M. Gounder et al.,
2018). La chirurgie a en effet un réle ambigu sur des reliquats macro ou microscopiques (qui
ne sont pas différentes de chéloides sur le plan microscopique), car les facteurs de cicatrisation
gu’elle entraine sont également des facteurs de croissance tumorale. Au fur et a mesure que
I'on s’écarte d’une chirurgie suivie d’'une rechute précoce, dans prés de 50 % des cas la |ésion

se stabilise, voire régresse spontanément aprés une croissance initialement rapide.

18.4.2.2. Indications et modalités de la chirurgie différée (« en seconde ligne »)

La progression ou l'apparition de symptédmes malgré un traitement médical adapté sont les
principales indications opératoires potentielles. La premiére étape en cas de progression est
de vérifier qu’il s’agit bien d’'une TD, en particulier dans les localisations rétro-péritonéales.
L’analyse moléculaire doit avoir été faite avec recherche de la mutation CTNNB1 du géne de
la 3-caténine ou d’APC (Kasper et al., 2015). Avec les techniques de séquengage actuelles,
les TDs non mutées sont finalement trés rares (Crago et al., 2015). Les cas de diagnostic de
« TD progressive » infirmé apres relecture histologique en centre expert et analyse de biologie
moléculaire sont fréquents. Cette relecture doit donc étre systématique notamment en cas de

traitement médical envisagé (Penel et al., 2016).

18.4.2.3. Quand discuter la chirurgie ?

L’indication d’un traitement local dépendra de la taille initiale, de la cinétique de progression,
de la localisation, des symptémes et de I'age du patient. Il est évident que pour une lésion
initiale de petite taille (2 a 3 cm) et dans une localisation favorable (paroi abdominale par
exemple), on pourra supporter un doublement de la taille de la tumeur sachant que I'on peut
étre au tout début de la phase de progression avec secondairement un ralentissement de celle-
ci, puis une stabilisation voire une régression. La méme taille initiale dans une localisation
défavorable, a proximité d’axes vasculo-nerveux majeurs, incitera a un traitement plus
rapidement. La courbe d’évolution est un élément central de la décision. Les patients doivent
donc étre surveillés de maniére rapprochée apres le diagnostic, car c’est a ce moment qu’il
faut les catégoriser, puis on espace la surveillance si la tumeur est indolente ou se stabilise.
On recommande un premier contrdle a un ou deux mois aprés I'imagerie initiale, puis trois mois
plus tard si la maladie est stable puis six mois plus tard (ALGORITHME 2). Un traitement
médical est discuté avant les traitements locaux invasifs, car ils peuvent stabiliser la tumeur et
TNCD - Chapitre 18 : Tumeurs desmoides de localisation abdominale ou associées a une polypose
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éviter des séquelles (Kasper et al., 2015). La décision d’opérer doit finalement étre prise en
RCP, et ne doit pas non plus étre trop tardive en tenant compte de la courbe d’évolution de la
TD.

18.4.2.4. Quelles sont les meilleures indications de la chirurgie en cas de progression ?

Les TDs de la paroi abdominale représentent une trés bonne indication si la tumeur progresse
de maniere significative malgré un traitement médical (Bonvalot et al., 2008) en particulier
lorsque la tumeur est = 10 cm. Si la taille de la Iésion se situe entre 5 et 10 cm et que celle-ci
reste progressive entre deux imageries, on peut discuter soit la cryothérapie soit un traitement
médical. En cas de poursuite de la progression, on s’oriente vers une chirurgie a type de
pariétectomie. En effet, méme si on considére qu’une pariétectomie abdominale est mutilante
en particulier chez une femme jeune susceptible d’étre enceinte, raison pour laquelle il est licite
de bien sélectionner les patientes, une chirurgie compléte est facilement accessible et reste
fonctionnelle et bien supportée si la reconstruction est de qualité, et les grossesses a venir sont
possibles méme avec une plaque abdominale. Globalement, entre 15 et 20 % des patientes
présentant une TD de la paroi abdominale finissent par étre opérées (Bonvalot et al., 2013). La
tumeur infiltrant le plus souvent le muscle dans toute son épaisseur, il s’agit en général d’'une
pariétectomie emportant le muscle atteint avec remplacement de la paroi par une plaque fixée
en arriere des muscles restants. Sur le plan microscopique, I'impact des marges n’a été étudié
que sur des séries anciennes qui mélangeaient des TDs indolentes et évolutives. Par ailleurs,
le caractere mal limité de ces tumeurs et le nombre limité de coupes ne permet pas toujours
d’étre précis de maniére rétrospective sur le caractere complet de la résection. On comprend
gu’'a mélanger des formes évolutives différentes avec des analyses anatomopathologiques
plus ou moins précises, les études divergent quant a I'impact de ces marges. La chirurgie
réglée s’adressant désormais a des tumeurs évolutives, il est possible que le fait d’avoir des
marges neégatives soit favorable, celles-ci étant pronostiques dans une étude multicentrique
(Janssen et al., 2017).

Concernant les localisations rétro-péritonéales latérales, qui concernent fréequemment les
vaisseaux iliaques et l'uretére, il ne faut envisager la chirurgie que lorsque celle-ci peut étre
macroscopiquement compléte et en deuxiéme intention aprés un traitement médical
d’induction. La radiothérapie est une alternative a discuter lorsqu’elle est possible et en tenant

compte de I'age du patient (cf. infra ; (Keus et al., 2013).

Concernant les localisations mésentériques, responsables dischémie et d’occlusion, la

chirurgie est discutée si le traitement médical est inefficace, en privilégiant les situations ou
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une exérése compléte peut étre effectuée sans préjudice fonctionnel majeur. Des résections
segmentaires digestives laissant en place des reliquats macroscopiques ne doivent étre

effectuées qu’au cas par cas aprés discussion en centre spécialisé.

REFERENCES (niveau de recommandation de grade A)

e La chirurgie n’est plus indiquée en 1° ligne en dehors d’'une complication mécanique.

e En cas de complication et de tumeur difficilement résécable ou avec un risque de
chirurgie mutilante, la tumeur doit étre laissée en place et le traitement chirurgical limité
a la complication.

e La chirurgie hors urgence doit s’envisager en cas de localisation favorable
(essentiellement pariétale). En dehors de ces localisations, 'indication doit étre discutée
en centre expert.

ESSAI CLINIQUE

Aucun

18.4.3. Traitements systémiques

Pendant de trés nombreuses années ont été utilisés de multiples traitements systémiques,
associés a des niveaux de preuve faibles issus de description de cas, de séries rétrospectives
et d’études de phase Il sans randomisation. Ces traitements sont simplement listés ici :
¢ anti-inflammatoires non stéroidiens dont le sulindac, le celecoxib et le meloxicam
(Nishida et al., 2010) (Benech et al., 2017)
o tamoxiféne, agonistes de la LHRH, anti-aromatase
e imatinib
e chimiothérapie : doxorubicine, doxorubicine pégylée, association doxorubicine-
dacarbazine.(Penel et al., 2017) (Kasper, 2015).

Deux essais cliniques randomisés ont été récemment publiés et permettent une meilleure
évaluation du rapport bénéfice/risque a la fois de la chimiothérapie métronomique par
'association méthotrexate-vinblastine et les inhibiteurs de tyrosine kinase a large spectre

(sorafénib et pazopanib).

18.4.3.1. Chimiothérapie cytotoxique
Les protocoles a base de Vinca-alcaloide sont largement utilisés pour le traitement des TDs en
particulier en administration intraveineuse. Dans un essai de phase Il (n=30) non contrélé,
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I'association méthotrexate-vinblastine administré une fois par semaine pendant 12-18 mois
montrait un taux de réponse objective de 40% et de stabilité de 60 %. Aprés un suivi médian
de 75 mois, la survie sans progression a 10 ans était de 67 % (Azzarelli et al., 2001). La
tolérance et la toxicité a long terme étaient acceptables. Un essai de phase Il (n=38) sur
I'association méthotrexate (30 mg/m?) - vinblastine (6 mg/m?) toutes les 2 semaines chez des
patients présentant une TD en progression a montré une survie sans progression a 5 ans de
80 %. Le taux de réponse objective était de 51%; de réponse partielle : 43 % ; de maladie
stable : 5 %. Le délai médian pour obtenir une réponse objective était de 10 mois. Ce traitement
a atténué la douleur dans 76 % des cas et a amélioré I'état fonctionnel dans 33 % des cas.
Seulement 4 patients ont interrompu le traitement pour toxicité (Nishida et al., 2020). Mir et coll.
ont également rapporté une série rétrospective de 90 patients traités avec la vinorelbine orale
seule une fois par semaine (60-90 mg/m? ou une dose fixe de 90 mg). Les patients étaient
fortement prétraités, avec un nombre médian de traitements systémiques de 2 (0-5), et 78 %
d’entre eux recevait des opioides pour la gestion de la douleur. La durée médiane du traitement
était de 6 mois. Les taux de survie sans progression a 6 et 12 mois étaient respectivement de
89 % et de 78 %. Le taux de réponse partielle était de 29 %, celui de stabilité de 57 %, et celui
de progression de la maladie était de 14 % (Mir et al., 2020). Les protocoles a base de vinca-
alcaloides a faible dose peuvent donc étre considérés comme un traitement efficace,
bénéficiant d’'une évaluation favorable de la toxicité au long cours, ce qui est fondamental pour

ces tumeurs bénignes, traitées chez des sujets jeunes.

Bien que moins évaluée, une chimiothérapie a base d’anthracyclines est une alternative

possible avec toutefois une toxicité non négligeable.

18.4.3.2. Thérapie « ciblée »

Deux essais randomisés ont évalué le bénéfice d’inhibiteurs de tyrosine kinase a large spectre.
Le 1°" essai est un essai randomisé de phase Il, non comparatif, évaluant d’une part le
pazopanib et d’autre part 'association méthotrexate-vinblastine (Tableau 1 ; (Toulmonde et al.,
2019). Cet essai montre une certaine activité du pazopanib qui mériterait d’étre évaluée
formellement dans un essai comparatif. Le 2°™ essai est un essai de phase 3 de supériorité
comparant I'efficacité du sorafénib a la dose de 400 mg/jour contre un placebo. 87 patients ont
été inclus. Il existait un avantage significatif en faveur du sorafénib. Cependant il convient de
souligner que chez ces patients présentant des tumeurs évolutives ou menagantes ou
douloureuses, le placebo était associé a une réduction tumorale dans 20 % des cas (contre 33

% pour le sorafénib). Cet essai pourrait changer les pratiques, mais, il N’y a pas d’information
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sur la toxicité au long cours. La tolérance rapportée était également modérée avec 20 % des
patients interrompant le traitement pour toxicité et un taux de toxicité de grade 3 de 20 %.

Actuellement, aucune molécule ne dispose d’AMM dans cette indication.

En 2022, le nirogacestat, un inhibiteur oral de la y-Secretase a été évalué dans un essai
international multi-centrique de phase 3 contr6lé randomisé en double aveugle chez 'adulte
avec TD progressive (étude DeFi, Tableau 1, (M. Gounder et al., 2023). Cent quarante-deux
patients ont été inclus (70 traités par nirogacestat, 72 dans le bras placebo). Le pourcentage
de patients ayant une réponse objective confirmée était de 41 % dans le groupe nirogacestat
et de 8 % dans le groupe placebo (P<0,001). Des réponses complétes ont été observées chez
7 % des patients du groupe nirogacestat et chez aucun patient du groupe placebo. Le
nirogacestat a montré un bénéfice significatif en termes de survie sans progression par rapport
au placebo (HR: 0,29 ; IC 95 % [0,15-0,55] ; P<0,001). Il y avait une majorité de TD extra-
abdominales (n=107), mais I'analyse en sous-groupe retrouvait une efficacité significative en
considérant uniqguement les patients avec TD intra-abdominales (n=35, HR: 0,17 ; 1C95%
[0,04-0,76]). Par ailleurs, 24 patients inclus présentaient une PAF avec une tendance a
I'efficacité également observée dans ce sous-groupe méme si la puissance statistique était
insuffisante pour atteindre un seuil significatif de maniére formelle (HR : 0,20 1C95%[0,04—
1,00]). A noter que l'efficacité du nirogacestat concernait surtout les patients en =2°™ ligne
avec une maladie récidivante ou réfractaire aprés un précédent traitement (chirurgie,
chimiothérapie, ou inhibiteur de tyrosine kinase ; HR : 0,30 ; IC95% [0,14 ; 0,63]). Une efficacité
significative n’était pas observée chez les patients naifs de traitement (HR : 0,77 IC95% [0,18—
3,23]) bien que la puissance statistique de l'essai soit possiblement insuffisante pour
I'évaluation du nirogacestat dans ce sous-groupe (n=32 patients).

Les événements indésirables fréquents associés au nirogacestat comprenaient la
diarrhée (chez 84 % des patients), les nausées (chez 54 %), la fatigue (chez 51 %),
I'hypophosphatémie (chez 42 %) et I'éruption maculopapuleuse (chez 32 %); 95 % des
événements indésirables étaient de grade 1 ou 2. La survenue d’une aménorrhée secondaire
était fréquente dans le bras nirogacestat avec 75 % des femmes en age de procréer traitées
présentant un dysfonctionnement ovarien (27/36), lequel s’est résolu en grande majorité par
la suite (78 %, 21/27 dont 10/14 patientes ayant poursuivi le traitement ; (Loggers et al., 2024).

Suite a la publication de ces résultats le nirogacestat est disponible en accés précoce
en France (https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/nirogacestat#). Ce traitement fait
également l'objet d'une évaluation en cours chez les enfants atteints de TD (numéro
ClinicalTrials.gov : NCT04195399).
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La réponse au traitement systémique doit étre évaluée idéalement par IRM (M. M. Gounder et
al., 2018), (Ingley et al., 2019). Le Desmoid Working Group dans les recommandations
internationales de 2024 recommande l'usage en 1° lieu des traitements les moins toxiques
suivant une évaluation au cas par cas du rapport bénéfice/risque sans standard thérapeutique
spécifique a recommander au vue des données actuelles de la littérature (Kasper et al., 2024).

La durée maximale de traitement n’est pas définie concernant les thérapies ciblées.

REFERENCES

e Il n’y a pas de standard thérapeutique établi pour les tumeurs desmoides évolutives,
nécessitant un traitement systémique (accord d’expert).

e La décision de traitement doit étre discutée au cours d’'une RCP spécialisée en centre

expert en privilégiant les traitements les moins toxiques (accord d’expert).

OPTIONS

o Le profil d’efficacité et tolérance (notamment au long cours) de I'association
méthotrexate-vinblastine est bien établie (niveau de recommandation de grade C).

o L'utilisation d’un inhibiteur de tyrosine kinase a large spectre (pazopanib ou sorafénib)
est une option, dont la tolérance peut étre difficile et dont la toxicité a long terme est mal
établie (niveau de recommandation de grade C).

e L'utilisation du nirogacestat en accés précoce en 2°™ ligne pour les malades avec TD
réfractaire ou récidivante est une option, avec un risque d’aménorrhée secondaire chez
la femme en age de procréer (niveau de recommandation de grade B).

o L'utilisation d’AINS peut s’envisager notamment a visée antalgique (niveau de

recommandation de grade C).

ESSAI CLINIQUE

Aucun
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Tableau 1

Synthése des essais controlés randomisés évaluant des traitements médicamenteux dans les tumeurs desmoides

Gounder et al, 2018

Toulmonde et al, 2019

Gounder et al, 2023

Nombre de patients

84

72

142

avec possible cross-over a progression

ratio) avec cross-over

Population Patients avec une tumeur en progression : | Patients avec une tumeur en Patients avec tumeur en progression = 20
- Augmentation de la taille de la tumeur | progression =20 % selon RECIST 1.1) | % selon RECIST 1.1) sur les 12 derniers
(210 % en 6 semaines) sur les 6 derniers mois mois
- Tumeur non résecable
Intervention Sorafénib (400 mg/d) jusqu’a intolérance Pazopanib (800 mg/d) jusqu’a, Nirogacestat oral (150 mg/12h), en continue
Ou progression intolérance ou progression ou jusqu’a par cycle de 28 jours en continue jusqu’a
12 mois. intolérance ou progression ou fin de I'essai.
Comparateur Matched placebo Methotrexate/Vinblastine IV pour 52 Matched placebo
semaines
Design Essai de Phase 3 de supériorité (2:1 ratio) | Essai de phase 2 non comparatif (2:1 Essai de Phase 3 de supériorité (1 :1 ratio).

Critére de jugement

Absence de progression (PFS- RECIST

Absence de progression a 6 mois

Absence de progression définie sur

PFS (sorafénib) =1 5 mois ; HR=0.4

H1=80 %, HO=60 %

principal 1.1 évaluation non centralisée) (PFS- RECIST 1.1, évaluation l'imagerie ou critéres cliniques, ou décés.
centralisée pour le bras pazopanib) (PFS- RECIST 1.1 et critéres cliniques avec
évaluation en aveugle centralisée)
Hypothese 1-sided 0=2.5 % ; B=10 % ; Bras pazopanib : Bras nirogacestat :
statistique PFS (placebo) = 6 mois ; 1-sided a=5 %, =20 %, 1-sided 0=2.5 %, =10 %,

HR=0.4
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prometteur

Résultats sur le PFS median non atteinte dans le bras 6-mois PFS : PFS median non atteinte dans le bras

critére de jugement | sorafénib. - pazopanib : 83.7% (95%IC : 69.3- nirogacestat.

principal HR pour la progression ou le décés dans | 93.2) ; HR pour la progression ou le deéces dans le bras
le bras sorafénib =0.13 ; 1C95% : 0.05- - Methotrexate/Vinblastine : 45,0 % nirogacestat = 0.29 ; 1C95 %, 0,152 0,55 ;
0.31; P<0.001) (95%IC : 23.1-68.5) P

Conclusion Supériorité du sorafénib vs placebo Pazopanib parait un traitement Nirogacestat parait un traitement efficace sur les

TD intra-abdominales et extra-abdominales en
particulier en 2°™® ligne.
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18.4.4. Traitements locaux

18.4.4.1. Radiothérapie

La radiothérapie n’a que peu d’indications dans les TDs abdominales. Si son utilisation a été
validée dans une étude de phase 2, celle-ci a inclus surtout des localisations périphériques et
a peine plus de 10 % de TD abdominale (Keus et al.,, 2013). Elle peut étre discutée
occasionnellement en centre expert sur des localisations pariétales abdominales récidivantes
malgré les traitements validés : |a situation clinique typique étant une TD de la paroi abdominale
ayant progressé malgré un traitement médical bien suivi et/ou cryothérapie (cf. infra), opérée
en deuxiéme intention par pariétectomie, et récidivante. L’autre indication potentielle a discuter
en centre expert concerne, plus rarement, les TDs rétro-péritonéales ou intra-péritonéales
progressives malgré le traitement médical, non résécables et dont le volume et la localisation
permettent d’envisager une irradiation, dont les modalités techniques seront a définir au cas
par cas. Dans tous les cas, cette indication exceptionnelle doit étre validée en centre expert,

en présence d'un onco-radiothérapeute.

18.4.4.2. Cryothérapie

La cryothérapie est une technique de destruction thermique par le froid (- 40 °C) des tumeurs.
Dans le cas des TDs, elle est réalisée sous contrble d'imagerie (TDM ou IRM). Elle est
proposée aux patients avec TDs accessibles a un traitement percutané habituellement
résistantes au traitement médical (deux lignes de traitement) avec progression tumorale et/ou
symptomatique. Une premiére étude prospective non randomisées (CRYODESMO-01) a
évalué la cryothérapie dans le traitement des TDs progressives sous traitement médical (cou,
membres, thorax et paroi abdominale). Dans ce travail, 86 % (36/42) des patients avait une
non-progression de leur maladie a 12 mois et une amélioration significative de I'état fonctionnel
et de la douleur aprés traitement (Kurtz et al., 2021). La place de la cryothérapie dans la
stratégie thérapeutique est évaluée dans le cadre du PHRC (CRYODESMO-02) qui va
comparer de maniere prospective et randomisée le traitement médical et la cryothérapie, avec

la possibilité de proposer la cryothérapie en premiére ligne de traitement.

REFERENCES (avis d’experts)

¢ La radiothérapie est un traitement a envisager dans des indications exceptionnelles.

e Le traitement par cryothérapie en centre expert est une option thérapeutique en
cours d’évaluation dans les tumeurs accessibles a un traitement percutané.
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ESSAI CLINIQUE

e Etude CRYODESMO-2 : phase Il randomisée évaluant la cryothérapie versus
traitement médical par chimiothérapie a base de méthotrexate et de vinblastine ou
vinorelbine orale pour le traitement de tumeur desmoide extrapéritonéale.
Coordonnateur : Pr A. GANGI (Strasbourg)

18.4.5. Autres mesures associées

18.4.5.1. Soins de support et d’accompagnement

Compte-tenu des douleurs, du préjudice fonctionnel, de la rareté de la maladie, et de
l'incertitude concernant son évolution, le retentissement de la maladie peut étre extrémement
séveére, avec :

e douleur;

e impotence fonctionnelle ;

e anxiété, dépression ;

o difficultés professionnelles et financiéres ;

e isolement et incompréhension.

Les patients doivent pouvoir bénéficier de soins de support adaptés (Timbergen et al.,
2018)(Husson et al., 2019)(Ingley et al., 2020) (Rigaux et al., 2015). Le recours a des
associations de soutien peut aideret doit étre proposé : hitps://www.sos-

desmoide.asso.fr/page/392623-actualites

Il N’y a pas de lien direct entre la douleur et I'évolutivité tumorale. Certaines tumeurs ayant
spontanément régressées peuvent étre source de douleurs importantes, a contrario, certaines
tumeurs évolutives peuvent étre totalement indolores. La douleur peut nécessiter une prise en

charge algologique spécialisée.

18.4.5.2. Grossesse et contraception

La présence d’'une TD en place n’est pas une contre-indication absolue a une grossesse ; |l
conviendra d’avoir si possible un recul évolutif de 2 ans, avec une maladie stable. Il faut savoir
qu’il existe un risque de progression tumorale dans 30 % des cas en post-partum. La grossesse
est possible mais nécessite un suivi par des équipes interdisciplinaires spécialisées (Fiore et

al., 2014). Les imageries doivent étre alors rapprochées (tous les 2 a 3 mois). L’échographie
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est la méthode de référence, selon les principes de radioprotection. |l existe un doute sur
l'innocuité de la contraception orale notamment a base d’cestrogéne ; si possible il convient de

recommander une autre méthode de contraception.

18.4.5.3. Risques associés aux chirurgies

Tout traumatisme direct ou a distance (incluant chirurgie) est associé a un risque de poussée
évolutive. Tout projet d’intervention chirurgicale doit étre mis en perspective avec ce risque.
Dans le contexte d'une colectomie prophylactique pour les patients atteints de PAF, la chirurgie
laparoscopique devra étre préférée lorsque cela est possible car elle a été associée a un risque

plus faible de TD postopératoire (Vitellaro et al., 2014).

REFERENCES (avis d’experts)

e La mise en relation avec une association de patient doit étre systématiquement
proposée de méme que les soins d’accompagnement (douleur...).

e Tout projet d’intervention chirurgicale doit étre mis en perspective avec un risque de
poussée évolutive.

e Toute chirurgie esthétique ou tatouage/piercing doit étre déconseillée.
o La grossesse est possible et nécessite un suivi par des équipes multidisciplinaires

entrainées.

o |l existe un doute sur linnocuité de la contraception orale notamment a base
d’cestrogéne ; si possible il convient de recommander une autre méthode de
contraception.

18.5. INDICATIONS THERAPEUTIQUES (Algorithme 2)

18.5.1. Prise en charge chez I’adulte (cf. 18.8.2. Algorithme 2)

18.5.2. Spécificité de prise en charge chez I’enfant

REFERENCES (niveau de recommandation de grade B)

e Les localisations abdominales et mésentériques sont rares chez I'enfant.

e Les données pédiatriques, principalement rétrospectives montrent que la prise en charge
des tumeurs desmoides pédiatriques peut suivre de maniére similaire les
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recommandations actuelles de cette maladie lorsqu’elle survient a I'age adulte (Orbach
et al., 2017).

e La stratégie d’observation premiére doit étre favorisée si la position de la tumeur et son
volume permettent cette surveillance sans risque pour I'enfant (Duhil de Bénazé et al.,
2020) (Sparber-Sauer et al., 2021).

e Les traitements sont indiqués en cas de tumeurs menacantes, situées en site dangereux
ou clairement progressives aprés une période de surveillance. Les gestes opératoires
doivent aussi étre évités au maximum.

e Les biopsies initiales doivent étre réalisées préférentiellement par voie percutanée.

¢ Dufait de son absence d’effet indésirable connu a long terme, I'association méthotrexate-
vinblastine reste la 1ére ligne de traitement médicamenteux en pédiatrie (Skapek et al.,
2007).

e La radiothérapie n'est pas recommandé chez I'enfant (Kasper et al., 2024).

OPTIONS

¢ Les inhibiteurs des tyrosines kinases n’ont pas été évalués en pédiatrie, mais les toxicités
potentielles, connues (thyroide, cardiaque) ou non encore connues, limitent leur
utilisation. lls ne sont discutés comme traitement de seconde ligne qu’en cas d’échec
thérapeutique des autres traitements et chez les patients les plus agés.

e Les données concernant l'efficacité de I'Hydréa® (hydroxyurée) restent & confirmer
(Ferrari et al., 2019).

e Les traitements hormonaux et par AINS ont montré une efficacité trés modeste en
pédiatrie (< 8 % de taux de réponse).

18.6. SURVEILLANCE

18.6.1. Suivi initial et post-thérapeutique (cf. 18.8.2. ALGORITHME 2)

A ce jour, il n'existe pas de recommandation spécifique pour le suivi des TDs (sporadiques ou
associées a la PAF). Dans la plupart de cas, les TDs sont incluses dans le chapitre des
sarcomes comme dans les recommandations NCCN, une fréquence standard de surveillance
est proposée : la premiére imagerie apres le diagnostic doit étre rapprochée entre 1 et 2 mois
puis une imagerie tous les 3 a 6 mois pendant les deux premieres années, puis annuelle aprés

(https://lwww.nccn.org/professionals/physician_gls).

Le groupe européen d’étude des TDs conseille la surveillance par IRM afin de diminuer
I'exposition aux rayons X, avec une meilleure étude du signal de la Iésion et de son infiltration

(Kasper et al., 2017). Une surveillance par IRM sans contraste peut étre envisagée lorsque le
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diagnostic est établi avec certitude afin de minimiser les risques pour le patient lié a 'injection
de produit de contraste. En revanche, une évaluation par TDM avec injection de produits de
contraste peut étre préférée a I'IRM dans les localisations mésentériques a haut risque, car il
présente une meilleure résolution pour évaluer le contact avec les vaisseaux et I'étude de la

survenue possible de complications (obstruction intestinale...).

Il n'y a pas de consensus sur la durée de la surveillance au-dela des 5 premiéres années de
suivi. En cas de stabilisation depuis plus de cinqg ans d’'une TD de bas risque, un arrét de la
surveillance radiologique peut étre envisagé et ce méme si la tumeur est en place (Ghert et al.,
2014).

Les modalités de la surveillance peuvent étre adaptées a la localisation et aux modalités de
prise en charge précédemment entreprises : traitement curatif (rémission compléte aprés
traitement/chirurgie/cryothérapie) ou traitement ayant permis seulement de contrdler la
progression tumorale (stabilisation maintenue apres I'arrét du traitement). Dans le cadre d’'une

PAF, la surveillance est a réaliser en association avec le suivi endoscopique digestif.

REFERENCES (avis d’experts)

e L‘IRM est 'examen de 1°" intention pour le suivi des tumeurs desmoides

e La premiere imagerie de suivi aprés le diagnostic doit étre rapprochée entre 1 et 2 mois
puis espacée en cas de stabilité tumorale a tous les 3 a 6 mois pendant les deux
premiéres années, puis annuellement.

e Surveillance post-thérapeutique : examen clinique + imagerie (TDM/IRM) tous les 3 mois
pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans. Aprés cinq ans : évaluation une fois
par an avec examen clinique +/- imagerie selon la localisation et |a prise en charge initiale

e La survenue d'une grossesse chez les patientes avec une tumeur desmoide en place ou
résiduelle apres traitement, doit nécessiter une surveillance radiologique rapprochée
(tous les 2 a 3 mois) par échographie ou IRM.

18.6.2. Cohorte de suivi frangaise

Cohorte ALTITUDES (fermée aux inclusions, suivi en cours) : « Prospective observational
cohort of incident cases of DT diagnosed in France (Biobanking, quality of life data, outcome)
». Cohorte dont I'objectif est de réaliser un suivi prospectif des cas incidents de TD avec
description de cas associés a la PAF, du pourcentage de variant pathogéne du géne CTNNB1,

des traitements regus, de leur impact et des potentiels facteurs de réponse thérapeutique. La
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qualité de vie des patients est aussi évaluée. Le bilan d’inclusion comprenait une prise de sang
pour évaluer la sensibilité et spécificité de certaines techniques d’extraction de ’'ADN circulant
ainsi que l'intérét d’'une coloscopie systématique pour le dépistage de néoplasie digestive
associée.

https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques/Le-registre-
des-essais-cliniques/Etudes-cliniques/Etude-ALTITUDES-etude-de-cohorte-visant-a-
constituer-une-base-clinique-et-biologique-nationale-des-cas-incidents-de-tumeurs-

desmoides

18.7. PROTOCOLES DE TRAITEMENT SYSTEMIQUE POUR
LES TUMEURS DESMOIDES EVOLUTIVES

Méthotrexate-Vinblastine
Méthotrexate IV 30 mg/m? tous les 7 ou 15 jours pendant 12-18mois

Vinblastine IV 6 mg/m? tous les 7 ou 15 jours pendant 12-18 mois

Vinorelbine orale

60 a 90 mg per os 1 fois par semaine pendant 6 mois a 12 mois

Sorafénib
400 mg par jour per os — durée maximale de traitement non codifiée

Pazopanib
800 mg par jour per os — durée maximale de traitement non codifiée

Nirogacestat

150 mg par jour per os — durée maximale de traitement non codifiée
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18.8. ARBRES DECISIONNELS (ALGORITHMES)

18.8.1. ALGORITHME 1 - Stratégie diagnostique a la recherche d’une
polypose adénomateuse familiale dans le cadre de la découverte d’une
tumeur desmoide.

Tumeur desmoide
SANS
histoire familiale/personnelle de PAF

Recherche d’un variant pathogéne somatique du géne CTNNB1

/\

CTNNB1 pathogéne CTNNB1 non pathogéne

v

Pas d’investigation

v

EOGD/Duodénoscopie +/- chromoendoscopie
Coloscopie + chromo-endoscopie
Recherche de mutation APC germinale

EOGD : Endoscopie ceso-gastro-duodénale
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18.8.2. ALGORITHME 2 - Stratégie de prise en charge des tumeurs
desmoides abdominales et/ou associées a une polypose adénomateuse

Diagnostic confirmé
(micro-biopsie ou présentation typique en contexte de polypose adénomateuse)

I

Localisation /complication a risque vital
Tumeur du mésentére>10cm
Compressionvasculaire iliaque/cave
Compression urologique

IO_TI—J NON

Avis en centre expert si possible | Surveillance active
| IRM 2 1 - 2 mois
Traitement médical +/- puis a 3 mois puis /6 mois pendant 2 ans
Chirurgie de la complication l
Chirurgie d’emblée d’une tumeur Progression confirmée - Surveillance
pariétale de petite taille fortement (si possible sur 2 ou 3 examens consécutifs) m radio-clinique
déconseillée ou tumeur symptomatique /12mois

I Avis en RCP spécialisée

l

| Tumeur abdominale pariétale | Tumeur abdominale rétro- Autres localisations
péritonéale ou mésentérique

........... . I Inclusion dans un essai thérapeutique si possible

|5-9cm| l210cm|

Traitement médical et/ou Chirurgie (en centre expert de préférence)

Cryothérapie ‘ Cryothérapie

Stabilisation
I::, Traitement médical en 1% intention

Selon la balance bénéfice/risque
Chimiothérapie ou Thérapie ciblée

Surveillance clinico-radiologique /3mois pendant 2 ans puis /6 mois pendant 3 ans
Mesures associées
Associations de Patients
Soins de support

18.9. CENTRES EXPERTS

Réseau NETSARC+ et réseau de relecture en pathologie des sarcomes :
https://netsarc.sarcomabcb.org

Centres experts reconnus dans la prise en charge des polyposes intestinales

Réseau national spécialisé Poldigena pour la prise en charge des polyposes digestives de
'adulte (https://www.fimatho.fr/poldigena).
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