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22.1. INTRODUCTION

22.1.1. Méthodologie

22.1.2. Introduction

22.1.1. Méthodologie

A cause de la rareté relative des sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens, le niveau de
preuve disponible pour documenter leur prise en charge reste faible. Néanmoins, ce sujet est
au cceur de nombreuses discussions internationales et a récemment fait I'objet d'une
conférence de consensus de la société européenne d’oncologie médicale, du réseau
européen de référence pour les cancers solides rares de I'adulte et du réseau européen de
référence pour les syndromes de risque tumoral génétique dont ce référentiel s’inspire. Les
recommandations suivantes ont été gradées selon les critéres de la Haute Autorité de Santé
(HAS) définissant les niveaux des preuves disponibles dans la littérature (grade A, B ou C) ou
en cas de preuves insuffisantes selon I'accord ou avis d'experts. (www.has-sante.fr - avril
2013).

A : preuve scientifique établie

e Niveau 1
o Essais comparatifs randomisés de forte puissance
o Meéta-analyse d’essais comparatifs randomisés
o Analyse de décision fondée sur des études bien menées

B : présomption scientifique

o Niveau 2
o Essais comparatifs randomisés de faible puissance
o Etudes comparatives non randomisées bien menées
o Etudes de cohortes

e Niveau 3
o Etudes cas-témoins

C : faible niveau de preuve scientifique

e Niveau 4
o Etudes comparatives comportant des biais importants
o Etudes rétrospectives
o Séries de cas
o Etudes épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

Accord d’experts
e Approbation d’au moins 80 % des membres du groupe de travalil
Avis d’experts

e Les recommandations non gradées sont implicitement des avis d’experts ou des
accords professionnels
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22.1.2. Introduction

Les sarcomes des tissus mous sont des tumeurs malignes d'origine mésenchymateuse qui se
développent dans le tissu conjonctif de soutien, toutes localisations corporelles confondues et
a tous les ages de la vie. Leur incidence globale est estimée a 58,3 cas / million d'habitants /
an. lls représentent moins de 1 % des cancers de I'adulte et a peu prés 15 % des cancers de
I'enfant. Bien que plusieurs facteurs de risques aient été identifiés (prédisposition génétique,
lymphocedéme chronique, exposition aux radiations ionisantes, infections virales et exposition
a des toxiques industriels), les sarcomes des tissus mous sont sporadiques dans plus de 90%
des cas. Au-dela d’'une hétérogénéité intrinséque, avec plus de 150 sous-types histologiques
décrits, et du faible nombre de centres spécialisés, les sarcomes des tissus mous abdomino-
pelviennes (viscéraux, pariétaux, rétropéritonéaux et pelviens) qui comptent pour 23% des
localisations représentent un obstacle supplémentaire car ils transcendent les limites
anatomiques dictées par les spécialités d'organe (chirurgies viscérale, gynécologique,
urologique et plastique) avec pour conséquence directe une prise en charge inadéquate dans
la moitié des cas et une perte de chance individuelle. [Honoré 2015, Berringtion 2012, Bhatia
2012, Capasso 2020, Farid 2016, de Pinieux 2021 Gatta 2017, Porter 2006].

L’association de patients « Info Sarcomes » a un rdle essentiel dans la diffusion de
I'information et I'aide a la prise en charge de ces tumeurs rares
http://www.infosarcomes.org/

22.2. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Cf. ARBRES DECISIONNELS 22.7.1. Prise en charge diagnostique
d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien (ESMO 2021)

22.2.1. Réseau national de référence NETSARC+ et recommandations de prise
en charge européennes

22.2.2. Bilan d'extension locorégional et a distance
22.2.3. Technique de biopsie

22.2.4. Sarcomes des tissus mous syndromiques et facteurs de risque chez
I’adulte

22.2.5. Bilan d'opérabilité
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22.21. Réseau national de référence (NETSARC+) et
recommandations de prise en charge européennes

Au-dela de leur rareté relative, les sarcomes des tissus mous regroupent des sous-types avec
des évolutions naturelles pouvant étre diamétralement opposées. Une approche
multidisciplinaire impliquant des pathologistes, des radiologues, des chirurgiens viscéraux, des
chirurgiens orthopédistes, des oncologues médicaux, des oncologues radiothérapeutes, des
oncologues pédiatriques, des spécialistes en médecine nucléaire et des spécialistes d’'organes
ayant une expérience dans le traitement des patients atteints de sarcomes est impérative.
Nous avons la chance en France d’avoir le réseau NETSARC+ labellisés par I'Institut National
du Cancer (INCa) qui regroupe des médecins spécialisés ayant pour objectifs la définition des
recommandations de prise en charge des patients, I'organisation d’'une activité de recours, la
coordination des recherches, la participation a une veille épidémiologique, la structuration
d’une filiere de soins et la formation. Son organisation repose sur 25 centres de compétence
(https://expertisesarcome.org). Une étude rétrospective francaise sur 13 454 patients pris en
charge entre janvier 2010 a décembre 2014 a confirmé qu’une prise en charge initiale en
dehors de ce réseau augmentait le taux d’exérése incompléte, augmentait la nécessité de
reprises chirurgicales (souvent complexes et onéreuses) et diminuait le taux survie sans
récidive. Ce réseau est trés impliqué dans I'élaboration d’essais cliniques. L'orientation vers
un centre spécialisé doit donc avoir lieu dés la suspicion diagnostique de sarcome, ce qui
signifierait adresser tous les patients adultes présentant une masse profonde inexpliquée des
tissus mous ou une masse superficielle des tissus mous d'un diametre supérieur ou égal a 5
cm et tous les patients de moins de 18 ans présentant une masse superficielle ou profonde
indépendamment de sa taille. Les criteres définissant les centres / réseaux de référence
peuvent varier d'un pays a l'autre, mais sont basés sur la multidisciplinarité, le volume de
patients traités, la disponibilité des installations nécessaires pour appliquer correctement les
référentiels, lI'accés a la biologie moléculaire, I'enregistrement de I'activité, la production
scientifique et I'implication dans la recherche clinique / translationnelle. Les recommandations
du Transatlantic Australasian Retroperitoneal Sarcoma Working Group (TARPSWG)
suggeérent un volume annuel minimum de 10 a 20 patients pour définir un centre spécialisé.
En France, la prise en charge repose sur un maillage du territoire par des Réunions de
Concertation Pluridisciplinaire spécialisées mono ou multicentriques dont le nombre et la
répartition a fait 'objet d’'une réflexion permanente au sein du réseau NETSARC+. [Blay 2017
& 2019, Honoré 2015].

22.2.1.1. REFERENCES

e La prise en charge des sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens de I'adulte doit étre
effectuée dans un centre spécialisé du réseau de référence NETSARC+ labellisé par
'INCa. [recommandation : grade A]
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22.2.1.2. OPTIONS

e Si le diagnostic et/ou la prise en charge initiale d’'un sarcome des tissus mous abdomino-
pelvien de I'adulte a été effectuée hors du réseau de référence NETSARC+ labellisé par
'INCa, une sollicitation du réseau doit étre organisée pour coordonner la prise en charge
ultérieure. [avis d’experts]

22.2.1.3. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours.

22.2.2. Bilan d’extension locorégional et a distance

Devant toute masse abdomino-pelvienne inexpliquée, I'analyse de I'imagerie locorégionale et
a distance est fondamentale car elle contribue autant a la stratégie diagnostique que
thérapeutique. [Gronchi 2021, Honoré 2015, Messiou 2017]

Le scanner abdomino-pelvien est I'examen de référence dans [I'exploration initiale
locorégionale des tumeurs abdomino-pelviennes profondes avec une bonne résolution
spatiale méme si le contraste tissulaire reste inférieur a I'IRM. Cette imagerie n’apporte a elle
seule aucune certitude diagnostique. L’analyse adéquate de l'imagerie est la premiére étape
de la prise en charge. L’objectif de l'imagerie est d’essayer d’identifier 'organe ou la
localisation anatomique d’origine (masse viscérale, pariétale, rétropéritonéale, pelvienne). Si
aucun organe d’origine n’est aisément identifiable, I'imagerie doit définir les limites
anatomiques réelles de la masse en appréciant les composantes bien différenciées et
dédifférenciées, évaluer la taille tumorale, identifier les contacts/infiltrations des gros
vaisseaux, nerfs, o0s, organes viscéraux, diaphragme, paroi abdominale et pelvienne. Le
danger classique en cas de liposarcome est de sous-estimer la composante bien différenciée,
surtout si I'analyse est faite par un praticien n’ayant I'habitude de ce genre de tumeurs, avec
un risque accru de chirurgie incompléte. En cas de contre-indication a I'injection de produit de
contraste iodé, le scanner non-injecté peut étre complété par une IRM. [Gronchi 2021]

L’IRM est 'examen de référence pour le bilan d’extension locorégional des tumeurs de la paroi
abdominale et des tumeurs pelviennes nécessitant une résolution en contraste tissulaire
supplémentaire de par leur localisation et leurs rapports anatomiques. Comme pour le
scanner, I'IRM permet une étude définissant la localisation de la tumeur, éventuellement son
organe d’origine, sa taille, ses contours. L’IRM permet de mieux déterminer la présence de
remaniements tissulaires tels que la nécrose et I’hémorragie, pouvant faire guider la biopsie
vers une zone plus représentative afin d’en améliorer la rentabilité diagnostique mais surtout
apprécie mieux I'extension tumorale (atteinte digestive, urologique, musculaire, vasculaire,
ganglionnaire, nerveuse, osseuse...). Une IRM hépatique peut également se discuter en cas
de lésion hépatiques de trés petite taille et/ou non caractérisable sur le scanner injecté. Ici
encore, cette imagerie n’apporte aucune certitude diagnostique. [Gronchi 2021]

Environ 12% des diagnostics se font au stade métastatique chez I'adulte. Dans plus de 85%
des cas, le premier site de localisations secondaires est le parenchyme pulmonaire, raison
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pour laquelle le scanner thoracique non-injecté est I'examen de référence pour le bilan
d’extension initial a distance. Cet examen est supérieur a I'lRM et au TEP-scanner en termes
de résolution. Il peut étre couplé aprés injection de produite de contraste iodé au scanner
abdomino-pelvien.

L’échographie n’a aujourd’hui pas de place dans le bilan d’extension d’'une suspicion de
sarcome des tissus mous abdomino-pelvien. Elle peut néanmoins étre réalisée pour évaluer
la faisabilité d’une biopsie sous écho-guidage. Elle doit toujours étre complétée par une
imagerie de référence (scanner ou IRM) interprétable a postériori.

Le TEP-scanner au 18F-FDG n’a pas sa place dans le bilan d’extension locorégional initial
des suspicions de sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens qui de par leur hétérogénéité
fixent de fagon trés variable le traceur radioactif. Cet examen est prescrit en seconde intention
en cas de lésions douteuses visualisées sur les autres modalités d’imagerie ou aprés
diagnostic histologique de sous-types histologiques spécifiques ayant une avidité pour le 18F-
FDG connue (sarcome épithélioide, sarcome a cellules claires, sarcome d’Ewing et
apparentés). Cet examen, dans ces indications, peut également apporter une information sur
la réponse au traitement et peut étre réalisé de fagon itérative. [Annovazzi 2020, Liu 2018]

Certains sous-types histologiques présentent un risque supérieur de dissémination
métastatique extra-pulmonaire, nécessitant un complément d’exploration spécifique. Comme
pour le TEP-scanner au 18F-FDG, ces examens sont a prescrire en seconde intention apres
diagnostic histologique pour ne pas entrainer de délai de prise en charge. Une IRM cérébrale
injectée est indiquée en cas de sarcome alvéolaire, de sarcome a cellules claires ou
d’angiosarcome. Les métastases ganglionnaires régionales sont rares dans les sarcomes
(<1%) mais il existe des exceptions telles que le sarcome épithélioide, le sarcome a cellules
claires, le sarcome synovial et I'angiosarcome, pour lesquels I'évaluation locorégionale doit y
accorder une attention particuliere. Une IRM du rachis est indiquée en cas de liposarcome
myxoide vue le risque de micro-métastases osseuse hyper-intense en T2. Cet examen peut
étre remplacé par IRM corps entier dans ce méme sous-type histologique ou en cas de
syndrome génétique prédisposant de Li-Fraumeni avec l'avantage d’'une exploration de
I'ensemble du corps mais au prix d’'une disponibilité plus limitée.

La radiographie standard (osseuse, abdominale ou thoracique) n’a plus de place aujourd’hui
dans le bilan radiologique d’'un sarcome des tissus mous de I'adulte.

Aucune élévation de marqueurs biologiques n’a été identifiée dans les sarcomes des tissus
mous. Néanmoins, devant une tumeur rétropéritonéale, a fortiori en cas de signes et
symptomes associés (fievre, adénopathie, signes d’hypersécrétion hormonale, gonflement
testiculaire chez ’'homme jeune), les dosages sériques de HCG, LDH, Alpha-FP, ACE, CA-
19.9 peuvent écarter des tumeurs germinales, lymphomes ou d’autres tumeurs non-
mésenchymateuses. Pour les tumeurs sus-rénales ou en cas de suspicion radiologique de
paragangliome, un dosage de dérivés métoxylés urinaires des 24h et un test de freinage
minute a la dexaméthasone (cortisolémie a 08h00 le matin aprés une prise la veille au soir
entre 23h00 et minuit d’1mg de dexaméthasone) sont utiles. Pour les tumeurs de I'espace
inter-aortico-cave, de la bifurcation iliaque ou latéro-aortique ou latéro-cave (chaines
sympathiques), un dosage des dérivés metoxylés urinaires de 24h avant biopsie permet
d’éliminer un paragangliome en cas de doute. La chromogranine A n’est pas recommandée a
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titre diagnostique a cause d’un trop grand nombre de faux positif (notamment chez les malades
sous inhibiteurs de la pompe a protons). [Improta 2020]

22.2.2.1. REFERENCES

e Le scanner abdomino-pelvien injecté (temps artériel, portal et tardif) est 'examen de
référence pour le bilan locorégional des tumeurs abdomino-pelviennes. [accord
d'experts]

¢ L’IRM injectée est 'examen examen de référence pour le bilan locorégional des tumeurs
de la paroi abdominale (superficielles ou profondes) et des tumeurs pelviennes. [accord
d'experts]

e Le scanner thoracique non-injecté est 'examen examen de référence pour le bilan
d’extension a distance. [accord d'experts]

e L’'IRM cérébrale injectée (préférable au scanner) est indiquée en cas de sous-types
histologiques spécifiques (angiosarcome, sarcome a cellules claires, sarcome alvéolaire).
[accord d'experts]

e L’IRM du rachis est indiquée en cas de liposarcome myxoide [accord d'experts]

22.2.2.2. OPTIONS

e Le TEP-scanner au 18F-FDG peut étre discuté comme aide a la décision en cas de Iésions
inexpliquées ou douteuses visualisée sur les autres modalités d’imagerie et/ou en cas de
sous-types histologiques spécifiques (sarcome épithélioide, sarcome a cellules claires,
sarcome d’Ewing et apparentés). [accord d'experts]

o L’IRM corps entier peut se discuter en alternative a I''RM du rachis en cas de liposarcome
myxoide ou en cas de syndrome génétique prédisposant (Li-Fraumeni) [accord d'experts]

o L’'IRM hépatique peut se discuter en cas de lésion hépatique de trés petite taille et/ou non
caractérisable. [accord d'experts]

e L'échographie abdomino-pelvienne peut étre utilisée comme imagerie de premiere
intention a visée de repérage mais doit toujours étre complétée d'un scanner ou d'une IRM.
[accord d'experts]

o Le dosage de marqueurs tumoraux peut étre réalisé pour écarter une tumeur germinale,
un lymphome ou une tumeur endocrine (dosages sériques de HCG, LDH, Alpha-FP, ACE,
CA-19.9, cortisolémie a 8h, dosage des métanéphrines urinaires et cortisolurie de 24h).
[accord d’experts]

22.2.2.3. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours.

TNCD - Chapitre 22 : Sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens (hors GIST) - 25/01/2025




22.2.3. Technique de biopsie

Conformément aux recommandations européennes, il faut devant toute masse abdomino-
pelvienne inexpliquée discuter en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée la
réalisation d’'une biopsie pré-thérapeutique. La voie d’abord et la localisation du site de
prélevement seront guidés par I'imagerie initiale. La biopsie peut étre réalisée par un
radiologue ou par un chirurgien selon leur expérience en suivant des recommandations
précises. La biopsie coaxiale percutanée est la technique de référence en cas de suspicion de
sarcome des tissus mous. Elle est slre (taux de complication total 6,5%, morbidité sévére
0,5%, mortalité 0%), peu invasive, rentable et réalisable sous anesthésie locale. Le risque
d'ensemencement du trajet est de 0,37% dans la littérature et nul si on utilise un systéme
coaxial (en évitant de traverser le péritoine). L’utilisation d’'un coaxial permet la réalisation de
préléevements multiples via un trajet unique et protégé. L'utilisation d’aiguilles de large calibre
(14G ou 16G) est recommandée pour garantir 'obtention d’'un matériel en quantité suffisante.
La planification de la biopsie est réalisable sous échographie mais I'étude du scanner et/ou
IRM permet de mieux mettre en évidence les composantes liquidiennes / solides de la tumeur,
les rapports avec les structures adjacentes, la visibilité tumorale et son accessibilité
percutanée en évitant le passage transpéritonéal. La voie privilégiée est une approche
postérieure pour une lésion rétropéritonéale, directe a 'aplomb de la tumeur pour une lésion
pariétale, transglutéale pour une lésion pelvienne. Ces voies d’abords évitent le risque de
contamination tumorale péritonéale mais il faut également prendre soir d’éviter de
traverser/contaminer une structure qui ne sera, a priori, pas réséquée (organes de contact non
envahi) et éviter la morbidité directement associée au geste (plaie digestive, plaie vasculaire,
plaie urétrale, plaie nerveuse...). Au moindre de doute, le trajet de cette biopsie doit étre
discutée avant sa réalisation en réunion de concertation pluridisciplinaire spécialisée
NETSARC+ entre radiologue et chirurgien. [Berger-Richardson 2017 & 2019, Birgin 2020,
Bourcier 2019, Gronchi 2021, Swallow 2022, van Houdt 2017 Wilkinson 2015]

Les biopsies chirurgicales, en particulier coelioscopiques, sont a bannir pour toute lésion
profonde (sous-aponévrotique) car elles sont associées a un risque quasi absolu de
d’essaimage péritonéal secondaire. La découverte d’'une masse rétropéritonéale lors d’'une
exploration chirurgicale (y compris par laparotomie) doit faire renoncer a la biopsie par cette
voie d’abord car elle équivaut a une effraction tumorale. Les biopsies superficielles
(muqueuse) endoscopiques, les ponctions sous écho-endoscopie et les cytoponctions a
l'aiguille fine ne fournissent pas assez de matériel pour garantir un diagnostic, ne permettent
pas d’analyse en biologie moléculaire et sont donc a éviter. Ces techniques exposent par
ailleurs a un risque accru de de contamination/ensemencement d’'un organe de contact liée a
'absence de systeme coaxial. La biopsie-exérése chirurgicale compléte et sans effraction
tumorale est une alternative uniquement en cas de lésions pariétales superficielles de moins
de 5 cm. Si la biopsie percutanée n’est pas techniquement réalisable ou dangereuse, que la
Iésion est résécable d’emblée sans préjudice digestif étendu et qu’un diagnostic de lymphome
a été écarté, une chirurgie d’exérése d’emblée en évitant toute effraction tumorale peut étre
discutée en RCP spécialisée NETSARC+. [Gronchi 2021]

L’analyse histologie doit étre confiée a un pathologiste spécialisé. L'évaluation immédiate du
tissu en extemporanée ne peut étre envisagée que pour s'assurer que le prélévement est
représentatif au moment ou il est réalisé car cette technique est source d’erreur diagnostique
dans le domaine des tumeurs des tissus mous, ne permettant pas danalyse

TNCD - Chapitre 22 : Sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens (hors GIST) - 25/01/2025



immunohistochimique ou de biologie moléculaire. Méme si le matériel fixé au formol et inclus
en paraffine (FFPE) permet une analyse moléculaire de routine, la collecte de tissus frais
congelés est encouragée pour permettre des évaluations moléculaires ultérieures, en
particulier dans le cadre de la recherche. Un consentement éclairé spécifique doit étre
systématiquement recueilli. [Gronchi 2021]

22.2.3.1. REFERENCES

e Devant toute masse abdomino-pelvienne inexpliquée, la réalisation d’'une biopsie
diagnostique pré-thérapeutique par voie percutanée est indiquée apres réalisation d’un
bilan d’imagerie approprié. [accords d’experts]

o En cas de doute sur 'indication ou sur le trajet de biopsie, le dossier doit étre discuté au
préalable en RCP spécialisée NETSARC+. [accord d’experts]

e La biopsie percutanée doit étre réalisée avec un matériel adapté (systéme coaxial et
aiguille de large calibre, 14G ou 16G), sans obligation du tatouage du point d’entrée dans
les localisations abdomino-pelviennes, multiple (au moins 4 prélévements dont 2 sont fixés
dans du formol tamponné a 4% et 2 congelés), sans analyse extemporané. [accord
d’experts]

o Les biopsies chirurgicales, en particulier ccelioscopiques, sont contre-indiquées. [avis
d’experts]

e Les ponctions sous écho-endoscopie et les cytoponctions a l'aiguille fine sont a éviter.
[accord d’experts].

22.2.3.2. OPTIONS

o Le trajet de la biopsie est systématiquement discuté entre radiologue et chirurgien. [avis
d’experts]

e La biopsie-exérése compléte sans effraction tumorale est une alternative pour les Iésions
superficielles abdomino-pelviennes de moins de 5 cm. [accord d’experts]

e Si la biopsie percutanée n’est pas possible ou dangereuse, que la lésion est résécable
d’emblée sans préjudice digestif étendu et qu’un diagnostic de lymphome a été écarté, une
chirurgie d’exérése d’emblée en évitant toute effraction tumorale peut étre discutée en
RCP spécialisée NETSARC+. [accord d’experts]

22.2.3.3. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours.
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22.2.4. Sarcomes des tissus mous syndromiques et facteurs de
risque chez I'adulte

La plupart des sarcomes des tissus mous de I'adulte sont sporadiques. Il existe néanmoins
des facteurs de risques avérés tels que la prédisposition génétique (neurofibromatose de type
1, syndrome de Li-Fraumeni, sclérose tubéreuse de Bourneville, ...), le lymphcedéme
chronique, I'exposition aux radiations ionisantes (accidentelle, militaire ou médicale), les
infections virales (KSHV/HHVS8, HIV, EBV, ...) et I'exposition a des toxiques industriels
(chlorphénol, chlorure de vinyle,). [Honoré 2015, Sharma 2012]

22.2.4.1. Prédisposition génétique

Plusieurs prédispositions génétiques peuvent étre associées a un sarcome des tissus mous.
Bien que ces syndromes surviennent majoritairement chez I'enfant, ils peuvent aussi étre
responsables de sarcomes chez I'adulte jeune et moins jeune. Le syndrome de rétinoblastome
héréditaire se transmet de maniére autosomique dominante. Trés rare (prévalence estimée a
1/20000), il est causé par une mutation germinale du géne RB1 responsable avec une
pénétrance d'environ 90% de I'apparition d’un rétinoblastome bilatéral le plus souvent avant
'age d’'un an. Les survivants a long terme ont un risque significativement accru de deuxieme
tumeur maligne primitive non-oculaire, principalement des tumeurs osseuses, des
mélanomes et des sarcomes des tissus mous (léiomyosarcome, fibrosarcome ou
rhabdomyosarcome) avec un risque 124 a 145 fois plus élevé que la population générale. Les
sarcomes des tissus mous chez les survivants du rétinoblastome héréditaire surviennent entre
10 et 50 ans aprés le diagnostic de rétinoblastome. Le risque d’autres cancers est également
augmenté (liste non exhaustive et toujours controversée) chez les survivants du
rétinoblastome héréditaire et des modalités de surveillance par IRM corps entier sont en cours
d’évaluation. Le syndrome de Li-Fraumeni est une maladie autosomique dominante de
prévalence estimée a 1/4000 associée a une perte de fonction de la lignée germinale du gene
TP53 associé a la survenue de multiples cancers dont les cancers de I'encéphale, les cancers
du sein pré-ménopausique, les corticosurrénalomes, les leucémies, les carcinomes
bronchiques, notamment de type séro-lépidiques ou bronchiolo-alvéolaires, les
ostéosarcomes et les sarcomes des tissus mous (sarcomes non spécifies (36%),
rhabdomyosarcomes (35%), |éiomyosarcomes (19%), liposarcomes (10%)) avec un risque
jusque 500 fois plus élevé que la population générale. La survenue précoce de sarcomes dans
le cadre du syndrome de Li-Fraumeni semble rare, estimée a environ 3%, mais il existe des
preuves suggérant une sensibilité particuliere des cellules déficientes en TP53 au
développement d'une malignité lorsqu'elles sont soumises aux effets cytotoxiques des
rayonnements ionisants et de la chimiothérapie systémique. Ces patients pourraient bénéficier
d'approches thérapeutiques évitant autant que possible les irradiations. |l existe également
des données suggérant que les protocoles de dépistage systématique par IRM corps entier
annuelle peuvent permettre une détection plus précoce des cancers et un bénéfice de survie.
La neurofibromatose de type |, aussi appelée maladie de von Recklinghausen, est une maladie
autosomique dominante avec une prévalence estimée entre 1/2000 et 1/10000, ce qui en fait
le syndrome de prédisposition au cancer le plus courant chez 'homme. Elle est liée a une
perte de fonction de la lignée germinale du géne NF1. Elle se caractérise par le développement
de tumeurs des gaines nerveuses, appelées neurofibromes et de multiples zones
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d'hyperpigmentation cutanée (taches café au lait). D'autres caractéristiques cliniques
comprennent des taches de rousseur axillaires, des gliomes optiques, des hamartomes de
l'iris (nodules de Lisch), une dysplasie osseuse et des antécédents familiaux positifs ; le
diagnostic de NF1 est posé lorsque deux de ces sept critéres cliniques sont remplis. Les
patients atteints du syndrome NF1 ont un risque estimé de 8 % a 13 % de développer une
tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (MPNST, risque 122 fois plus élevé que
la population générale) et de 7 % de développer une tumeur stromale gastro-intestinale
(GIST). La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie autosomique dominante dont la
prévalence est estimée a 1/6000, liée a une mutation germinale responsable d’'une perte de
fonction des génes TSC1 (tumeurs du complexe 1 de la sclérose tubéreuse de Bourneville) et
TSC2 qui, outre une épilepsie survenant chez 80 a 90 % des patients et un certain degré de
déficience intellectuelle, est associée a plusieurs cancers notamment des tumeurs
intracraniennes (astrocytomes sous-épendymaires a cellules géantes), des angiomyolipomes
du rein, des tumeurs a cellules claires du poumon, des lymphangioléiomyomatose
pulmonaires et des PEComes. Il existe d’autres syndromes prédisposants associées au
développement de sarcomes pédiatriques, utérins, osseux, ou de GIST (syndrome de Werner,
maladie de Paget, syndrome de Rothmund-Thomson, maladie des exostoses multiples,
léiomyomatose héréditaire, syndrome de Carney-Stratakis, syndrome associé aux variants
pathogénes constitutionnels de DICER1...) que nous ne développerons pas dans ce chapitre.
[Jenkinson 2007, Kleinerman 2012, Ognjanovic 2012]

22.2.4.2. Infections virales

Certaines infections virales augmentent le risque de sarcome des tissus mous. L’herpés-virus
lié au sarcome de Kaposi (KSHV), aussi appelé herpés-virus humain 8 (HHV-8) peut causer
l'apparition d’'un sarcome cutané rare appelé sarcome de Kaposi dans un contexte
d'immunodéficience acquise liée au VIH. Le risque de sarcome de Kaposi est 3600 fois plus
élevé chez les personnes seéropositives au VIH par rapport a la population séronégative
infectée par KSHV/HHV8. Le risque de Iéiomyosarcome semble également étre élevé chez
les personnes séropositives au VIH, bien que cela semble étre lié a une co-infection par le
virus d'Epstein-Barr (EBV). [Grulich 2007, Mesri 2010, Simard 2012]

22.2.4.3. Exposition aux rayonnements ionisants

L’exposition aux rayonnements ionisants est un facteur de risque avéré de sarcome des tissus
mous. Elle concerne aujourd’hui principalement les patients ayant eu une radiothérapie pour
un lymphome hodgkinien, un lymphome non hodgkinien, un cancer du rectum ou un cancer
du sein mais tous les patients ayant été irradiées pour un cancer sont a risque. Le sarcome
des tissus mous apparait souvent en bordure de champ de la région irradiée, en moyenne 10
ans apres la radiothérapie. Les survivants d'un cancer dans I'enfance et qui ont regu une
radiothérapie ont un risque 16 fois plus élevé de développer un sarcome des tissus mous que
ceux qui n'en ont pas recu, le risque augmentant avec la dose regue et la réalisation
concomitante d’'une chimiothérapie systémique. A I'age adulte, Le risque de sarcome des
tissus mous est 16 fois plus élevé chez les femmes qui ont recu une radiothérapie pour un
cancer du sein par rapport a la population féminine générale. Le risque de sarcome des tissus
mous en territoire irradié augmente avec le temps écoulé depuis le traitement (22 % avant 4
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ans, 120 % aprés 15 ans) et le jeune age au diagnostic du premier cancer (432 % a 20-39
ans, 83 % a 60-79 ans,). Le dioxyde de thorium (Thorotrast®) est une solution radioactive
utilisée comme produit de contraste dans les années 50 (interdit depuis) qui s'accumulait dans
le foie, la rate et la moelle osseuse aprés injection intraveineuse, exposant au risque
d’angiosarcome parfois jusqu'a 45 ans apres I'exposition. [Grantzau 2016, Parkin 2011, Wong
2014]

22.2.4.4. Exposition aux toxiques industriels

Le chlorure de vinyle est un produit utilisé dans la fabrication de plastique (interdit en France
depuis 1976) augmentant le risque de développement d'angiosarcome hépatique. L’exposition
professionnelle a I'arsenic augmente également le risque d’angiosarcome hépatique.

22.2.4.5. Facteurs de risque suspectés avec données insuffisantes pour conclure

Il existe d’autres facteurs pour lesquels une suspicion de prédisposition au développement de
sarcome des tissus mous existe sans un niveau de preuve suffisant pour le démonter.
Davantage de recherches sont nécessaires pour clarifier le réle de I'administration d’une
chimiothérapie systémique, des antécédents personnels de cancer, de I'exposition a la
dioxine, de I'exposition aux pesticides, herbicides ou aux fongicides (incluant la recherche de
prédispositions génétiques aggravant les conséquences d’'une exposition). A noter qu'l
n’existe aucun lien démontré entre la survenue d’'un sarcome des tissus mous aprés une
blessure ou un traumatisme.

22.2.4.6. REFERENCES

¢ Une consultation génétique doit étre proposée aux patients chez qui un diagnostic de
sarcome est posé et qui présentent :

I.  Un antécédent personnel ou familial compatible avec les critéres classiques du
syndrome de Li -Fraumeni (criteres de Chompret) : 1) diagnostic d'un sarcome
chez un sujet &gé de moins de 45 ans, (2) apparenté au premier degré avec
une personne ayant eu un cancer du spectre Li-Fraumeni (sarcome, sein,
tumeur cérébrale, corticosurrénalome) avant 45 ans, 3) membre de la famille
du premier ou deuxiéme degré présentant un cancer de n'importe quel type
avant I'age de 45 ans ou un sarcome a n'importe quel age. [accord d’experts]

II. Un antécédent personnel de rétinoblastome a n'importe quel age. [avis
d’experts]

lll. Un antécédent personnel d’autre sarcome a n'importe quel age. [avis
d’experts]

22.2.4.7. OPTIONS

e Pas d’'option alternative recommandée. [avis d’experts]
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22.2.4.8. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours.

22.2.5. Bilan d’opérabilité

L’opérabilité du patient doit tenir compte a la fois du risque chirurgical et du risque patient. Le
risque chirurgical prend en compte les contraintes techniques peropératoires (risque
hémorragique, rapport aux gros vaisseaux, durée de lintervention ...), la morbi-mortalité
postopératoire prévisible, les conséquences fonctionnelles a long terme et le bénéfice de
survie attendu. Le risque patient comprend I'ensemble des vulnérabilités préexistantes
pouvant retarder la récupération aprés chirurgie ou augmenter la morbi-mortalité
postopératoire. Ces vulnérabilités peuvent étre divisées en :

e Comorbidités cardiovasculaires et respiratoires

e Dénutrition et/ou sarcopénie

e Addictions non sevrées

e Syndrome de fragilité lié a I'age

¢ Douleur chronique (patient dit « vulnérable a la douleur »)
e Anémie et carence martiale

e Contexte social précaire ou isolé

22.2.5.1. Risque chirurgical et contre-indications techniques

Les contre-indications absolues d’ordre technique se limitent a I'envahissement circonférentiel
de l'artére mésentérique supérieure ou de ses premiéres branches et a I'envahissement
massif des trous de conjugaison, a cause du risque d’exentération dans le premier cas et
d’effraction tumorale peropératoire dans le second. Toutes les autres situations
(envahissement des gros vaisseaux, des nerfs majeurs, de I'os et/ou de plusieurs organes)
sont des contre-indications relatives dont c’est I'addition qui peut aboutir a une contre-
indication absolue. [Kirov 2019]

22.2.5.2. Comorbidités cardiovasculaires et respiratoires

Ces comorbidités dépistées dés la premiere consultation doivent étre évaluées (en
consultation d’anesthésie et/ou de spécialistes spécifiques). Les principales comorbidités
cardiovasculaires recherchées sont une coronaropathie (stable ou non, traitement médical
optimisé ou non), une maladie rythmique nécessitant des dispositions particulieres pour la
chirurgie (gestion d’un traitement anticoagulant a dose curative, précautions liées a la
présence d'un dispositif cardiaque implantable...), une pathologie athéromateuse évoluée
(augmentant le risque d’évenement cardiovasculaire postopératoire accru), une pathologie
valvulaire symptomatique (a risque de décompensation). L’évaluation cardiovasculaire
comprend la recherche de signes fonctionnels (angor, dyspnée, syncope), la quantification de
la réserve fonctionnelle du patient (a I'aide de scores : activité en MET, échelle NYHA, score
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de risque ischémique CHADS2) et lindication d’examens complémentaires ou d'une
consultation de cardiologie si la situation I'exige. Les principales comorbidités respiratoires
recherchées sont une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) post-tabagique et
un syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS). La préhabilitation pulmonaire
comprend pour ces patients une évaluation respiratoire (consultation de pneumologie, EFR et
gazométrie a I'état basal) et une optimisation respiratoire (traitement médical par
bronchodilatateurs et corticoides inhalés, kinésithérapie respiratoire). Le SAOS entraine un
sur-risque d’apnée, d’hypopnée et d’'une maniére plus générale d’hypoxémie postopératoire
(surtout lorsqu’il est associé a une obésité). On vérifiera que le SAOS est appareillé, que le
patient est compliant & son appareillage et que I'appareil est apporté en hospitalisation. Un
support respiratoire par ventilation en pression positive (séances de VNI au masque) peut étre
envisagé deés la phase de réveil, en SSPI puis en soins critiques.

22.2.5.3 Dénutrition et sarcopénie (cf. chapitre TNCD 17 « Nutrition et Activité Physique »)

Le diagnostic de la dénutrition en situation d'agression (pathologie maligne évolutive) repose
sur la présence d’au minimum 1 critére phénotypique relatif a I'état physique de la personne :

e Une perte de poids (>5% en 1 mois ou >10% en 6 mois) par rapport au poids habituel
avant le début de la maladie

e UnIMC < 18,5 kg/m?si <70 ans ou < 22 kg/m?si > 70 ans,

e Une albuminémie < 30g/l ou une préalbumine < 0,15 g/l

¢ Une sarcopénie confirmée par 'association de réduction de la force et de la masse
musculaire (Consensus Européen EWGSOP 2019)

La dénutrition est un facteur pronostic et augmente le risque de complications postopératoires
ainsi que la durée de séjour aprés chirurgie. Un régime hypercalorique et hyperprotidique peut
étre proposé avec une prescription de compléments nutritionnels oraux (CNO) en support dés
la premiére consultation de chirurgie. L'immunonutrition préopératoire présente un intérét
lorsque qu’un geste de résection digestive est programmé. Une dénutrition sévére reléve d’'une
prise en charge spécialisée auprés d’'un médecin nutritionniste et doit faire anticiper un
syndrome de renutrition inapproprié (SRI). Une nutrition entérale de complément peut étre
nécessaire pour la correction de la dénutrition avant lintervention et doit toujours étre
privilégiée par rapport a une nutrition parentérale. [Kirov 2019]

22.2.5.4. Addictions non sevrées

Un tabagisme non sevré freine la cicatrisation et peut étre a I'origine d’'une hyperréactivité
bronchique ou d’une exacerbation d’'une pathologie pulmonaire sous-jacente. Le sevrage
tabagique doit étre encouragé dés la premiére consultation de chirurgie, en proposant une
substitution nicotinique et en adressant le patient vers une consultation d’aide a I'arrét du tabac
avec entretien motivationnel. Une intoxication alcoolique non sevrée (> 40 g/j chez ’homme et
> 30 g/j chez la femme) est un facteur de risque de complications, notamment de syndrome
de sevrage alcoolique et de delirium postopératoire. L’arrét peut se faire en ambulatoire, avec
un support médicamenteux par benzodiazepines tenant compte de la fonction hépatique ou
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en hospitalisation pour les cas les plus sévéres. L’orientation vers une consultation
d’addictologie est recommandeée.

22.2.5.5. Syndrome de fragilité lié a ’age

L’age chronologique avancé (> 70 ans) pris seul n’est pas une contre-indication chirurgicale
mais peut étre associé a un syndrome de fragilité du sujet agé. Il peut étre facilement dépisté
par la réalisation du score G8 (« Geriatric 8 »). Cette échelle tient compte de I'age, de I'appétit,
du statut nutritionnel, de 'autonomie et de I'existence ou non d’une polymédication associée.
Un score G8 < 14 fait état d’'un patient vulnérable avant la chirurgie. Dans ce cas, une
évaluation oncogériatrique approfondie est recommandée pour discuter I'indication du projet
chirurgical, prévenir les décompensations et émettre des recommandations pour le suivi
postopératoire.

22.2.5.6. Patient vulnérable a la douleur

Une douleur chronique en rapport avec la pathologie cancéreuse est fréquente au moment du
diagnostic. Elle peut justifier la prescription préopératoire d’opiacés pour obtenir un
soulagement.

Une douleur postopératoire non contrlée peut étre a l'origine :
¢ D’un risque pulmonaire atélectasique et infectieux lié a I'hypoventilation antalgique
o D’un risque accru de thrombose liée a I'immobilisation antalgique
o D’une cicatrisation retardée dans un contexte d’hypertonicité sympathique
e D’un stress hyperadrénergique
e D’une souffrance morale

L'ensemble de ces phénoménes freine le processus de rehabilitation accélérée apreés
chirurgie.

La consultation d’anesthésie s’attachera a dépister cette vulnérabilité a la douleur pour assurer
un traitement médical optimal et une analgésie multimodale renforcée dans le périopératoire,
privilégiant une analgésie locorégionale (péridurale en cas de laparotomie).

22.2.5.7. Anémie et carence martiale

La prise en charge d’'une anémie préopératoire est un enjeu majeur, notamment en cas de
résection digestive et lorsqu’un rétablissement de la continuité digestive est envisagé. Les
programmes de « patient blood management » (PBM) ont pour objectif de dépister et traiter la
carence martiale préopératoire pour limiter le risque de transfusion et d’anémie postopératoire.
Le dépistage de la carence martiale se fait par bilan biologique recherchant I'existence d’'une
anémie ferriprive (hémoglobinémie < 12g/dl, ferritinémie <100 pg/L (carence martiale absolue)
et/ou ferritinémie entre 100 et 299 ug/L et un coefficient de saturation de la transferrine (CST)
< 20% (carence martiale fonctionnelle) En cas de carence martiale absolue ou fonctionnelle,
une correction idéalement le plus t6t possible avant l'intervention par 'administration d’1g de
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carboxymaltose ferrique en intraveineux est recommandée. Une transfusion sanguine
préopératoire peut étre nécessaire.

22.2.5.8. Evaluation psychologique et sociale

Une évaluation initiale et un suivi oncopsychologique régulier adapté a la demande du patient,
avec adaptation des traitements neuropsychotropes le cas échéant et relais avec la structure
de suivi de proximité sont recommandés en préparation a la chirurgie dans les protocoles de
réhabilitation précoce. Une évaluation sociale préopératoire permettra de définir le besoin en
lit d’aval vers un soin de suite et de réadaptation.

22.2.5.9. Préhabilitation avant chirurgie

Un programme de préhabilitation personnalisée doit étre anticipé et proposé avant une
chirurgie carcinologique lourde. |l rassemble a la fois la prise en compte et le traitement de
toutes les vulnérabilités du patient, permettant I'optimisation des capacités fonctionnelles
avant l'intervention. Il existe en cancérologie des consultations préopératoires de support
concernant chacune de ces vulnérabilités. La littérature fait état de programmes de
préhabilitation, principalement dans le modéle de la chirurgie colorectale. Des prises en charge
assurant une renutrition et de I'exercice physique préopératoire offrent des résultats
postopératoires probants. Un programme de préhabilitation performant visera a coordonner
les consultations spécialisées préopératoires pour permettre de diminuer significativement la
morbi-mortalité postopératoire et garantir 'accés au traitement adjuvant le plus rapidement
possible. A linstar des programmes postopératoires de réhabilitation rapide aprés chirurgie
(RAAC), il s’agit d’adopter une stratégie holistique en amont de la chirurgie adaptée a la
singularité du patient opéré. Ce programme permet de :

e Structurer et consolider le parcours de soins chirurgical

e Répondre a I'exigence d’'une médecine péri opératoire renforcée

e Créer des interactions multiples positives entre les spécialistes de recours et faciliter
la prise de décision médicale

o Poser une indication collégiale, éclairée et éthique, adaptée au contexte global du
patient

22.2.5.10. REFERENCES

e |’évaluation de l'opérabilité du patient tenant compte a la fois du risque chirurgical et du
risque patient doit étre réalisée en RCP spécialisée NETSARC+. [avis d’experts]

e La consultation préopératoire d’anesthésie doit étre prévue au plus tard 48h avant la
chirurgie avec mention systématique du score ASA. [avis d’experts]

e Le dépistage préopératoire de la dénutrition (selon les criteres HAS basés sur l'indice de
masse corporelle, la perte et de poids récente et 'albuminémie) et une évaluation du risque
nutritionnel postopératoire (GN1-4) sont recommandés. [avis d’experts]

e |’évaluation préopératoire de I'état général selon I'échelle ECOG/OMS ou lindex de
Karnofsky est recommandé. [avis d’experts]
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e Le calcul du Score G8 (« Geriatric 8 ») est recommandé si le patient a plus de 70 ans.
[avis d’experts]

22.2.5.11. OPTIONS

e La réalisation d'un bilan biologique préopératoire (NFS, plaquettes, ionogramme,
créatinine, coefficient de saturation de la transferrine, ferritine, hémostase (TP, TCA,
fibrinogene), albumine, préalbumine, groupage sanguin, recherche d'agglutinines
irréguliéres (RAI)) peut se discuter sur base de linterrogatoire préopératoire. [avis
d’experts]

o Le dépistage des vulnérabilités préopératoires peut étre complété par une recherche
spécifique d’'une sarcopénie, d’'une anémie, d’'une carence martiale, d’'une vulnérabilité a
la douleur, d’'un isolement psychologique et/ou social, d’'un syndrome de fragilité lié a I'age.
[avis d’experts]

o Le recours préopératoire a un spécialiste en onco-gériatrie peut étre discuté si un patient
de plus de 70 ans avec un score G8 < 14/18 doit avoir un traitement lourd/complexe. [avis
d’experts]

e Le recours préopératoire a un spécialiste en nutrition peut étre discuté si un patient
présente une dénutrition modérée/sévere. [avis d’experts]

e Le recours préopératoire a une consultation ou a un examen spécifique orienté sur base
l'interrogatoire préopératoire peut étre discuté (addictologie, onco-psychologie, algologie,
stomathérapie, cardiologie, scintigraphie rénale...). [avis d’experts]

e La gradation des comorbidités selon le « Charlson Comordidity Index » (CCl) peut étre
réalisée. [avis d’experts]

e La correction préopératoire des vulnérabilités préopératoire identifiées peut étre discutée.
[avis d’experts]

22.2.5.12. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours

22.3. Anatomopathologique et classification des sarcomes
des tissus mous

22.3.1. Classification anatomopathologique OMS 2020
22.3.2. Approche diagnostique d’'une tumeur des tissus mous
22.3.3. Evaluation du potentiel biologique d’un sarcome des tissus mous

22.3.4. Evaluation d’une piéce d’exérése chirurgicale d’un sarcome des tissus
mous

22.3.5. Réseau national des sarcomes NETSARC+
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22.3.1. Classification anatomopathologique OMS 2020

La classification de référence des tumeurs conjonctives est celle de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) actualisée en 2020. Elle répertorie les tumeurs conjonctives selon leur ligne
de différenciation, c’est-a-dire par rapport au tissu formé par la tumeur avec, pour chaque type,
des variétés bénignes, de malignité intermédiaire (c’est-a-dire a potentiel de récidive locale et
/ ou a faible potentiel métastatique) et malignes (Tableau 1). Cette classification est basée sur
une combinaison de caractéristiques morphologiques, immunohistochimiques et moléculaires
distinctives. Les sous-types les plus fréquents au niveau abdomino-pelvien chez I'adulte sont
le liposarcome bien différencié/dédifférencié et le léiomyosarcome. [Fletcher 2020, Enzinger
1995]

Tableau 1 : Classification OMS des tumeurs conjonctives de malignité intermédiaire
et des sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens
Tumeurs adipeuses
Liposarcome bien différencié/dédifférencié
Liposarcome myxoide
Liposarcome pléomorphe
Tumeurs fibroblastiques/myofibroblastiques
Fibromatose desmoide
Tumeur myofibroblastique inflammatoire
Dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand
Tumeur fibreuse solitaire
Sarcome myofibroblastique de bas grade
Sarcome fibromyxoide de bas grade
Tumeurs musculaires lisses
Léiomyosarcome
Tumeurs musculaires striées
Rhabdomyosarcome embryonnaire
Rhabdomyosarcome alvéolaire
Rhabdomyosarcome pléomorphe
Rhabdomyosarcome a cellules fusiformes/sclérosant
Tumeurs vasculaires et périvasculaires
Hémangioendothéliome épithélioide
Sarcome de Kaposi
Angiosarcome
Tumeur glomique maligne
Tumeurs nerveuses
Tumeurs maligne des gaines nerveuses périphériques
Périneuriome
Tumeurs a différenciation incertaine
PECome
Synovialosarcome
Chondrosarcome myxoide extra-squelettique
Sarcome a cellules claires / tumeur neurectodermique gastro-intestinale maligne
Sarcome d’Ewing extra-squelettique (ETS)
Sarcome a cellules rondes avec fusion EWSR1-non ETS
Sarcome CIC-réarrangé
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Sarcome avec altérations génétiques BCOR
Tumeur desmoplastique a petites cellules rondes
Sarcome épithélioide

Tumeur rhabdoide extra-rénale

Sarcome indifférencié

22.3.2. Approche diagnostique d’une tumeur des tissus mous

Du fait des difficultés diagnostiques rencontrées avec ce type de tumeurs, l'approche
diagnostique doit répondre a certains impératifs. Le pathologiste doit disposer d’'informations
cliniques pertinentes (age du patient, siege et taille de la tumeur) et d’'un prélévement
représentatif de la Iésion. L'approche standard du diagnostic consiste en de multiples biopsies
a l'aiguille de large calibre pour obtenir un matériel quantitativement et qualitativement
représentatif (aiguilles de 14-16 G). Méme si le matériel fixé au formol et inclus en paraffine
(FFPE) permet des diagnostics moléculaires de routine, la collecte de tissus frais congelés est
encouragée pour permettre des évaluations moléculaires ultérieures, en particulier dans le
cadre de la recherche.

22.3.2.1. Analyse microscopique morphologique

L'examen histologique de la coloration standard constitue la base de la démarche
diagnostique. L’analyse microscopique identifie un pattern morphologique : tumeur a cellules
fusiformes, myxoide, a cellules rondes, a cellules pléomorphes, a cellules épithélioides, a
prédominance adipeuse ou d’aspect vasculaire. Chaque pattern est associé a une liste plus
restreinte de sous-types tumoraux. L'analyse morphologique associée au contexte clinique
permet généralement d’aboutir & une ou plusieurs hypothéses diagnostiques.

22.3.2.2. Analyse immunohistochimique

L’étude immunohistochimique cherche a confirmer le diagnostic morphologique. Elle sera
alors ciblée. On utilisera un panel danticorps qui peuvent étre des marqueurs de
différenciation dans les tissus mous ou corrélés au statut moléculaire (Tableau 2).

Tableau 2 : Liste des anticorps utilisés pour le diagnostic en pathologie des tissus
mous

Marqueurs de différenciation dans les tissus mous

pan-cytokératine
Caldesmone
myogénine, myod1
PS100, SOX10
CD34, CD31, ERG
SATB2

CD117, DOG1

Epithélial

musculaire lisse

musculaire strié

schwannien, mélanocytaire, myoépithélial
Vasculaire

ostéogénique

cellules de Cajal

Marqueurs corrélés au statut moléculaire

STAT6
MDM2
Perte d'IN1
SSX-SS18

Tumeur fibreuse solitaire

Liposarcome bien différencié/dédifférencié
Tumeur rhabdoide

Synovialosarcome
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22.3.2.3. Analyse moléculaire

Les progres continus de la biologie moléculaire rendent la classification des tumeurs
conjonctives de plus en plus précise et complexe. Les sarcomes comportent deux grandes
catégories d’anomalies moléculaires :

1. Les anomalies moléculaires simples récurrentes (environ 50%). Elles sont faciles a
détecter et peuvent servir de marqueur diagnostique, pronostique ou thérapeutique. Elles
sont de quatre types :

e Les mutations activatrices (20% des cas ; ex : KIT dans le GIST et CTNNB1 dans
la fibromatose desmoide).

e Les ftranslocations réciproques (15% des cas; ex: SS718-SSX dans le
synovialosarcome, EWSR1-FLI1 dans le sarcome d’Ewing).

e Les amplifications simples (15% cas; ex: amplification de MDMZ2 dans les
liposarcomes bien différenciés/dédifférenciés).

e Les mutations inactivatrices (<1% ; ex : inactivation bi-allélique du géne IN/1 dans
les tumeurs malignes rhabdoides).

2. Les anomalies moléculaires complexes non récurrentes (environ 50%). Elles concernent
classiqguement les sarcomes de haut grade de malignité et morphologiquement souvent
pléomorphes (léiomyosarcomes, rhabdomyosarcomes pléomorphes, liposarcomes
pléomorphes et sarcomes indifférenciés a cellules pléomorphes).

Le diagnostic de pathologie doit étre complété par une analyse moléculaire, nhotamment
lorsque

¢ Le diagnostic pathologique spécifique est douteux.

e La présentation pathologique clinique est inhabituelle.

¢ |l existe une pertinence pronostique et/ou prédictive, comme en témoigne le réarrangement
du récepteur tyrosine kinase neurotrophique (NTRK).

e L’entité fait référence a une anomalie moléculaire spécifique.

Des programmes externes d'assurance qualité sont obligatoires pour les laboratoires réalisant
des évaluations de pathologie moléculaire. En tout état de cause, I'analyse moléculaire doit
impérativement étre effectuée par une plateforme de biologie moléculaire validée par I'INCa.
On distingue plusieurs techniques d’analyse moléculaire :

22.3.2.3.1. Hybridation in situ par fluorescence (FISH)

C’est une technique de cytogénétique moléculaire qui permet de mettre en évidence un
réarrangement ou une amplification d’'un gene. Elle se réalise sur une coupe de tissu FFPE
avec un contrdéle morphologique sur une seconde lame HES. En cas d’hétérogénéité du
préléevement, elle a ainsi I'avantage de pouvoir étre corrélée avec la morphologie afin d’étre
réalisée dans la zone d’intérét. On distingue 3 types de FISH :

I. FISH avec sonde « break-apart » | de séparation (Figure 1)
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La sonde cible un géne d’intérét en amont et en aval du géne. Les deux sondes marquées par
des fluorochromes rouge et vert se superposent en condition normale et donnent un signal
jaune. En cas de réarrangement, 'une des deux sondes hybride une région distante du
génome et ne se superpose pas avec l'autre sonde, réalisant ainsi un résultat avec deux
signaux rouge et verts distincts. (ex : EWSR1, SS18, DDIT3, FOXOA1, TLS, ETV6, ALK, etc).

Figure 1 : Exemple d’une FISH avec sonde break apart EWSR1
(A gauche) la sonde rouge hybride I'extrémité 5’ du géne et la sonde verte I'extrémité 3.
(A droite) Dans la majorité des cellules, il existe un signal jaune d’hybridation normale et un
signal de fission avec des signaux rouges et vert distincts témoignant de la présence d’une
translocation impliquant le géene EWSR1 dans la tumeur.

Conromera 22g12 Region vo
~l
>

o™ ,'\

3 8

4 EWSR1 NF2 7]
| [ E —! !

e Tl L 0T e A TR YAl
[ ~497 kb —o}e ~1.1 Mb *

o (Spociumixeen)

Il. FISH avec sonde double fusion (Figure 2)

Les sondes double fusion permettent de détecter la présence d’un géne de fusion. Chacune
des deux sondes s’hybride avec un géne différent. A I'état normal, les génes s’hybrident sur
des génes situés a distance I'un de l'autre ; en cas de réarrangement, le rapprochement des
deux sondes entraine un « signal de fusion » par superposition des signaux des signaux rouge
et vert qui apparaissent sous la forme d’un signal unique jaune.

Figure 2 : lllustration d’une FISH double fusion COL1A-PDGFB
(A gauche) la sonde rouge/orange hybride le géne COL1A du chromosome 17, la verte
PDGFB du chromosome 22.
(Au milieu) Dans une cellule normale, les signaux rouge/orange et vert sont séparés : les
génes sont éloignés I'un de I'autre en position normale dans le génome.
(A droite) Les cellules tumorales d’un dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand présentent
un signal jaune, issu de la fusion d’un orange et d’un vert, témoin de la fusion des génes
COL1A-PDGFB.

| |*€= COLIAI

-4- PDGFB
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lll. FISH avec sonde d’énumération (Figure 3)

Elle est classiquement utilisée pour détecter les amplifications de génes comme MDM?2 dans
les liposarcomes bien différenciés et dédifférenciés et MYC dans les angiosarcomes
développés en tissu irradiés.

Figure 3 : Exemple d’une FISH avec sonde d’énumération MDM2
(A gauche) la sonde verte repére le centromére du chromosome 12, toujours unique dans une
cellule normale en interphase et la sonde rouge hybride le géne MDM?2.
(A droite) les cellules tumorales présentent une amplification (plus de 5 copies, comparées au
signal vert unique) du géne MDM?2.
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22.3.2.3.2. Biologie moléculaire

—

La biologie moléculaire désigne I'ensemble des techniques de manipulations (d’extraction)
d’acides nucléiques (ADN et ARN). Ces techniques ont beaucoup évolué au cours des trente
derniéres années et seules celles utilisées en routine sont présentées ici. Selon les centres,
elles sont réalisées sur tissu cryopréservée ou fixé en formol et inclus en paraffine. On distingue
3 techniques de biologie moléculaire :

I. Le « Whole Transcriptome Sequencing » (RNA Seq)

Le RNA Seq non ciblé est une technique de séquengage de I'ARN effectuée a partir d’un
séquenceur haut débit. Elle permet de détecter simultanément tous les transcrits possiblement
impliqués. En plus de renseigner sur le transcriptome, le RNASeq est également informatif sur
'exome avec la présence de mutations (de fagon indirecte, surtout valable pour les mutations
activatrices d’'oncogéne, peu adapté pour la détection des mutations perte de fonction ou des
génes suppresseurs de tumeurs), la variation du nombre de copies d’un gene (amplification et
délétion de fagon indirecte) et renseigne sur les données d’expression avec des profil
d’expression geénique et la réalisation de signature moléculaire et de clustering. Il existe des
approches ciblées de RNA-seq (Archer® FusionPlex) permettant de détection des fusions d’'un
panel de génes associées aux sarcomes.

Il. L’hybridation génomique comparative (CGH)

L’hybridation génomique comparative (CGH) est pan-génomique et cible des altérations
chromosomiques structurelles. Elle donne une information quantitative en termes de pertes et
de gains pour chaque chromosome et permet de distinguer une polysomie/gain génomique
fort d’'une amplification. Elle permet également [lidentification des réarrangements
chromosomiques déséquilibrés. La technique de séquencgage ciblé d’exome permet de
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rechercher des mutations au sein d’'un panel de génes restreints connus pour étre impliqués
dans I'oncogenése, et ainsi de confirmer ou infirmer certains diagnostics.

lll. Le « Whole Exome Sequencing » (WES) et le « Whole Genome Sequencing » (WGS)

Les analyses de « Whole Exome Sequencing » (WES) et « Whole Genome Sequencing »
(WGS) sont adaptées au diagnostic car elles permettent la détection de mutations - connues
ou non - de génes suppresseurs de tumeurs et d’'oncogénes, de variations de nombre de
copies de génes, d'insertion et de délétion de génes. Elles donnent donc en partie les
renseignements d’une analyse CGH en plus de celles d’'un séquengage du génome.
Cependant ces analyses moléculaires, plus colteuses, sont réservées au domaine de la
recherche et ne sont pas faites en routine pour le diagnostic contrairement au RNA-seq et au
séquencage ciblé d’exome.

22.3.3. Evaluation du potentiel biologique d’un sarcome des tissus
mous

22.3.3.1. Grade histopronostique FNCLCC

Le pronostic d’'un sarcome a longtemps été uniquement morphologique et déterminé par le
grade de malignité de la Fédération Nationale des Centres de Luttes Contre le Cancer
(FNCLCC). Il prend en compte la différenciation du sarcome, I'index mitotique et la présence
et le pourcentage de nécrose (Tableau 3). Le grade ne peut pas étre attribué aprés une
chimiothérapie préopératoire et/ou une radiothérapie, car le tissu tumoral subit des
modifications liées au traitement. Un score (1 a 3) est attribué a chaque parameétre de fagon
indépendante et le grade est déduit de la somme de ces trois scores. Certaines entités
histologiques possédent un score pronostique spécifique comme le score de Demicco pour
les tumeurs fibreuses solitaires. [Demicco 2017, Trojani 1984]

Tableau 3 : Grade histopronostique des sarcomes de la Fédération Nationale des Centres
de Luttes Contre le Cancer (FNCLCC)

Différenciation tumorale

Score 1 : sarcomes ressemblant a un tissu adulte normal (ex. liposarcome bien
différencié)

Score 2 : sarcomes pour lesquels le diagnostic histologique est certain (ex. liposarcome
myxoide)

Score 3 : sarcomes embryonnaire, synovialosarcome, sarcome épithélioide, alvéolaire
des parties molles, indifférencié et pour lesquels le type histologique est incertain.

Index mitotique
Score 1: 0 a 9 mitoses
Score 2: 10 a 19 mitoses
Score 3 : plus de 19 mitoses
(Etabli sur 10 champs a fort grossissement pour une surface de champs de 0.174 mm?)
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Nécrose tumorale
Score 0 : pas de nécrose tumorale
Score 1 : < 50% de nécrose tumorale
Score 2 : 2 50% de nécrose tumorale

Grade 1 (somme des scores = 2 a 3) : risque métastatique faible

Grade 2 (somme des scores = 4 a 5) : tumeur d'évolution difficile a prévoir, risque métastatique
réel

Grade 3 (somme des scores = 6 a 8) : tumeur de mauvais pronostic, risque métastatique élevé

22.3.3.2. Grade moléculaire CINSARC « Complexity Index in SARComas » (CINSARC)

Le grade histopronostique des tumeurs mésenchymateuses définit selon les critéres de la
FNCLCC présente des limites :

e Environ 40% des tumeurs sont classées en grade intermédiaire de malignité, posant des
difficultés en pratique thérapeutique

e |l est moyennement reproductible

o |l est sous-estimé sur la microbiopsie préopératoire (nécrose tumorale non échantillonnée,
hétérogénéité tumorale)

o Il ne s’applique pas a tous les sous-types de sarcomes

Pour répondre a ces limites, un grade moléculaire « Complexity Index in SARComas »
(CINSARC) a été mis au point a partir d’une signature transcriptomique correspondant au profil
d’expression de 67 génes impliqués dans le contréle mitotique et I'intégrité chromosomique,
jouant un réle moteur de diffusion métastatique. Il permet de séparer en deux le groupe des
sarcomes a malignité intermédiaire avec d’'une part des sarcomes de mauvais pronostic, a
haut risque métastatique et d’autre part ceux de trés bon pronostic, a bas risque métastatique.
Cette dichotomie facilite la prise en charge thérapeutique. Ce grade « CINSARC » peut étre
établi sur matériel de microbiopsie fixé en formol et inclus en paraffine. [Chibon 2010, Le
Guellec 2018]

22.3.4. Evaluation d’une piece d’exérése chirurgicale d’un sarcome
des tissus mous

22.3.4.1. Evaluation des marges d’exérése

Le compte-rendu anatomo-pathologique suivant la chirurgie définitive doit reporter le statut
des marges chirurgicales :

e Si des marges sont atteintes, une distinction est faite entre la résection compléte
macroscopique avec atteinte microscopique (R1) et la résection incompléete
macroscopique (R2).

e En cas de marges négatives (R0), la distance de la tumeur aux marges les plus proches
doit étre indiquée. Le type de tissu comprenant la marge de résection doit également étre
précisé (tissu adipeux, aponévrose, muscle, ...).
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22.3.4.2. Evaluation de la réponse au traitement préopératoire

Si un traitement préopératoire a été administré, le compte-rendu anatomopathologique doit
inclure une évaluation de la réponse pathologique sur la piéce de résection post-thérapeutique
de maniére standardisée comme décrit par le consensus de I'« European Organisation for
Research and Treatment of Cancer » (EORTC). Méme si aucun systéme d'évaluation de la
réponse pathologique n'a été validé pour les sarcomes des tissus mous, le pathologiste doit a
minima preciser le pourcentage de cellules tumorales viables résiduelles.

22.3.5. Réseau national des sarcomes NETSARC+

Les sarcomes posent de difficultés de prise en charge diagnostique et thérapeutiques.
L’Institut National du Cancer (INCa) a mis en place de 2 réseaux nationaux pour la prise en
charge de ces tumeurs : un réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes (RRePS) dont
le réle est d’assurer une deuxiéme lecture gratuite de tout primo-diagnostic de sarcome ou de
tumeur conjonctive a malignité intermédiaire des tissus mous (étant donné les taux de
discordances mineures de 16 % a 35 % et de discordances majeures de 8% a 10% entre une
lecture par un pathologiste spécialisé et non-spécialisé€) et un Réseau de Référence Clinique
des Sarcomes des tissus mous et des visceres (NETSARC) dont le rble est d’assurer la
coordinations des traitements. Ces 2 réseaux nationaux ont fusionné en 2019 en un réseau
unique NETSARCH+ (https://expertisesarcome.org/). [Ray-Coquard 2012]

22.3.5.1. REFERENCES

o Le diagnostic anatomopathologique doit étre posé par un pathologiste spécialisé en
sarcomes selon la classification OMS 2020 [recommandation : grade A]

o La relecture par un pathologiste spécialisé en sarcomes est recommandée lorsque le
diagnostic initial est fait en dehors du réseau spécialisé NETSARC+ [recommandation :
grade A]

o Le compte-rendu anatomo-pathologique standardisé doit rapporter le diagnostic, le grade
FNCLCC, le statut des marges chirurgicales (R0-R1-R2) [accord d’experts]

e L’analyse moléculaire doit étre réalisée en fonction du diagnostic suspecté et intégrée au
compte-rendu anatomo-pathologique [recommandation : grade A]

22.3.5.2. OPTIONS

o Le pourcentage de cellules tumorales viables résiduelles aprés traitement préopératoire
peut étre précise dans le compte-rendu anatomo-pathologique méme si aucun systeme
d'évaluation de la réponse pathologique n'a été validé a ce jour [avis d’expert]

e Le compte-rendu anatomo-pathologique peut rapporter la classification selon I'UICC-
American Joint Committee on Cancer (AJCC) [accord d’experts]

o Le test Germline TP53, effectué si possible avant le début du traitement, peut étre discuté
(I) chez les patients de moins de 46 ans atteints de sarcome des tissu mous avec au moins
un parent du premier ou du deuxiéme degré de moins de 56 ans avec une tumeur du
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spectre central TP53 (cancer du sein, sarcome des tissu mous, sarcome osseux, tumeur
du systéme nerveux central, corticosurrénalome) ou (1) chez les patients de moins de 46
ans atteints de sarcome des tissus mous (en particulier dans les champs d’irradiation)
associée a une autre tumeur du spectre central TP53 [accord d’expert]

e Le grade moléculaire « CINSARC » peut étre réalisé en fonction du diagnostic suspecté et
ou du traitement discuté [avis d’expert]

22.3.1.3. ESSAIS CLINIQUE

e Pas d’essai clinique en cours

22.4. TRAITEMENT

22.4.1. Tumeur primitive non-métastatique

22.4.2. Tumeur métastatique

22.4.1. Tumeur primitive non-métastatique

Cf. ARBRES DECISIONNELS 22.7.2. Prise en charge thérapeutique
d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien non-métastatique
(M0)

22.4.1.1. Chirurgie

Les sarcomes des tissus mous transcendent par nature les limites d’organes et en extrapolant
le principe de traitement des sarcomes de membre, la planification de I'exérése doit viser une
résection de la tumeur en-bloc avec de principe les organes adjacents non-envahis sans
chercher a les séparer pour recréer un espace avec des barriéres anatomiques définies
pouvant étre réséqué d’'un seul bloc, augmenter la marge et diminuer le risque d’effraction
tumorale. Les structures dont I'exérése entrainerait une morbidité élevée sont conservées,
sauf en cas infiltration directe. L’extension de la chirurgie doit également étre adaptée au sous-
type histologique. Une étude frangaise a démontré que la prise en charge au sein d’'un centre
spécialisé NETSARC+ améliorait la survie globale. [Blay 2019, Bonvalot 2019 & 2022]

22.4.1.1.1. Spécificités chirurgicales des localisations rétropéritonéales

Dans ces localisations ou il n’existe de barriére solids séparant les organes, la technique
chirurgicale la plus utilisée en Europe est de recréer un compartiment en élargissant
systématiquement la résection du sarcome au colon homolatéral et a son méso en avant, au
rein / graisse péri-rénale et a 'aponévrose du psoas en arriére. En cas de contact avec
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certaines structures a haut risque de morbidité ou de séquelles fonctionnelles (gros vaisseaux,
nerfs majeurs, duodénum, pancréas) une résection marginale planifiée (R1 programme) peut
étre discutée et validée en RCP spécialisée. Des données récentes suggérent que I'étendue
de la résection pourrait également étre pondérées par le sous-type histologique La voie
d’abord de référence est la laparotomie médiane associée a des refends selon le volume
tumoral et la localisation. La découverte peropératoire de métastases péritonéales
(sarcomatose péritonéale) est rare (2-3%) est une contre-indication a une chirurgie
compartimentale large, la chirurgie n’étant plus curative. Des résections plus limitées se
discutent néanmoins en fonction du sous-type histologique, des symptémes et de la morbidité
associée. Plusieurs spécificités anatomiques peuvent constituer une difficulté
supplémentaire :

e Tumeur s’engageant dans le canal inguinal via I'orifice inguinale profond nécessitant un
élargissement de la résection au contenu du canal inguinal souvent au prix d’une
orchidectomie et d’'une contre-incision inguinale

e Tumeur s’engageant dans la cuisse via l'orifice fémoral nécessitant un élargissement de
la résection a la partie proximale de la cuisse avec la section du ligament inguinal et sa
reconstruction par suture directe, par matériel prothétique et/ou lambeau de
sartorius/gracilis

e Tumeur au contact de la téte du pancréas. A cause d’une augmentation trés significative
de la morbi-mortalité en cas de réalisation systématique d’une duodenopancréatectomie
céphalique (DPC) associée, une résection marginale planifiée est recommandée sauf en
cas d’envahissement direct ou la duodénectomie voire de la DPC est discutée au cas par
cas [Flacs 2021]

e Tumeur au contact du corps et de la queue du pancréas. L’augmentation de la morbidité
étant beaucoup plus modérée qu’en cas d’envahissement de la téte, une (spléno-)
pancréatectomie caudale est recommandée en cas d’envahissement direct ou étirement
du pancréas. En cas de contact minime ou chez un patient a risque, une résection
marginale (R1) planifiée est programmée

e Tumeur au contact du foie. L’envahissement hépatique massif est exceptionnel et une
dissection sous la capsule de Glisson ou une hépatectomie atypique tres limitée est le plus
souvent suffisante

e Tumeur envahissant la paroi abdominale antérolatérale, le muscle psoas ou le diaphragme
nécessitant un élargissement de la résection a ces structures avec/sans reconstruction

e Tumeur au contact du rachis. L’'envahissement osseux est exceptionnel et une résection
marginale (R1) planifiée programmée emportant le périoste est le plus souvent suffisante.
En cas d’envahissement de la corticale, une discussion au cas par cas en RCP spécialisée
est recommandée

e Tumeur au contact des gros vaisseaux. En cas de simple contact, une résection marginale
(R1) planifiée est réalisée en raison du rapport bénéfice/risque défavorable a la résection
systématique (lié principalement a I'anticoagulation postopératoire). En cas de contact
majeur (veine soufflée par la tumeur, contact sur plus de 180°, envahissement direct ou
sarcome développé aux dépens de la paroi du vaisseau), il y a un bénéfice dans ces
situations a discuter en présence d’un chirurgien vasculaire la résection / reconstruction :

o Aorte cceliaque, artere mésentérique supérieure, artére hépatique commune :
contre-indication chirurgicale

o Bifurcation aortique, artére iliaque commune, artére iliaque externe : résection avec
reconstruction par pontage anatomique ou extra-anatomique selon la situation
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o Veine iliaque externe ou veine iliaque commune : résection avec ou sans
reconstruction

o Veine cave inférieure sous hépatique : résection avec ou sans reconstruction selon
la tolérance du clampage, I'existence de voies de dérivations et le drainage veineux
du rein restant

o Veine cave inférieure retro-hépatique : discussion au cas par cas

Aprés chirurgie compartimentale en centre spécialisé, la morbidité postopératoire (Dindo-
Clavien 3/4) est de 14% et la mortalité postopératoire de 2%. A un stade localisé, la survie a
5 ans aprés chirurgie est de 67% [IC95% : 63%-70%] et a 10 ans de 46% [40%-53%)]. La
survie médiane (SM) apres résection compléte (RO/R1) est de 96 a 102 mois. Aprés résection
incompléte (R2) la SM chute entre de 12 a 23 mois, chiffres comparables a ceux obtenus aprés
effraction lors de la résection (SM: 18 mois), aprés laparotomie exploratrice (« ouverture /
fermeture » sans résection, SM : 16 mois) et chimiothérapie systémique exclusive (SM: 13
mois). Les travaux du Groupe Sarcome Frangais ont montré au sein de 2 945 patients opérés
d’'un sarcome rétropéritonéal entre 2010 et 2017 que la survie globale, la survie sans recidive
locorégionale et la survie sans métastases étaient significativement meilleures si les patients
étaient pris en charge au sein de NETSARC+. [Blay 2019, Bonvalot 2012, Bonvalot 2019,
Bonvalot 2022, Gronchi 2012, Gronchi 2016, Gronchi 2021, Improta 2020, Swallow 2021]

22.4.1.1.2. Spécificités chirurgicales des localisations pelviennes

Les sarcomes pelviens sont situés dans I'espace délimité par le péritoine pariétal en haut, le
plancher pelvien en bas, le pubis et I'os iliaque en avant / latéralement et le sacrum en arriére.
Cette localisation implique des contraintes supplémentaires liées a I'espace confiné d’accés
difficile (a fortiori en cas de tumeur volumineuse) et aux conséquences fonctionnelles des
résections (contact avec I'appareil urinaire, génital interne, digestif, les gros vaisseaux et nerfs
majeurs). Pour ces raisons, il est difficile d'obtenir des marges chirurgicales larges et une
pondération de la résection sur le sous-type histologique, la morbidité postopératoire anticipée,
le grade est nécessaire. Pour ne pas compromettre les résultats oncologiques, le recours aux
traitement périopératoires et une prise en charge au sein du réseau NETSARC+ est
recommandé. Plusieurs algorithmes sont disponibles pour aider a la décision chirurgicale.
[Sourrouille 2015]

e Tumeur envahissant I'appareil urinaire. Les sarcomes pelviens compriment fréquemment
la vessie, la prostate, les vésicules séminales ou les uretéres mais il est rare que ces
organes soient envahis (< 2 %), permettant une résection marginale (R1) planifiée. Au
contact de la vessie, la tumeur peut étre soit reséquée marginalement, soit réséquée en
bloc avec une partie de la paroi externe de la vessie (detrusor), soit emportant une portion
de vessie (cystectomie partielle transfixiante). La mise en place en préopératoire de
sondes urétérales peut aider au repérage et a la dissection des uretéres.

e Tumeur envahissant le rectum. Lorsque la tumeur envahi le rectum ou qu’elle est située
dans le mésorectum, une résection rectale est indiquée, si possible avec rétablissement
de la continuité digestive protégée par une iléostomie. Une amputation abdomino-
périnéale peut étre d'emblée nécessaire en cas denvahissement de [l'appareil
sphinctérien, de la marge anale et/ou du plancher pelvien.

e Tumeur envahissante les gros vaisseaux. Lorsqu’une résection des vaisseaux iliaques
et/ou fémoraux est nécessaire, une reconstruction vasculaire prothétique est discutée.
Considérant le risque septique locale, un pontage extra-anatomique est discuté si des
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résections digestives sont associées. Si I'envahissement/compression des veines
pelviennes a permis le développement d'une circulation veineuse collatérale, la résection
veineuse sans reconstruction est bien tolérée, permettant d’éviter un pontage veineux.

e Tumeur envahissant les nerfs majeurs. Une résection nerveuse
(sciatique/fémorale/obturatrice) peut étre nécessaire soit parce que la tumeur prend
naissance dans les nerfs, soit en raison de l'infiltration directe du nerf par la tumeur avec
un déficit définitif dans le territoire innervé. La dissection large pelvienne peut également
occasionner des atteintes nerveuses responsables de troubles sphinctériens, de troubles
de la vidange vésicale ou rectale ou de I'érection.

e Tumeur envahissant I'os et les échancrures osseuses. Un envahissement direct est traité
par une résection en bloc de I'os envahi si c’est techniquement possible. Lorsque les
tumeurs se développent en sablier de part et d’autre d’un orifice anatomique naturel du
bassin (foramen obturateur, échancrure inguino-crurale ou sciatique), I'abord chirurgical
est souvent doublé pour permettre une résection compléte monobloc de la tumeur.

22.4.1.1.3. Spécificités chirurgicales des localisations pariétales

Les sarcomes localisés au de la paroi musculaire antérieure ou postérieure sont rares, avec
peu de données disponibles dans la littérature. La résection obéit aux principes généraux de
la chirurgie des sarcomes a savoir exérése monobloc avec une marge de tissu sain dans
toutes les directions. C’est I'analyse préopératoire de I'imagerie qui permet de définir les
marges latérales nécessaire. Elle sert ensuite a définir la marge profonde pour « sandwicher »
la tumeur entre deux barrieres anatomiques (peau, aponévrose superficielle, aponévrose
profond, péritoine). Elle identifie enfin les zones critiques de résection (arcade inguinale,
vaisseaux, nerfs, os, tube digestif, diaphragme) qui nécessiteront une prise en charge
chirurgicale spécifique a l'instar des tumeurs rétropéritonéales et pelviennes. La planification
la reconstruction obéit aux principes généraux de la chirurgie pariétale. En cas de défect
pariétal de petite taille sur une paroi abdominale de bonne qualité, une fermeture par raphie
simple est possible. En cas de défect plus important 'interposition d’'un matériel prothétique
est nécessaire soit en renforcement d’'une suture aponévrotique en tension, soit posé en
« bridge » en cas de fermeture musculaire compléte impossible. Au-dela de ces principes
généraux, la reconstruction aprés résection de sarcome pariétal présente quelques
particularités comme la nécessité de couverture des vaisseaux, de l'os, de la peau, d’'une
prothése aprés perte de substance, d’apporter du tissu sain avant ou aprés radiothérapie et
de restaurer la fonction. Ces cas particuliers peuvent imposer des techniques spécifiques.
[Neuberg 2021, Pencavel 2010]

e Sarcome envahissant 'hypoderme et/ou le derme. En cas de perte de substance
importante, une couverture par un lambeau libre ou pédiculé pour couvrir le défect cutanée
ou recouvrir le matériel prothétique sous-jacent est nécessaire.

e Sarcome envahissant le tube digestif. La résection du tube digestif transforme une
chirurgie propre en chirurgie contaminée pouvant justifier I'utilisation de matériel biologique
ou résorbable moins durable dans le temps mais a moindre risque d’infection prothétique.

e Sarcome au contact du ligament inguinal. En cas de contact limité, une résection marginale
(R1) planifiée est programmée compte tenu de la morbidité a long terme. Si le contact est
plus important et/ou qu’il y a un envahissement direct et/ou une tumeur s’engageant sous
'arcade, une résection de I'arcade crurale est nécessaire avec reconstruction par prothése
synthétique ou biologique, renforcée d’'un lambeau pédiculé de sartorius et/ou de gracilis.
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22.4.1.1.4. REFERENCES

e La chirurgie compartimentale, qui consiste a réséquer de principe la tumeur en-bloc avec
les organes adjacents non-envahis sans chercher a les séparer, effectuée en centre
NETSARC+ par un chirurgien spécifiquement formé est recommandée [recommandation
: grade B]

e La découverte peropératoire de métastases péritonéales est une contre-indication a une
chirurgie compartimentale [accord d’experts]

22.4.1.1.5. OPTIONS

e La chirurgie marginale planifiée préservant certaines structures a haut risque de
complications postopératoire ou de séquelles fonctionnelles (gros vaisseaux, nerfs
majeurs, duodénum, pancréas) peut étre discutée en centre NETSARC+ en fonction de
'état général du patient, de la maladie sous-jacente et des traitements recus [avis
d’experts]

e La chirurgie non-compartimentale, plus limitée, peut étre discutée en centre NETSARC+
dans certains sous types histologiques (leiomyosarcome, Tumeur Fibreuse Solitaire)
[accord d’expert]

e La découverte peropératoire de métastases péritonéales peut faire discuter en alternative
a la laparotomie écourtée une chirurgie plus limitée en fonction du sous-type histologique
et/ou des symptémes [avis d’experts]

22.4.1.1.6. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours

22.4.1.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie préopératoire n’est pas un standard dans les sarcomes rétropéritonéaux.
Elle pourrait avoir un intérét dans les sarcomes de haut grade (FNCLCC G2-3) et/ou
progressant rapidement et/ou en cas de sous-types histologique chimiosensible. Le taux de
réponse objective espéré est de 27% en cas de polychimiothérapie (avec une stabilisation
tumorale dans 94% des cas) et de 13% en cas de monothérapie, tous types histologiques
confondus. Cependant, la chirurgie du rétropéritoine étant complexe, le maintien d’'un état
général préopératoire conservé doit intervenir dans la décision. En postopératoire, bien que
les données disponibles reposent sur des séries rétrospectives ou des essais ayant inclus des
sarcomes des membres, aucun bénéfice de survie n'a été démontré par I'ajout d'une
chimiothérapie adjuvante. Un bénéfice potentiel a été évoqué dans certains sous-groupes de
patients a haut risque de récidive ou aprés effraction tumorale mais sans démonstration
formelle a ce jour. [Issels 2018, Woll 2012]

22.4.1.2.1. REFERENCES

o La chimiothérapie périoperatoire n’est pas recommandé en cas de sarcome des tissus
mous jugé résécable en centre NETSARC+ [accord d’experts]
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22.4.1.2.2. OPTIONS

o La chimiothérapie préopératoire peut étre discutée en cas de sarcome des tissus mous de
haut grade (FNCLCC 2-3) et/ou rapidement évolutive et/ou en cas sous-types histologique
chimiosensible [accord d’experts]

o La chimiothérapie postopératoire peut étre discutée en cas de sarcome des tissus mous a
haut risque de rechute et/ou aprés effraction tumorale [avis d’experts]

22.4.1.3.3. ESSAIS CLINIQUES

e Surgery With Our Without Neoadjuvant Chemotherapy in High Risk
RetroPeritoneal Sarcoma (STRASS2) : essai de phase 3 évaluant I'intérét de
I'adjonction d’une chimiothérapie néo-adjuvante (doxorubicine + ifosfamide) a la chirurgie
pour les liposarcomes et leiomyosarcomes de haut grade.

Coordinateur : Sylvie Bonvalot (Paris), sylvie.bonvalot@curie.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04031677

¢ Neoadjuvant Chemotherapy and Retifanlimab in Patients With Selected
Retroperitoneal Sarcomas (TORNADO) : essai de phase 2 randomisée étudiant
I'adjonction du retifanlimab a I'association doxorubicine + ifosfamide pour les sarcomes
retropéritonéaux avec structures lymphoides tertiaires.
Coordinateur : Antoine lItaliano (Bordeaux), A.ltaliano@bordeaux.unicancer.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04968106)

22.4.1.3. Radiothérapie

La société européenne d’oncologie médicale recommande une radiothérapie en association a
la chirurgie dans le traitement curatif des lésions profondes périphériques de haut grade quelle
que soit leur taille. Une radiothérapie peut étre discutée en cas de lésion superficielle de plus
de 5 cm quel que soit le grade, en cas de lésion profonde de bas grade quelle que soit la taille.
Dans les localisations abdomino-pelviennes, ces recommandations doivent étre adaptées en
fonction du site de la tumeur primitive, de la marge (anticipée ou réelle), de I'histologie, de
l'age, de I'état général, et de la toxicité digestive de l'irradiation. Dans tous les cas, la
radiothérapie préopératoire est privilegiée, améliorant la « balistique » et diminuant le risque
de toxicité digestive.

22.4.1.3.1. Spécificités des localisations rétropéritonéal/pelvien en radiothérapie

Dans les localisations rétropéritonéales et pelviennes, I'essai randomisé de phase 3 STRASS
1 a évalué le bénéfice sur la survie sans récidive abdominale (SSRA) de I'adjonction a la
chirurgie d’'une radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité préopératoire
(RCMI ; 50,4 Gy en 28 fractions), tous grades et tous types histologiques confondus. Avec un
Hazard Ratio de 1,01 ([0,71-1,44], p=0,95), I'essai ne mettait pas en évidence de bénéfice de
'ajout de la RCMI. A noter qu'une analyse de sous-groupe montrait une augmentation de la
SSRA de 10% pour les patients atteints de liposarcomes ayant eu une RCMI préopératoire.
En analyses de sous-groupe, les patients atteints de leiomyosarcome ne bénéficient pas de la
RCMI préopératoire. [Bonvalot 2020]
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22.4.1.3.2. Spécificités des localisations pariétales en radiothérapie

Sans grandes séries explorant spécifiquement les facteurs prédictifs de récidive locale dans
les sarcomes de la paroi abdominale, le role de la radiothérapie peut étre extrapolé a partir de
recommandations européennes basées sur des essais ayant inclus des sarcomes
périphériques qui précisent que la profondeur, la taille de la tumeur, le sous-type histologique,
I'état de la marge et le grade sont indépendamment associés au risque de récidive locale.
Dans deux essais randomisés, la RT diminue le risque de rechute locale des sarcomes
profonds, périphérique de haut grade. |l est recommandé de réaliser une radiothérapie chez
ces patients. Suivant les mémes recommandations, une radiothérapie peut étre discutée en
cas de sarcome des tissus mous superficiel de plus de 5 cm quel que soit le grade, en cas de
sarcome des tissus mous profond de bas grade quelle que soit la taille, sur une zone ou la
marge apparait insuffisante ou a risque de résection marginale (R1). Ces facteurs doivent étre
contrebalancés par les facteurs de risque de retard de cicatrisation (dénutrition, tabac,
artériopathie, ...). Une radiothérapie réalisée en préopératoire permet de délivrer une dose
totale plus faible et sur des volumes plus limités, ce qui peut étre particulierement bénéfique
dans les sarcomes de la paroi abdominale en raison de la proximité des viscéres
radiosensibles. En cas de radiothérapie post-opératoire, un complement de dose plus focalisé
pourrait avoir un intérét en cas de chirurgie marginale (R1) non-réopérable. La radiothérapie
exclusive peut étre proposée chez les patients inéligibles a une prise en charge chirurgicale.
[Gronchi 2021, Le Péchoux 2013]

22.4.1.3.3. REFERENCES

e La radiothérapie préopératoire est indiquée en cas de sarcome des tissus mous pariétal
profond de plus de 5cm de haut grade (FNCLCC 2-3) [accord d’experts]

o La radiothérapie préopératoire systématique n’est pas recommandée en cas de sarcome
des tissus mous rétropéritonéal [accord d’experts]

22.4.1.3.4. OPTIONS

¢ Une radiothérapie pré ou postopératoire peut étre discutée en cas de superficiel de plus
de 5 cm de haut grade (FNCLCC 2-3) [avis d’experts]

e Une radiothérapie préopératoire peut étre discutée en en cas de sarcome a haut risque de
résection marginale (R1) [avis d’experts]

e Une radiothérapie préopératoire peut étre discutée en cas de liposarcome bien
différenciée/dédifférencié rétropéritonéal et/ou pelvien [avis d’expert]

e Une radiothérapie postopératoire peut étre discutée en cas de chirurgie marginale (R1)
non-réopérable [avis d’experts]

22.4.1.3.5. ESSAIS CLINIQUES

e Aucun essai en cours
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22.4.2. Tumeur métastatique

Cf. ARBRES DECISIONNELS 22.7.3. Prise en charge thérapeutique
d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien métastatique (M1)

La prise en charge de patients atteints d'un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien
localement avancé ou métastatique est complexe et est définie en fonction des spécificités
cliniques, histologiques et moléculaires. Le caractére localement avancé et/ou non-résécable
d’'un sarcome abdomino-pelvien doit étre jugée par une équipe chirurgicale spécialisée dans
la prise en charge des sarcomes et la stratégie thérapeutique discutée en RCP spécialisée
NETSARC+ avant linitiation du traitement.

22.4.2.1. Traitements systémiques de premiére ligne

Les patients atteints d'une maladie localement avancée non-résécable et/ou métastatique
reléve d’un traitement systémique a visée palliative. La chimiothérapie a base d'anthracycline
(doxorubicine) est le traitement standard de premiére intention. Les essais cliniques
randomisés ont montré que la polychimiothérapie n’apporte pas de bénéfice en termes de
survie globale par rapport a la doxorubicine en monothérapie mais qu’une intensification du
traitement peut conduire & une augmentation du taux de réponse et a un allongement de la
survie sans progression dans un certain nombre de types histologiques sensibles. Par
conséquent, 'association doxorubicine-ifosfamide (Al) peut étre le traitement de premier choix
chez les patients en bon état général, en particulier dans les types histologiques sensibles a
l'ifosfamide ou lorsqu'une réponse tumorale est ressentie comme potentiellement
avantageuse. La combinaison doxorubicine-dacarbazine (AD) est une alternative de premiére
intention pour les Iéiomyosarcomes généralement résistants a I'ifosfamide et pour les tumeurs
fibreuses solitaires malignes. L'essai de Phase 3 LMS-04 a comparé ['association
doxorubicine-trabectedine (AY) suivie d’'une maintenance par trabectedine a la doxorubicine
en monothérapie dans les leiomyosarcomes avancés. L’objectif principal de survie sans
progression était atteint, avec une augmentation de 7.3 mois dans le bras doxorubicine a 13.5
mois dans le bras AY (HR 0.384), au prix d’'une toxicité plus importante de la combinaison. La
survie globale était également augmentée dans le bras AY (30.5 mois vs 24.1 mois, HR 0.74).
Le positionnement de cette combinaison pour le traitement des LMS reste a préciser dans le
contexte d’absence de remboursement de la trabectedine en France. La combinaison
gemcitabine-docétaxel en premiére ligne dans les sarcomes des tissus mous avancés n’a pas
montré de bénéfice en termes de survie sans progression et de taux de réponse
comparativement a la doxorubicine en monothérapie et n’est donc pas recommandée.
Certains sous-types de sarcomes abdomino-pelviens présentent une résistance relative aux
anthracyclines et/ou des spécificités biologiques et moléculaires. [Ducoulombier 2016, Judson
2014, Mir 2011, Seddon 2017]

e Les angiosarcomes primitifs et secondaires sont sensibles aux taxanes, qui peuvent étre
une option thérapeutique dans ce type histologique en premiére ligne. [Penel 2008]
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e Les PEComes malins sont sensibles aux inhibiteurs de mTOR (everolimus ou sirolimus).
[Dickson 2013]

e Les tumeurs myofibroblastiques inflammatoires présentant une translocation ALK ou
ROS1 sont trés sensibles aux inhibiteurs enzymatiques de ces Tyrosines Kinases
(crizotinib). [Butrynski 2010]

e Les sarcomes épithélioides avec perte de I'expression du complexe INI1 sont sensibles
aux inhibiteurs d’EZH2 (tazemetostat). [Gounder 2018]

e Les sarcomes avec réarrangement des génes NTRK1-3 sont particulierement sensibles
aux inhibiteurs de NTRK (larotrectinib et entrectinib), qui constituent leur traitement de
référence en situation avancée. [Doebele 2020, Drillon 2018]

e L’essaide Phase 3 MULTISARC, en cours de recrutement, évalue I'intérét du séquengage
nouvelle génération dés la premiére ligne de traitement dans la prise en charge des
sarcomes des tissus mous métastatiques.

La place des traitements de maintenance aprés une premiére ligne de chimiothérapie n’est
pas connue. L’essai de phase 2 EREMISS, en cours de recrutement, évalue l'intérét d’'un
traitement de maintenance par regorafenib versus placebo dans les STM non adipocytaires
chez les patients en réponse ou stabilité tumorale aprés une premiére ligne a base
d’anthracycline. [Antman JCO 1993]

22.4.2.2. Traitement systémique de deuxiéme ligne et au-dela

Un traitement systémique peut étre proposé aprés échec d'une premiére ligne chez les
patients en bon état général. Dans le cadre de ces tumeurs rares, l'inclusion dans des essais
cliniques doit étre systématiquement envisagée et privilégiée. A cette phase de la maladie, la
qualité de vie est aussi un aspect essentiel du soin et doit intervenir dans la décision tant du
traitement que du centre de prise en charge, cherchant le meilleur rapport entre le suivi
oncologique et la proximité du domicile. Pour les patients atteints d'une maladie réfractaire aux
anthracyclines ou inaptes a recevoir des anthracyclines, différentes options sont disponibles
avec un niveau de preuve limité.

e La trabectedine est une option dans les sarcomes des tissus mous en deuxiéme ligne et
au-dela, en particulier dans les Iéiomyosarcomes et les liposarcomes. La trabectedine a
une activité majeure dans les liposarcomes myxoides, de par son action propre sur
'oncogéne de fusion FUS-DDIT3, mais un bénéfice clinique est également décrit dans
d'autres types histologiques. Dans certains cas, la trabectédine peut également étre
associée a la radiothérapie, car des preuves d'innocuité et d'activité sur différents types de
sarcomes ont été fournies. La trabectedine n’est pas remboursée en France, ce qui limite
considérablement ses possibilités d’utilisation. [Assi 2019, Le Cesne 2021, Kawai 2015,
Le Guevelou 2020, Martin-Broto2020]

e Le pazopanib a montré son efficacité en termes de survie sans progression dans les
sarcomes des tissus mous non adipocytiques pré-traités dans l'étude de phase 3
PALETTE. L'activité du pazopanib est également démontrée dans d'autres types de
sarcomes dans le cadre d'études prospectives de phase 2, telles que les tumeurs fibreuses
solitaires et les chondrosarcomes myxoides extrasquelettiques, dans lesquelles le
pazopanib a été administré dés la premiére ligne de traitement. [van der Graaf 2012,
Martin-Broto 2020]

e Un essai randomisé de phase 3 a montré que I'éribuline était supérieure a la dacarbazine
chez les patients atteints de liposarcomes et de Iéiomyosarcomes. La différence médiane
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de survie globale était de 2 mois, mais une analyse en sous-groupe a montré qu'elle
atteignait 7 mois dans les liposarcomes, avec un bénéfice particulier en survie pour les
liposarcomes pléomorphes. L’éribuline est donc une option dans la prise en charge des
liposarcomes avancés a partir de la deuxiéme ligne. [Demetri 2017, Schoffski 2016]

e Lagemcitabine a une activité significative dans les I[éiomyosarcomes et les angiosarcomes
et peut étre utilisée en phase avancée dans ces histologies. La combinaison gemcitabine-
docetaxel est plus efficace que la gemcitabine seule dans les leiomyosarcomes et les
sarcomes pléomorphes mais au prix d’'une toxicité accrue, et doit étre réservée a des
patients sélectionnés. [Ducoulombier 2016, Garcia-Del-Muro 2011, Maki 2007, Stacchiotti
2012]

e La dacarbazine en monothérapie peut avoir une activité en tant que traitement de
deuxieme intention, principalement dans les |éiomyosarcomes et les tumeurs fibreuses
solitaires. [D’Ambrosio 2020, Garcia-Del-Muro 2011, Stacchiotti 2013]

e L’immunothérapie par anti-PD1 a montré une activité dans certains sous-types rares de
STM et dans les sarcomes présentant des structures lymphoides tertiaires (TLS).
[Petitprez 2020, Roulleaux 2021]

22.4.2.3. Chirurgie

Le traitement de référence des métastases pulmonaires métachrones (c.-a-d. avec un
intervalle libre sans maladie supérieur a 1 an) résécables sans maladie extra-pulmonaire
repose historiquement sur la chirurgie si I'exérése compléte de toutes les Iésions est possible.
L'approche thoracoscopique mini-invasive peut étre utilisée. D'autres techniques locales
comme la thermo-ablation par radiofréquence, la cryothérapie et la radiothérapie stéréotaxique
peuvent étre envisagées. Un essai de phase 2 randomisé a suggéré lintérét d'une
radiothérapie stéréotaxique en cas de lésions secondaires métachrones toutes histologies
confondues. Des essais de confirmation de phase 3 sont en cours. La chimiothérapie peut étre
ajoutée au traitement local des métastases pulmonaires métachrones, particuliérement en cas
de facteurs pronostiques défavorables (intervalle sans maladie court, nombre important de
Iésions métastatiques, grade tumoral élevé, croissance tumorale rapide), bien que la preuve
formelle de son efficacité n’ait pas été démontrée. Dans ce cas, elle sera administrée de
préférence avant le traitement local pour évaluer la réponse tumorale et guider le traitement.
La chimiothérapie de référence dans cette situation repose sur I'anthracycline, éventuellement
en combinaison avec l'ifosfamide, en dehors de sous-types histologiques chimio-sensible et
de profils moléculaires particuliers. En cas de métastases pulmonaires synchrones ou avec
un intervalle libre sans maladie court (inférieur a 1 an) méme résécables, le traitement de
référence est la chimiothérapie systémique, la chirurgie pouvant étre néanmoins proposée en
option aprés chimiothérapie, en particulier en cas de réponse tumorale. Les autres traitements
locaux, comme la radiothérapie stéréotaxique et la radiofréquence, peuvent également étre
envisagés dans cette situation. Le traitement de référence d’'une maladie métastatique
pulmonaire et/ou extra-pulmonaire non-résécable est la chimiothérapie systémique. Le
traitement local par chirurgie ou radiothérapie stéréotaxique des métastases extra-
pulmonaires peut néanmoins étre une option dans certaines situations, en particulier en cas
de maladie oligométastatique et/ou de sous-types histologiques résistants a la chimiothérapie
et/ou de faible grade tumoral et/ou de croissance tumorale lente (< 1cm / mois) et/ou
d’intervalle libre sans maladie long mais doit faire I'objet d’'une discussion en RCP spécialisée
NETSARC+. En cas de maladie péritonéale, isolée ou non, aucun bénéfice de 'ajout d’'une
chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) n’a été démontré par rapport a une
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chirurgie de cytoréduction seule. Des données précliniques et cliniques suggérent que la
radiothérapie améliore la réponse immunitaire antitumorale. L’essai STEREOSARC, en cours
de recrutement, évalue l'intérét d’'un traitement par anti-PD1 en combinaison a la radiothérapie
stéréotaxique versus radiothérapie stéréotaxique exclusive chez les patients avec sarcome
des tissus mous oligométastatique. [Blackmon ATS 2009, Le Guevelou 2010, Baratti 2010,
Bryan 2014]

22.4.2.4. Radiothérapie
Deux scénarii sont possibles :

I. Irradiation conformationnelle a visée palliative (tumeur de plus de 5 cm ou
symptomatique, altération de I'état général).

Il. Irradiation en conditions stéréotaxiques, le plus souvent dans le cadre d’'une maladie
oligométastatique.

Il n’existe pas de définition stricte de la maladie oligométastatique chez les patients atteints de
sarcomes et par conséquent d’indication standardisée de radiothérapie en conditions
stéréotaxiques des métastases extra-cérébrales. Toutefois les données récentes d’une phase
2 randomisée suggére l'intérét (bénéfice de survie globale et sans progression) de la
radiothérapie en conditions stéréotaxiques en cas de maladie oligométastatique. La grande
majorité des patients inclus dans ces essais avaient moins de trois métastases. Des essais de
confirmation de phase 3 sont en cours, dont un concernant les patients atteints de tumeurs «
rares » (essai OLIGO-RARE). [Greto 2021, Loi 2018]

22.4.2.5. Délai stratégique (« Wait & See »)

Outre la sélection des patients pour la chirurgie, une autre considération importante est de
définir son moment opportun. Les récidives de petite taille peuvent théoriquement étre
réséquées avec une morbidité moindre mais sont paradoxalement plus difficiles a localiser
voire étre associées a des métastases a distance non détectées. De plus, les sarcomes de
tissus mous présentent une grande hétérogénéité dans leur évolution naturelle avec une
maladie qui peut rester lentement évolutive pendant de longues périodes, permettant le report
d’'une chirurgie dans certains cas. Pour les patients atteints d'une maladie chez qui toute
augmentation de taille pourrait rendre la maladie non résécable, la chirurgie doit étre réalisée
sans délai. Au contraire, une surveillance attentive initiale peut étre raisonnablement
envisagee pour un groupe sélectionné sur base du grade tumoral et de l'intervalle libre chez
de patients asymptomatiques, méme s'ils sont complétement résécables. Cette période
proposée d'observation initiale appelée délai stratégique (stratégie « Wait & See ») peut aider
les chirurgiens a sélectionner les patients peu susceptibles de bénéficier d'une tentative de
résection répétée, tels que ceux qui développent des métastases a distance ou, a l'inverse,
qui présentent une évolution trés lente, réservant un traitement chirurgical en cas de
progression (dédifférentiation inclus) ou en cas de symptémes. Dans une étude récente, ce
délai stratégique permettait de reporter une chirurgie d’'une médiane de 21 mois notre série,
sans modification du taux et du délai de récidive ultérieur (60 mois vs. 73 mois). [Honore 2018,
Tseng 2022]
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22.4.2.6. REFERENCES

e La prise en charge des sarcomes abdomino-pelviens métastatiques/avancés doit étre
discutée en RCP spécialisée NETSARC+ avant [linitiation de tout traitement
[recommandation : grade A]

e La chimiothérapie systémique est le traitement de référence en cas de métastases
pulmonaires et/ou extra-pulmonaires non-résécables [recommandation : grade A]

e La chimiothérapie palliative de premiére ligne de référence est une anthracycline
(doxorubicine) en monothérapie [recommandation : grade A]

e La combinaison doxorubicine-ifosfamide peut étre discutée en premiére ligne chez les
patients en bon état général et dans les sous-types histologiques sensibles a l'ifosfamide
et lorsqu’une réponse tumorale rapide est souhaitée [recommandation : grade A]

e Aucun consensus n’est établi sur les chimiothérapies de deuxiéme ligne et au-dela
[accord d’experts]

e La chirurgie, la destruction percutanée ou la radiothérapie stéréotaxique sans
chimiothérapie sont les traitements de référence des cas de métastases pulmonaires
métachrones isolées résécables avec un intervalle libre sans maladie long (supérieur 1 an)
et si la destruction compléte de toutes les Iésions est possible [recommandation : grade
BJ

22.4.2.7. OPTIONS

o Une chimiothérapie a base d’anthracyclines peut étre proposée en situation préopératoire
en cas de métastases pulmonaires isolées résécables, particulierement en cas de facteur
de mauvais pronostic (haut grade, nombre élevé, croissance tumorale rapide, intervalle
libre court) [recommandation : grade B]

e La combinaison doxorubicine-dacarbazine est une option en premiére ligne pour les
patients relevant d’'une polychimiothérapie et présentant un sous-type histologique
résistant a 'ifosfamide (leiomyosarcome et tumeur fibreuse solitaire) [recommandation :
grade B]

o Le paclitaxel est une option en premiére ligne dans les angiosarcomes [recommandation :
grade B]

¢ Les inhibiteurs de NTRK (larotrectinib et entrectinib) sont une option en premiére ligne en
cas de sarcomes avancés avec rearrangement de NTRK [recommandation : grade A]

o Latrabectédine est une option en deuxiéme ligne et au-dela en cas de sarcome des tissus
mous, en particulier dans les leiomyosarcomes et les liposarcomes [recommandation :
grade B].

o Le pazopanib est une option dans les sarcomes des tissus mous non-adipocytiques a partir
de la deuxiéme ligne et au-dela [recommandation : grade B]

e |'’éribuline est une option en situation avancée en cas de liposarcomes a partir de la
deuxiéme ligne et au-dela [recommandation : grade A]

o La gemcitabine est une option dans les leiomyosarcomes et les angiosarcomes a partir de
la deuxiéme ligne et au-dela [recommandation : grade B]
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La chirurgie d'exérése compléte, la destruction percutanée ou la radiothérapie
stéréotaxique des métastases résiduelles sont des options qui peuvent étre discutées
aprés chimiothérapie [avis d’experts]

La radiothérapie a visée symptomatique peut étre discutée dans la prise en charge des
patients atteints de sarcomes métastatiques [avis d’experts]

Le traitement local par chirurgie, radiologie interventionnelle ou radiothérapie des
métastases extra-pulmonaires est une option dans certaines situations, en particulier en
cas de maladie oligométastatique et/ou de sous-types histologiques résistants a la
chimiothérapie et/ou de faible grade tumoral et/ou de croissance tumorale lente (< 1cm /
mois) et/ou d’intervalle libre sans maladie long [avis d’experts]

En cas de métastases péritonéale et aprés chirurgie de cytoréduction compléte ou non,
I'ajout d’'une chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) n’a pas démontré de
bénéfice et n’est pas recommandée [accord d’experts]

La surveillance initiale (stratégie « Wait & See ») peut étre discutée chez des patients
asymptomatiques présentant une récidive pulmonaire et/ou extra-pulmonaires a faible
risque de complications et a croissance tumorale lente, méme si elle est complétement
résécable [accord d’experts]

22.4.2.8. ESSAIS CLINIQUES

Phase Il Study of Regorafenib as Maintenance Therapy (EREMISS) : étude de phase
2 randomisée évaluant I'efficacité du regorafenib chez des patients ayant un sarcome
des tissus mous non adipocytique aprés 6 cures de chimiothérapie a base de
doxorubicine en premiére ligne de traitement.

Coordinateur : Nicolas Penel (Lille), n-penel@o-lambret.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03793361

Molecular Profiling of Advanced Soft-tissue Sarcomas (MULTISARC) : étude de
phase 3 randomisée évaluant la faisabilité et I'efficacité d’une stratégie de traitement
basée sur le séquencage a haut débit chez des patients ayant un sarcome des tissus
mous meétastatique en premiére ligne de traitement.

Coordinateur : Antoine lItaliano (Bordeaux), A.ltaliano@bordeaux.unicancer.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03784014

Stereotaxic Body Irradiation of Oligometastase in Sarcoma (STEREOSARC) : étude
de phase 2 randomisée comparant 'immunomodulation par atezolizumab a I'irradiation
stéréotaxique a haute dose (SBRT) par rapport a la SBRT seule chez des patients avec
un sarcome oligométastatique en premiére ligne de traitement.

Coordinateur : Juliette Thariat (Caen), jthariat@hotmail.com
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03548428

Comparison of Oral Cyclophosphamide vs Doxorubicin in 265 Years Old Advanced
or Metastatic Soft Tissue Sarcoma Patients (GERICO14) : étude de phase 3
randomisée comparant l'efficacité du cyclophosphamide par voie orale versus le
traitement de référence (doxorubicine 1V) dans la prise en charge des sarcomes des
tissus mous localement avancés ou métastatiques chez les patients agés de plus de 65
ans en premiére ligne de traitement.

Coordinateur : Thibaud Valentin (Toulouse), Valentin.Thibaud@iuct-oncopole.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04757337

MEK Inhibitor and a PDL1 Inhibitor Patients With Locally Advanced and/or
Metastatic Soft Tissue Sarcoma (COTESARC) : étude de phase 2 évaluant I'efficacité
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d’'une association d’inhibiteur de MEK et d’un inhibiteur PD-L1 par atezolizumab chez des
patients ayant un sarcome des tissus mous avancé/métastatique ayant regu au moins
une ligne de traitement.
Coordinateur : Nadege Corradini (Lyon), nadege.corradini@lyon-unicancer.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04216953

o Efficacy of the Combination of Nivolumab and Ipilimumab as a Treatment in
Patients With Sarcoma of Rare Subtype (RAR-Immune) : étude de phase 3
randomisée, comparative prospective évaluant l'efficacité de I'association du nivolumab
avec Ipilimumab versus pazopanib dans la prise en charge des sarcomes chez un patient
présentant un sarcome de sous-type rare, avancé, non résécable ou métastatique toutes
lignes de traitement confondus. Coordinateur : Mehdi Brahmi Lyon),
Mehdi.BRAHMI@lyon.unicancer.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04741438

o Stereotactic Body Radiotherapy in Patients With Rare Oligometastatic Cancers
(OligoRARE) : essai de phase 3 évaluant I'efficacité d'une irradiation stéréotaxique a
haute dose ajoutée au traitement standard des métastases localisées chez les patients
atteints de cancers oligométastatiques rares.
Coordinateur : Antonin Levy (Villejuif) Antonin.LEVY @gustaveroussy.fr
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04498767

¢ Pan-MSI-ACSE (UNICANCER) : étude de phase Il randomisée évaluant le dostarlimab
vs chimiothérapie standard avec cross over en 1ére ligne pour sarcome des tissus mous
avancés ou métastatiques dMMR/MSI (non colorectal/non endométrial) dont
adénocarcinome du gréle. Coordinateur : T André (APHP Saint-Antoine)
https://www.unicancer.fr/wp-content/uploads/2024/04/resume-essai-pan-msi_acse.pdf

22.5. SURVEILLANCE

22.5.1. Surveillance apreés traitement curatif

22.5.2. Surveillance d’un traitement par chimiothérapie

22.5.1. Surveillance apreés traitement curatif

Il existe peu de données publiées pour indiquer la politique optimale de suivi des patients
traités pour une maladie localisée. L'évaluation du risque de récidive se base sur le type
histologique, le grade, la taille et le site tumoral qui ont été modélisé au sein d’'une application
(Sarculator®), donnant une estimation chiffrée du risque de récidive aprés chirurgie. Ces aides
a la décision ne sont néanmoins pas absolues et le principe de précaution doit prévaloir en
cas de doute. Les protocoles de surveillance actuels ne reposent pas sur un niveau de preuve
élevé. La société européenne d’oncologie médicale propose une surveillance tous les quatre
mois les deux a trois premiéres années puis tous les six mois jusqu’a cing ans, puis tous les
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ans jusqu’a dix ans. Les patients a haut risque rechutent généralement dans les 2-3 premiéres
années, le risque de récidive est maximal les 5 premiéres années mais peut persister,
notamment pour les récidives locales de certaines tumeurs de bas grade, justifiant une
surveillance au long court. Le premier site de récidive a distance est dans le parenchyme
pulmonaire trés bien exploré par le scanner méme sans contraste. Le scanner est susceptible
de détecter les récidives plus tét que d'autres modalités d'évaluation/d'imagerie qui permet de
de garantir un accés aux traitements locorégionaux qui dans certaines circonstances ont
démontré un bénéfice de survie par rapport aux traitements systémiques, traitement de
référence des récidives. La récidive locorégionale est exceptionnellement accessible a
'examen clinique dans les localisations abdomino-pelviennes. N’ayant plus besoin de
caractériser une masse déja connue, le niveau de résolution prend le pas sur les autres
informations apportées par les différentes modalités d’'imagerie et le scanner est 'examen a
la fois le plus disponible et le plus précis, raison pour laquelle il est majoritairement retenu par
les équipes spécialenisées. Aprés néphrectomie, un scanner sans injection de produit de
contraste peut étre discuté chez les patients opérés d’un liposarcome abdomino-pelvien (le
tissu adipeux bi différencié étant spontanément visible). Au contraire, les patients opérés d’'un
leiomyosarcome abdomino-pelvien peuvent développer des Iésions secondaires hépatiques
et doivent bénéficier d’'une injection intraveineuse de produit de contraste. L’IRM en cas de
tumeurs pelviennes et/ou pariétales, a fortiori lorsque la tumeur est toujours en place, peut
étre proposée en alternative au scanner notamment pour limiter l'irradiation corporelle bien
que ce concept théorique n’ait jamais démontré d’impact positif/négatif. Dans tous les cas, cet
examen doit étre associé a un scanner thoracique non-injecté. Bien que la société européenne
d’'oncologie médicale ait émis une proposition de protocole, ce dernier doit étre adapté car
jugé trop contraignant, en particulier aprés chirurgie pour une tumeur de bas grade. Le suivi
appliqué dans beaucoup de centres NETSARC+ est la réalisation d’'un scanner thoraco-
abdomino-pelvien injecté tous les 6 mois jusqu'a 5 ans puis tous les ans jusqu’a 10 ans,
permettant une maitrise des colts tout en maintenant une surveillance étroite tout en
garantissant une compliance au long terme. Cette surveillance peut étre accrue tous les 4
mois la premiére année en cas de tumeur de haut grade et/ou ayant nécessité une
chimiothérapie préopératoire vu le risque de récidive plus élevé. Chez les patients avec
syndrome de Li-Fraumeni (porteurs de la mutation TP53), la surveillance doit comprendre une
IRM corps entier annuelle qui doit étre proposée en alternative a un des 2 scanners
semestriels. [Baia EJSO 2022]

22.5.1.1. REFERENCES

o Une surveillance par scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté tous les 6 mois jusqu’a 5
ans puis tous les ans jusqu’a 10 ans est recommandée aprés traitement curatif d’un
sarcome des tissus mous abdomino-pelvien [accord d’experts]

22.5.1.2. OPTIONS

e Une surveillance tous les 4 mois la premiére année peut étre discutée en cas de sarcome
des tissus mous abdomino-pelvien de haut grade et/ou ayant nécessité une chimiothérapie
préopératoire [avis d’experts]

o Une surveillance par scanner sans injection de produit de contraste peut étre discuté chez
les patients opérés d’un liposarcome abdomino-pelvien [avis d’expert]
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¢ Une surveillance par IRM abdominale et/ou pelvienne peut étre discutée en alternative au
scanner pour les tumeurs pelviennes et/ou pariétales (associé a un scanner thoracique
non-injecté) [avis d’experts]

e Une surveillance par IRM corps entier annuelle peut étre discutée chez les patients avec
un syndrome de Li-Fraumeni ou avec un antécédent personnel de rétinoblastome [avis
d’experts]

22.5.1.3. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’essai clinique en cours

22.5.2. Surveillance d’un traitement par chimiothérapie

22.5.2.1. REFERENCES

e Une évaluation clinique et radiologique (TDM et/ou IRM) tous les 2 a 3 cycles de
chimiothérapie est recommandée [avis d’experts]

22.5.2.2. OPTIONS

e Pas d’option alternative recommandée [avis d’experts]

22.5.2.3. ESSAIS CLINIQUES

e Pas d’'essai clinique en cours

22.6. PROTOCOLES THERAPEUTIQUES

22.6.1. Adriamycine seule
e Doxorubicine : 75 mg/m? IV J1
e Un cycle de traitement = 21 jours
(Option Doxorubicine 35mg/m? IV J1, J15 chez les sujets fragiles)

22.6.2. Adriamycine/lfosfamide

e Doxorubicine : 60 mg/m? IV J1

o [fosfamide : 9 g/m? sur 3 jours IV J1, J2, J3 (+ mesna 6g/m? & G-CSF)
e Un cycle de traitement = 21 jours
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22.6.3. Paclitaxel
e Paclitaxel : 80 mg/m? 1V J1, J8, J15
e 1 cycle de traitement = 21 jours

22.6.4. Adriamycine/Dacarbazine

e Doxorubicine : 60 mg/m? IV J1

e Dacarbazine : 750 mg/m? IV J1

e Un cycle de traitement = 21 jours

22.6.5. Adriamycine/Trabectedine
e Doxorubicine : 60 mg/m? IV J1

e Trabectedine : 1,1 mg/m? IV J1

e Un cycle de traitement = 21 jours

22.6.6. Inhibiteurs de mTOR
e Sirolimus : 2 a 6 mg/j par voie orale, en continu, a adapter a la tolérance clinique et aux
concentrations plasmatiques (objectif 5-15 ng/mL)
ou
e Everolimus : 10 mg/j par voie orale, en continu, a adapter a la tolérance clinique

22.6.7. Trabectedine
e Trabectedine : 1,5 mg/m? IV J1
e 1 cycle de traitement = 21 jours

22.6.8. Pazopanib
e Pazopanib : 800 mg/j par voie orale, en continu

22.6.9. Ifosfamide
e Ifosfamide : 9 g/m? 1V J1, J2, J3
e 1 cycle de traitement = 21 jours

22.6.10. Eribuline
e Eribuline : 1,4 ou 1,23 mg/m? IV J1, J8
e 1 cycle de traitement = 21 jours

22.6.11. Dacarbazine
e Dacarbazine : 1000 mg/m? IV J1
e 1 cycle de traitement=21 jours

22.6.12. Gemcitabine/Dacarbazine
e Gemcitabine : 1000 mg/m? IV J1
e Dacarbazine : 500 mg/m? IV J1
e 1 cycle de traitement = 15 jours

22.6.13. Gemcitabine/Docetaxel

e Gemcitabine : 675 a 900 mg/m? IV J1, J8
e Docetaxel : 75 a 100 mg/m? IV J8

e 1 cycle de traitement = 21 jours

22.6.14. Gemcitabine
e Gemcitabine : 1000 a 1200 mg/m? IV J1, J8
e 1 cycle de traitement = 21 jours
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22.6.15. Cyclophosphamide métronomique

e Cyclophosphamide : 200 mg/j par voie orale de J1 a J7, 1 semaine sur 2
e Prednisolone : 20mg/j par voie orale de J1 a J7, 1 semaine sur 2
e 1 cycle de traitement = 14 jours

22.6.16. Inhibiteurs de NTRK
e Larotrectinib : 200 mg/j par voie orale, en continu

ou

e Entrectinib : 600 mg/j par voie orale, en continu

22.6.17. Sunitinib

e Sunitinib : 50 mg/j par voie orale, 4 semaines sur 6

22.6.18. Crizotinib

e Crizotinib : 20 mg/j par voie orale, en continu

Tableau 4

Type histologique

Premiere ligne

Autres lignes possibles

Profil moléculaire | Réarrangement Essais cliniques
NTRK1-3 ? Recherche structures lymphoides tertiaires

Leiomyosarcome Adriamycine Trabectedine Pazopanib Gemcitabine/
Adriamycine/Dacarbazine Dacarbazine
Adriamycine/Trabectedine Gemcitabine/

Docetaxel
Gemicitabine

Liposarcome Adriamycine Trabectedine Eribuline
Adriamycine/Ifosfamide

Angiosarcome Adriamycine Gemcitabine Pazopanib
Paclitaxel

Sarcomes Adriamycine Pazopanib Ifosfamide Dacarbazine

indifférenciés Adriamycine/lfosfamide

Synovialosarcome | Adriamycine Ifosfamide Pazopanib
Adriamycine/Ifosfamide

Tumeur  fibreuse | Adriamycine Pazopanib Dacarbazine | Temozolomide/

solitaires Adriamycine/Dacarbazine Bevacizumab

PECome Inhibiteurs de mTOR

Sarcome alvéolaire | Sunitinib Immunothérapie

Tumeur Crizotinib Essai clinique

myofibrobalstique

inflammatoire ALK+
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22.7. ARBRES DECISIONNELS

22.7.1. Prise en charge diagnostique d’'un sarcome des tissus mous
abdomino-pelvien (ESMO 2021)

Prise en charge diagnostique d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien (ESMO 2021)

Toujours penser au sarcome devant une masse inexpliquée

La prise en charge des sarcomes des tissus mous abdomino-pelviens de I'adulte doit étre effectuée dans un centre spécialisé NETSARC+
Si le diagnostic et/ou la prise en charge initiale a été effectuée hors NETSARC+, une sollicitation du réseau doit &tre organisée pour coordonner la prise en charge ultérieure

Bilan d'extension locorégional et a di: Imagerie initiale
Scanner abdomino -pelvien injecté pour le bilan locorégional des tumeurs abdomino  -pelviennes

v

> IRM injectée en complément du bilan locorégional des tumeurs de la paroi abdominale et pelviennes

v

Scanner thoracique non -injecté pour le bilan d’extension a distance

v

IRM hépatique a discuter en cas de lésion hépatique de trés petite taille et/ou non caractérisable

Complément d’imagerie spécifique aprés diagnostic histologique

> IRM cérébrale injectée en cas d’angiosarcome, de sarcome a cellules claires et de sarcome alvéolaire
> IRM du rachis ou corps entier en cas de liposarcome myxoide
> TEP-scanner au 18F -FDG en cas de Iésions inexpliquées ou isualisée sur les autres
d’imagerie et/ou en cas de sarcome épithélicide , de sarcome a cellules claires, de sarcome d’Ewing

> IRM corps entier en cas de énéti édi (L -F i)

Biopsie di Biopsi . a A . P ] - 93

iopsie par voie percutanée systématique aprés bilan d’imagerie
> Systeme coaxial et aiguille de large calibre ( 14 G ou 16 G)
\l/ > Sous contréle radit i (scanner ou é i
> Multiple (au moins 4 prélevements dont 2 sont fixés dans du formol tamponné a 4% et 2 congelés)
lecture hologi écialisée NETSARC+ > Sans analyse extemporané et sans obligation du tatouage du point d'entrée

classification OMS 2020 Voie d’abord évitant le risque de ication et/ou de ination tumorale*
> En cas de doute sur I'indication ou sur le trajet, discussion préalable en RCP spécialisée NETSARC+
> En cas de masse pariétale, discuter une voie d’abord directe

°© La biopsie -exérése compléte sans effraction tumorale est une alternative pour les lésions
ié i (sus é i de moins de 5 cm

v

En cas de masse rétropéritonéale, discuter une voie d’abord postérieure

v

Discussion en RCP spécialisée NETSARCH+ En cas de masse pelvienne, discuter une voie d’abord transglutéale

v

En cas de masse viscérale : évaluer le rapport bénéfice/risque de la biopsie et discuter une chirurgie
demblée

*Les Biopsi irurgi en iculi i i indiqué le: ionsa laiguille fine sont a éviter

22.7.2. Prise en charge thérapeutique d’un sarcome des tissus
mous abdomino-pelvien non-métastatique (MO0)
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Prise en charge thérapeutique d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien non-métastatique (M0)

Discussion en RCP spéc Discuter une chirurgie en centre NETSARC+

Tumeurrésécable

Evaluation de la résécabilité Pas de radiothérapie systématique
> Radiothérapie préopératoire indiquée en cas de sarcome pariétal profond de plus de 5cm de haut grade
> Radiothérapie pré ou postopératoire a discuter en cas de sarcome superficiel de haut grade de plus de
5cm
> Radiothérapie préopératoire a discuter en cas de liposarcome rétropéritonéal et/ou pelvien de bas
Tumeur nonrésécable grade ou intermédiaire
et/ou localement avancéele haut grade (FNCLCC3) > Radiothérapie postopératoire 3 discuter en cas de chirurgie marginale (R1) non  -réopérable
et/ou rapidement évolutive
et/ou soustypes histologiquechimiosensible Pas de chimiothérapie systématique
> imiothérapie a base d’ i a discuter en cas de sarcome de haut grade (FNCLCC2 -3)

et/ou rapidement évolutive et/ou de sous -types histologique chimiosensible

> Chimiothérapie postopératoire a discuter en cas de sarcome 3 haut risque de rechute et/ou aprés
effraction tumorale

Evaluation de I'état général Etat général altéré
Discuter une radiothé conformati lle ou en diti éré i
\L Etat général Conservé Discuter une chimiothérapie palliative*
Discuter une surveillance initiale (stratégie « Wait & See »)
?i“”ter une chimiothérapie ) > Chez des patients asymptomatiques avec une tumeur 3 croissance lente

> abased’

Progression ou réponse
insuffisante pour permettre

) ) une résection compléte
Réponse suffisante

pour permettre une
résection compléte

* 1% ligne : Anthracyclines en monothérapie

Discuter une chirurgie et/ou une radiothé ie confor N e /et &ra, . 2°™€ Jigne et au -dela : Trabectedine (tous types, L -STS)
b Pazopanib (non-LPS)

Eribuline (LPS)

Ifosfamide (SS, UPS)

Surveillance aprés traitement curatif Gemcitabine +/- docetaxel (LMS)

N . PENY P N " N s lophosphamide ét, i

> Scanner thoraco -abdomino-pelvien injecté tous les 6 mois jusqu’a 5 ans puis tous les ans jusqu’a 10 ans Cye 'fp Anfp lamide metronomique

Essai clinique
Soins de supports exclusifs

(discuter une surveillance tous les 4 mois la premiére année si tumeur de haut grade)

22.7.3. Prise en charge thérapeutique d’un sarcome des tissus mous
abdomino-pelvien métastatique (M1)

Prise en charge thérapeutique d’un sarcome des tissus mous abdomino-pelvien métastatique (M1)
Sarcome d’emblée métastatique ou récidive a distance (+/fécidive locale associée

métastases extrapulmonaires et/ou
Discussion en RCP spé e NETSARC+ métastases pulmonaires nomésécables

Evaluation de la résécabilité Discuter une chimiothérapie palliative*

J/ Maladie macroscopiquementésécable

N £ P Etat général altéré
Evaluation de I'état général 8

Discuter une radiothérapie confor i lle ou en diti stéré i I

Discuter une chimiothérapie palliative*
\L Etat général conservé

Faible grade tumoral (FNCLCC 1-2)
Maladie oligométastatique

Croissance tumorale < 1cm / mois s Discuter une chimiothérapie curative**
Pas de réponse attendue a la chi
Intervalle libre sans maladie supérieur 1 an

* 1% ligne : Anthracyclines en monothérapie
2%™e Jigne et au -deld : Trabectedine (tous types, L -STS)
Pazopanib (non-LPS)
Eribuline (LPS)
Ifosfamide (SS, UPS)
Discuter une chirurgie et/ou une radiothérapie confor i lle/stéré i Gemeitabine ‘/: dam,a“’ ”Ms)
Cyclophosphamide métronomique
Discuter une surveillance initiale (« Wait & See ») Essai clinique
> Chez des patients asymptomatiques avec une tumeur a croissance tumorale lente et  faible risque de Soins de supports exclusifs
ications (méme si @ résécable)

\l/ Oui \L Réponse objective ou stabilité tumorale

** 127 ligne : imiothérapie & base d’
2%™e Jigne et au -deld : Trabectedine (tous types, L -STS)
Pazopanib (non-LPS)
Eribuline (LPS)

. . Gemcitabine +/- docetaxel (LMS)
Sur en cours de Cyclophosphamide métronomique
> luation clinique et radi i (TDM et/ou IRM) tous les 2 a 3 cycles de chimiothérapie Essai clinique

Soins de supports exclusifs
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