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Les sarcomes rétropéritonéaux sont des tumeurs rares puisqu’elles ne
représentent que 1% des néoplasies. lls représentent la moitié de toutes les
tumeurs rétropéritonéales [163].

Ils peuvent atteindre de grandes tailles avant que le tableau clinique ne
motive une consultation, ce qui explique les stades avancés observés au moment
de la prise en charge. Le diagnostic est suspecté le plus souvent a la
tomodensitométrie abdominopelvienne mais la certitude diagnostique ne peut étre
apportée que par I’histologie.

La chirurgie demeure a I’heure actuelle le seul traitement effectif de cette
néoplasie, mais la radiochimiothérapie joue un role bénéfique dans I'amélioration
de la résécabilité. En effet, la survie a long terme est étroitement liée a la
résécabilité de la tumeur et au grade histologique de celle-ci.

Nous avons mené une étude rétrospective s’étendant de Janvier 2011 jusqu'a
Décembre 2018 incluant 11 patients pris en charge pour sarcomes
rétropéritonéaux au sein du service d’'Oncologie Médicale du CHU HASSAN Il de FES.

Nous avons comme objectifs :

> Evaluer les aspects épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques des
sarcomes rétropéritonéaux dans notre service.

» Comparer nos résultats a ceux de la littérature.

> Proposer des actions qui pourraient conduire a I’évaluation de la prise en

charge et du pronostic.
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1. Type de I’étude :

C’est une étude rétrospective réalisée entre Janvier 2011 et Décembre 2018
sur 11 dossiers de malades suivis pour sarcomes rétropéritonéaux au service

d’Oncologie Médicale du CHU HASSAN Il de Fes.

2. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient ayant plus de 18 ans, qui a présenté un
sarcome rétropéritonéal et dont le diagnostic histologique a été porté sur une
biopsie scanno ou écho-guidée ou une piece d’exérése chirurgicale. Tous les
patients ont été pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de

Fes.

3. Criteres d’exclusion :

e Dossier clinique incomplet.
e Patient non revu régulierement en consultation apres son admission.

e Sarcomes gynécologiques

4. Recueil de données :

Les différents parametres sont issus des dossiers sources des patients; soit a
partir des dossiers papiers classés aux archives du service soit a partir des dossiers
électroniques du systéme Hosix.net.

Une fiche d’exploitation (annexe 1) a été constituée comportant :

4.1 Les données démographiques :

Le nom, le prénom, I'adresse, le numéro de téléphone, I’age, le sexe, et la

situation familiale.

Mr. DIHER Issam 9



Les sarcomes rétropéritonéaux Thése N° 113 /19

4.2 Les données cliniques :

4.2.1 Les antécédents personnels :

a. Les antécédents médicaux :

e Antécédent de diabete
e Antécédent de tabagisme
e Antécédent d’hypertension artérielle ...

b. Les antécédents chirurgicaux :

4.2.2 Les antécédents familiaux :
e Les cas similaires dans la famille ...
4.2.3 Les signes fonctionnels :
Les douleurs abdominales,
Les signes de compression digestive : la constipation, des nausées et
vomissements,
Les signes urinaires : des lombalgies ....
4.2.4 Les signes généraux :
L’altération de I’état général selon I’échelle OMS.
4.2.5 L’examen physique a I’admission :
Une masse abdominale, son siege, sa consistance ...

Des adénopathies

4.3 Paraclinique :

4.3.1 Biologie :
Les taux d’hémoglobine, de leucocytes (neutrophiles et leucocytes), de

plaquettes, ainsi que 'urée et la créatinine sanguines....
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4.3.2 Imagerie

La taille, le contour et la densité tumorale, la présence de calcification,
I’atteinte des organes adjacents, l'atteinte métastatique pulmonaire, pleurale,
hépatique ou osseuse, et le nombre de sites métastatiques.

4.3.3 Histologie

Les moyens de prélevements et le type histologique.

4.4 |Les traitements recus :

4.4.1 La chirurgie :

Le type de chirurgie et les limites de résection (RO, R1, R2).

4.4.2 La chimiothérapie :

Le type de chimiothérapie : adjuvante, néoadjuvante, palliative.

Le nombre et le type des drogues recues : La doxorubicine , I’epirubicine , la
gemcitabine ,le docétaxel, déticene (la dacarbazine) ...

Les complications post chimiothérapies.

4.4.3 La radiothérapie :

Le type et la dose de radiothérapie

4.5 La réponse au traitement :

Nous avons déterminé le type de réponse: Stabilité, réponse partielle,
complete ou progression de la maladie en se basant sur les criteres d'évaluation de
la réponse dans les tumeurs solides (RECIST) (Annexe2)

e Le taux de réponse objective est défini par la somme des réponses
partielles (RP) et des réponses completes (RC).
e Le taux de contrbole de la maladie est défini par la somme des réponses

partielles, complétes et des stabilités.
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4.6 Le suivi:

La médiane de suivi est calculée depuis la date des dernieres nouvelles
(soit la derniere consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les
sujets morts) par rapport a la date du diagnostic.

e La survie sans maladie : est calculée a partir de la date de début du
traitement a la date de la rechute ou du déces (dans les formes
localisées).

e La survie sans progression : est calculée a partir de la date du début de
traitement a la date de progression ou du déces (dans les formes
avancées).

e La survie globale : est calculée a partir de la date du diagnostic a la date,

de déces ou de derniéres nouvelle.

5. Analyse statistique :

+ L’analyse statistique est faite par Microsoft office Excel 2007. Et nous
avons effectué deux types d’analyse :

-L’analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de
moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95%.

-L’ étude analytique : calcul de suivi médian, la survie sans maladie, la
survie sans progressions et la survie globale.

* Les variables quantitatives de distribution symétrique ont été décrites
en moyenne et les variables de distribution asymétrique en médiane. Il est
nécessaire de noter que les résultats obtenus exprimés en pourcentage ont été

rapporté au nombre total des cas.
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RESULTATS
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1. Données épidémiologiques

1.1 La fréguence :

Dans notre série, nous avons colligé seulement

cas de sarcomes

rétropéritonéaux sur une période de 8 ans. Leur fréquence annuelle est ainsi de

1,38 nouveau cas par an.

3,5

2,5

1,5

0,5

Lals

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

W nombre de cas
diagnostiqués

Figure N°1: Répartition des cas diagnostiqués par année.

1.2 L’age :

La moyenne d’age de nos patients était de 60,63 ans avec des extrémes de

29 ans et 90 ans.

Mr. DIHER Issam
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1.3 Le sexe :

Dans cette série, les patients se répartissent en 8 femmes (72,72 % des cas)

et 3 hommes (27,28% des cas) avec un sexe-ratio Homme/Femme de 0,375.

m nombre de cas diagnostiqueés.

all

Homme

Femme

Figure N°2 : nombre de cas diagnostiqués selon le sexe.

Mr. DIHER Issam
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2. Clinique

2.1 Les antécédents

Des antécédents personnels et familiaux pathologiques ont pu étre précisés
chez 8 patients. Il s’agit de :
2.1.1 Les antécédents personnels :

a. Les antécédents médicaux :

e Antécédent de diabéte type 2 chez une patiente.
e Antécédent de tabagisme actif chronique chez un patient.

e Antécédent d’hypertension artérielle chez une patiente

b. Les antécédents chirurgicaux :

e Antécédent d’hystérectomie interannexielle pour l[éiomyome sous-muqueux
utérin chez une patiente.

e Patiente opérée pour tumeur fibreuse solitaire utérine.

e Antécédent de cholécystectomie chez une patiente.

e Antécédent de césarienne chez une patiente.
2.1.2 Les antécédents familiaux :

e Une cousine maternelle d’une patiente décédée pour cancer du sein

Aucun antécédent familial de sarcome rétropéritonéal n’a été rapporté dans notre

série.
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2.2 Les circonstances de découvertes

Le tableau clinique est dominé par les douleurs abdominales qui sont
d’intensité et de topographie variables retrouvées chez sept cas (63,63%).

Les signes de compression digestive sont représentés par la constipation
associée a des nausées et vomissements dans un cas.

Les signes urinaires sont révélés par des lombalgies a irradiation descendante
dans 3 cas associées dans un cas au syndrome de compression médullaire fait de
paraparésie des deux membres inférieurs et aux troubles sphinctériens.

Pour les signes généraux : L’altération de I’état général est retrouvée dans un
seul cas avec amaigrissement chiffré a 8 kg sur trois mois.

Découverte fortuite a I’échographie d’une masse rétropéritonéale chez une

patiente au cours de suivi de grossesse.

m nombre de patients

Doleurs signes de lombalgies signes de AEG Découverte
Abdominales  compressions compression fortuite
degistives medullaire

Figure N°3 : nombre de cas selon les circonstances de découverte.
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2.3 Examen clinique

2.3.1 L’état général a I'admission :

A travers I’étude de notre série, les données de I’état général, évalué selon

I’échelle de I’OMS, étaient les suivantes :

La majorité des patients ont gardé un état général assez conservé (OMS 1). La

distribution de I’état général selon I’échelle de ’OMS est présentée dans la figure

N°3.

mOMSO mOMS1 mOMS2 mOMS3

Figure N°4 : L’échelle de performance selon ’OMS chez nos patients.

Mr. DIHER Issam
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2.3.2 L’examen physique a I’admission :

A ’examen physique, une masse abdominale était palpable chez 7 patients.
Des circulations veineuses collatérales étaient notées dans un seul cas.

Des adénopathies inguinales bilatérales étaient objectivées dans deux cas.

Globe vésical avec des paraparésies des deux membres inférieurs dans un

seul cas.

B nombre de cas

masse Adeénopathies Circulations syndrome de

abdominale inguinales veineuses compression

colllatérales medullaire

Figure N° 5: Résultat de I’examen physique de nos patients
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3. Paraclinique

3.1 Imagerie :

Les explorations d’imagerie se basent essentiellement, dans notre étude, sur
I’écographie abdominale et le scanner abdominopelvien.

3.1.1 Ecographie abdominale :

Elle a été réalisée chez tous les patients, et a permis de mettre en évidence
un processus tumoral dans 72,72% des cas dont I'origine rétropéritonéale a été
précisée dans 36,36% des cas, ainsi que les dimensions et les rapports de la tumeur
avec les organes de voisinage.

3.1.2 Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne :

La TDM c’est I’examen clé aussi bien pour évoquer le diagnostic des
sarcomes rétropéritonéaux que pour guider la biopsie tumorale. La TDM thoraco-
abdomino-pelvienne a permis également une étude précise de la taille, la
localisation et de I’extension tumorales. Elle a été réalisée dans 90,90% des cas
chez tous les patients de notre série sauf pour la patiente enceinte dont le
processus tumoral a été découvert fortuitement a I’écographie obstétricale.

La TDM a permis de retenir le siege rétropéritonéal de la masse dans tous
les cas, tout en précisant la structure, les dimensions et les rapports de la tumeur
avec les organes adjacents. La TDM thoracique est faite surtout pour faire le bilan
d’extension de la tumeur.

3.1.3 Autres examens :

e IRM abdominale a été réalisée chez la patiente enceinte dont le processus

tumoral a été découvert fortuitement a I’écographie obstétricale. Elle a

objectivé une tumeur rétropéritonéale gauche hétérogene envahissant le rein

gauche.
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e IRM médullaire a été réalisée dans un cas devant un tableau clinique de
compression médullaire objectivant un processus tumoral tissulaire
rétropéritonéal envahissant la paroi abdominale postérieure, le corps et
I’hémi-arc postérieur du L3 et compression médullaire du fourreau dural a
son niveau avec métastase épidurale.

e Uroscanner a été réalisé chez une patiente objectivant un volumineux
processus tumoral occupant la loge rénale gauche et comblant la gouttiere

costo-vertébrale.

m nombre de cas

echographie TDM TAP [RM [RM Uroscanner
abdominale abdominale medullaire

Figure N°6: les différents examens d’imagerie réalisés chez nos patients.
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Au terme des tous les examens d’imagerie, les patients de notre série sont

répartis selon le stade de la maladie en :

e 6 cas de sarcomes rétropéritonéaux métastatique (54,54 % des cas)

e 3 cas de sarcomes rétropéritonéaux localement avancés (27,27 % des cas)

e 2 cas de sarcomes rétropéritonéaux localisés (18,19 % des cas).

atteintes ganglionnaires

métastases osseuses (rachidiennes)

métastases hépatiques

métastases pleuropulmonaires

d

o

3

4

w
=}
~J

métastases
pleuropulmonaires

métastases hépatiques

meétastases osseuses
(rachidiennes)

atteintes ganglionnaires

‘lnombre de cas 6

4

1

5

Figure N°7: les sites de métastase des sarcomes rétropéritonéaux de notre série
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3.2 anatomopathologie

Le diagnostic histologique a été fait apres exérese chirurgicale chez une
patiente (9,1 % des cas). Ainsi, une biopsie scannoguidée a été faite chez 8 patients
(72,72% des cas) tandis que deux patients ont bénéficiés d’une biopsie échoguidée

(18,18% des cas).

W excérese chirurgicale
W biopsie éechoguidée

m biopsie scannoguidée

Figure N°8 : Les types de prélevements dans notre série
Les deux types histologiques chez nos patients étaient le liposarcome

(N=5; 45,46% des cas) et le leiomyosarcome (N=6 ; 54,54% des cas).
La répartition des cas selon les types histologiques est représentée dans le

tableau suivant :

Tableau N°1: Répartition des cas selon le type histologique.

Type histologique Nombre Fréquence
le leiomyosarcome 6 54,54%
le liposarcome 5 45,46%

Mr. DIHER Issam 23
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4. Traitement:

4.1 La chirurgie

Au terme des données cliniques, des examens complémentaires, et des
résultats anatomopathologiques, les tumeurs chez 4 malades (2 cas de sarcomes
rétropéritonéaux localement avancés et 2 cas de sarcomes localisés) ont été jugées
résécables d’emblée, Cependant, 3 patients ont été opérés vue la non opérabilité
du 4éme cas.

Une patiente ayant une maladie initialement non résécable (le 3éme cas de
sarcome rétropéritonéal localement avancé) a pu bénéficier d’'une conversion en
maladie résécable suite a réponse la chimiothérapie néo-adjuvante.

Chez les 4 cas opérés la voie d’abord utilisée a été la voie laparotomie
médiane et la tumeur a été reséquée seule en monobloc, sans résection viscérale
associée pour 3 cas mais pour le 4éme cas ['exéreése tumorale a été associée a une
néphrectomie gauche et une résection de ’hémicolon gauche

Dans les 4 cas opérés, la chirurgie a été carcinologique sans aucun résidu

microscopique (RO) avec des suites opératoires simples.

B malades opéres M malades non opéres

Figure N° 9: Nombre de cas opéré dans notre série.
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4.2 La radiothérapie

Aucun patient n’a recu une radiothérapie sur la tumeur primitive.

Une patiente admise pour un tableau clinique de compression médullaire
a bénéficié d’une seule séance de radiothérapie décompressive a dose de 8 Gy sur
le rachis lombaire associée une corticothérapie. La radiothérapie a été bien tolérée

sans aucune toxicité.

4.3 La chimiothérapie

4.3.1 Protocoles

a. La chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie d’induction dans I’objectif d’obtenir une réponse tumorale
et une résection chirurgicale secondaire a été effectuée chez une patiente (9,09%
des cas). Le protocole effectué se basait sur une polythérapie MAI : le Mesna 1,8
mg/m2, Adriamycine 75mg/m2, Ifosfamide 1,8 mg/m2 .Le nombre de cures était
de 3 avec un intervalle de 21 jours chez cette patiente.

b. La chimiothérapie adjuvante :

Aucun cas n’a bénéficié de chimiothérapie adjuvante.

C. La chimiothérapie palliative

Le traitement de premiere ligne métastatique a consisté en une monothérapie
a base de Doxorubicine 75mg/m2 chez 6 patients avec un intervalle de 3 semaines
et en une bithérapie a base de MAI chez une patiente. Le nombre de cures était 4,5
en moyenne (extrémes : 3_7).

7 patients (7/11 ; 63,63% des cas) ont pu recevoir une chimiothérapie de
deuxieme et troisieme ligne. Cette chimiothérapie a consisté en une monothérapie
a base de :

e Docétaxel 100 mg/m2 dans 1 cas
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Déticene (la Dacarbazine) 250 mg/m2 /5 jours dans un cas.

Elle a consisté aussi en une bithérapie a base de Gemcitabine 900 mg/m?2

+Docétaxel 75 mg/m2 dans le reste des cas.

4.3.2 Tolérance

La tolérance a été marquée par la survenue de :

Neutropénies fébriles chez 3 malades nécessitant leur hospitalisation avec
une antibiothérapie et une surveillance évolutive avec poursuite du G-CSF
prophylactique.

Vomissements chimio-induits de grade 2 chez 4 malades traités par le
métoclopramide.

Alopécie chez 6 patients.

Insuffisance rénale fonctionnelle chez une patiente résolue apres
réhydratation

Aucun cas de toxicité neurologique, cardiaque ou auditive n’a été
rapporté.

Aucune réduction de dose n’a été effectuée chez tous les patients mais un
report thérapeutique chez deux patientes présentant une infection

urinaire traitée par ciprofloxacine.

4.4 Les soins du support

Les agents modulateurs de I’os notamment I’acide zolédronique ont été recus

chez une patiente présentant des métastases rachidiennes.

La douleur a été évaluée selon I’échelle visuelle analogique (EVA) et traitée

chez tous patients de notre série par différents paliers antalgiques.
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5. Les résultats thérapeutigues

5.1 Résultats de chirurgie

Dans les 4 cas opérés, la chirurgie a été carcinologique sans aucun résidu
microscopique RO mais seulement 2 cas qui ont rechutés avec un délai moyen de
16 mois et présentés des métastases ce qui témoigne de I’agressivité des sarcomes

rétropéritonéaux.

5.2 Résultats de chimiothérapie

5.2.1 La réponse

- Réponse partielle : une réponse partielle a été notée chez 4 patients
(36,36% des cas) dont une patiente a recue une chimiothérapie néo adjuvante
permettant une chirurgie secondaire.

- Aucun cas de réponse compléte n’a été noté.

5.2.2 La stabilité

La stabilité a été maintenue chez 2 patients (18,18% des cas) apres la
premiere ligne de chimiothérapie palliative.

5.2.3 La progression

La progression radiologique a été notée chez 2 patients (18,18% des cas)
apres la premiere ligne de chimiothérapie palliative. Il s’agissait d’une
augmentation en taille de la masse tumorale de plus de 20% dans 1 cas et
I’apparition de nouvelles lésions (adénopathies et métastases pulmonaires) dans

|’autre cas.
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W nombre de cas

Figure N°10: Résultats de chimiothérapie dans notre série.

6. Evolution et survie

Apres un suivi médian de 24 mois [3 - 80 mois], nhous avons noté :

e Une Survie Sans Maladie médiane chez les patients ayant recu un traitement
curatif de 28 mois [16-80 mois]

e Une Survie Sans Progression médiane chez les patients ayant recu un
traitement palliatif de 7 mois [3 - 12 mois]

e Une survie globale médiane de tous stades confondus de 15 mois [3-80

mois]
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DISCUSSION
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1. Epidémiologie

1.1 Incidence et prévalence

En général, les sarcomes des tissus mous sont des tumeurs rares. lls
représentent 0,5 a 1% des tumeurs malignes de I’adulte [17,18]. Leur incidence est
estimée en France a un cas pour 75000 habitants soit environ 700 nouveaux cas
par an et environ 1500 a I’United Kingdom [19].

L’incidence annuelle des sarcomes a localisation rétropéritonéale est de 1000
aux Etats-Unis et de 300 en France [17, 21, 22].

Dans notre série, les sarcomes rétropéritonéaux ont représentés moins de
0,1 % des cancers suivis et de 11% des sarcomes des tissus mous au service
d’oncologie du CHU HASSAN 1l le long de la période étendue entre Janvier 2011 et
Décembre 2018 avec une fréquence annuelle de 1,375 nouveaux cas par an.

Le fait que nous avons colligé seulement 11 <cas de sarcomes
rétropéritonéaux sur une période de 8 ans, témoigne de la rareté de cette tumeur

également rapportée dans la littérature.

1.2 Répartition selon I’age et le sexe

Chez I'adulte, la fréquence des sarcomes des tissus mous augmente avec
I’age, la moitié environ des patients sont agés de plus de 50 ans [24]. Il existe
néanmoins des variations de répartition des différents types de sarcomes en
fonction de I’'age : les synovialosarcomes, les sarcomes a cellules claires, et les
sarcomes épithélioides sont plus fréquents chez I’adulte jeune (20 a 30 ans), alors
que I’histiocytofibrome malin prédomine largement chez I’adulte plus agé (50 a 60
ans). Chez I’enfant et I’adolescent, les sarcomes des tissus mous représentent 10%
de I'ensemble des tumeurs malignes et sont dominés par le rhabdomyosarcome qui

représente 40 a 80 % de ces sarcomes [110].
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A l'exclusion des liposarcomes rétropéritonéaux, qui sont rares chez la
femme jeune [117], et des fibrosarcomes [118] et des rhabdomyosarcomes [119]
ou une prédominance masculine a été notée par certains auteurs, la répartition
entre les deux sexes est équilibrée ou montre une discrete prédominance
masculine. Cette prépondérance s’accentue dans certaines séries au-dela de 60 ans
[120].

En général, pour les tumeurs rétropéritonéales, la fréquence maximale
est apres 40 ans [6] avec une prédominance féminine [6, 7,10].

Dans notre série ’age de nos patients varie entre 22 ans et 80 ans avec
une moyenne de 60,63 ans. Et nos 11 patients sont répartis en 8 femmes et 3
hommes avec sex-ratio de 0,375.

Tableau N°2: répartition des malades en fonction de ’age moyen de survenue des

tumeurs rétropéritonéales d’apres les données de la littérature.

Tableau N°3: les sex-ratios des tumeurs rétropéritonéales d’apres les données de la

littérature.

1.3 Localisation

La répartition anatomique des sarcomes des tissus mous est ubiquitaire.

Toutefois ils sont plus fréquents au niveau des membres, et du tronc. Par ordre de

Mr. DIHER Issam 31



Les sarcomes rétropéritonéaux Thése N° 113 /19

fréquence décroissant, ils intéressent : les membres inférieurs (50%), Ile
rétropéritoine (15%), les membres supérieurs (15%), la paroi du tronc (10 %), le
médiastin (5%), et la téte et le cou (5%) [120]. A peu prés les trois quarts des

sarcomes sont profonds, c’est-a-dire situés sous I’aponévrose superficielle.

1.4 Facteurs étiologiques

Chez la grande majorité des patients avec sarcomes des tissus mous, aucun
agent étiologique spécifique n’est identifié. Certains facteurs favorisants sont
reconnus, d’autres sont suspectés.

1.4.1 Facteurs intervenant de maniere certaine :

a. L’irradiation :

Il est bien établi que la radiothérapie est un facteur de risque de sarcomes
des tissus mous [121]. Environ 0,1% des patients traités par radiothérapie et ayant
survécu plus de 5ans développent en zone irradiée un sarcome. Ainsi, I'incidence
de sarcome est augmentée de 8 a 50 fois chez ce groupe de patients [121, 122]. Le
risque de voir apparaitre un sarcome est proportionné a la dose d’irradiation recue.
La période de latence médiane est approximativement de 10 ans (3 a 30ans). Ces
sarcomes radio-induits représentent environ 5% des sarcomes et se caractérisent
par leur agressivité et leur mauvais pronostic [123].

b. Les facteurs génétiques :

Une prédisposition au développement de sarcome a été notée au cours de
[124] :

e La neurofibromatose type 1 (ou maladie de Von Recklinghausen) qui porte a

10% le risque de développer une tumeur maligne des gaines des nerfs

périphériques. Le gene NF1, localisé sur le chromosome 17, est considéré

comme un gene suppresseur de tumeur qui interviendrait dans la
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prolifération et/ou la différenciation cellulaire. Le rdle précis de la
neurofibromine codée par ce gene reste a préciser. L’altération partielle et
constitutionnelle du gene serait a ’origine des lésions bénignes, tandis que
son altération complete et acquise expliquerait leur transformation maligne.
le rétinoblastome héréditaire bilatéral ; la perte de fonction des deux alleles
du géne RB1, qui est également un gene suppresseur de tumeur impliqué
dans le controle de la prolifération cellulaire, détermine la survenue des
tumeurs rétiniennes et peut expliquer la survenue relativement fréquente des
sarcomes en dehors des zones irradiées [125].

Le syndrome de Li Fraumeni est un syndrome familial rare qui comporte une
fréquence élevée de tumeurs malignes chez des sujets jeunes. Ce syndrome
est associé a des modifications germinales et a des altérations acquises du
gene suppresseur de tumeur p53 [126].

1.4.2 Facteurs favorisants suspects :

Le role exact de I'exposition a un facteur environnemental précis est difficile

a déterminer en raison de la relative rareté des sarcomes, du temps de latence

important entre I’exposition a ce facteur et la survenue de la tumeur, et de

I’intrication possible de différents facteurs environnementaux ou de prédisposition.

Parmi ces facteurs :

La dioxine, entrant dans la composition de certains herbicides, est incriminée
dans l'augmentation de l'incidence des sarcomes des tissus mous dans
certaines catégories professionnelles (agriculteurs, forestiers), sans que des
preuves formelles aient été retenues [127, 128, 129].

Le lymphoedéme chronique : les cas d’angiosarcomes secondaires au
traitement radical du cancer de sein, connu sous le nom de syndrome de

Stewart-Treves, soulevent cette hypothese [130].
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e Les infections virales : certains virus sont incriminés dans la genése tumorale,
parmi lesquels, le cytomégalovirus, I’herpés virus (HHV8) et le virus
d’Epstein-Barr, et le virus d’immunodéficience humain (VIH) [131, 132, 133].

e Les traumatismes, souvent rapportés par les patients, semblent

essentiellement révélateurs.

2.1 Motif de consultation

La sémiologie clinique est pauvre. Les tumeurs rétropéritonéales restent
longtemps asymptomatiques. En effet les sarcomes rétropéritonéaux sont
généralement diagnostiqués au stade de masse palpable souvent de taille
importante ; ceci s’explique par la compliance de I’espace rétropéritonéal avec
possibilité d’extension au dépend de la cavité intrapéritonéale. En effet, les
sarcomes rétropéritonéaux se présentent dans la moitié des cas sous forme d’une
masse abdominale [11] qui est douloureuse dans 50 a 80 % des cas [11]. Dans un
quart a un tiers des cas, il existe des signes en rapport avec une compression
d’organes (troubles digestifs), de vaisseaux (phlébite), des voies urinaires
(urétérohydronéphrose, rétention d’urines) ou nerveuse (troubles sensitifs ou
moteurs). Des signes généraux, tels une asthénie, un amaigrissement ou une fievre
sont plus rarement rencontrés. Ces troubles sont présents depuis 2 a 6 mois au
moment du diagnostic et évoluent généralement de facon lente [12, 13, 14, 15, 11,
16]. Dix a 20% des patients consultent a un stade métastatique [16, 11, 12, 13,
14,15]. Plus rarement, les sarcomes rétropéritonéaux sont découverts fortuitement
lors d’examens cliniques ou d’imagerie motivés par une autre cause.

Dans notre série les signes fonctionnels sont dominés par les douleurs

abdominales qui sont d’intensité et de topographie variables retrouvées chez sept
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cas (63,63%). Les signes de compression digestive sont représentés par la
constipation associée a des nausées et vomissements dans un cas. Les signes
urinaires sont révélés par des lombalgies a irradiation descendante dans 3 cas
associées dans un cas au syndrome de compression médullaire fait de paraparésie
des deux membres inférieurs et aux troubles sphinctériens. Pour les signes
généraux : L’altération de I’état général est retrouvée dans un seul cas avec
amaigrissement chiffré a 8 kg sur trois mois. La masse rétropéritonéale chez une
patiente a été découverte fortuitement a I’échographie au cours de suivi de

grossesse.

2.2 Examen physique :

Devant toute masse abdominale, I’examen physique doit, préciser en
particulier :

O La taille de la masse, le diagnostic est souvent porté au stade de masse
palpable, 85% des sarcomes mesurent plus de 5cm au moment du diagnostic, toute
masse de plus de 5cm doit étre considérée et explorée comme un sarcome jusqu’a
preuve du contraire [23],

0O La localisation exacte ; en effet, dans 70% des cas les sarcomes
rétropéritonéaux sont localisés au niveau de I’abdomen et dans 30% au niveau
abdomino-pelvien [24],

0 L'origine de la tumeur ; en effet les tumeurs intrap éritonéale
généralement mobiles lorsqu’elles sont de petite taille, alors que les tumeurs
rétropéritonéales sont fixes,

0 Chez I'homme, I’ état des 1
pelviens, I’état des ovaires. En effet, les tumeurs germinales et les métastases des

tumeurs testiculaires peuvent siéger dans le rétropéritoine, et poser probleme
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diagnostic différentiel avec un sarcome rétropéritonéal. Le dosage de I’AFP et du
BHCG peut dans certains cas aider au diagnostic,

O L’état des aires ganglionnaires. La dissémination des sarcomes est
essentiellement hématogene [25]. La présence d’adénomégalies doit faire
rechercher d’autres étiologies [26].

0 Enfin, par I’examen g énéral, le
de tares associées, et de métastases essentiellement pulmonaires ou hépatiques

[26, 27, 28, 29].

Tableau N°4 : Fréquence des signes cliniques dans le diagnostic des tumeurs

rétropéritonéales.

Masse 78,5% 77,7% 78,5% 64% 63,63%
Douleur 50% 55,5% 71% 90% 63,63%
S.digestifs 19% 18,5% 14% 45% 27,27%
S. urinaires 0% 14,8% 0% 27% 18,18%
S.neurologiques 4% 3% 0% 0% 9,09%
Edemes 4% 11% 0% 0% 0%

AEG 0% 30% 0% 28% 9,09%

3. Examens para-cliniques

Toutes les techniques d’imagerie peuvent concourir en pratique au
diagnostic. Elles doivent pour cela suivre un ordre logique en fonction des
renseignements qu’elles fournissent : Si les techniques de radiologie
conventionnelle (Radiographie de I’abdomen sans préparation, |’échographie

abdomino-pelvienne) sont a elles seules insuffisantes. Néanmoins, elles permettent
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de poser l'indication d’'un examen tomodensitométrique devant la détection de
signes indirects souvent difficiles a constater.
Les étapes diagnostiques sont les suivantes :
e Affirmer la présence de la masse.
e Situer son siege rétropéritonéal et son indépendance par rapport au rein,
a la surrénale, aux ureteres et aux gros vaisseaux.

e Affirmer sa nature tumorale

3.1 radiographie sans préparation [30] :

Il s’agit d’un examen qui n’est utilisé que trés rarement tant pour la détection
que pour la caractérisation de sarcome péritonéale. Et elle peut néanmoins, souvent
de maniere fortuite amener a pratiquer secondairement d’autres explorations.

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié de cet examen paraclinique.

3.2 échographie abdominopelvienne [31,32]:

Il s’agit d’un examen qui est indiqué souvent en premiere intention,
principalement dans le cadre d’une exploration de « débrouillage » pour une
symptomatologie abdominale ou pelvienne mal définie. Parfois, réalisée dans le
cadre d’une caractérisation, alors en complément de la tomodensitométrie (TDM)
ou de I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Ses limites sont la mauvaise accessibilité de la loge rétropéritonéale, une
étude limitée des rapports anatomiques et des limites de la tumeur, et son
caractere opérateur-dépendant.

Elle doit répondre aux questions suivantes :

e confirmer la localisation rétropéritonéale de la masse et éventuellement

I'organe d’origine, dont I'identification peut étre difficile pour les tumeurs
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volumineuses.

déterminer la structure de la masse, solide, kystique ou mixte.

e tenter d’identifier une ou plusieurs composantes tumorales : un contenu
hyperéchogene homogene est en faveur d’un contingent graisseux, des
images hyperéchogenes avec cone d’ombre postérieur sont en faveur de
calcifications.

e tenter de préciser I'extension locorégionale de la lésion et ses rapports
vasculaires.

e réaliser un bilan d’extension abdominal, notamment en explorant de maniere
systématique le foie et les reins.

e enfin, permettre un repérage pour une éventuelle ponction-biopsie
échoguidée.

Il faut savoir que la grande taille des lésions ne permet pas une étude
exhaustive de la tumeur.

Dans notre travail, I’écographie abdominopelvienne, vu sa disponibilité et son
faible cout, a été faite chez tous nos malades. Elle garde une place importante dans
le diagnostic des sarcomes rétropéritonéaux notamment dans cette série ou elle a
permis de mettre en évidence un processus tumoral dans 72,72% des cas dont

I’origine rétropéritonéale a été précisée dans 36,36% des cas.

3.3 Tomodensitométrie abdominopelvienne [32, 33]

Il s’agit aujourd’hui du moyen d’investigation le plus fréquemment utilisé
pour la détection, la caractérisation, le bilan préopératoire et le suivi des sarcomes
rétropéritonéaux.

Elle comprend une premiere acquisition sans injection, puis dans I'idéal deux,

voire trois acquisitions successives apres injection intraveineuse de produit de
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contraste iodé pour une étude dynamique de la vascularisation tumorale.

Elle peut étre complétée par la réalisation de clichés radiographiques
standards post-TDM centrés sur l’abdomen pour analyser ses rapports avec
I’appareil urinaire.

Les appareils de derniere génération permettent de plus une analyse
multiplanaire tres précise avec une excellente résolution anatomique.

La TDM permet de répondre a de nombreuses questions :

e affirmer I'origine rétropéritonéale de la masse, en objectivant par exemple un
refoulement antérieur de structures rétropéritonéales ou un déplacement des
gros vaisseaux.

e exclure son développement a partir d’un organe rétropéritonéal: éliminer un
éventuel raccordement de la Iésion a un organe adjacent, voire la disparition
de cet organe, identifier un aspect de refoulement en « croissant » d’un organe
souple, et enfin analyser les artéres nourricieres de la lésion.

e les composantes tumorales : I’examen TDM permet de maniere fiable
d’identifier un contingent graisseux (hypodensité < 0 UH), la présence de
calcifications, évoquer la présence d’un contingent kystique ou nécrotique
(hypodensité plus ou moins marquée sans rehaussement apres injection de
produit de contraste ;

e réaliser un bilan d’extension complet tant a I’étage supra
gu’infradiaphragmatique (recherche de métastases pulmonaires, osseuses,
hépatiques et péritonéales) ;

e assurer le suivi post-thérapeutique, a la recherche par exemple d’une récidive
locorégionale ;

e enfin permettre la réalisation d’une biopsie scannoguidée.

Actuellement, il est admis par tous les auteurs que la TDM et I'IRM sont les
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deux examens de choix dans I’exploration du rétropéritoine.

Dans ce travail, la TDM abdominopelvienne a permis une étude précise de la
taille, la localisation et de I’extension tumorales. Elle a été réalisée dans 90,90% des
cas chez tous les patients de notre série sauf pour la patiente enceinte dont le
processus tumoral a été découvert fortuitement a I’écographie obstétricale.

La TDM a permis de retenir le siege rétropéritonéal de la masse dans tous les
cas, tout en précisant la structure, les dimensions et les rapports de la tumeur avec
les organes adjacents. La TDM thoracique est faite surtout pour faire le bilan

d’extension de la tumeur.

3.4 Imagerie par résonance magnétique [33, 6, 32, 34, 35]

Il s'agit aujourd'hui de la méthode d'investigation de référence des
masses des parties molles, et par extension des masses rétropéritonéales, de par
principalement ses progres technologiques aboutissant a la réalisation de
séquences de plus en plus rapides avec une trés bonne résolution anatomique mais
surtout une excellente résolution en contraste spontanément et apres injection de
produit de contraste.

On utilise principalement des séquences pondérées T1 et T2 en contraste
spontané, éventuellement complétées par des séquences en saturation de graisse,
associées a des séquences en pondération T1 dynamiques apres injection
intraveineuse de gadolinium.

L’IRM est d’autant plus utile que la localisation tumorale est pelvienne ou que
I’on recherche une extension intracanalaire rachidienne.

Elle permet de répondre avec la méme pertinence a I’ensemble des questions
posées a I’exploration TDM, avec néanmoins deux principaux écueils :

e une analyse moins fiable des calcifications tumorales que I’ensemble des
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moyens d’investigation précédemment décrits, ces calcifications apparaissant

en hyposignal sur les séquences T1 et T2 ;

e |'impossibilité de réaliser un bilan d’extension exhaustif a ['étage
supradiaphragmatique.

Elle permet de bien étudier les rapports avec les axes vasculaires, en
particulier I'aorto-cave et I’envahissement musculaire, aussi bien pour les tumeurs
rétropéritonéales que sous—péritonéales.

L’IRM donne donc une nouvelle appréciation préopératoire de I’anatomie, de
la structure et de la vascularisation tumorale.

Elle revét une importance particuliere dans la recherche d'éléments pouvant
orienter vers un diagnostic de nature, a savoir dans l'analyse des composants
histologiques tumoraux.

En cas de proximité vasculaire, une angio-IRM est recommandée.

Enfin, certains signes spécifiques ont été décrits, permettant également une
orientation diagnostique :

e Signe de « la coupe de fruit ». Association de zones hypo-, iso-, et hyper-T2
correspondant a la juxtaposition de contingents solides, kystiques,
hémorragiques, myxoides et fibreux, en faveur d'un histiocytome fibreux
malin ou d'un synovialosarcome.

e Aspect de rehaussement « moucheté ». Présence de structures
pseudoseptales intralésionnelles se rehaussant apres injection, en faveur d'un
lymphome malin, d'un lIéiomyosarcome, ou d'un rhabdomyosarcome.

e Présence d'adénopathies associées. En faveur d'un lymphome malin, d'un

neuroblastome, d'un histiocytome fibreux malin, d'un rhabdomyosarcome.
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3.5 Autres imageries :

v' Les opacifications vasculaires [36, 37, 38] ne conservent aujourd'hui des
indications que tres limitées dans le cadre du bilan diagnostic
préthérapeutique, les explorations TDM et IRM permettant, grace notamment
a la possibilité d'explorations multiplanaires et a leur tres bonne résolution
anatomique et temporelle, une étude souvent suffisante de la vascularisation
tumorale et du bilan d'extension veineux, et ce de maniere nettement moins
invasive.

v L'urographie intraveineuse (UIV) : peut encore étre réalisée au décours ou en
complément du bilan TDM. On réalise maintenant plus fréquemment un
passage tardif lors du bilan TDM avec reconstruction des cavités excrétrices
(uroscanner) [30]. Elle permet d’éliminer les tumeurs du rein [39, 40], et de
noter des anomalies dues a la compression et au refoulement des voies
excrétrices [40].

v' La scintigraphie osseuse : Elle peut trouver un intérét dans le diagnostic
différentiel d’une tumeur primitive osseuse a extension de contiguité aux
parties molles adjacentes [41].

v' Les opacifications digestives : Les opacifications digestives classiques avec
étude radiographique standard ou couplées sont réalisées en cours de TDM
ou IRM (pour visualiser notamment les deuxiéme et troisieme portions du
duodénum). L’endoscopie ou échoendoscopie peut compléter ce bilan [30].

v Le PET-scan: C’est une méthode d'investigation récente encore peu
disponible, utilisée de plus en plus couramment pour la caractérisation

tumorale ou le bilan d'extension, notamment ganglionnaire [30].
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Dans ce travail et au terme des tous les examens d’imagerie réalisés, les patients
de notre série sont répartis selon le stade de la maladie en:

e 6 cas de sarcomes rétropéritonéaux métastatique (54,54 % des cas)

e 3 cas de sarcomes rétropéritonéaux localement avancés (27,27 % des cas)

e 2 cas de sarcomes rétropéritonéaux localisés (18,19 % des cas).
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Figure N°11: Coupe TDM montrant un processus tumoral bien limité, refoulant et
écrasant le rein gauche en dedans et en avant, se rehaussant de facon hétérogene,

développé au dépend de la loge rénale gauche [164].
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Figure N°12: Coupe TDM montrant un processus tumoral bien limité étendu de la
10ieme coOte gauche jusqu’au pelvis se rehaussant de facon hétérogene apres

injection du produit de contraste [164].
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Figure N°13: Coupe TDM montrant une tumeur hypodense bien limitée refoulant le

rein droit en dehors et en avant contre la paroi abdominale antérieure [164].
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4. Anatomopathologie

4.1 La ponction-biopsie [41, 42]:

La ponction biopsie a I'intérét de ramener plus de matériel histologique. Elle
doit étre rétropéritonéale et jamais transpéritonéale du fait du risque important de
dissémination a la séreuse abdominale.

La voie d’abord doit étre réséquée lors du traitement définitif. Les voies
trans-sphinctérienne, trans-vaginale doivent étre proscrites eu égard a I'affinité
des récidives pour les cicatrices qui péjore dans ces situations le pronostic
fonctionnel. Le grade et I'immunohistochimie ne peuvent étre déterminés
extemporanément. La biopsie préopératoire est donc requise.

La biopsie scanno-guidée est moins invasive, réalisée par voie
rétropéritonéale, par mandrin protégé permettent d'obtenir suffisamment de
matériel a analyser et d'éviter la contamination du trajet de biopsie. Un préléevement
en zone d’intérét (éviter la nécrose) a un rendement équivalent a un examen
extemporané, posant le diagnostic de sarcomes rétropéritonéaux dans 90 % des
cas, identifiant le sous-type histologique dans 66 % des cas.

Un des prélevements doit étre adressé a I’état frais au laboratoire d’anatomie
pathologique pour envisager une congélation en fonction de I’abondance de
matériel biopsique.

Cette attitude permet de redresser plusieurs diagnostics différentiels parmi
lesquels les tumeurs bénignes, les tumeurs germinales extragonadiques, les
tumeurs lymphomateuses.

2 précautions essentielles :

e toujours biopsier par voie postérieure ; ne pas traverser le péritoine.

e tatouer le point de ponction d'entrée de I'aiguille de ponction sur la peau.
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4.2 Histologie :

Les sarcomes rétropéritonéaux sont des tumeurs mésenchymateuses rares,
représentant 15% des sarcomes des tissus mous. Comme les ces derniers
représentent 0.5% a 1% des tumeurs malignes de I’adulte, c’est souligner la relative
rareté de ces affections.

Les liposarcomes sont les sous-types les plus fréquents et représentent
jusqu’a 50% des tumeurs rétropéritonéales [1, 2, 3, 4], suivis par ordre de
fréquence par [5] :

e Le leiomyosarcome
e L’histiocytome fibreux malin
e Le fibrosarcome.

Dans ce travail, Le diagnostic histologique a été fait apres exérese
chirurgicale chez une patiente (9,1 % des cas). Ainsi, une biopsie scannoguidée a
été faite chez 8 patients (72,72% des cas) tandis que deux patients ont bénéficiés
d’une biopsie échoguidée (18,18% des cas).

Les deux types histologiques chez nos patients étaient le liposarcome

(N=5; 45,46% des cas) et le leiomyosarcome (N=6 ; 54,54% des cas).

4.3 Etude immunohistochimique [22, 132, 133, 134, 135, 137]

L’immunohistochimie est I’outil quotidien du diagnostic
anatomopathologique. Schématiquement, c’est un systeme de mise en évidence
immunologique a trois étages: anticorps (AC) spécifique appliqué sur I’antigene,
systéeme de révélation et d’amplification fondé sur une association d’anticorps et de
peroxydase, et chromogene visualisant la réaction. Ces opérations sont maintenant
réalisées par des automates, et font I'objet de contrbles d’assurance qualité. Les

coupes se lisent au microscope classique [134]. Elle a actuellement une place
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importante dans la classification des sarcomes grace au nombre croissant d’AC de

bonne qualité. Les marqueurs les plus fréqguemment utiles pour classer un sarcome

sont indiqués dans le tableau suivant :

Tableau N°5 : les marqueurs les plus utiles pour classer un sarcome.

Anticorps Clone Commentaires
Cytokératine (M) AE/AES Différenciation pithéliale (synovialo-sarcome. sarcome épithélioide)
EMA (M) E29
Protéine S100 (P) Marqueur des cellules de Schwann, des chondrocytes, adipocytes,
mélanocytes
HMB45 (M) HMB45 Différenciation mélanocytaire
Desmine (M) D33 Différenciation musculaire
Actine musc lisse t (M) 1A4 Différenciation musculaire lisse
Myogénine (M) FiD Différenciation musculaire striée
h-caldesmone (M} h-CDy Différenciation musculaire lisse
CD34 (M) QBENDI10 Différenciation endothéliale
CD 31 (M) 1C/70A
MIC2 (CD99) (M) 1ZE7 Margueur du sarcome d'Ewing
CDI117(P) Ads02 Marqueur des GIST
MDM2 (M) IF2 Marqueur des liposarcomes dédifférenciés et bien différenciés
CDK4 (M) DCS-31
HHVE Marqueur du sarcome de Kaposi

() M = monoclonal, P = polyclonal

L’IHC est trés utile mais sous certaines conditions d’utilisation:

v elle doit étre considérée comme un complément de la morphologie,

v la technique doit étre d’excellente qualité,

v il faut faire une batterie de marqueurs,

v et I'interprétation doit étre rigoureuse.
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4.4 Classification

Toutes les informations recueillies des différentes investigations sus-décrites

nous permettent généralement de classer le sarcome. Ce tableau reprend les types

de sarcomes des tissus mous et de tumeurs a malignité intermédiaire rarement

métastatiques de la classification de I’OMS 2002 [135].

Tableau N°6: sarcomes des tissus mous et de tumeurs a malignité intermédiaire

rarement métastatiques

de la classification de ’'OMS 2002 [135].

Ligne de différenciation

Temewrs a malignité intermédiaire
(rarement métasiasianies)

Tmenrs malignes

Tumeurs adipeuses

Tumeuwrs fibroblastiques-myofibroblastiques

Tumeuwrs dites fibrohistiocytaires

Tumeurs du muscle lisse
Tumeurs péricytaires (périvasculaires)
Tumewrs du muscle strié

Tumeuwrs vasculaires

Tumewrs chondro-osseuses

Tumewrs & différenciation incertaine

Tumeur lipomateuse atypique-liposarcome bien
différencié

Tumeur fibreuse solitaire~hémangiopéricytome

Tumewr myofibroblastique inflammatoire
Sarcome myofibroblastique de faible grade
Sarcome fibroblastique myxoinflammatoire
Fibrosarcome infantile

Tumeur fibrohistiocytaire plexiforme
Tumeuwr 4 cellules géantes des tissus mous

Hémangioendothéliome rétiforme
Angioendothéliome papillaire intralymphatique
Hémangivendothéliome composite

Sarcome de Kaposi

Histiocytofibrome angiomatoide

Tumeuwr fibromyxoide ossifiante
Tumeur mixte-myoépithéliome-parachordome

Liposarcome dédifférencié
Liposarcome myxoide

Liposarcome a cellules rondes
Liposarcome pléomorphe
Liposarcome mixte

Liposarcome (sans autre spécification)
Fibrosarcome de type adulte
Myxofibrosarcome

Sarcome fibromyxoide de faible grade et tumeur
hyalinisante & cellules fusiformes
Fibrosarcome épithélinide sclérosant

Sarcome indifférencié pléomorphe (« MFH pléo-
morphe »)

Sarcome indifférencié pléomomphe a cellules géantes
{« MFH a cellules géantes »)

Sarcome mdifférencié pléomomphe inflammatoire

(« MFH inflammatoire »)

Leiomyosarcome
Tumeur glomique maligne

Rhabdomyosarcome embryonnaire (y compris a cel-

lules fusiformes, botryoide. anaplasique)
Rhabdomyosarcome alvéolaire (y compris solide,

anaplasique)

Rhabdomyosarcome pléomorphe
Hémangioendothéliome épithélioide
Angiosarcome

Chondrosarcome mésenchymateux
Ostéosarcome extrasquelettique

Sarcome synovial

Sarcome épithélicide

Sarcome alvéolaire des parties molles

Sarcome a cellules claires des tissus mous
PNET (Tumeur périphérique neuroectodermigue)
Tumeur d'Ewing extrasquelettique

Tumeur desmoplastique 4 cellules rondes
Tumeur rhabdoide extra-rénale

Mésenchymome malin

Tumeurs & différenciation périvasculaire épithélioide
(PECome)

Sarcome intimal

Les principales formes des STM (sarcomes de tissus mous) localisés au niveau

du RP (rétropéritoune) par ordre décroissant de fréquence sont : [24- 23]
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4.4.1 Liposarcomes

Dans le RP, c’est la variété de sarcome la plus fréquente (41%) [24- 23]. Il est
de pronostic plus mauvais que celui des extrémités. Ills se développent
principalement au niveau de la région périrénale et prennent souvent un volume
important au moment du diagnostic [116]. Les liposarcomes sont classés selon la
classification de ’OMS 2002 en [135]:

e Liposarcomes bien différenciés avec les sous types :

adipocytaire (lipome -like),

- sclérosant,

- inflammatoire,

- a cellules fusiformes.

e Liposarcomes dédifférenciés.

e Liposarcomes myxoides / a cellules rondes.
e Liposarcomes pléomorphes.

e Liposarcomes de type mixte et/ou combiné.

On va détailler les variétés de liposarcomes les plus fréquemment
rencontrées dans cette localisation :

4.4.1.1 Liposarcomes bien différenciés (LBD) [24, 23]

Les LBD représentent 20% des SRP et sont constitués d’adipocytes matures
simulant un lipome mais comportent, soit des lipoblastes (cellules de taille variable,
comportant une ou plusieurs vacuoles cytoplasmiques optiquement vides de
maniere homogene , a bords nets refoulant et encochant le noyau), c’est le cas du
liposarcome adipocytaire, soit de larges bandes fibreuses renfermant des cellules
pléomorphes a noyaux volumineux ou multiples, c’est le cas du liposarcome
sclérosant, soit enfin un infiltrat inflammatoire diffus ou nodulaire c’est le cas du

liposarcome inflammatoire [136]. La difficulté qui se pose est de distinguer ce
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sarcome d’un lipome. La positivité presque constante et relativement spécifique des
anti MDM2, et CDK4 est une aide utile.

4.4.1.2 Liposarcome dédifférencié

Il se définit par la coexistence d’un liposarcome bien différencié et d’un
sarcome de haut grade non lipogénique et dont la morphologie ressemble a celle
d’un histiocytome fibreux malin (MFH) ou d’un fibrosarcome. Cette variante
représente 10 a 20% des liposarcomes et siege au niveau du RP dans 75% des cas.
Leur taux est en augmentation grace a une meilleure reconnaissance fondée sur
des techniques de biologie moléculaire. lls sont caractérisés par une amplification
des genes MDM2 et CDK4, ce qui a permis de reclasser la plupart des MFH et une
partie des léiomyosarcomes comme étant la composante dédifférenciée de
liposarcome [136]. Sur le plan histologique, il existe 2 composantes, d’importance
extrémement variée, séparées de facon généralement abrupte, plus rarement
graduelle et exceptionnellement chevauchées : liposarcome bien différencié
(souvent type sclérosant) et sarcome de haut grade non lipogénique avec des
cellules fusiformes ou pléomorphes de densité élevée ressemblant a un
histiocytome fibreux malin ou a un fibrosarcome. Le pronostic de cette variété se
caractérise par son agressivité plus importante avec augmentation du risque
métastatique.

Cette forme expose le pathologiste a un double risque :

v celui de ne pas identifier les zones dédifférenciées lorsqu’elles sont
peu représentées, faisant sous-estimer I’agressivité du liposarcome
qui serait alors classé comme une forme bien différenciée, d’ou
I'intérét d’un échantillonnage codifié de la piece opératoire en
insistant sur les zones hétérogenes,

v' et celui de ne pas reconnaitre, en cas de composante dédifférenciée
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prédominante, les secteurs de liposarcome conventionnel et donc de
classer ces lésions comme des sarcomes indifférenciés de haut grade
de type MFH ou fibrosarcome qui sont de plus mauvais pronostic.
Certains estiment que la plupart des MFH RP serait des liposarcomes
dédifférenciés, constatation fondée sur les données de la biologie
moléculaire [137].
4.4.1.3 Liposarcomes pléomorphes et myxoides
Les liposarcomes pléomorphes et myxoides sont rares au niveau du
rétropéritoine [137].
4.4.2 Léiomyosarcome
C’est le 2nd SRP en terme de fréquence (28% des SRP). Le diagnostic de
malignité dans cette localisation repose sur I’anisonucléose et sur la présence de
mitoses [138]. Dans le RP, ils ont un pronostic particulierement mauvais du fait du
fort potentiel métastatique.
4.4.3 Histiocytome fibreux malin
Troisieme en fréquence (7% des SRP), voit son incidence diminuer car il s’agit
aujourd’hui d’un diagnostic d’exclusion. Ills sont considérés comme des sarcomes
peu différenciés inclassés a génomique complexe [139].
4.4.4 Fibrosarcome
Les fibrosarcomes représentent 6% des SRP et constituent un groupe de
tumeurs fibroblastiques dont la fréquence est devenue limitée a 1- 3% des
sarcomes de I'adulte [140]. C’est un diagnostic d’élimination. En effet, la plupart
des tumeurs considérées avant comme fibrosarcomes ont été classées comme des
fibromatoses agressives desmoides, des histiocytomes fibreux malins, des tumeurs
malignes des gaines des nerfs périphériques ou des synovialosarcomes du fait des

criteres diagnostiques plus précis essentiellement histologiques couplés a I'lHC
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pour éliminer les autres diagnostics différentiels.

4.4.5 Rhabdomyosarcome

Tumeur de I'enfant de moins de 10 ans. La forme la plus fréquente est
I’embryonnaire et se voit surtout chez I’enfant. La variante alvéolaire est plus
agressive et survient chez I’adulte jeune.

4.4.6 Synovialosarcome

Tumeur mésenchymateuse a cellules fusiformes a différentiation épithéliale
variable caractérisée par une translocation chromosomique spécifique : t(X;18)
(p11;911) [140].

4.4.7 Angiosarcome

Localisation rare de ce sarcome ou il est souvent de forme épithélioide. Son
pronostic est particulierement défavorable.

4.4.8 Sarcome indifférencié

Sarcome sans différenciation identifiable de pronostic souvent défavorable.

4.4.9 Sarcomes inclassés

5. Grading histopronostiques de la FNCLCC des sarcomes

Ces tumeurs sont classées en fonction de leur grade histopronostique. Le
grade est basé sur trois parametres histologiques [43] :
e |a différenciation tumorale,
e l'index mitotique

e la proportion de nécrose.
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Tableau N°7: Grade des sarcomes des tissus mous selon la Fédération Nationale des

Centres de Lutte contre le Cancer FNCLCC.

Nécrose absente

Ressemblance a |0 a 9 mitoses/10 | Moins de 50 %
un tissu normal champs
Diagnostic de |10 a 19 | Plus de 50 %
type histologique | mitoses/10

certain champs

Diagnostic de | > 19 mitoses/10

type histologique | champs

certain

Il faut retenir que, comme tout systeme de grading, celui de la FNCLCC
présente des limites :

v le fait que ce systeme ne s’applique qu’aux STM et non a ceux des visceres,

v le fait que ce systeme ne s’applique qu’aux STM de I'adulte et non a ceux de
I’enfant,

v le fait que ce systeme est peu performant pour les rhabdomyosarcomes
[141],

v le fait que certains types histologiques définissent par eux-mémes leur grade
tels les liposarcomes adipocytaires qui sont définis comme lésion de bas

grade.

A noter que le grading histopronostique sur matériel microbiopsique pour les
lésions paraissant de faible grade doit étre retenu avec prudence. Un haut grade ou
un grade au moins intermédiaire peut étre authentifié si tous les éléments sont

présents sur le matériel microbiopsique. Le risque est de sous-estimer le grade du
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fait de I’exiguité des prélevements et de I’hétérogénéité tumorale. La catégorie des
tumeurs de bas grade signifie typiqguement une agressivité essentiellement locale,
avec un potentiel métastatique faible voire nul ; quant a celle des tumeurs de haut

grade le potentiel métastatique a distance est élevé [142, 23, 134, 143, 144].

6. Classification TNM :

C’est une classification anatomo-clinique pratique. Il se base sur la taille
et l'’extension de la tumeur primitive (T), I’envahissement des ganglions
lymphatiques régionaux (N), la présence de métastases (M) et le grade histologique
tumoral (G) [44, 45]

Tableau N°8: Classification TNM de I’ AJCC pour les sarcomes [45].

TX : Tumeur primitive non évaluable
TO : Tumeur primitive non retrouvée
T1 : Tumeur < 5 cm dans son plus grand diametre
e Tla: Tumeur superficielle
e Tl1b : Tumeur profonde
T2 : Tumeur > 5 cm dans son plus grand diametre
e T2a: Tumeur superficielle, qui respecte le fascia superficiel

e T2b : Tumeur profonde, qui atteint le fascia superficiel ou s’étend au-dela

NO : Pas d’atteinte ganglionnaire

N1 : Envahissement ganglionnaire

MO : Absence de métastase

M1 : Présence de métastases a distance

G1 : bas (bien différencié)

G2 : intermédiaire (moyennement différencié)

G3 : haut (peu différencié
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Les STM sont classés dans le systeme TNM de I’American Joint Commitee on
Cancer /International Union Against Cancer( AJCC/UICC). Ce systeme est toutefois
mal adapté aux SRP dans la mesure ou ces tumeurs sont quasiment toujours
profondes et volumineuses ce qui conduit a les classer T2MONO au moment du
diagnostic. Le déterminant majeur du stade est donc le grade histopathologique, ce

qui rend ce systeme peu discriminant et d’un faible intéré.

7. Stades pronostigues

Tableau N°9 : Stades pronostiques des sarcomes [45].

Stade IA Tla NO MO Gl, GX
ace Tib NO MO G1, GX
T2a NO MO GI, GX
Stade IB
T2b NO MO Gl, GX
Tla NO MO G2, G3
Stade 1A I
T1b NO MO G2, G3
T2a NO MO G2
Stade IIB ,
T2b NO MO G2
T2a NO MO G3
Stade Il T2b NO MO G3
tout T NI MO tout G
Stade IV tout T tout N M1 tout G

8. Traitement :

8.1 but

Dans les sarcomes rétropéritonéaux la chirurgie demeure a I’heure actuelle le
seul traitement effectif de cette néoplasie, mais la radiochimiothérapie joue un rdle
bénéfique dans I’amélioration de la résécabilité. En effet, la survie a long terme est

étroitement liée a la résécabilité de la tumeur et au grade histologique de celle-ci.
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8.2 Les moyens thérapeutiques

Le traitement des sarcomes rétropéritonéaux repose essentiellement sur la
chirurgie qui reste le traitement le plus efficace et qui peut étre élargie aux organes
de voisinage [7].

L'exérese est souvent difficile du fait de la découverte souvent tardive et de
I'extension aux structures avoisinantes. Elle est souvent mutilante.

La chirurgie peut étre associée en cas de tumeur évoluée a une radiothérapie
et une chimiothérapie.

La grande fréquence des récidives impose une surveillance sur plusieurs
années [7].

8.2.1 La chirurgie

Pierre angulaire du traitement a visée curative, la chirurgie d’exérese des
sarcomes rétropéritonéaux répond a des impératifs carcinologiques de qualité
d’exéreése et des exigences techniques de résécabilité [41]. Il s’agit d’une chirurgie
difficile, techniguement complexe, multidisciplinaire.

La taille des lésions rend également la radiothérapie néoadjuvante difficile a
appliquer en pratique.

a. Voies d’abords :

De multiples voies d’abord peuvent étre utilisées en fonction essentiellement
du volume et du siege de la tumeur, mais aussi des habitudes de I’opérateur.

La voie d’abord choisie a comme impératif de permettre une exérese
complete d’une tumeur le plus souvent de gros volume dans des conditions
maximales de sécurité. La voie transpéritonéale est la voie a privilégier [46, 47, 48].

La voie extrapéritonéale par lombotomie, est réservée aux tumeurs latérales
et peu volumineuses dont les explorations préopératoires laissent prévoir la

bénignité [10].
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b. Résécabilité des sarcomes rétropéritonéaux :

L’objectif carcinologique est la résection monobloc de la tumeur en marge
saine microscopique (R0). La résection du compartiment anatomique considéré est
dans la plupart des cas nécessaire [41].

La qualité de la résection tumorale doit étre définie selon les criteres de
I’UICC : [7, 49,50]

e RO : absence de reliquat tumoral microscopique,
e RI1 : présence de reliquat tumoral microscopique sur une berge,
e R2 : présence de reliquat macroscopique apres résection

La qualité d’exérese est le facteur pronostique le plus significatif en analyse
multivariée (R2 21 mois vs RO/R1 69 mois de survie médiane). Le caractere R2
prédit indépendamment le risque de mortalité spécifique [51].

Dans notre série, Chez les 4 patient opérés la voie d’abord utilisée a été la
voie transpéritonéale médiane et la tumeur a été enlevée seule en monobloc, sans
résection viscérale associée mais a |'exception d’une patiente dont I'exérese
tumorale a été associée a une néphrectomie gauche et une résection de
I’hémicolon gauche.la chirurgie a été carcinologique sans aucun résidu
microscopique (R0). Mais seulement 2 cas ont rechutés avec un délai moyen de 16
mois et présentés des métastases ce qui témoigne de I'agressivité des sarcomes
rétropéritonéaux.

8.2.2 La radiothérapie

C’est le deuxieme volet thérapeutique des sarcomes rétropéritonéaux, La
localisation rétropéritonéale complique I’irradiation en raison de la largeur des
champs a traiter ou de la proximité des structures radiosensibles [52]. De ce fait, la
technique d’irradiation n’est pas standardisée.

Parmi les tumeurs mésenchymateuses, les liposarcomes rétropéritonéaux
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sont connus pour leur faible radiosensibilité. Les liposarcomes myxoides semblent
étre les plus radiosensibles [49].
La radiothérapie se présente sous diverses formes [1, 53] :
e Radiothérapie préopératoire.
e Radiothérapie per opératoire ou IORT (intra operative radio therapy).

e Radiothérapie externe postopératoire.

a. La radiothérapie pré-opératoire :

L’irradiation préopératoire délivre 50 Gy sur 4 a 5 semaines. Les visceres
radiosensibles sont repoussés en dehors du champ par le volume tumoral.
L’efficacité est en théorie optimisée par une meilleure oxygénation tissulaire
gu’apres chirurgie.

L’irradiation par modulation d’intensité parait étre la technique la plus apte a
reproduire le plan d’irradiation idéal [54]. Elle est en cours d’évaluation dans le
protocole TOMOREP. La séquence radiothérapie néoadjuvante/ chirurgie d’exérese
« compartimentale » semble étre la plus adaptée [55].

La totalité du volume tumoral irradié étant importante en préopératoire,
I’apparition d’une fibrose post-radique représente une complication non rare [56].

On lui reproche également la fréquence des complications neurologiques [57]
et digestives [58].

Elle est surtout préconisée pour des tumeurs volumineuses inextirpables afin
de les rendre résécables.

b. La radiothérapie peropératoire

L’irradiation peropératoire (RIOP) n’est applicable que sur une surface limitée
distante de structures vasculaires ou nerveuses (structures radiosensibles).

L’objectif est de réduire le risque de reprise évolutive a partir d’une zone R1.
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Elle est complétée par une irradiation externe postopératoire [59].

Une irradiation peropératoire de 15 Gy complétée d’une irradiation externe
de 45 Gy correspond a I'effet biologique d’une irradiation externe exclusive de 75
Gy [59].

L’équipe du NCI a étudié de facon prospective 35 malades ayant des tumeurs
rétropéritonéales résécables et ayant recu soit de la radiothérapie intra—opératoire,
en combinaison avec de petites doses de radiothérapie externe, soit de hautes
doses de radiothérapie externe. Le taux de récidive et les délais de récidive étaient
comparables dans les deux groupes mais les modes de récidive étaient différents.
Les malades qui ont eu la radiothérapie externe ont récidivé plus fréquemment de
maniere loco-régionale avec des toxicités séveres gastro-intestinales, alors que les
malades qui ont eu la radiothérapie intra—opératoire ont rechuté plus fréquemment
de maniere systémique avec une toxicité nerveuse périphérique sévere [49].

C. La radiothérapie postopératoire

L’irradiation postopératoire concerne tout ou une partie du champ opératoire.
La zone a traiter peut étre repérée par des clips chirurgicaux.

La limite essentielle est la radiosensibilité des visceres abdominaux, les
troubles vasculaires du lit tumoral induits par la chirurgie (limitation de I'effet
radiobiologique) et les adhérences post opératoires (majoration des toxicités radio-
induites) [59].

L’irradiation par modulation d’intensité semble en limiter la toxicité (10 % vs
27 % en cas d’irradiation conformationnelle) [59].

La radiothérapie postopératoire permet également d’espacer I’intervalle libre
entre deux récidives. Catton et al, ont trouvé que des doses d’irradiation supérieure

a 35 Gy apres une chirurgie compléte retardaient les récurrences locales [60].
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8.2.3 La chimiothérapie

Le traitement de référence des sarcomes rétropéritonéaux est la chirurgie y
compris lors des récidives locales. La chimiothérapie est souvent réservée aux
tumeurs localement avancées non résécables et aux formes métastatiques. Les
drogues utilisées sont les mémes que celles utilisées pour les sarcomes des tissus
mous des autres localisations. Les données de la littérature concernant la
chimiothérapie des les sarcomes des tissus mous sont pauvres et incluent les
sarcomes rétropéritonéaux dans I’ensemble.

a. Les objectifs

La chimiothérapie est indiquée dans trois situations cliniques différentes :

- En cas de tumeur localement avancée, la chimiothérapie d’induction a pour
objectifs I'obtention d’une réponse tumorale permettant une résection chirurgicale
secondaire, ou, en I’'absence de résécabilité, une radiothérapie séquentielle.

- En cas de tumeur localisée réséquée, la chimiothérapie adjuvante permet de
réduire le risque de récidive tumorale.

- En situation meétastatique, la chimiothérapie palliative a [|’objectif
d’améliorer la qualité de vie des patients et d’augmenter la survie des patients.

b. Drogues : mécanismes d’action et tolérance

. Les agents alkylants :

Ces agents possedent un ou plusieurs groupements alkyles tres nucléophiles
pouvant réagir avec les bases azotées de I’ADN. lls créent des ponts intra- ou
intercaténaires par l'intermédiaire de liaisons covalentes avec certaines bases de
I’ADN. La transcription et la réplication sont de ce fait inhibées entrainant des
l[ésions cellulaires létales. Les alkylants sont responsables par ailleurs de la
libération de radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN. Les

principaux agents alkylants utilisés dans les sarcomes rétropéritonéaux sont
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L’ifosfamide, la dacarbazine.

. Les inhibiteurs de topoisomérases Il :

lls agissent par inhibition des topoisomérases Il, enzymes chargées de
réguler la structure dans I’espace de I’ADN en y provoquant des coupures qu’elle
répare ensuite. En bloquant le complexe enzyme/ADN a un stade clivable, ces
agents cytotoxiques entrainent des coupures de ’ADN qui sont responsables de la
cytotoxicité. lls provoquent également la formation de radicaux libres oxygénés
toxiques dans certaines structures membranaires de la cellule. Les principaux
inhibiteurs de la topoisomérase Il utilisées dans les sarcomes rétropéritonéaux sont
: la doxorubicine, I’épirubicine.

Outre la neutropénie, les nausées et vomissements, la mucite et I’alopécie, la
doxorubicine et I’épirubicine peuvent engendrer une cardiotoxicité cumulative se
manifestant par une insuffisance cardiaque congestive.

. Les agents ciblant le fuseau mitotique :

En se liant a la tubuline. Ces agents empéchent la formation et le maintien
du cytosquelette. Ces agents sont phase M dépendants. Les Taxanes (Docétaxel)
qui facilitent la polymérisation de la tubuline et en inhibent la dépolymérisation.

Les toxicités neurologiques (polynévrite sensitivo-motrice) et
hématologiques sont les plus fréquemment rapportées sous traitement par les
agents ciblant le fuseau.

. Les antimétabolites :

Ce sont des molécules qui interviennent avec la synthese des acides
nucléiques en inhibant les enzymes clés ou en jouant le réle de substrat piege. Le
principal antimétabolite utilisé dans les sarcomes rétropéritonéaux est : la
gemcitabine. Ses effets secondaires sont principalement d’ordre hématologique,

digestif (diarrhée et mucite), cardiaque et cutané (syndrome main-pied).
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C. protocoles de la chimiothérapie
i en monothérapie :

. La doxorubicine :

Avant I'introduction de la doxorubicine dans les années 1970, la plupart des
sarcomes étaient traités avec des schémas thérapeutiques incorporant de la
vincristine, actinomycine-D et cyclophosphamide (VAC) [62]. Les réponses cliniques
a ces schémas plus anciens auraient été aussi élevées que 23,5%, mais beaucoup
d’entre eux étaient des rhabdomyosarcomes pédiatriques, un sous-type
particulierement sensible pour lequel le traitement par VAC reste en usage
aujourd'hui. Parmi les autres sarcomes non sélectionnés, le taux de réponse
clinique était beaucoup plus bas [62].

La doxorubicine a été introduite dans les années 1970 [63,64] et reste |'un
des plus efficaces agents couramment utilisés dans le traitement des sarcomes des
tissus mous. O’Bryan et ses collegues ont été les premiers a décrire la courbe dose-
réponse observée avec cet agent. Dans une étude examinant des doses croissantes
de doxorubicine administrées a des patients avec plusieurs tumeurs malignes
différentes, les taux de réponse des sarcomes des tissus mous étaient de 0% a 25
mg / m2,de 11% a 50 mg / m2, de 20% a 60 mg / m2 et 37% a 75 mg / m2 [63].
Dans une étude récente de premieére ligne, le taux de réponse a la doxorubicine en
monothérapie chez les patients ayant un sarcome des tissus mous était d’environ
14% [65].

D’autres études ont montrés que la dose 75 mg / m2 de La doxorubicine a
été ciblée comme dose appropriée dans patients en bonne forme physique, en
monothérapie ou en association avec d’autres thérapies [65, 66]. Des schémas
thérapeutiques incorporant des doses plus élevées ont été décrites, mais les

données sur l'efficacité de doses supérieures a 75 mg / m2 a été réduites [67], et
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vu le risque accru de sa toxicité et du manque de bénéfice démontré, des doses
plus élevées sont rarement utilisées.

. DACARBAZINE

La dacarbazine est un agent alkylant initialement introduit dans le traitement
des sarcomes au début des années 1970 [64]. Dans certaines études initiales,
résumées par Gottlieb et al., Le taux de réponse clinique a la dacarbazine en
monothérapie était d’environ 17% [68]. Mais autres études on montré une réponse
comprise entre 5% et 8 % en se basant sur des criteres tomodensitométriques tres
strictes [69,70].

La dacarbazine est souvent utilisée en association a la doxorubicine, en
particulier chez les patients qui, en raison de d’age ou de comorbidités, peut ne
pas tolérer les traitements a base d’ifosfamide. Des études initiales sur 'association
de doxorubicine et de dacarbazine ont notée un taux de réponse clinique de 41%
[64]. Des autres récents essais randomisés utilisant des criteres transversaux basés
sur I'imagerie ont démontrés des taux de réponse allant de 16% a 30% [71-72].

. IFOSFAMIDE

Ifosfamide, introduit a la fin des années 1970, a une action sur les sarcomes
de tissus mous, bien que cela n’a pas été vigoureusement étudié en raison de des
ses effets secondaires comme la cystite hémorragique et le dysfonctionnement
rénal. L’introduction de mesna, un composé qui détoxifie le métabolite d'acroléine
de [l'ifosfamide et empéche la toxicité vésicale, a permis des études
supplémentaires et des études ultérieures sur l'usage généralisé de cette drogue
[73].

Une étude de phase 2 réalisée par des chercheurs du L’hopital Royal
Marsden a examiné l'ifosfamide a des doses de 5 a 8 g / m2 administrées par

perfusion de 24 heures tous les 3 semaines avec le mesna chez les patients atteints
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de sarcomes métastatiques de tissus mous. Le taux de réponse global dans cette
étude basé sur Les criteres de I''OMS était de 38% [74]. Par la suite, une étude
randomisée comparant l'ifosfamide en monothérapie a 5 g / m2 avec du
cyclophosphamide en monothérapie a raison de 1,5 g / m2, en utilisant également
les criteres de I'OMS, le taux de réponse pour la cyclophosphamide était de 9%,
contre 18% pour l'iffosfamide. C’était statistiguement significatif, et I'incidence des
complications vésicales et rénales était minime [73].

Des études sur la dose-réponse d’ifosfamide en monothérapie ont montré un
taux de réponse de 10% a 6 g / m2, ce qui passea 14%a8g/ m2eta21%allg
/ m2 [75]. Antman et ses collegues ont noté que l'ifosfamide, livré sous forme de
bolus quotidien de 2 a 2,5 g / m2 pendant 4 jours, a été associé a un taux de
réponse de 26% contre 9% pour la méme dose délivrée en perfusion continue sur 4
jours avec un risque élevé d’aplasie médullaire. Chez les patients qui ont recu
I'ifosfamide a forte dose, soit en perfusion continue, soit en bolus, avec une dose
totale de 14 g / m2 par cycle, le taux de réponse pour les patients atteints de
sarcomes des tissus mous traités par un schéma de perfusion continue était de 19%
contre 45% pour ceux traités selon un schéma de bolus quotidien [76].

o TRABECTEDINE

En 2007, la trabectédine a été utilisée en Europe chez les patients ayant
progressé sous doxorubicine ou ifosfamide [77]. Dans une étude de phase 2
randomisée chez des patients ayant des léiomyosarcomes et des liposarcomes et
qui ont recu soit la trabectédine 1,5 mg / m2 en perfusion de 24 heures toutes les
3 semaines ou trabectédine 0,58 mg / m2 en perfusion hebdomadaire de 3 heures,
Il a été observé que le traitement par perfusion de 24 heures était le plus efficace,
avec une survie sans progression de 3,3 mois et une survie globale de 13,9 mois

[78].
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Une autre étude de phase 3 sur des patients ayant un léiomyosarcome ou un
liposarcome et qui ont recu la trabectédine a la perfusion standard de 1,5 mg / m2
sur 24 heures ou dacarbazine a la dose de 1 g / m2, a montré une amélioration
statistiquement significative de la survie sans progression (respectivement 4,2 et
1,5 mois), avec le plus grand bénéfice observé chez les patients atteints de
liposarcomes myxoides, qui avaient une survie sans progression de 5,6 mois dans
le groupe de la trabectédine et 1,5 mois dans le groupe de dacarbazine.
Cependant, l'essai n'a pas atteint son objectif principal d'amélioration de survie
globale médiane (12,4 mois contre 12,9 mois) [77].

o ERIBULINE

I’EORTC a conduit une étude de phase 2 sur l'activité de I'éribuline sur 115
patients souffrant de sarcomes de tissus mous et qui ont recu un traitement a base
de I'éribuline a dose de 1,4 mg / m2 les jours 1 et 8 d'un cycle de 21 jours. Le
critere principal de I’étude était un taux de survie sans progression de 12 semaines.
Le taux de 12 semaines de survie sans progression était de 31,6% chez les patients
atteints de léiomyosarcome, 46,9% chez les patients atteints de liposarcomes,
21,1% chez les patients atteints de sarcomes synoviaux et 19,2% chez les patients
atteints d’autres types de sarcome. La survie sans progression médiane était de 2,6
mois chez les patients atteints de liposarcomes et 2,9 mois pour les patients
atteints de léiomyosarcome et pour ceux avec sarcomes synoviaux [79].

Une étude de phase 3 chez des patients atteints de liposarcomes et de
[éiomyosarcomes et qui ont été traités avec l'éribuline ou la dacarbazine a montré
survie globale médiane de 11,5 mois pour le traitement de la dacarbazine avec 13,5
mois pour I’éribuline sans aucune différence de survie sans progression : I’éribuline
et la dacarbazine ont produit une survie sans progression médiane de 2,6 mois. Le

taux de survie sans progresion de 12 semaines également était inchangé [80]. Au
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vu de ces résultats, L’administration des aliments et des médicaments (FDA) a
choisi d’approuver I’éribuline pour le traitement des liposarcomes, mais pas pour
Léiomyosarcomes.

ii. En polychimothérapie

o L’association ANTHRACYCLINE et IFOSFAMIDE

Les descriptions de l'activité de la doxorubicine et de la dacarbazine sur les
sarcomes des tissus mous ont conduit a I'ajout de ces médicaments aux agents qui
ont été utilisés dans le traitement a base de VAC. L'addition de vincristine a la
doxorubicine et la dacarbazine (VADIC) ne semble pas améliorer cette activité. Mais
I'ajout de cyclophosphamide I’a provoquée par la polythérapie CYVADIC
(cyclophosphamide, vincristine, doxorubicine [adriamycine] et dacarbazine). Dans
son étude initiale incluant les sarcomes des tissus mous et des sarcomes osseux,
Yap et ses collegues ont signalé un taux de réponse clinique de 47%, avec un taux
de 31% chez patients ayant un sarcome stable. Chez les patients atteints d’un
sarcome des tissus mous, le taux de réponse clinique était de 50% [81]. Le
traitement par CYVADIC a été considéré comme la combinaison la plus active dans
le traitement des sarcomes des tissus mous sauf chez les patients atteints de
rhabdomyosarcomes et sarcome d'Ewing.

Vu l'activité de l'ifosfamide dans les sarcomes des tissus mous, Antman et
ses collegues au centre de la Dana Farber ont tenté d'accroitre l'activité de
CYVADIC en substituant l'ifosfamide au cyclophosphamide moins actif et laisser
tomber la vincristine. Et ils ont administré par perfusion continue sur 72 heures
chez les patients non traités précédemment, 60 mg / m2 de doxorubicine, 7500
mg / m2 d’ifosfamide et 900 mg / m2 de dacarbazine. Le taux de réponse global
était de 47% et 10% des patients ont obtenu une rémission complete [82]. Des

résultats ont été rapportés en 1993 comparant la doxorubicine a dose de 60 mg /
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m2 et la dacarbazine a dose de 1000 mg / m2 avec ou sans ifosfamide a dose de
7,5 g /| m2 délivré par perfusion continue. La dose d’ifosfamide a ensuite été
diminué a 6 g / m2 en raison d'aplasie médullaire. Le taux de réponse global pour
le traitement par mAID était de 32% contre 17% pour la doxorubicine et la
dacarbazine. Ce taux de réponse est venu au prix d’augmentation des effets
indésirables, avec 8 déces dus a la toxicité (1 encéphalopathie et 7 sepsis) [72]. Et
en raison de I'amélioration du taux de réponse par rapport a la doxorubicine et la
dacarbazine, le schéma thérapeutique mAID est devenu la norme pour les patients
ayant un sarcome de tissu mou.

3 études randomisées ont comparé le traitement a base de doxorubicine
avec ou sans ifosfamide. La premiere étude évalue le schéma thérapeutique mAID
par rapport a la doxorubicine et la dacarbazine, et a montré une amélioration du
taux de réponse mais pas de changement dans la survie avec l'ajout d'ifosfamide.

Une deuxieme étude faite par le groupe d’oncologie oriental coopératif a
comparé la doxorubicine 80 mg / m2 a la doxorubicine 60 mg / m2 plus
ifosfamide 7,5 g / m2 (administré par voie orale) sous forme de bolus quotidien
pendant 2 jours) ou de doxorubicine a 40 mg / m2 avec mitomycine C 8 mg / m2
plus cisplatine 60 mg / m2. Le traitement par la doxorubicine et l'ifosfamide a
entrainé une réponse chez 34% des patients contre 20% des patients du groupe des
doxorubicine seule (résultat statistiquement significatif), bien qu'avec beaucoup
plus d’effets secondaires et aucune amélioration de la survie globale [83]. Une
troisieme étude, menée de I'Organisation européenne pour la recherche et le
Traitement du cancer (EORTC) a comparé : la doxorubicine 75 mg / m2,
doxorubicine 50 mg / m2 et ifosfamide 5 g / m2 administré en perfusion continue,
et le traitement par CYVADIC mais aucune différence n'a été observée dans le taux

de réponse ou de survie globale [84].
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Les 3 études mentionnées ci-dessus ont été réalisées avant la disponibilité
des facteurs de croissance hématopoiétiques; et, a mesure que ces agents
devenaient facilement disponibles, l'attention a tourné vers la maximisation des
doses des 2 drogues les plus actifs : la doxorubicine et l'iffosfamide. Patel et ses
collegues ont signalé I'utilisation de la doxorubicine a forte dose et de l'ifosfamide a
des doses respectives de 75 mg / m2 et 10 g / m2, ainsi que 90 mg / m2 et 10 g /
m2, respectivement. Le taux de réponse global rapporté dans I’étude combinée était
66% a toutes les doses (59% avec la doxorubicine 90 mg / m2 et 69% avec la
doxorubicine 75 mg / m2) [67].

Vu son résultat d’une survie améliorée, le traitement par la doxorubicine 75
mg / m2 et ifosfamide 10 g / m2 (administration en bolus) a été le traitement de
premiere intention chez les patients ayant un sarcome métastatique. Le EORTC a
mené une vaste étude randomisée sur la doxorubicine 75 mg / m2 par rapport a la
doxorubicine 75 mg / m2 et ifosfamide 10 g / m2 dans le traitement de premiere
ligne de sarcome métastatique des tissus mous non résécable. Le taux de réponse
était de 26% dans le groupe sous thérapie combinée et de 14% dans le groupe de la
doxorubicine en monothérapie. Ces taux de réponse étaient inférieurs a ceux des
essais précédemment rapportés, probablement en raison de l'utilisation des criteres
RESIT. La survie sans progression a été améliorée de maniere significative dans le
groupe ayant recu une bithérapie (7,4 vs 4,6 mois) et la méme chose pour la survie
globale (12,8 vs 14,3 mois).

Apres cette étude, il y’a eu un débat dans le traitement de premiere ligne du
sarcome meétastatique, il y’a ceux qui disent qu’il faut donner de la doxorubicine en
monothérapie pour diminuer ses effets secondaire et en raison d’absence
d’amélioration de la survie globale. Il y’a ceux qui disent qu’il fait I’associer a
I'ifosfamide vu I’amélioration du taux de réponse et de la survie sans progression

[85].
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o GEMCITABINE et DOCETAXEL

Bien que les traitements a base de doxorubicine et d’ifosfamide continue a
étre les schémas thérapeutiques les plus efficaces et les plus largement utilisés
dans le traitement du sarcome des tissus mous, ils sont certes non curatifs et
d’avantage limités. Donc, plusieurs traitements supplémentaires ont pris de plus en
plus un réle important au cours des 20 dernieres années.

A la fin des années 1990, la gemcitabine a été approuvée par ’administration
des aliments et des médicaments (FDA) pour le traitement du cancer du pancréas.
La drogue nécessite une modification intracellulaire pour devenir actif. Des études
ont montré que l'administration plus lente a dose fixe de 10 mg / m2 / minute
entraine une amélioration du taux de son activité [86]. Plusieurs études (utilisant
bolus et a dose fixe) ont montré une efficacité modérée de la gemcitabine en
monothérapie dans le traitement des sarcomes des tissus mous, avec des taux de
réponse allant de 3% a 18% et une stabilisation de la maladie pendant 12 a 27
semaines [86,87]. De méme, la disponibilité du docétaxel dans les années 1990 a
mené a de multiples études sur son efficacité en monothérapie et qui on monté
des taux de réponse allant de 0% a 22% [88-89]. Les 2 médicaments ont ensuite été
étudiés ensemble. Les études de cette bithérapie ont montré que le taux de
réponse est de 53% dans les léiomyosarcomes utérins [90] et de 14% a 53% chez
les patients d’autres types de sarcomes [91-92].

Deux essais randomisés ont exploré si L’amélioration de I’effet observé dans
les études de combinaison était due au fait que I'administration a dose fixe de
gemcitabine ou de I'ajout de docétaxel. Le premier, mené par I’alliance de sarcome
pour la recherche par collaboration (SARC), a été rapporté en 2007. L’étude a été
concue comme un essai de phase 3 pour randomiser 122 patients atteints de
sarcome des tissus mous pour recevoir de la gemcitabine a une dose fixe de 1200

mg / jour m2 les jours 1 et 8 d'un cycle de 21 jours contre une dose fixe de
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gemcitabine a 900 mg / m2 les jours 1 et 8, plus docétaxel 100 mg / m2 au jour 8
avec un support par les facteurs de croissance. Cette étude a montré un taux de
réponse de 16% dans pour la bithérapie et 8% dans le groupe contenant de la
gemcitabine pour le traitement des léiomyosarcomes utérins. La survie globale s'est
également améliorée de maniere significative, avec une survie globale médiane de
12,9 mois dans le groupe recevant l'association et 11,5 mois dans le groupe de la
gemcitabine seule [93].

Le deuxiéme essai, mené par le groupe francais du sarcome utilisant un
modele statistique plus traditionnel, a spécifiquement étudié les patients atteints
de léiomyosarcome qui ont déja recu un traitement a base de la doxorubicine. Les
patients ont été classés selon I’origine utérine et non de leurs tumeurs et ont recu
soit de la gemcitabine 1 000 mg / m2 a une dose fixe de 10 mg / m2 / minute les
jours 1, 8 et 15 d'un jour Cycle de 21 jours ou de la gemcitabine a débit de dose
fixe 900 mg / m2 les jours 1 et 8 d'un cycle de 15 jours plus le docétaxel 100 mg /
m2 le jour 8 avec un support du facteur de croissance. Contrairement a I’étude
SARC, il n'y avait aucune preuve de résultats supérieurs dans le groupe de
combinaison par rapport a la gemcitabine en monothérapie, avec un taux de
réponse de 24% dans le groupe de combinaison et de 19% dans le groupe de la
gemcitabine seule. De méme, dans patients atteints de léiomyosarcomes non
utérins, la réponse taux était de 14% dans le groupe recevant uniqguement de la
gemcitabine et de 5% dans le groupe gemcitabine et docétaxel. Aucune de ces
différences n’atteint une signification statistique. La survie sans progression
médiane était également inchangé, 5,5 mois pour la gemcitabine seule et 4,7 mois
pour la combinaison dans le groupe de léiomyosarcome utérin et de 6,3 et de 3,4
mois, respectivement, dans le groupe de léiomyosarcome non utérin.

L’essai GeDDiS récemment annoncé a randomisé les patients a recevoir de la

gemcitabine et du docétaxel ou une monothérapie a base de la doxorubicine. Les
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enquéteurs ont déterminé que le taux de survie sans progression était similaire
(46% vs 46,1%, respectivement, a 24 semaines), mais la toxicité de la gemcitabine
et du docétaxel était pire, avec plus de retards de traitement et d'abandons en
raison de la toxicité [94]. Compte tenu de ces résultats, une approche générale
reste a utiliser un traitement a base de doxorubicine dans le premiere ligne et
gemcitabine associé a la docétaxel apres progression de la maladie ou interruption

du traitement de premiere intention.
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Tableau N°10 : Tableau des différentes études faites sur la chimiothérapie des sarcomes des tissus mous.

L’étude

Jacobs EM [62]

O’Bryan RM [63] 1977

Judson | [65] 2014

Gottlieb JA [68] 1976
Demetri GD [69] 2016,
et Schoffski P [70] 2016

Gottlieb JA [64] 1972

Omura GA[71] 1983,
Antman K [72] 1993

Stuart-Harris RC [74]
1983

Bramwell VH [73] 1986

Benjamin RS [75] 1993

Les tumeurs étudiées

rhabdomyosarcomes
pédiatriques

Tumeurs malignes
différentes

sarcome des tissus mous
sarcome des tissus mous

sarcome des tissus mous

sarcomes métastatiques de
tissus mous

Le protocole

VAC

Doxorubicine
En monothérapie

Doxorubicine
En monothérapie
dacarbazine en monothérapie

dacarbazine en monothérapie

I'association de doxorubicine et de
dacarbazine

I'association de doxorubicine et de
dacarbazine

I'ifosfamide a administrées par
perfusion de 24 heures tous les 3
semaines avec le mesna
I'ifosfamide en monothérapie
cyclophosphamide en monothérapie

I'iffosfamide en monothérapie

La dose

25 mg / m2
50mg/ m2
60mg/ m?
70mg/ m2

5a8g/ m2

59/ m2
1,59 / m2
6g/ m2
89/ m2
10g / m2

; La survie sans
La réponse .
progression

23,5%,
0%
11%
20%
37%
14%
17%

entre 5%
et 8%

41%

Entre 16%
et 30%

38%

18%
9%

10%
14%
21%

La survie
globale
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I’'ifosfamide en monothérapie, livré sous

- . 26%
forme de bolus quotidien pendant 4 jours .
. . . de2a2,59/
I'ifosfamide en monothérapie, livré sous m2
forme de perfusion quotidienne pendant 4 9%
Patel SR [76] 1997 jours
I’ifosfamide a forte dose en bolus
- dose totale 45%
quotidien
Ny s i de 14 g/ m2
I'ifosfamide a forte dose en perfusion
] par cycle 19%
continue
patients ayant des trabectédine en perfusion hebdomadaire 0,58 mg /
Demetri GD [78] 2009 léiomyosarcomes et des P ’ 9 3,3 mois 13,9 mois
. de 3 heures m?2
liposarcomes
) la trabectédine en perfusion standard sur ) .
patients ayant des 24 heures 1,5mg / m2 4,2 mois 12,4 mois
Schwartz GK [77] 2016 | Iéiomyosarcomes et des i )
. dacarbazine en perfusion standard sur 24 ) .
liposarcomes 1g/ m2 1,5 mois 12,9 mois
heures
2,6 mois chez
les patients
atteints de
liposarcomes
sarcomes de tissus I'éribuline en jours 1 et 8 d'un cycle de 21 2,9 mois pour
Schoffski P [79] 2011 i / v 1,4 mg / m2 les patients
mous jours .
atteints de
léiomyosarcome
2,9 mois pour
ceux avec
sarcomes
synoviaux
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Schoffski P [80] 2015

Yap BS [81] 1980

Elias A [82] 1989

Antman K [72] 1993

Edmonson JH [83] 1993

Patel SR [67] 1998

EORTC

Patel SR [86] 2001,
Merimsky O [87] 2000
Verweij J [88] 1995,
Edmonson JH [89] 1996

Hensley ML [90] 2002

Bay JO [91] 2006,
Pautier P [92] 2012

patients atteints de
liposarcomes et de
Iéiomyosarcomes
sarcomes de tissus
mous

les sarcomes des tissus
mous

les sarcomes des tissus
mous

sarcomes
métastatiques des
tissus mous non
résécables

sarcomes des tissus
mous

sarcomes des tissus
mous

les Iéiomyosarcomes
utérins

sarcomes des tissus
mous

I'éribuline
la dacarbazine

CYVADIC

60 mg / m2 de doxorubicine, 7500 mg /
m2 d’ifosfamide et 900 mg / m2 de
dacarbazine en perfusion continue sur 72
heures

mAID

doxorubicine et la dacarbazine
la doxorubicine et I'iffosfamide
doxorubicine seule

75 mg / m2 de Doxorubicine et 10 g / m2
d’ifosfamide
90 mg / m2 de Doxorubicine et 10 g / m2
d’ifosfamide

la doxorubicine 75 mg / m2

la doxorubicine 75 mg / m2 et ifosfamide
10g / m2

gemcitabine en monothérapie

Docétaxel en monothérapie

Bithérapie a base de gemcitabine et
Docétaxel
Bithérapie a base de gemcitabine et
Docétaxel

50%

47%

32%
17%
34%
20%

59%

69%

14%

26%

de 3% a
18%
de 0% a
22%

53%

De 14% a
53%

2,6 mois 13,5 mois
2,6 mois 11,5 mois
4,6 mois 14,3 mois
7,4 mois 12,8 mois
Del12a?27

semaines
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sarcomes des tissus
mous
Maki RG [93] 2007

sarcomes des tissus
Seddon B [94] 2015 mous

la gemcitabine en jour 1 et 8 d'un cycle de 1200 8%
de 21 jours mg/m
gemcitabine a 900 mg / m2 les jours 1 et
8, plus docétaxel 100 mg / m2 au jour 8
16%

avec un support par les facteurs de
croissance

Bithérapie a base de gemcitabine et
Docétaxel

monothérapie a base de la doxorubicine

46% a 24
semaines
46,1% a 24
semaines

11,5 mois

12,9 mois

Mr. DIHER Issam

76



Les sarcomes rétropéritonéaux Thése N° 113 /19

d. Modalités de chimiothérapie

. La chimiothérapie néoadjuvante

1. Chimiothérapie néoadjuvante conventionnelle

La seule étude randomisée avec des sarcomes non rétropéritonéaux n’a pas
montré de bénéfice en terme de survie [102].

2. Chimiothérapie-hyperthermie néoadjuvante

Les résultats sont encourageants mais doivent étre confirmés [103, 104].

3. Radiochimiothérapie néoadjuvante

Elle permet d’améliorer le taux de résécabilité [105,106] et a discuter cas par
cas.

. Chimiothérapie adjuvante

Elle reste controversée dans les sarcomes et de nombreux essais n’ont pas pu
montrer d’augmentation significative de la survie globale. Ainsi elle ne devrait pas
étre proposée en dehors des essais [107].

. Chimiothérapie hyperthermique en phase avancée

Cette approche associant une hyperthermie régionale est en évaluation et
mérite plus d’investigations.

& Chimiothérapie intrapéritonéale dans les sarcomatoses

Contrairement aux carcinoses, cette approche et encore mal évaluée dans les
sarcomatoses et nécessite plus d’investigations [108, 109].

8.2.4 La thérapie ciblée :

a. Définition :

On peut définir les thérapies ciblées comme «des médicaments ou autres
substances qui bloquent la croissance et la propagation du cancer en interférant
avec des molécules spécifiques (c.-a-d. Des« cibles moléculaires ») impliquées dans

la croissance, la progression et la propagation du cancer» [165].
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b. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) :

Les tyrosines kinases sont des enzymes impliquées dans la transduction du
signal et la régulation de nombreux processus cellulaires. Ces enzymes peuvent
étre hyperactifs dans les cancers, souvent par activation mutuelle, réarrangements
génétiques ou amplification. Les ITK ont été utilisés dans le traitement de plusieurs
cancers et font actuellement I'objet de tests pour le traitement des STM.

e L'imatinib (un ITK multi-cibles) : le groupe EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) a mené un essai de phase Il sur
I'imatinib. des réponses ont été observées chez des patients atteints de
tumeur stromale gastrointestinale mais pas dans d’autres types de STM
[166]. Plus tard, I'imatinib a été évalué dans dix sous-types histologiques de
sarcomes par le SARC (Sarcoma Alliance for Research through Collaboration).
Malgré un nombre suffisant de patients dans chaque groupe et quelques
réponses rares, |'évaluation au moyen d'un modele hiérarchique bayésien n'a
pas permis d'approfondir I'évaluation de l'imatinib en monothérapie pour les
STM [167].

e Le dasatinib : est un ITK (avec une activité contre BCR-ABL, Src et autres), qui
a également été évalué dans les STM. Parmi les histologies des STM les plus
agressives, les réponses ont été observées uniquement dans le sarcome
pléomorphe indifférencié [168].

e Le pazopanib : il a finalement été amené a une randomisation, dans une

étude de phase 3 controlée par le placebo, sur une base d'un taux de 12
semaines de survie sans progression qui ne répondait pas aux criteres
prédéfinis au cours de phase 2, les liposarcomes ont été exclus de cette
étude. Les enquéteurs ont démontré une différence statistiquement

significative d’amélioration de la survie sans progression (4,6 mois vs 1,6
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mois) mais sans amélioration de la survie globale. Le taux de réponse pour
le pazopanib était minime a 6% contre 0% pour le placebo [96]. Méme si un
bénéfice en terme de survie n'a pas été démontré, Le pazopanib a été
approuvé par la FDA pour le traitement sarcomes des tissus mous non
adipocytaires.

Le régorafénib : est un autre ITK multi-cibles, ayant une activité contre les

signaux angiogéniques, stromal (VEGFR1-3, TIE2, FGFR1 et PDGFR-p),
oncogéniques (KIT et RET) et intracellulaire (RAF1 et B-RAF), actuellement en
Essai de phase Il (REGOSARC) sur les STM [169] aprés avoir montré une
activité a la fois pour le cancer colorectal et la GIST dans des essais de phase
Il [170, 171] Les résultats préliminaires de REGOSARC ont démontré une
amélioration de la survie sans progression surtout chez les patients atteints
de léiomyosarome [172].

Autres ITKs : Le crizotinib, inhibiteur du lymphome kinase, a été approuvé et
a montré une activité dans les cancers du poumon [98]. Le sarcome d'Ewing
est caractérisé par une translocation du facteur de transcription 1 (EWS-
ATF1), qui entraine la régulation de c-Met (récepteur du facteur de
croissance des hépatocytes) [99]. Les inhibiteurs de Met sont actuellement a
I'étude dans cette maladie. Les sarcomes des parties molles alvéolaires, des
tumeurs a croissance lente qui sont généralement trés métastatiques au
moment du diagnostic, répondent aux inhibiteurs de la kinase, notamment

le cediranib [100] et le sunitinib [101].

c. Les inhibiteurs de la mTOR :

Des agents supplémentaires ciblent des voies spécifiques connues pour étre

régulées positivement dans les STM. mTOR fait partie de deux complexes

multiprotéines, mTORC1 et mTORC2, qui transmettent des signaux en aval de PI3K /

Mr. DIHER Issam

79



Les sarcomes rétropéritonéaux Thése N° 113 /19

AKT, affectant de nombreux processus importants pour la survie des cellules
cancéreuses.

e Le temsirolimus : Une étude de phase | sur le temsirolimus en association avec

I'irinotécan et le témozolomide chez des enfants et des adolescents atteints
de tumeurs solides récidivantes et réfractaires a inclus des patients atteints de
SMR. L'association était tolérable chez les enfants et les adolescents [173].

e [|'évérololus : il a été testé en association avec le figitumumab, un anticorps
monoclonal dirigé contre I'IGF-1R, dans des sarcomes avancés et d'autres
tumeurs solides. Comme dans d'autres études sur IGF-1R, la réponse globale
était limitée. La monothérapie a I'évérolimus était a nouveau tolérable chez
les patients atteints de sarcome apres l'échec des anthracyclines et de
I'ifosfamide, mais n'avait qu'une activité antitumorale modérée [174].

e Le ridaforolimus : il a été testé en monothérapie chez des patients atteints de

STM et a montré une réponse de bénéfice clinique chez 21,1% des patients

[175].

d. L'immunothérapie :
L'immunothérapie a été explorée pendant plusieurs décennies et était initialement
limitée aux tumeurs immunogenes. Aux stades précoces, le traitement a I'lL-2 était
considéré comme une avancée majeure dans le traitement du mélanome. Lorsqu’on
a appligué des sarcomes, certaines réponses ont été observées dans les
ostéosarcomes [176]. Récemment, plusieurs nouvelles cibles immunothérapeutiques
ont été découvertes dans le sarcome de tissu mou, ce qui pourrait permettre une
application plus large de l'immunothérapie aux sarcomes.

e Olaratumab : est un anticorps monoclonal humanisé IgG1l qui bloque le
récepteur alpha du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFRx). Son

comportement antagoniste inhibe I'activité de la tyrosine kinase du récepteur,
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désactivant ainsi les cascades de signalisation en aval responsables de la
tumorigenese des sarcomes des tissus mous. En octobre 2016, I'olaratumab a
recu l'approbation de la Food and Drug Administration (FDA) pour son
utilisation en association avec la doxorubicine pour le traitement du sarcome
avancé des tissus mous. La combinaison de l'olaratumab et de la doxorubicine
a fourni une nouvelle option thérapeutique de premiere ligne pour les patients
atteints de sarcome des tissus mous. Une étude ouverte de phase Ib et de
phase Il randomisée chez des patients présentant un sarcome des tissus mous
avancé a montré que l'addition d'olaratumab a la doxorubicine prolongeait la
survie sans progression de 2,5 mois et la survie globale de 11,8 mois par
rapport a la doxorubicine seule. Il est important de noter que cette
augmentation cliniquement significative de la survie globale ne s'est pas faite
au détriment d'un nombre significativement plus important de toxicités [177].
Une étude mondiale de phase Ill, a répartition aléatoire et contrblée par
placebo, menée sur olaratumab en association avec la doxorubicine pour le
traitement des patients atteints de sarcome de tissu mou métastatique ou
avancé (L’essai ANNOUNCE) n’a pas confirmé les bienfaits cliniques de
I'olaratumab en association avec la doxorubicine comparativement a la
doxorubicine en monothérapie, le traitement de référence. Le parameétre
principal de prolongation de la survie n’a pas été atteint dans I’ensemble de la
population ni dans la sous-population atteinte d’un léiomyosarcome. Une
diminution de la survie sans progression a également été observée dans le
groupe traité par olaratumab + doxorubicine (médiane : 5,4 mois pour
olaratumab + doxorubicine contre 6,8 mois pour la doxorubicine en

monothérapie), qui était I'un des objectifs secondaires de I’étude. Compte
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tenu des renseignements disponibles a ce jour, aucune nouvelle
préoccupation relative a I’innocuité n’a été observée au cours de I’étude [178].

Autres anticorps monoclonaux : Le traitement avec des anticorps

monoclonaux, tels que l'alemtuzumab (CD52), le trastuzumab (HER2), le
brentuximab vedotin (CD30), le rituximab (CD20) et le blinatumomab (CD19
et CD3), a révolutionné le traitement de nombreux cancers. L'IGF-1R est une
cible qui a été jugée idéale dans les sarcomes osseux et a donc été testée avec
beaucoup d'enthousiasme dans les STM. Un anticorps ciblant IGF-1R, le
cixutumumab avait une meilleure efficacité en association avec les inhibiteurs
de mTOR, [179,180]. Sur la base de ces données précliniques passionnantes
initiales, plusieurs autres agents ciblant I'lGF-1R ont été testés en tant
qu'agents uniques dans les essais cliniques des phases | et Il. La plupart
d'entre eux ont montré d'excellentes réponses chez des patients singuliers,
mais aucun bénéfice global dans les grandes cohortes. Ces résultats
suggerent que les agents ciblant IGF-1R pourraient bénéficier a un petit sous-
ensemble de patients, la compréhension de la biologie de ces tumeurs ne
permet pas encore la sélection de ces patients.

8.2.5 Les soins du support

a. Les médicaments antalgiques :

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a établi une échelle d’emploi des

analgésiques selon l'intensité de la douleur évaluée. L’International Association for

the Study of Pain (IASP) préconise la prescription d’opioides, d’emblée, pour toute

douleur par excés de nociception supérieure a 6 sur I’Echelle Visuelle Analogique

(EVA).

e Les analgésiques du palier | : paracétamol.

e Les analgésiques du palier Il : sont dits "centraux" ou "morphiniques
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faibles", car ils sont actifs sur la perception de la douleur au niveau
cérébral. lls sont utilisés seuls (par exemple le tramadol), ou en
association avec les analgésiques de palier | (par exemple codéine-
paracétamol, tramadol-paracétamol).

e Les analgésiques du palier lll : regroupent des agonistes morphiniques
forts et des agonistes antagonistes (Morphine, Oxycodone,
Hydromorphone, Fentanyl).

Dans certains cas, les analgésiques peuvent étre associés a des médicaments
dits "adjuvants" ou "coanalgésiques" (AINS, antispasmodiques, anxiolytiques,
corticoides, myorelaxants). Ce sont des médicaments dont I’effet antalgique propre
est relativement modeste, mais qui, associés a un autre analgésique, peut renforcer

ou compléter I'action de celui-ci, voire limiter la prescription de médicament

opioide.
b. Les agents modulateurs de I’os
Les biphosphonates (en chef de fil : I’acide zolédronique) ; qui inhibe la

résorption ostéoclastique osseuse.

Le Dénosumab : anticorps monoclonal qui inhibe la formation, la fonction et
la survie des ostéoclastes et diminue ainsi la résorption osseuse.

Ces agents modulateurs de I'os, et a un degré supérieur le Dénosumab,
réduisent significativement le taux de complications liées aux métastases osseuses
notamment I’hypercalcémie, la compression médullaire et la fracture osseuse

pathologique.
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8.3 Les indications de chimiothérapie

8.2.1 Sarcome de tissu mou localisé :

a. En cas de tumeur résécable :

Local ised, dinicaly resectable 5TS

4 1

lGraoe 1 lGrade &5

Dee, = 5 om leslns
or site spadiiic (MDT risk
assessment neaded)

I
MIDT risk 55655 ment

IR0 rosos fon Su aal,
not feasible o m::mﬁim o <5 ::ﬁl;ms

MDT risk assessmant or

suparTicial, = 5 ¢ m lesions

Fallow g 1—| S
- AT {if not given procper atively) I, B
Optiosal: CHT

 not given preoperatively) [, C]

Fgure 1. Management of lealized, dinially resectable 55

T can be omitted in selected ey optionak isolated limb perfusion in highly selected cnses

"RT can be omitted in selected deep cases and added in sleced superfidal @ses to be administered preoperatively if problematic postoperatively.
“Extremity and superfidal trunk, 53 desp, > S cm

ChT, chematherapy, MOT, multidisdplinany team; R0, no turnour at the miarg ing B, microscopic tumour at the marging BT, radiotherapy, 5T5, soft tissue samooma.
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b. En cas de tumeur non résécable :

Local sed , clinical y un resectahl e STS

ChT = RT [, A]
AT L, A4

1 resseCtion ROJAT resection
feas] e et fe-as bl e

Figure 2. Management of koalised, dinically unresectable STS
*optional isol ated limb: perfu sion in selected @ees
ChT, chemotherapy; RO, no tumour at the margirg B, microscopic tumour at the marging FT, radiotherapy; 5TS, soft tissue sarcoma.
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8.2.2 Sarcome de tissu mou avancé ou métastatique

a. En cas de tumeur résécable :

Advanced/ metastatic, dinically resectabla STS
Isalated pulmonary Extrapulmonary
metastises metas buses

IR0 resection R0 resection
ezl not feasible

Fallow treatment
4 recommendations for

advanc ed/metastatic,

clincally urr esectabla
5TS (Rgure 4)

o

+*
Fallawe-up

Figure 3. Management of advanced/metastatic, dinially resectable 5T5.
“synchronous andfor multiple and/for bilateral lung metadases.
ChT, chemaotherapy; MOT, multidisciplinany team; R0, no tumour at the margin; 5T5, soft timue sarcoma
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b. En cas de tumeur non résécable :

Advanced/metastatic, clinically unresectable STS

Doxorubicin [1, A]
Doxorubicin + ifosfamide [l, B]
Doxorubicin + olaratumab [il, C]

PR/SD No PR/SD

Figure 4. Management of advanced/metastatic, clinically unrasectable 5T5.
*Olaraturmab (if used) to be maintained as single agent after reaching the dose-limiting taxicity of doxorubicin.
PD, progressive disease; PR, partial response; 50, stable disease; 5T5, soft tissue sarcoma.

c. Les indications de la poly et de la monothérapie dans les stades avancés

Monothérapie (Doxorubicine) Polychimiothérapie (Doxorubicine + ifosfamide)
1. Métastases inopérables (80%) 1. Métastases potentiellement résécables
2. Patients agés (20%)

3. Métastases polyviscérales 2. Patients jeunes
4. Sarcome de bas grade 3. Métastases pulmonaires
4. Sarcome de haut grade
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8.4 La stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique, est en fonction du stade de la maladie et du

caractere complet ou non de la résection comme le suivant :

Diagnostic de sarcome
rétropéritonéal
v
TDM thoracique (si non fait)
< Métastases ? >
Non Oui
1 ,
Sarcome réﬂpﬂﬂmal non Sarcome rétropéritonéal
diagnostiqué Nﬂoloo'q;"y métastatique de I'adulte
Sarcome rétropéritonéal non métastatique de I'adulte
L diagnostiqué histologiquement aprés bilan d’extension loco-régional et général .]

v
Chirurgie monobloc compléte
possible d’emblée ?

Non I Oui

L

Chimiothérapie

Chirurgie

L

Chirurgie possible ?

Non Oui

' !

Sarcome rétropéritonéal

avanceé ou Chirurgie
mé‘tastatique.de I'adulte . L
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Chirurgie |

Exérése marginale ou en zone tumorale R1 ou
exérése large non fragmentée ?

Non Qui

Y ( m M RO-R1 o)
= Marges RO-

Marges non sain
— e R )

Option : |

chimiothérapie

{ Marges non saines ]
@

=R2
v
Nouvelle chirurgie
possible ?
Non Qui

v v

Sarcome rétropéritonéal

. Chirurgie
avancé ou
métastatique.de I’adulte \_.r)

Option : chimiothérapie

!
_ sumotiare |

Les stratégies thérapeutiques adoptées chez tous les patients de notre série

ont été prises en Réunions de Concertation Pluridisciplinaires. Elles ont toutes bien

respectées les recommandations internationales.
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9. Facteurs pronostiques

La littérature médicale en matiere des sarcomes rétropéritonéaux est basée
sur la combinaison de données de patients traités sur plusieurs décennies, ayant
recus différents régimes thérapeutiques, et présentant différents aspects cliniques.
Ceci explique la difficulté de sortir avec des conclusions solides et définitives. Les
résultats doivent donc étre considérés avec précaution et seuls des facteurs
retrouvés constamment pourront étre retenus comme importants [145]. Le
pronostic des sarcomes rétropéritonéaux est relativement mauvais par rapport aux
sarcomes des tissus mous des membres et la résection adéquate reste le facteur

pronostic majeur, suivie du grade histologique [23, 146, 147, 148, 149].

9.1 Facteurs de résécabilité

Les sarcomes rétropéritonéaux cumulent les mauvaises conditions de
résécabilité retrouvées par Sastre-Garau dans [|’étude multivariée du Groupe
Francais du Sarcome (GSF) [150] et qui sont:

v' pres d’un tiers sont diagnostiqués a un stade T3,
v' plus de la moitié sont de haut grade (avec nécrose pour la plupart)
v' et tous sont tronculaires profonds par définition [151].

Au sein des sarcomes rétropéritonéaux, le critere de résécabilité qui émerge
des études pronostiques univariées est la nature anatomopathologique de la
tumeur, retrouvée dans quatre études sur neuf [152, 151, 153, 154]. Les
liposarcomes apparaissent plus facilement extirpables que I’ensemble des autres

formes histopathologiques [152, 153, 154].
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9.2 Facteurs pronostiques du controle local [155]

9.2.1 En analyse univariée

Dans la série de la monographie de I’AFC [155] : La concertation
multidisciplinaire et la réalisation d’une biopsie percutanée guidée avant le geste
chirurgical étaient des facteurs de bon pronostic pour le contrdle local. Le risque de
récidive était divisé par 2 en cas de concertation pluridisciplinaire et lorsque une
biopsie percutanée guidée était effectuée par rapport a I'absence de biopsie. Une
chirurgie élargie de principe aux organes adjacents permettait d’obtenir un risque
de récidive locale 4 fois moins important que les énucléations tumorales simples ou
associées a des exéreses d’organes effectuées par nécessité. L’effraction
peropératoire de la tumeur multipliait par 5 le risque de récidive et donnait les
mémes chances de survie qu’une exérese macroscopiguement incomplete. Le
nombre de patients opérés par centre était un facteur pronostique. Le risque de
récidive était multiplié par environ 3 et 2 pour les centres ayant opéré entre 10 et 20
patients d’une part ou moins de 10 patients d’autre part, par rapport aux centres
qui en ont opérés plus de 30. Sur le plan histologique, le bas grade et les
liposarcomes bien différenciés étaient de meilleur pronostic. La qualité des marges
chirurgicales était essentielle. Lorsque celles-ci étaient envahies, on observait
environ 4 fois plus de récidives locales que lorsqu’elles étaient saines. Enfin, la
radiothérapie semblait avoir un effet bénéfique sur le contrdle local, mais il faut
interpréter prudemment ces résultats, I’étude n’étant pas randomisée.

9.2.2 En analyse multivariée

a. Dans la série de la monographie de I’AFC [155] :

Les facteurs qui restaient significatifs sont la biopsie préopératoire, le grade,
I’effraction tumorale peropératoire, les marges et le nombre de patients opérés par

centre.
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Une analyse de sensibilité a été effectuée sur le sous groupe de patients sans
religuat macroscopique et sans effraction tumorale peropératoire. Les facteurs qui
demeuraient dans I’analyse multivariée sont les marges (corrélées au type de
chirurgie) et les liposarcomes bien différenciés.

b. Dans quatre autres études multivariées

Elles ont évaluées les facteurs pronostiques de la rechute locale. Le grade a
été retrouvé comme un facteur pronostique indépendant dans 2 études [23, 151]. Le
type ou sous-type histologique a également été retrouvé comme un facteur
pronostique indépendant dans 2 études [23, 156]. Dans la premiere, le liposarcome
a augmenté le risque de rechute locale d’un facteur de 2,6 par rapport aux autres
formes histologiques [23]. Dans la seconde étude, c’est la forme dédifférenciée du
liposarcome qui a augmenté le risque de rechute locale de 3,6 fois par rapport a la
forme différenciée [156]. La résection d’organes adjacents et la réalisation d’une
radiothérapie ont été retrouvées comme facteurs pronostiques dans une étude

[151].

9.3 Facteurs pronostigues de rechutes métastatiques

Quatre études multivariées ont évalué les facteurs pronostiques de la rechute
métastatique. Le grade de malignité a été retrouvé comme facteur pronostique
indépendant dans les 3 études incluant toutes les formes histologiques [110, 23,
151]. Dans la quatrieme étude, qui n’a concerné que des sous-types de
liposarcomes, la valeur pronostique du grade sur la rechute métastatique s’est
effacée devant la différenciation [156]. Le type histologique a été retrouvé comme
prédicteur de métastases dans 3 études [23, 151, 156]. Deux d’entre elles ont
rapporté un plus faible risque de métastases pour les liposarcomes par rapport aux

autres types histologiques [23, 151]. La troisieme étude n’a porté que sur les
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liposarcomes et a montré que la forme différenciée exposait a un risque
métastatique 15 fois moindre que la forme dédifférenciée [156]. La résection
complete et la résection d’organes adjacents ont été trouvées comme facteurs

pronostiques dans une étude [151].

9.4 Facteurs pronostiques de survie globale

9.4.1 En analyse univariée

Dans la série de la monographie de I’AFC [155] :

a. Le geste chirurgical avait un impact sur la survie globale.

La nécessité de devoir réséquer des organes envahis par la tumeur étant
péjorative. L’effraction tumorale augmentait le risque de déceés d’un facteur 3, et la
présence d’un reliquat macroscopique d’un facteur 4.

b. En histologie, le grade histopronostique et la qualité des marges de
résection

lls étaient également des facteurs pronostiques. Les sujets dont les marges
étaient envahies décédaient environ 2 fois plus que les sujets dont les marges
étaient saines.

C. L’'impact des traitements péri-opératoires sur la survie globale

Il n’était pas significatif pour la radiothérapie et semblait défavorable pour les
patients ayant recu de la chimiothérapie. Mais la prescription de chimiothérapie était
corrélée au grade.

9.4.2 En analyse multivariée

Dans la série de la monographie de I’AFC [155], le grade, I'effraction de la
tumeur et la résection macroscopiquement incomplete sont les 3 facteurs qui
restent significatifs. Une analyse de sensibilité a été effectuée sur le sous groupe de

patients sans religuat macroscopique et sans effraction tumorale. Les facteurs qui

Mr. DIHER Issam 93



Les sarcomes rétropéritonéaux Thése N° 113 /19

demeurent dans I’analyse multivariée de ce sous groupe sont le grade et les
liposarcomes bien différenciés.

Dans quatorze autres études multivariées qui ont évalué les facteurs
pronostiques de la survie globale. Les facteurs pronostiques indépendants
prépondérants retrouvés ont été le grade de malignité (10 études) et la réalisation
d’une résection complete (9 études). La présentation métastatique initiale a été
retrouvée comme facteur pronostique dans 3 études.

L’analyse multivariable des autres séries récentes fait sortir la résection
complete et le grade histologique comme premiers facteurs déterminant la survie
apres résection complete [157, 16, 149, 158, 159].

Dans la série de the Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)
portant sur 500 sarcomes rétropéritonéaux le risque relatif de mortalité est de 4,7
lors de tumeurs non résécables, 4 lors de résection incomplete et 3,2 lors de grade

histologique élevé [160].

9.5 Stades de classification

La classification du type de résection R s’applique mal aux sarcomes
rétropéritonéaux. Il en est de méme concernant la classification TNM/UICC en
stades. D’autres critéres de stratification pronostique sont donc nécessaires. Van
Dalen et al. ont proposé une classification postchirurgicale basée sur les trois
éléments suivants [161] : le grade de malignité (bas versus haut), la résection
(compléte versus incompléte), les métastases (absence versus présence). A partir de
la, quatre groupes pronostiques harmonieusement répartis ont été établis. Ce
systeme peut s’avérer utile. Son inconvénient est 'utilisation du systeme de grading

de Hajdu qui est peu employé [162, 161].
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10. La surveillance

Le but du suivi dans le cadre des sarcomes rétropéritonéaux est la détection
des récidives. Ces récidives surviennent principalement au niveau local, puis sous
forme de métastases pulmonaires et hépatiques. La découverte précoce des
récidives peut permettre un traitement chirurgical. Toutefois, I'importance de
I’extension et de [linfiltration de la récidive d’une part, et la fréquence de la
dédifférenciation tumorale d’autre part réduisent les possibilités d’exérese. Il a été
rapporté mais non prouvé qu’une réintervention permette d’augmenter la survie et
la qualité de vie de ces patients [110, 23, 111, 112, 113, 114, 215]. Ainsi une
surveillance post-traitement, clinique et radiologique, est recommandée.
Contrairement aux sarcomes des membres, il n’y a pas de consensus ni sur les
moyens ni sur le rythme de surveillance pour les sarcomes rétropéritonéaux. Mais
sachant que les 2/3 des récidives dans le cadre des sarcomes rétropéritonéaux
surviennent au cours des 2 premieres années et que le siege de prédilection des
métastases est le poumon suivi par le foie, certains [116] recommandent de réaliser
un examen clinique et un scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les 4 mois
pendant la premiere année, tous les 6 mois jusqu’a la 5éme année, puis tous les ans
par la suite.

Tableau N°11: la surveillance des sarcomes rétropéritonéales chez I'adulte En phase

de rémission.

examens 1ére gnnée | 2¢&me j 5éme gnnée | 5&me 3 10&me gnnée

Examens clinique 4 mois 6 mois 12 mois

TDM thoraco-
4 mois 6 mois 12 mois
abdomino-pelvienne
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CONCLUSION
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Les sarcomes rétropéritonéaux sont des tumeurs rares et hétérogenes. lls
représentent 15% des sarcomes de tissus mous. lls sont souvent diagnostiqués au
stade de masse palpable. Le traitement de référence y compris lors de récidives est
la résection tumorale complete avec des marges saines et sans effraction. Dans ce
but un élargissement aux organes de proximité est recommandé par certains
auteurs. Cependant les contraintes anatomiques de |’espace rétropéritonéal et le
volume tumoral souvent important limitent les possibilités d’avoir une clairance
satisfaisante. La place de la radiothérapie et de la chimiothérapie reste a déterminer.
Les études a venir vont probablement éclater les sarcomes de tissus mous en sous
groupes de sensibilités différentes aux drogues cytotoxiques. Ainsi un protocole
combinant chimiothérapie et radiothérapie et/ou hyperthermie régionale pourrait
étre adapté pour chaque sous groupe. Les thérapeutiques ciblées semblent
prometteuses dans certains sous types de sarcomes. Le scanner et I'imagerie par
résonance magnétique sont d’un grand apport ; ils permettent de lier la masse au
rétropéritoine, de faire une approche diagnostique de sa nature, de cibler la biopsie,
de faire le bilan d’extension et d’établir la stratégie opératoire. La biopsie
percutanée a l'aiguille protégée préopératoire est discutée. Elle est fiable, par voie
rétropéritonéale le risque de dissémination est tres réduit. Le diagnostic
histologique pose des probléemes, surtout avec |'utilisation de micro biopsies, ainsi
le recours aux techniques d’immunohistochimie est fréquent et d’une grande aide.
Deux facteurs pronostiques sont retrouvés par la majorité des auteurs ; la qualité
des marges d’exérese et le grade histologique. L’évolution est marquée par la
survenue fréquente de récidives locales. Les taux des récidives locales et de la survie
globale a 5 ans apres exérése compléte sont respectivement de 65% et de 48%. Afin
d’optimiser les résultats thérapeutiques de ces tumeurs rares et tres variés une prise

en charge multidisciplinaire spécialisée est recommandée.
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A travers la littérature, on peut déduire que les sarcomes rétropéritonéaux
sont en général de bon pronostic si elles son diagnostiquées a un stade précoce.
Cependant, dans notre étude un pronostic réservé a été documenté. Cette
discordance est due a plusieurs facteurs :

e Le nombre limité de patients inclus dans I’étude en comparaison avec celui
d’autres séries revues dans la littérature.

e Le retard de diagnostic lié a un retard de consultation.

e Le taux élevé des stades avancés et métastatiques dans notre série. Par
conséquent, le traitement était principalement palliatif et le pronostic a été

défavorable.
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Résumé

Les sarcomes rétropéritonéaux : A propos de 11 cas.

Introduction :

Les sarcomes rétropéritonéaux sont des tumeurs rares et hétérogenes et
représentent 15% des sarcomes de tissus mous. Le traitement fondamental est une
chirurgie complete avec marges saines et sans effraction, mais celle-ci est souvent
difficile. Le pronostic de ces tumeurs reste défavorable en rapport avec un taux
élevé des récidives locorégionales. Une prise en charge multidisciplinaire est
obligatoire. Cette étude a pour objectif de décrire les caracteres épidémiologiques,
cliniques, biologiques, anatomo-pathologiques, et surtout les résultats
thérapeutiques et le pronostic des sarcomes rétropéritonéaux.

Matériels et méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur une série de cas de sarcomes
rétropéritonéaux colligés au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes
durant une période de 8 ans [Janvier 2011 et Décembre 2018]. Les données
épidémiologiques, cliniques, pathologiques ainsi que les résultats thérapeutiques
ont été analysés par logiciel Excel.

Résultats :

Les sarcomes rétropéritonéaux représentent une incidence annuelle de 1,375
cas par an au service d’oncologie Hassan Il Fes. L’age médian de population étudiée
est de 60,63 ans [29-90 ans] et le sexe-ratio était de 0,375.

La douleur abdominale a été le signe révélateur le plus fréquent. Et La majorité
des patients ont gardé un état général assez conserve.

Les examens de [I'imagerie ont objectivés: 6 cas de sarcomes

rétropéritonéaux meétastatique (54,54 % des «cas), 3 «cas de sarcomes
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rétropéritonéaux localement avancés (27,27 % des cas), 2 cas de sarcomes
rétropéritonéaux localisés (18,19 % des cas).

L’examen anatomopathologique a diagnostiqué les liposarcomes chez 45,46%
des cas et les léiomyosarcomes chez 54,54% des cas.

La chirurgie a été mise en ceuvre dans 4 cas, et a été complete et sans résidu
microscopique. Mais 2 patients ont rechutés apres un délai moyen de 18 mois.

Aucun patient n’a recu une radiothérapie sur la tumeur primitive.

Une seule patiente a bénéficié d’une chimiothérapie d’induction dans I’objectif
d’obtenir une réponse tumorale et une résection chirurgicale secondaire. Aucun cas
n’a bénéficié de chimiothérapie adjuvante. Tandis que 7 cas ont été traités par une
chimiothérapie palliative.

Dans la majorité des cas, les tumeurs ont répondu partiellement a la
chimiothérapie avec une progression chez deux cas et une stabilité de la maladie
chez deux autres cas.

Apres un suivi médian de 24 mois, la survie globale médiane de tous stades
confondus était de 15 mois [3-80 mois].

Conclusion :

Les sarcomes rétropéritonéaux sont des tumeurs rares et treés agressives et
nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire.

Le traitement de référence des sarcomes rétropéritonéaux est la chirurgie y
compris lors des récidives locales. La chimiothérapie est souvent réservée aux
tumeurs localement avancées non résécables et aux formes métastatiques. Les
drogues utilisées sont les mémes que celles utilisées pour les sarcomes des tissus

mous des autres localisations.
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Abstract

retroperitoneal sarcomas : About 11 cases.

Introduction :

Retroperitoneal sarcomas are rare and heterogeneous tumors and account for
15% of soft tissue sarcomas. The basic treatment is the complete surgery with
healthy margins and no break-in, but this is often difficult. The prognosis of these
tumors remains unfavorable given the high rate of locoregional recurrences. In order
to optimize the therapeutic results of these rare tumors, multidisciplinary care is
mandatory. The aim of this study is to describe the epidemiological, clinical,
biological, anatomo-pathological characteristics, and especially the therapeutic
results and the prognosis of retroperitoneal sarcomas.

Materials and methods:

This is a retrospective study of a serie of cases of retroperitoneal sarcoma
collected in the medical oncology department at Hassan Il University Hospital of Fez
during a period of 8 years [January 2011 and December 2018]. Epidemiological,
clinical and pathological data as well as therapeutic results were analyzed by Excel
software.

Results:

Retroperitoneal sarcomas represent an annual incidence of 1.375 cases per
year in Hassan Il Fez Oncology Department. The median age in our study was 60.63
years [29-90 years] and the sex ratio was 0.375.

Abdominal pain was the most common telltale sign. And the majority of the
patients kept a general state quite preserved.

Staging has revealed 6 cases of metastatic retroperitoneal sarcomas (54.54%
of cases), 3 cases of locally advanced retroperitoneal sarcomas (27.27% of cases)

and 2 cases of localized retroperitoneal sarcomas (18.19%). cases).
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Histological examination has diagnosed liposarcomas in 45.46% of cases and
leiomyosarcomas in 54.54% of cases.

The surgery was implemented in 4 cases, and it was complete and without
microscopic residue. But 2 patients relapsed after an average of 18 months.

No patient received radiation therapy on the primary tumor.

Only one patient received induction chemotherapy for the purpose of
achieving tumor response and secondary surgical resection. No cases received
adjuvant chemotherapy. While 7 cases were treated with palliative chemotherapy.

In the majority of cases, the tumor responded partially to chemotherapy with
progression in two cases and disease stability in two other cases.

After a median follow-up of 24 months [3 - 80 months], the median overall
survival of all stages was 15 months [3-80 months].

Conclusion:

Retroperitoneal sarcomas are rare and very aggressive tumors and require
multidisciplinary care.

The standard treatment for retroperitoneal sarcomas is surgery including local
recurrence. Chemotherapy is often reserved for locally advanced unresectable
tumors and metastatic forms. The drugs used are the same as those used for soft

tissue sarcomas of other locations.
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Annexe 1 :

e lLenom:

e Le prénom:

e |’adresse :

e Le numéro de téléphone :

La fiche d’exploitation

e L’age(en nombre d’années) :

e Le sexe:

e La situation familiale :

Personnels :

Tabac: 1[ 1Oui
Alcool: 1 [] Oui

Diabete: 1 [] Oui

HTA: 1 [] Oui

Pathologies tumorales: 1 [] Oui

Lesquelles

1 [ ] Masculin

Paquets/année

2[ ]Non

2 [ 1 Non

2 [ ] Non
2 [ 1 Non

2 [ ] Féminin

Antécédents chirurgicaux

LS QUELS & o

Mode de découverte :

Douleur abdominale :

Constipation :

Ballonnement abdominal :

Nausées et vomissements :

Coliques néphrétiques

Lombalgies
AEG :

1[ ]Oui

2[ 1Non 3[]Sevré
3 []Sevré
2 [ ] Non

UL S oot
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EXAMEN CLINIQUE

Conscience :GCS............ : bon[ ] moyen [ ] altéré [ ]
Amaigrissement 1[0 10ui oo Kg/mois 2 [] Non
Masse abdominale : oui:[ ] Non : []
Sonsiege:
Adénopathies : 1[ ]Oui 2 []1 Non
OMI : 1[ ]Oui 2 [] Non
Autres
IMAGERIE :
ASP : 1 [] Oui 2 [1Non
e Résultats :
Ecographie abdominopelvienne : 1[ 1Oui 2[ 1Non
e Résultat:
TDM thoracoabdminopelvienne: 1 [] Oui 2 []Non
e lLesiege: ...,
e lLataille(enmm) ...,
e Ladensité : tissulaire [ ] homogene [ ] hétérogene [ ]
e Envahissement locorégional 1[ ]Oui 2[]Non
e autres résultats :
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IRM : 1[ ]Oui

e Résultats :

Scintigraphie osseuse :

e Résultats :

DIAGNOSTIC ANATOMOPATHOLOGIQUE

Ponction biopsie

e scannoguidée : 1 [] Oui

e Biopsie exérese : 1 []Oui
Date de diagnostic anatomopathologique :.........
Type histologique :

e Liposarcome 1[]Oui

e Léomyosarcom 2 [ ] Oui

e Rhabdomyosarcome 3 [] Oui

e Angiosarcome 4 []1O0ui

e sarcome fibrohistiocytaire 5[] Oui

@ AULIES T PO & oottt ittt
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Chirurgie: 1 [ 1Oui 2 [1Non
e Date de chirurgie : ...............
e Exéreses completes : 1[]Oui 2 [1Non
e Exéreses incompletes : 1 [] Oui 2 [ 1 Non
Voied’abord : .....cocoveviiiiiiiee,

Piece opératoire : taille (mm)

Radiothérapie : 1 [] Oui 2 [1Non

e Adjuvante [_] exclusive [_] associée a la chimiothérapie [ ]
e Date de début :

e Dose:

e Etalement :

e Fractionnement :

e Complications : 1 [__] Oui 2 [ ] Non

Chimiothéarpie :

e Adjuvante [ ] néoAdjuvante [ 1 exclusive[]
e Protocol ...

e Nombre de cures Date de début : ......oooieiiii e,

Evaluation clinique [ ] bonne [ ] stabilité [ ] altération
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Evaluation radiologique :

e Réponse 1[ ] Partielle 2[ ] complete
e Stabilité 1[ ]Oui 2[ ] Non
e Progression 1[ ]Oui 2[ ]1Non

Evolution et Pronostic

e Un suivi médiande ............. mois, extrémes|...-...mois].

e Une Survie Sans Rechute médiane de... mois, extrémes [...—... mois]
chez les patients ayant recu un traitement curatif (chirurgie+/-...)

e Une Survie Sans Progression médiane de... mois [...-...mois] chez les patients
ayant recu un traitement palliatif.

e Une survie globale médiane de .... mois extrémes [...-...mois].
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Annexe 2 : Criteres de réponse au traitement :

Lésions cibles :

Réponse compléete (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les
ganglions lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension
<10 mm dans leur plus petit axe

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diametres
des lésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diametres des lésions
cibles par rapport a la plus petite somme des diameétres observée durant I’étude
(NADIR), y compris la visite de baseline. En plus de cette augmentation relative de
20%, cette somme doit augmenter d’au moins 0,5 cm. Nota bene : I'apparition d'une
ou plusieurs nouvelles Iésions est également considérée comme progression.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les Iésions non-cibles et normalisation
des marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un
petit diametre < 10 mm.

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non cible
et/ou marqueur tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des lésions non-cibles ou

apparition d'une nouvelle lésion.

Réponse globale :
Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelle lésion Réponse globale
RC RC Non = RC
RC Non RC/Non PD Non = RP
RC Non évalué Non = RP
RP Non PD ou pas tous évalués Non = RP
SD Non PD ou pas tous évalués Non = SD
Pas tous évalués Non PD Non =  Non-évaluable
PD Indifférent Oui ou non = PD
Indifférent PD Oui ou non = PD
Indifférent Indifférent Oui = PD
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