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. Articlel

PERCUTANEOUS CRYOABLATION OF
EXTRAABDOMINAL DESMOID TUMORS

Abstract

Aim: to present our five-year results of percutaneous cryoablation (PCA) in the management of
progressive and/or symptomatic extraabdominal desmoid tumors (DT).

Materials and methods: Data of patients treated by PCA for DT between December 2012 and July 2017
in our tertiary cancer center were retrospectively collected. Extraabdominal DT associated to Familial
Adenomatous Polyposis (FAP) and pediatric cases were not excluded. Primary endpoint was time-to-
next treatment (TNT) defined as time between first PCA procedure and modification of treatment
strategy. Secondary endpoints were local tumor progression (LTP) rate, median number of PCA courses
by patient and complications according to CTCAE v5.0. Variables associated with LTP rate were
assessed in univariate analysis among age, sex, anatomic site, size, FAP, primary/recurrent status and
mutations.

Results: thirty-four patients were included, 29 women, 5 men, with a median age of 35,5. Six patients
were affected by FAP. Median tumor size was 77mm (range 25-183). Tumors were located in trunk
wall (n=26), limbs (n=4), girdle (n=3), neck (n=1). Tumors were primitive (n=26), recurrent (n=7), new
(n=1). Median follow-up was 20 months (range 5-54). The 1 and 3 year estimated next-treatment rates
were 4% (95%Cl 0-9) and 23% (95%Cl 0-48). Only 3 patients underwent modification strategy for
untreatable progression at 7, 25 and 35 months. LTP rate after first PCA was 32%. Median number of
PCA course by patient was 1 (range 1-4). Complications were grade 2 (n=2), grade 3 (n=1), grade 4
(n=1). Only recurrent status was associated with a higher risk of LTP after PCA (p=0.008).

Conclusion: PCA is a safe and effective treatment option for extraabdominal DT with a prolonged
local tumor control.

Abbreviations

DT: Desmoid Tumor

PCA: Percutaneous cryoablation

FAP: Familial Adenomatous Polyposis
AZ: Ablation zone

LTP: Local tumor progression

TNT: time-to-next treatment

CTCAE: Common terminology criteria for adverse event



1. Introduction

Desmoid tumor (DT) also named aggressive fibromatosis, is a rare monoclonal fibroblastic proliferation
considered as a benign tumor. The estimated incidence is 5 to 6 per million of inhabitants (1-3) .
According to World Health Classification, DT is predisposed to relapse but not to metastasize (4). It
arises along fascia of muscles and may infiltrate muscles of several compartments. Histopathologic
diagnosis is difficult, because DT can mimics other soft tissue tumors such as low-grade sarcomas,
myofibroblastic benign lesions and reactive processes. Detection of mutations in the exon 3 of the B-
catenin gene (CTNNB1) is a specific diagnostic tool (5,6). Above 90% of sporadic DT harbors those

mutations leading to nuclear accumulation of 3-catenin protein.

Two types of phenotype are distinguished. The first and most frequent is sporadic DT developed in
young adults, women in 70%, with a peak-age ranged between 35 and 40 years (7). DT typically arises
in abdominal wall, limb and trunk wall. The second type is DT associated to familial adenomatous
polyposis (FAP) in Gardner’s syndrome. DT is associated to FAP in 7 to 15 % (8—10). Compared to the
overall population, FAP patients have a more than 800-fold risk of developing DT. DT in FAP patients
are more frequently intraabdominal tumors infiltrating mesentery, but may also arise in

extraabdominal areas.

For many years standard treatment was radical surgery leading to high and variables rates of local
recurrence, around 30 % according to largest and recent studies (7,11,12). Surgical margins do not
seem to be associated to local recurrence although age, tumor size and tumor site have significant
impact on PFS (7,12). Over the last decade, several studies advocating a conservative approach were
published given that observing a first-line wait-and-see period leads to stable disease in 30%,
regression in 30% and progression in 30% (7,13—15). Surgery is no long regarded as the cornerstone of
treatment for primary DT (1,16). European society of medical oncology has recently edited guidelines
for the management of primary and recurrent DT (17,18). After an initial wait-and-see period, surgery,
systemic treatment, radiotherapy and isolated limb perfusion may be treatment options in cases of
tumor progression or in symptomatic patients. Systemic treatment includes non-steroidal-anti-
inflammatory drugs, hormonal therapy, chemotherapy and tyrosine-kinase inhibitors with variables

degrees of efficacy and side effects.

Following the developments of percutaneous thermal ablations, interventional radiology increasingly
takes part in the treatment strategy of many cancers. For soft-tissue tumor ablation, percutaneous
cryoablation (PCA) is the treatment of choice as it offers several advantages compared with heat
ablation techniques: visualization of the ice ball with imaging, providing an accurate control of the

ablation zone (AZ); less risk of thermal damage to adjacent vulnerable structures; better tissue healing
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after treatment (19). Three small series reported the outcome of PCA in the management of
progressive and/or symptomatic extraabdominal DT in respectively 3, 13 and 18 patients with

promising results (20-22).

The aim of our study is to present our five-year results of extraabdominal DT percutaneous

cryoablation (PCA).

2. Patients, methods, and statistical analysis

2.1 Data collection

Data from patients who underwent PCA for extraabdominal DT between December 2012 and July 2017
in our single institution cancer center were retrospectively collected.

Extraabdominal DT in Gardner syndrome and pediatric cases were not excluded.

Patient demographics, tumors characteristics, molecular biology tests, history of prior treatments,

indications for treatment, technical modalities, clinical and radiological outcomes were collected.

Indications for treatment could be: local progression despite systemic treatments, pain and functional
impairment, toxicity of systemic therapy, a need to reduce tumor volume in stable disease under

systemic therapy and a need to discontinue hormonal therapy.

All treatment decisions were taken by a sarcoma tumor board, from our institution or another cancer

center.

After a first course of PCA, additional courses could be performed in cases of residual tumor,
symptomatic and/or progressive local relapse and occurrence of a distant lesion.
When local relapse after PCA was not symptomatic or at risk for adjacent main structures, patients

could be managed conservatively with a watchful waiting.

2.2 Procedures: technical modalities

PCA procedures were performed by an interventional radiologist with more than 10 years’ experience

in percutaneous thermal ablation.



PCA were mostly performed under general anesthesia or in neuroleptanalgesia if neuromonitoring was

needed.

CT-guidance was systematically used to monitor the ice ball. Combination with US-guidance could also
be provided for superficial tumors, for faster needle insertion and to monitor the superficial border of
the ice ball. Cryoprobes were chosen according to size and shape of the tumor (lcerod® or Icesphere ©

Galil-BTG ®). Number of cryoprobes was recorded for the first course of PCA.

Thermoprotection techniques were always added including carbodissection, hydrodissection,
thermocouple and warm sterile glove (figure 1, 2).

Ablation protocol included 2 freezing cycles of 10 minutes separated by a passive thawing cycle of 8
minutes.

Technical success was immediately appreciated at the end of the procedure by optimal coverage of
the tumor by the ice ball in CT with at least 5 mm margin.

Radiation dosimetry (total DLP) and procedural time was recorded for each procedure.

Some course of PCA were performed in two procedures because of large tumor volume.

Figure 1 8 cm-desmoid tumor in the popliteal fossa in a 44-year-old woman. MR evaluation in T2-weighted image (A),
contrast enhanced T1FS-weighted image axial (B), sagittal (C) showing the tumor close to the neurovascular popliteal
bundle (white arrow, A, B). CT-guided percutaneous cryoablation (D,E,F) with 5 cryoprobes and thermoprotection by
carbodissection to protect the sciatic nerve (yellow arrow, F) from the ice ball.



: B
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Figure 2 8 cm-desmoid tumor in the abdominal wall in a 26-year-old woman, progressive after childbirth and under hormonal
therapy. MR image before treatment, in T1FS weighted after enhancement (A). CT-guided percutaneous cryoablation using 11
cryoprobes (D, E). Cryoprobes within the tumor (D). A carbodissection and hydrodissection were performed (white arrow, E) to
protect the colon (empty arrow, E). The margins of the ice ball are well-visualized in CT (white star, E, F). Complete coverage of the
tumor by the ice ball is observed at the end of procedure (F). MR imaging at 1 month in T1FS weighted image after enhancement
and subtraction shows a central ablation zone of necrosis, surrounded by an inflammatory rim enhancement (B). MR imaging at 9
months shows a progressive involution of the ablation zone without any evidence of local progression (C).

2.3 Clinical and radiological follow-up

2.3.1 Clinical assessment

Inclusion date was the day of first PCA. End of follow-up was the date of the last clinical follow-up or

date of death.

Immediate post-procedural pain numerical scale and analgesic pain ladder were recorded if available.
Further clinical assessment was also performed by the same radiologist. FAP-patients with mesenteric
DT were followed-up by an oncologist.

In cases of a needed additional course of PCA or untreatable progression, management was always
discussed by the sarcoma tumor board.

Due to the retrospective nature of study, no accurate data were available about delayed pain
numerical scale, analgesic pain ladder or impairment and quality of life scale.

Early and delayed complications were collected.
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2.3.2 Tumor response —Imaging

Imaging follow-up was performed by MRI for evaluation of the ablation zone (AZ). First post-ablation
contrast-enhanced MRI was performed at 1 month and considered as the baseline for further
assessment. Then imaging follow-up was performed every 3 months during first year, biennially on the
second year and annually. Imaging evaluation was mostly performed by MRI.

In the absence of international standardized criteria for imaging assessment after percutaneous
thermal ablation, we used the updated terminology edited by Ahmed et al. for the International

Working Group on Image-guided Tumor Ablation (23). Although there is no published report on MR

imaging findings after PCA in soft-tissue tumors, most of knowledge arises from the experience of PCA

in renal neoplasms (24,25).

First MR imaging usually shows a typical AZ of induced coagulation that appears heterogeneous,
hypointense or intermediate at T2-weighted, iso- to hyperintense at Tl-weighted without
enhancement (figure 2, 3). Subtraction is used to evaluate the absence of enhancement. The AZ is
usually surrounded by a thin rim enhancement related to the transition zone between devascularized
tissue and unaffected tissue (26). This hyperemic rim is considered as a benign physiologic response to
thermal injury (24). AZ size is larger than the original tumor because of safety margins encompassing

the tumor.

Measurements of AZ were assessed in short and long axis diameter. In cases of additional course of

PCA for residual or local recurrence on ablative margins, AZ size could increase again.

Residual unablated tumor referred to evidence of residual tumor at the ablative margin on the first

MR follow-up (23).

Further MR imaging were usually performed every 3 months, demonstrating a progressive involution
of the AZ. However no or minimal involution did not imply treatment failure. The rim enhancement

gradually resolved over time (24).

Local tumor progression (LTP) was defined in our study as appearance of new tumor foci at the ablative
margin after at least one contrast-enhanced follow-up imaging (23). It was also suspected when serial

increase in AZ size was observed along follow-up imaging (24).

New lesion was defined as occurrence of a new tumor distant to prior AZ, which may be observed in

some multifocal DT.
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Although RECIST 1.1 criteria are commonly used in clinical trials, they are not appropriate for post-
ablative assessment. Taking into account only size does not provide a complete imaging assessment of
tumor response and may even lead to erroneous conclusions. Modified RECIST mostly concern post-

ablative hepatocellular carcinoma.

Evaluation of mesenteric DT in FAP-patients was performed by abdominal CT and according to RECIST

1.1.

Figure 3 6 cm-desmoid tumor within the neck in a 14-year-old girl. MR images before treatment: in coronal T2 (A) and
T1FS after contrast (B). Perprocedure CT images, patient in ventral decubitus, cryoprobes within the tumor (C). First MR
imaging at 1 month, axial T1FS after enhancement (D), with subtraction (E), demonstrating the induced hemorrhagic
necrosis surrounded by an expected hyperemic rim. MR follow-up at 12 months, axial T1FS after contrast demonstrating
a residual thin scar in the right paravertebral muscles (F).

2.4 Endpoints

Primary endpoint was time-to-next treatment (TNT) defined by time between date of first course of
PCA and date of modification of strategy. Modification of strategy could be due to untreatable
progression by additional course of PCA and/or recrudescence of symptoms. Modification of strategy
included introduction or switch of a systemic treatment and introduction of local treatment other than
PCA (surgery, radiotherapy and isolated limb perfusion).

Dead patients were excluded of the TNT analysis.
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Secondary endpoints were local tumor progression rate after first course of PCA and mean number of
PCA courses by patient.

Complications were also assessed according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v5.0 of the National Cancer Institute. Immediate complications occurred within the 24 hours
after procedure, periprocedural complications within 30 days and delayed complications greater than
30 days after ablation according to the International Working Group on Image-guided Tumor Ablation.

(23).

An univariate analysis was conducted using Fisher and Chi, tests for the screening of local progression
prognostic factors. Variables included in univariate analyses were: age, sex, Gardner syndrome,

anatomic site, tumor size, nature of treated tumor (primitive/recurrent) and mutation type.

Statistical analysis: TNT was assessed by the Kaplan Meier method, with XLSTAT and PRISM software.

All statistical tests were two-sided and a p-value of 0.05 was considered statistically significant.

3. Results
3.1 Patient characteristics (table 1)

Thirty-four patients were treated by PCA for extraabdominal DT, 29 women (85%) and 5 man (15%)
with a median age of 35, 5 (range 13-72). Six patients (17%) were affected by FAP. A history of diagnosis

after childbirth and after local trauma/surgery were reported respectively in 4 and 6 patients.

Histological diagnosis was proven by percutaneous biopsy in 28 patients (82%) and by surgical

resection in 6 patients (18%).

Prior treatments were conservative management in 24 patients (71%), surgery in 8 patients (24%),
NSAI drugs in 28 patients, hormonal therapy in 9 patients, chemotherapy in 9 patients, molecular-

targeted therapy in 10 patients, radiotherapy in 2 patients.

When previous surgical resection was performed, margin status was R1 in 3 patients, R2 in 1 patient,

unknown in 4 patients.

Indications for PCA were local progression despite systemic treatments in 25 patients, pain and
functional impairment without progression in 4 patients, toxicity of systemic therapy (Sorafenib and
Methotrexate-Vinblastine) in 2 patients, to decrease tumor volume in stable disease under systemic

therapy in 2 patients, to stop hormonal therapy for future pregnancy in 1 patient.

Before first PCA procedure, 62% of patients reported to be painful.

13



3.2 Tumors characteristics (table 2)

Median tumor size was 77 mm (range 25-183). All were deep tumors, located in trunk wall in 26

patients, in limbs in 4 patients, in girdle in 3 patients and in neck in 1 patient. Tumors were multifocal

in 8 patients, half occurring in FAP-patients.

At the time of first PCA course, tumor nature was primitive in 26 patients, recurrent in 7 patients, and

other location in 1 patient.

Molecular biology tests found mutations in the Bcatenin gene CTNNB1 in 21 patients (61%) and in the
APC gene in 6 patients (affected by FAP). One patient did not harbor any mutation (wild-type) and it
was confirmed by many expert pathologists. Mutations data were not available in 6 patients.

Mutations in the exon 3 of CTNNB1 were T41A in 12 patients, S45F in 4 patients, S45P in 4 patients

and one patient had an insertion in CTNNB1 of undetermined significance.

Patient characteristics

Gender

Age at inclusion time

Gardner syndrome

Prior treatments

Indications for treatment

Table 1. Patient characteristics

Female
Male

Minimum
Maximum
Median
Mean

Yes
No

Conservative

Surgery

NSAI drugs

Hormonal therapy
Chemotherapy
Molecular-targeted-therapy
Radiotherapy

Local progression
Symptoms

Toxicity of systemic therapy
Decrease tumor volume
Pregnancy

14
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n

29
5

13
72
35,5
36,9

28

85
15
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Tumors characteristics N %

Anatomical location

Abdominal wall 12 35

Paraspinal 6 17

Thoracic wall 5 15

Lumbar wall 3 9

Girdle 3 9

Inferior limb 2 6

Superior limb 2 6

Neck 1 3
Largest diameter (mm)

Minimum 25 .

Maximum 183 _

Median 77 _

Mean 83 _
Multifocal

Yes 8 24

No 26 76
Nature of treated
tumor

Primitive 26 76

Recurrent 7 21

Other location 1 3
Mutations CTNNB1

T41A 12 36

S45F 4 12

S45P 4 12

us* 1 3
Mutation APC

Yes 6 17
Wild-type

Yes 1 3
Mutations Missing data

Yes 6 17

Table 2. Tumors characteristics, * US= Undetermined Significance

3.3 Percutaneous cryoablation procedures: technical parameters (table 3)

Fifty-four courses of PCA were performed between 2012 and 2017 with a total of 58 procedures. Three
courses of PCA were performed in 2 procedures because of a large tumor volume and 1 procedure was
repeated because of initial technical failure.

Number of treated tumor by procedure was 1, 2 and 3 in respectively 27 patients, 6 patients and 1

patient.
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Procedures were performed under general anesthesia in 32 patients and under neuroleptanalgesia in

2 patients.

All procedures were CT-guided and US-guidance was added in 11 patients.

Median number of used cryoprobes was 8 (range, 2-12).

Thermoprotection techniques were always provided: hydrodissection in 24 patients, carbodissection

in 14 patients, electrostimulation in 1 patient and thermocouple in 1 patient.

Procedures were at risk for skin in 28 patients, for main peripheral nerves in 6 patients, medulla in 2

patients and bowel in 13 patients.

Median procedural time from initial to final CT imaging was 130 minutes (range, 60 — 240).

Median total DLP for all PCA courses was 1780 mgy.cm (range, 618 — 5898). In cases of a single course,

median DLP was 1459 mgy.cm (range 618 — 2589).

Technical parameters

Treatment intent

Type of anesthesia

Number of cryoprobes

Proximity of vulnerable structures

Thermoprotection

Procedural time (min)

Total DLP (mgy.cm)

Table 3. Technical parameters of first PCA course

curative
symptomatic

general anesthesia
neuroleptanalgesia

minimum
maximum
median

skin

bowel

peripheral main nerve
medulla

hydrodissection
carbodissection
electrostimulation
thermocouple

minimum
maximum
median

minimum

maximum
median

16

N %
27 79
7 21
32 94
2 6
2 _
12 .
8 _
28 85
13 38
6 17
2 6
24 80
14 47
1 3
1 3
60

240

130

618

2589

1459



3.4 Outcomes

3.4.1 Immediate follow-up

Median hospitalization stay was 2 days (range, 1-6).

Median immediate post-procedural pain numerical scale was 2 (range 0-8). After the first PCA
procedure, 11 patients received a strong opioid analgesic, 10 patients received a weak opioid analgesic,

and 5 patients received a non-opioid analgesic.

3.4.2 Delayed follow-up

Median follow-up was 20 months (range 5-54 months).
At 1 month after first procedure, only 28% of patients still had pain.

In cases of a single course of PCA with at least 12-months follow-up, median of AZ size decrease was:
60,6 % in short axis diameter (range -100% to -30,2%) and 37,1% in long axis diameter (range -100% to
-6,2%).

3.4.3 Primary endpoint

TNT is represented by the Kaplan Meier curve (figure 4).
The 1 and 3 year estimated next treatment rates were respectively 4% (95% Cl 0 — 9%) and 23% (95%

Cl 0 - 48). Median TNT is not achieved.
Three events “next treatment” occurred during follow-up:

- One patient presented a local recurrence in scapular girdle close to brachial plexus, 7 months
after 1 course of PCA and went into a clinical trial (DESMOPAZ).

- One patient presented a new lesion in the inferior limb, close to the sciatic nerve in the thigh,
25 months after 1 course of PCA and went into a clinical trial (DESMOPAZ).

- One patient presented a local recurrence 35 months after 2 courses of PCA, close to the sciatic

nerve in the popliteal fossa and went into a clinical trial (DESMOPAZ).
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Figure 4 Kaplan-Meier plot of time-to-next treatment. Probability of next treatment in the selected population in blue, with
a 95% confidence interval in red dotted lines. Circles are censored patients.

3.4.4 Secondary endpoints

LTP rate after first PCA course is 32 % with a median time to LTP of 18, 7 months (range 11,9-26,6).
Among the 11 patients with recurrence, 8 patients were treated by a second course of PCA, 1 patient
underwent a surgery, 1 patient was included in a clinical trial for systemic treatment and 1 patient was

managed with a conservative approach. Median size of local recurrence was 24 mm (range 6-42 mm).
Median number of PCA course by patient was 1 (range 1-4).
Median time between 2 courses of PCA was 15, 4 months (range 6 - 26, 6 months).

Indications for additional course of PCA were local recurrence in 8 patients, occurrence/progression of

a new distant lesion in 3 patients and residual unablated tumor in 2 patients.

Ten patients underwent 1 additional course of treatment, 2 patients underwent 2 additional courses

and 2 patients underwent 3 additional courses.

In univariate analysis only one factor was associated with local progression: nature of treated tumor.
The LTP rates were respectively 27% and 100% in the primitive and recurrent tumors (OR=0.02 [0.001-
0.5], p=0.008). The LTP rates were respectively 41% and 75% in patients with T41A/S45P mutations

and S45F mutation, but the difference was not significant (p=0.2).
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Two per-procedure complications occurred: 2 skin thermal burns on the freezing site medically

treated, grade 2 according to the CTCAE v5.0.

Two immediate complications occurred: one brachial plexus stretch injury related to patient
positioning during general anesthesia progressively resolved (grade 2), one rhabdomyolysis treated

with overhydration and prolongation of hospitalization (grade 3).

One periprocedural complication occurred: one pleural effusion which had needed a drainage (grade

2).

One delayed complication occurred: one necrosis exteriorization through the cryoprobes orifices

which had needed a surgical debridement (grade 4).
Death occurred in 2 FAP-patients:

- one died of a mesenteric DT in a Gardner Syndrome
- one died of an undifferentiated neuroendocrine carcinoma of high grade malignancy

diagnosed on hepatic metastases.

4. Discussion

Our results are very promising, demonstrating the ability of PCA to provide a prolonged local tumor
control in extrabadominal DT. The estimated 1 and 2 year TNT rates are both 4% (95% Cl 0 —9) and the
estimated 3-year TNT rate is 23% (95%Cl 0 — 48).

Comparison with other reported series of DT treated by PCA

Although the efficacy of PCA has already been reported in literature (20-22), this study reports the
largest series. PCA is technically successful in majority of extraabdominal DT with an achievable
complete ablation. Our results are difficult to compare to those of Schmitz et al. who reported a series
of 18 patients treated by PCA for extraabdominal DT in 2016 (22). Only 39% of patients had no evidence
of residual viable tumor on follow-up imaging, but standard definitions were different. Residual viable
tumor was defined as new or persistently enhancing soft-tissue at ablation site, which actually
represents residual unablated tumor and local tumor progression in our study. However they reported
a degree of volume decrease in 95.7% of patients. In a series of 13 patients, Havez et al. found a median
change of - 37.6 % on the last imaging with a mean follow-up of 11.3 months (21). This is consistent
with our results. In our series median of AZ size decrease 12 months after PCA was 60.6% in short axis
diameter and 37.1% in long axis diameter. We observed a higher involution of the AZ in its short-axis

diameter compared to long-axis diameter, which is not reported in literature.
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PCA is also a safe technique in majority of cases. In our experience 3 moderate complications occurred.
Two minor complications were skin burns medically treated. The frequent infiltration of dermis by DT
and proximity to skin often lead to a real challenge in the treatment of DT by PCA. Tumors in our series
were highly close to skin in 85% of the cases. Two major complications occurred in a patient with a
large thoracic paravertebral DT of 17 cm treated in 2 procedures. A rhabdomyolysis occurred
immediately after the first procedure and was resolved by overhydration. It may be considered as an
expected aggravated post-ablative syndrome in cases of large ablated volume. A necrosis
exteriorization through a cryoprobe orifice occurred few months after completion of treatment, due
to the large volume of AZ. Schmitz et al. reported only 3 mild complications in his series (22). Tumor
volumes were larger in our series with a median size of 77 mm (range 25 to 183 mm) against 64 mm
(range 17 to 140 mm) by Schmitz et al. (22) and 53 mm by Havez et al. (21). This can explain a higher
rate of complications. Recently Ghanouni et al. reported a multicenter retrospective series of 15
patients with extrabadominal DT treated with MR-guided focused Ultrasound (27), in which median
decrease of viable targeted tumor volume was 63%. Complications occurred in 10 patients and were

skin burns (n=8), nerve injury (n=3) and off-target heating (n=3).

High advantage of PCA in the management of extraabdominal DT is that procedures may be repeated
safely in cases of LTP or occurrence of new lesion. It allows a prolonged local tumor control with a low
number of courses by patient (median=1, range 1- 4). Moreover, in cases of additional courses of PCA,

median time between two courses is tolerable (15,4 months, range 6 - 26, 6 months).
PCA in FAP-patients

Six patients with FAP were treated in our series. Extrabadominal DT in FAP-patients are often multifocal
leading to symptoms. PCA allows a curative or symptomatic treatment. Ablation of multiple
symptomatic or progressive extrabadominal DT is achievable. Conversely, mesenteric DT are not
allowed to be treated by PCA because of high risk of bowel perforation and necrosis. The prognosis of
FAP-patients is poorer due to colorectal cancer and mesenteric DT. In our study death occurred in 2
FAP-patients, one with a mesenteric DT and one of an undifferentiated neuroendocrine carcinoma

diagnosed on hepatic metastases.
Comparison with others treatment options

The European Society of Medical Oncology edited updated guidelines for the management of DT (17).
After a Wait-and-See frontline approach of 1-2 years, treatment options in cases of progression are:
surgery/medical  therapy (including hormonal therapy) in second line, medical
therapy/radiotherapy/isolated perfusion limb in third line and investigational treatments in last line.

Those indications depend on anatomic location of the tumor.
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In a study evaluating 771 patients of the prospectively maintained french database of sarcomas and
DT, Penel et al. assessed the outcomes of surgery versus non-surgical approach (11). After initial
surgery the local recurrence rate was 31.7%. In a retrospective study of 426 patients with DT, Salas et
al. reported a local recurrence rate of 44.3% in 323 patients treated by surgery and/or radiotherapy
(7). Our results are not inferior, with a LTP rate of 32%. In addition to equal local recurrence rates, PCA

may represent an alternative to surgery in cases of expected morbidity or functional impairment.

In a retrospective study evaluating 147 patients with abdominal wall DT managed conservatively (102
patients) or surgically (41 patients), Bonvalot et al. found a modification of treatment strategy of
respectively 33% and 41% at 1 and 3 years (13). Our results are not inferior with estimated 1 and 3

year TNT rates of 4% (95% Cl 0-9) and 23% (95% CI 0-48).

A phase Il pilot study evaluating radiotherapy at a dose of 56 gy for inoperable progressive DT reported
a 3-year local control rate of 81.5% (28). It suggests that probability of “next treatment “at 3 years was

18.5%. Complete response rate was 13.6%. Lymphedema was observed in 10 patients.

Medical therapies show various degree of tumor response, symptoms relief and toxicity. Today, none
of these treatments could be considered as a standard of care, as available data have only come from
retrospective studies with a limited number of cases or non-randomized phase Il studies (29). A
retrospective series of 134 patients showed that 85% of patients with DT treated with an association
of Sulindac plus antiestrogen achieved progression arrest (30). In cases of hormonal therapy failure
with an aggressive growing tumor, chemotherapy using a low dose regimen with methotrexate and
vinblastine/vinorelbine is an option. Palassini et al. found an objective response rate of 99% with
symptomatic relief in 80% of symptomatic cases (31). There is a prospective, uncontrolled evidence
for the activity of the tyrosine kinase inhibitor in progressive DT. Most of published studies report high
rates of stabilization (60-80%) despite low response rates (6-16%) (32,33). Toxicity of tyrosine kinase
inhibitors usually includes mild hematologic and digestive adverse events. A randomized phase Il trial
evaluating pazopanib versus methotrexate plus vinblastine is ongoing in France with a completion of

inclusion in 2020 (DESMOPAZ).

Tumor size decrease is difficult to compare with other types of treatment because involution of the AZ
after PCA describes the process by which the body eliminates the zone of induced coagulation over
weeks and months (23). Compared with medical therapies or radiotherapy, PCA do not only provide a
tumor progression arrest but also a progressive involution of the AZ. It is a high advantage in cases of

functional impairment or major cosmetic issue.
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Prognostic factors of local progression after PCA

In univariate analysis, only the “recurrent” nature of treated DT was associated with a higher risk of
local recurrence after PCA. In a retrospective series comparing primary versus recurrent DT, Mueller
et al. found local recurrence rates of respectively 33% and 35% in both groups (34). In the prognostic
nomogram by Crago et al., recurrent status was not statistically associated with a higher risk of local
recurrence (12). This result could be explained by a higher aggressiveness of recurrent tumors
addressed for PCA. There was also a trend for more frequent local progression after PCA in patients
with S45F mutation. Even if it was reported in literature (35), this effect remains non-significant in our

study probably due to small sample size.

Nevertheless, prognostic factors for local recurrence are less clinically relevant for PCA, because PCA
can be repeated in recurrent DT. Prognostic factors of TNT would be more interesting to assess,
because the event “next treatment” implies a loss of tumor control. In our series, only 3 patients
underwent a modification strategy because of anatomic constraints leading to untreatable
progression. With a larger sample size and a longer follow-up, prognostic factors of modification

strategy should be achievable.
Limits of PCA

PCA of extrabadominal DT is achievable in majority of anatomic site. The main limitation to manage a
complete, prolonged and safe ablation is the proximity of vulnerable structures such as peripheral
nerves and skin. In our series, 3 patients experimented a modification of strategy with introduction of
a systemic treatment because of an untreatable local progression of DT respectively closed to the

brachial plexus, femoral and sciatic nerve.

Even if patients with large DT of 17cm were treated in our series, the tumor volume may be also a

limitation to manage a complete and safe ablation.

Other disadvantage is the exposure to radiation in young patients because PCA was always CT-guided
in our institution. However median total DLP for a single course of treatment was 1459 mgy.cm,
equivalent to a multiphasic CT. In few centers, MR-guidance is available for thermal ablation with a

higher contrast resolution and without any radiation.
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Limits of our study

As a weakness our study is retrospective, monocentric, with a small sample size and a short follow-up.
Due to its retrospective nature, accurate data on clinical assessment were not available. Quality of life,
impairment and pain numerical scales were not available over follow-up. A prospective multicenter
phase Il trial is ongoing to confirm the efficacy of PCA in terms of local tumor control and symptoms
relief in progressive extraabdominal DT after 2 lines of systemic treatments (CRYODESMO). Execution
by a single interventional radiologist do not avoid to assess the reproducibility of our results. However

DT are rare tumors which required management in expert reference centers.
Conclusion

PCA has proven its efficacy and safety in the management of extrabadominal DT with a prolonged local
tumor control. After an initial watchful waiting, it is an alternative option to surgery when morbidity
and functional impairment of a resection is expected. PCA may also be an alternative to medical
therapies in aggressive and fast-growing tumors with symptoms and cosmetic issue. It may also be

considered as an option prior to pregnancy, which may lead to tumor progression.

The role of PCA remains to be defined between the different treatment options available in cases of

progressive or remained symptomatic extraabdominal DT.
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Il. Article 2

PERCUTANEOUS CRYOABLATION
OF SOFT-TISSUE SARCOMAS:
EARLY PHASE RESULTS

Abstract

Purpose: The aim is to report our preliminary outcomes of percutaneous cryoablation (PCA) in the
management of locally recurrent and selected advanced soft-tissue sarcomas (STS).

Patients and methods: Data of patients treated by PCA for locally recurrent STS (group A) or soft-tissue
metastasis of STS (group B) between December 2012 and March 2017 in our tertiary cancer center
were retrospectively collected. Primary endpoint was time-to-local progression (TTLP) in group A and
time-to-next treatment (TNT) in group B. Second endpoint was overall survival (0S), third endpoint
was complications according to Common terminology Criteria for Adverse events v5.5 (CTCAE).

Results: Fifteen patients were successfully treated by PCA, 10 in group A, 5 in group B. Median follow-
up is 21.1 moths (range 3.4-49.4). Median of tumor size is 43 mm (range 15-80). The median TTLP in
group A was not achieved. The 1-year local-progression rate is 22% (95% Cl 0-48). The median TNT in
group B was 10.6 months (range 1.7-24.4). The Median OS was not achieved. The 1 and 2-year OS rates
are respectively 93% (95%Cl 80-100) and 83% (95%Cl 60-100). One immediate adverse event related
to PC occurred: a transient hand paresis in a patient treated for a locoregional relapse closed to the
brachial plexus (grade 2).

Conclusion: PCA is a safe, effective and minimally-invasive treatment. In locally recurrent non-surgical
STS it allows a salvage treatment with a low morbidity. In selected metastatic patients it allows an
increased TNT delaying new line of systemic therapy.

Abbreviations

PCA: percutaneous cryoablation
STS: soft-tissue sarcoma

TNT: Time-to-next treatment

TTLP: time-to-local progression

OS: overall survival

PTA: percutaneous thermal ablation

AZ: ablation zone
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1. Introduction

Soft tissue sarcomas (STS) are a heterogeneous group of uncommon tumors arising from mesenchymal
cells, representing less than 1% of malignant tumors. STS are relatively rare with an estimated
incidence of 4-5 per 100 000 per year in Europe (1). They may arise in soft tissue, skin or various organs
and show a broad range of differentiation (2,3). Prognosis varies greatly according to histologic type,
FNCLCC grade, tumor size and primary site (4,5). In Europe the 5-year overall survival (OS) rate is 58%
(1,6). A multidisciplinary approach is required and management should be provided in reference

centers (7,8).

Therapeutic strategies are different according to the stage of disease. Focal treatments may play a role

all along the course of disease.

In case of local recurrence, conservative surgery is often complex with a higher risk of second local
recurrence and morbidity, especially when prior treatment included radiotherapy (9). In limb and trunk
wall tumors, alternative salvage strategies are amputation, isolated limb perfusion, intra-operative
interstitial brachytherapy (10,11). In retroperitoneal sarcomas, local recurrence and/or its treatment
is the most common cause of death (12). The probability of cure depends on type of recurrence
(solitary locoregional or multifocal), grade/histologic subtype, disease-free interval, local recurrence

growth rate and expected risk of mortality and morbidity after re-resection (13,14).

In case of oligometastatic disease, many studies have reported the potential oncologic benefit of local
treatment of metastasis (15,16). In STS, published evidence on local treatment of oligometastasis

mainly focused on pulmonary metastasis, including surgery, radiotherapy and radiofrequency (16-19).

In advanced disease, standard treatment is chemotherapy based on a single-agent doxorubicin as first-
line but polychemotherapy as a firstline is suggested to be highly associated with an increased overall
survival (20,21). Others molecular agents such as olaratumab, pazopanib and pembrolizumab
demonstrated various results in clinical trials (22—24). In a recent retrospective series of 1575 patients
with metastatic STS, Savina et al. found that locoregional treatment of metastases were significantly

associated with an increased overall survival (21).

Following the developments of percutaneous thermal ablations (PTA), interventional radiology
increasingly takes part in the treatment strategy of many cancers. For soft-tissue tumor ablation,
percutaneous cryoablation (PCA) is the treatment of choice as it offers several advantages compared
with heat ablation techniques: visualization of the ice ball with imaging, providing an accurate control
of the ablation zone (AZ); less risk of thermal damage to adjacent vulnerable structures and better

tissue healing after treatment. PCA has already been evaluated in the management of desmoid tumors

27



and soft-tissue metastasis of variable primary tumors with promising results (25,26). However, little
data are available about its potential role for salvage treatment of locally recurrent STS non-eligible to
surgery. Only one study recently reported the role of PCA as a salvage treatment of locally recurrent
retroperitoneal sarcomas with promising results (27). There are also little data specifically on local

treatment of soft-tissue metastases of STS.

The aim of our study is to describe our early-phase results of PCA of soft-tissue tumors in two different

scenarios: locally recurrent STS and soft tissue metastases of STS.

2. Patients, methods and statistical analysis

2.1 Data collection

Data from patients treated by PCA for STS in our single institution cancer center between December
2012 and March 2017 were retrospectively collected. Patients treated for bone sarcomas or visceral

metastases of STS were not included.

Patient demographics, histology, grade, site, size measurements, stage, history of prior treatments,

technical modalities, clinical and radiological outcomes were collected.
Patients were divided in 2 groups.

Group A included patients with locoregional recurrence of STS after treatment of the primary tumor,

non-eligible to surgery. PCA was performed in a salvage intent.
Group B included patients with advanced disease: oligometastatic or metastatic.

Oligometastatic state was defined by the presence of one to five simultaneous metastases in a limited
number of sites according to Palma et al. (28—30). Oligoprogression indicated progression of a limited

number of metastasis while others were controlled with systemic therapy (30).

In this group, PCA was performed in various scenarios. In cases of oligoprogression, PCA was performed
to control progression of a single metastasis while others were controlled with systemic therapy. It
was also performed in cases of metastatic occurrence that appeared after the completion of a systemic

treatment. PCA could also be performed in a palliative intent for pain relief or to reduce tumor burden.

All cases were selected by the sarcoma tumor board.
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In cases of local or distant soft-tissue recurrence after a PCA course, additional course could be

performed if estimated to be clinically relevant by the sarcoma tumor board (figure 1).

Figure 1 CT images of a new metastasis within the inferior limb (white star, A, B) in a patient previously treated for a
paravertebral metastasis of a grade 3 pleomorphic liposarcoma (figure 2). CT-guided PC, showing the cryoprobes within the
lesion (C), and the well-differentiated ice ball compared with surrounding tissue (D). CT images follow-up at 6 months
demonstrating the cryoablation zone without appearance of new foci at the ablative margins (black star, E). Systemic
treatment is still discontinued since first PCA.

2.2 Procedures: technical modalities

PCA procedures were performed by an interventional radiologist with more than 10 years’ experience
in PTA. PCA were mostly performed under general anesthesia or in neuroleptanalgesia if

neuromonitoring was needed.

CT-guidance was systematically used to monitor the ice ball. Combination with US-guidance could also
be used for superficial tumors, for faster needle insertion and to monitor the superficial border of the
ice ball. Cryoprobes were chosen according to size and shape of the tumor (Icerod® or Icesphere ®

(Galil-BTG®) (figure 2).

Thermoprotection techniques were always used including carbodissection, hydrodissection,

thermocouple and warm sterile glove (figure 3).

Ablation protocol included 2 freezing cycles of 10 minutes separated by a passive thawing cycle of 8

minutes.
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Technical success was immediately appreciated at the end of the procedure by optimal coverage of

the tumor by the ice ball in CT, with at least 5 mm margin.

Radiation dosimetry (total DLP) was recorded for each procedure.

@ | - - ‘W

Figure 2 CT image of a soft-tissue paravertebral metastasis of a grade 3 pleomorphic liposarcoma in a 73-year-old men, before
procedure (A), perprocedure showing cryoprobes within the lesion (B). The ice ball is well-differentiated from the surrounding
tissue (arrowhead, C). CT image follow-up at 16 months demonstrating the scar of the cryoablation zone and wound
debridement.

2.3 Clinical and radiological follow-up

2.3.1 Clinical Assessment

Inclusion date was the day of the first PCA. End of follow-up was the date of the last clinical follow-up

or date of death.

Immediate post-procedural pain numerical scale and analgesic pain ladder were recorded. Early and

delayed complications were collected.

Further clinical assessment was performed by an oncologist.
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2.3.2 Tumor response - Imaging

Imaging follow-up was usually performed by MRI for focal evaluation of the AZ. First post-ablation
contrast-enhanced MRI was performed at 1 month and considered as the baseline for further local

assessment.

In the absence of international standardized criteria for imaging assessment after percutaneous
thermal ablation, we used the updated terminology edited by Ahmed et al. for the International
Working Group on Image-guided Tumor Ablation (31). Although there is no published report on MR
imaging findings after PCA in soft-tissue tumors, most of knowledge arises from the experience of PCA

in renal neoplasms (32,33).

First MR imaging usually shows a typical AZ of induced coagulation that appears heterogeneous,
hypointense or intermediate at T2-weighted, iso- to hyperintense at Tl-weighted without
enhancement. Subtraction is used to evaluate the absence of enhancement. The AZ is usually
surrounded by a thin rim enhancement related to the transition zone between devascularized tissue
and unaffected tissue (34). This hyperemic rim is considered as to be a benign physiologic response to
thermal injury (figure 3) (32). AZ size is larger than the original tumor because of the safety margins

encompassing the tumor. Measurements were assessed in short and long axis diameter.

Residual unablated tumor indicated evidence of residual foci at the ablative margin on the first MR

follow-up (31).

Further MR imaging were usually performed every 3 months and demonstrated a progressive
involution of the AZ. However no or minimal involution did not imply treatment failure. The rim

enhancement gradually resolved over time (32).

Local tumor progression (LTP) was defined in our study as appearance of new tumor foci at the ablative
margin after at least one contrast-enhanced follow-up imaging (31). It was also suspected when serial

increase in AZ size was observed along follow-up imaging (32).

Although RECIST 1.1 criteria are commonly used in clinical trials, they are not appropriate for post-
ablative assessment. Only taking size into account does not provide a complete imaging assessment of
tumor response and may even lead to erroneous conclusions. Modified RECIST criteria mostly concern

post-ablative hepatocellular carcinoma.

However RECIST 1.1 criteria remain appropriate for evaluation of distant disease.
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Screening or evaluation of metastatic disease was performed by thoraco-abdominal CT and according

to RECIST 1.1.

Figure 3 Local relapse of a grade 2 retroperitoneal liposarcoma in a 63-year-old men: MR imaging after
enhancement showing the local relapse as a nodular enhancement in the retroperitoneal primary site (A, empty
arrow), treated by CT-guided percutaneous cryoablation (B, C). A biopsy was performed at same time (B). The right
colon was close to the nodule (arrow head, B). A retroperitoneal carbodissection was performed to remove the right
colon of the ice ball (C). First MR imaging at 1 month in axial T1FS after enhancement demonstrating the
inflammatory rim of the cryoablation zone (D).

2.4 Endpoints

Primary endpoint in group A was time-to-local progression (TLP) defined as delay between first PCA
procedure and local progression or death due to the treated tumor according to the DATECAN initiative

(35). This endpoint focused on the local efficacy of PCA.

Primary endpoint in group B was time-to-next treatment (TNT) defined as time between date of first
PCA procedure and date of introduction of a new treatment line or date of death, whichever came
first. When additional course of PCA was required, treatment line was considered unchanged with no

impact on TNT.

Secondary endpoints were overall survival (OS) and complications evaluated by the Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 of the National Cancer Institute. Immediate
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complications occurred within the 24 hours after procedure, periprocedural complications within 30

days and delayed complications greater than 30 days after ablation (31).

Statistical analysis: TLP, TNT and OS were all assessed by the Kaplan Meier method, with Xlstat
software.

3. Results

3.1 Patient and tumors characteristics (table 1 and 2)

Sixteen patients were treated by PCA for STS. One patient treated for a local relapse of an
undifferentiated pleomorphic sarcoma of the inferior limb was excluded because of lost to follow-up.

Data of 15 patients were reviewed.

Tablel. Patient characteristics

Patient Group A Group B Total
characteristics

Gender
male 6 (60%) 2 (40%) 8 (53%)
female 4 (40%) 3 (60%) 7 (47%)

Age at inclusion time
median 63.5 69 64
minimum 43 54 43
maximum 73 74 74

Prior treatments
surgery 10 (100%) 4 (80%) 14 (93%)
radiotherapy 6 (60%) 3 (60%) 9 (60%)
chemotherapy 3 (30%) 3 (60%) 6 (40%)
targeted therapy 1 (10%) 2 (40%) 3 (20%)

Nine patients were men and 6 were women with a median age of 64 (range 43-74). Prior treatments
were surgery in 14 patients with adjuvant radiotherapy in 8, chemotherapy in 6, targeted therapy in 3,

isolated limb perfusion (ILP) in 1.

STS were liposarcoma in 6 patients (3 retroperitoneal, 1 perineal, 1 in inferior limb, 1 in trunk wall),
leiomyosarcoma in 2 patients (1 uterine, 1 in inferior limb), myxofibrosarcoma in 2 patients (in

inferior limb), malignant fibrous solitary tumor in 2 patients (1 in trunk wall, 1 abdominopelvic),
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alveolar sarcoma in 1 patient (in the neck), pleomorphic sarcoma in 1 patient (trunk wall), extra
skeletal chondrosarcoma in 1 patient (in superior limb). FNCLCC grade was 1, 2, 3 in respectively 4

patients, and unavailable in 3 patients.

Table 2. Tumors characteristics

Tumors characteristics Group A Group B Total
Histology
liposarcoma 5 (50%) 1(20%) 6 (40%)
leiomyosarcoma . 2 (40%) 2 (13.3%)
myxofibrosarcoma 2 (20%) . 2 (13.3%)
alveolar sarcoma . 1 (20%) 1(6.7%)
pleomorphic sarcoma 1 (10%) _ 1(6.7%)
fibrous solitary tumor 1 (10%) 1 (20%) 2 (13.3%)
chondrosarcoma 1 (10%) _ 1(6.7%)
FNCLCC Grade
1 4 (40%) . 4 (26.7%)
2 4 (40%) . 4 (26.7%)
3 1 (10%) 3 (60%) 4 (26.6%)
NA 1 (10%) 2 (40%) 3 (20%)
Primary tumor site
trunk wall 2 (20%) 1(20%) 3 (20%)
retroperitoneal 3 (30%) L 3 (20%)
limb 3 (30%) 2 (40%) 5 (33.3%)
pelvic/perineal 2 (20%) _ 2 (13.3%)
uterine L 1(20%) 1(6.7%)
neck . 1(20%) 1(6.7%)
Ablation site
trunk wall 2 (20%) 2 4 (26.6%)
girdle 2 (20%) 1 3 (20%)
abdominopelvic 1(10%) 1 2 (13.3%)
retroperitoneal 3 (30%) . 3 (20%)
perineal 1(10%) _ 1(6.7%)
inferior limb 1 (10%) . 1(6.7%)
neck _ 1 1(6.7%)
Tumor size (mm)
Median 31 43 43
Minimum 15 42 15
maximum 57 80 80

Disease was localized in 10 patients (group A) and advanced in 5 patients (group B): oligometastatic in

2 patients and metastatic in 3 patients.

Treated tumor were located in trunk wall in 4 patients, girdle in 3, abdominopelvic in 2, retroperitoneal

in 3, perineal in 1, neck in 1, inferior limb in 1.

Median size was 43 mm (range 15-80).
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3.2 Percutaneous cryoablation procedures: technical parameters

Seventeen PCA procedures were performed between 2012 and 2017. Two patients required one
additional PCA course because of occurrence of a new lesion (n=1) and local progression (n=1) at

respectively 10 and 19 months.

Procedures were performed under general anesthesia in 12 patients, neuroleptanalgesia in 2 patients
because neuromonitoring was needed and epidural anesthesia in 1 patient. All procedures were CT-
guided with addition of US-guidance in 5 patients.

Median of used cryoprobes was 3 (range 1-9). Thermoprotection techniques were always performed:
hydrodissection in 11 patients to keep skin or bowel away, carbodissection in 4 patients to protect
main peripheral nerves or bowel (figure 3).

Median procedural time from initial to final CT imaging was 90 minutes (range 60-160).

Median total DLP was 1549 mgy.cm (range 340-4421), which is equivalent to a multiphasic CT.

All procedures were considered as technically successful.

3.3 Outcomes

3.3.1 Immediate follow-up

Median hospitalization stay was 2 days (range 1-3). Median immediate post-procedural pain numerical
scale was 1 (range 0-10). Seven patients received a non-opioid analgesic, 6 patients received a weak

opioid analgesic, while only 1 patient received a strong opioid analgesic.

3.3.2 Delayed follow-up

Median follow-up is 21, 1 months (range 3, 4 — 49, 4).

Median of AZ volume decrease was 59% in long axis diameter (range -100 to +55) and 60% in short axis

diameter (range -100 to +50 %) between first and last follow-up imaging.

3.3.3 Primary endpoint
Group A

Median of TLP after PCA was not achieved. The 1-year and 2-year local-progression rates were 22%

(95% CI 0 — 48) and 48% (95% Cl 13-82) (figure 4).
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Over the 10 patients treated for locoregional relapse of primary STS, 4 patients experienced a local

progression after PCA.
- Early local progression after PCA ( < 6 months) occurred in 2 patients:

A 57-years-old man with a grade 2 retroperitoneal inflammatory dedifferentiated liposarcoma. He
presented an abdominal sarcomatosis 3.2 months after PCA. However, a pararectal micronodule was

retrospectively identified on pre-ablation imaging.

A 73-years-old man with a locally recurrent grade 3 UPS of the trunk wall after failure of 2 lines of

chemotherapy. He presented a local progression 6 months after salvage PCA.

These 2 patients had an interval between diagnosis of the primary disease and PCA of local recurrence
of 16 and 46 months. Mean interval between diagnosis of the primary disease and PCA in group A was

86 months (range 16 — 166).
- Delayed local progression after PCA (> 6 months) occurred in 2 patients:

A 43-years-old woman treated for a locoregional relapse after surgery and radiotherapy in the scapular
girdle of a grade 1 extraskeletal chondrosarcoma abutting the lower border of the brachial plexus. She
presented an untreatable local progression 18.4 months after PCA needing the introduction of a
systemic treatment (pazopanib). Interval between primary disease and PCA of local recurrence was 13

years.

A 64-years old woman treated for a locoregional relapse in the pelvic girdle of a grade 2
myxofibrosarcoma initially treated by amputation of inferior limb, presented a local progression at

21.6 months. Interval between primary disease and PCA of local recurrence was 6 years.
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Figure 4 Time-to-local-progression (TLP). Probability of local progression in the group A (patients treated for
locoregional relapse), in blue line, with a 95% confidence interval in red dotted line. Crosses are censored

patients.

Group B

Characteristics and outcomes of group B patients are summarized in table 3.

Table 3 Characteristics and outcomes of group B patients

Patient Sex
1 F

2 M
3 M
4 M
5 F

Age

54

70

66

74

69

Histology

leiomyosarcoma

alveolar sarcoma

leiomyosarcoma
pleomorphic
liposarcoma

solitary fibrous
tumor

Grade

Prior
systemic
treatment
number

2

State of disease

oligoprogressive
metastatic

metastatic
palliative
mangement
oligoprogressive
metastatic

oligometastatic

oligometastatic

Site TNT
(months)

intra- 1.7

abdominal

neck 24.4

pelvic girdle 10.6

paravertebral _

inferior limb

thoracic wall 10.4

A 54 years-old woman with a metastatic uterine leiomyosarcoma was treated by PCA for the

occurrence of a new metastasis while metastatic disease was stable until 1 year after the completion
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of systemic treatment. After PCA, progression of the metastatic disease occurred at 1.7 months

without local progression, needing introduction of a new treatment line.

A 70 years-old man with a grade 3 alveolar sarcoma of the neck was diagnosed with synchronous
pulmonary metastasis. While metastatic disease was stable on targeted therapy, the painful primitive
tumor was treated by PCA. A local progression occurred at 24.4 months needing a decompressive

surgery.

A 66 years-old man with a grade 2 leiomyosarcoma of inferior limb was treated by 2 courses of PCA
for a progressive metastasis of the gluteal region after 2 line of chemotherapy. A local progression

occurred at 10.6 months needing introduction of a new treatment line.

A 74 years-old man with a grade 3 pleomorphic liposarcoma of the inferior limb in oligometastatic
state was treated by 2 courses of PCA. First course interested a progressive metastasis of the lumbar
paravertebral region after 3 systemic treatment lines. The second course was provided on a
progressive metastasis of the thigh. Since first PCA course, systemic treatment is still discontinued with

a follow-up of 16.7 months.

A 69 years-old woman with a malignant solitary fibrous tumor was treated for 2 occurring metastasis
in breast without prior systemic therapy. Multiple lung metastases occurred 10.4 months after PCA

needing introduction of an anthracycline regimen. The patient died 20.4 months after PCA.

Four patients received prior systemic therapy including chemotherapy and targeted therapy with a

median number of line of 2 (range 0-3).
Median TNT after PCA in this subgroup is 10.6 months (range 1.7 — 24.4).

Due to the low number of patients (n=5), the Kaplan Meier Curve of TNT was provided for overall

patients.

Overall median TNT is 21, 6 months. The 1-year and 2-year next treatment rates are respectively 40%

(95% Cl 16-65) and 58% (95% Cl 31 — 84) (figure 5).
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Figure 5 Overall time-to-next treatment (TNT). Probability of next treatment in the overall population in
blue line, with a 95% confidence interval in red dotted line. Crosses are censored patients.

3.3.4 Secondary endpoints

Three patients died during the follow-up:
- one with advanced disease had massive multiorgan metastases.
- one with advanced disease died of end-stage heart failure secondary to anthracycline.

- one with localized disease but associated with alcoholic liver fibrosis died of encephalopathy.

Median of OS was not achieved during follow-up. The estimated 2-year overall survival rate from PCA

was 83% (95% Cl 60-100) (figure 6).
No perprocedural complication occurred.

One immediate severe complication not related to PCA occurred: a severe skin burn due to an applied

hot-water bag (not prescribed) during hospitalization stay, treated by skin grafting (grade 4).
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One immediate adverse event related to PCA occurred: a transient hand paresis in the radial territory,

in a patient treated for a locoregional relapse close to the brachial plexus (grade 2).
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Figure 6 Overall survival (OS). Probability of survival in the overall population in blue line, with a 95%
confidence interval in red dotted line. Crosses are censored patients.

4. Discussion

Percutaneous thermal ablation already proved their efficacy in liver, kidney and lung. Few studies
reported their interest in STS (36). Most of published series only focus on lung metastases of STS

treated with radiofrequency (18,19,37), with promising results.

Our study is the first to focus on the outcomes of PCA in the management of locally recurrent STS and

soft tissue metastases of STS.
Patient and tumors selection

Patients with bone sarcomas and gastrointestinal stromal tumor were not included to enhance the
homogeneity of the study population. As visceral metastases such as lung or liver metastases are
mostly treated with radiofrequency ablation at our institution, only patients with soft-tissue

metastases were included to enhance the homogeneity of the ablation technique (PCA).

PCA compared with heat thermal ablation

Compared to lung radiofrequency ablation, PCA of soft-tissue tumors is often more complex. Technical

constraints rely on anatomic sites which widely differ between procedures. CT-contrast is limited in
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soft-tissue compared with lung. Lesions may have larger size (>4 cm) and may be close to main

vulnerable structures such as skin, nerves, vessels or bowel.

Many advantages are provided by PCA compared with heat ablation techniques. After PCA there is a
better healing of the AZ, with less scar tissue than with heat ablation techniques. In cases of large
tumor volume, multiple cryoprobes can be used simultaneously to provide large ice balls. PCA provides
a high accuracy of ablation, as the volumic extension of the ice ball is well monitored with cross-
sectional imaging. Combined with thermoprotection techniques (hydrodissection, carbodissection,
thermocouples, neurostimulation) it allows a better protection of vulnerable adjacent structures

(38,39). In this setting PCA is the treatment of choice for soft tissue ablation.

There are some limitations of PCA compared with heat ablation techniques. Procedural time is longer
than with other PTA (38). However, the ability to activate several cryoprobes simultaneously allows to
treat large tumors with a single positioning. As a second limit, PCA cost is higher than heat ablation

techniques and non-widely available.
PCA compared with surgery/radiotherapy: morbidity and efficacy

Compared to other focal treatments, advantage of PCA is its low morbidity. In our series, median
hospitalization stay was 2 days and complications rate was low with only one moderate adverse event
related to PCA. No seeding on cryoprobes tract occurred. Surgical resection of locally recurrent STS is
associated with a higher rate of complications than in primary STS. Stoeckle et al. reported a rate of
severe complications of 25% after surgery of locally recurrent STS of extremities and trunk wall (40).
Rate of final amputation in locally recurrent limb STS was 13% (40). In retroperitoneal sarcomas, local
recurrence and/or its treatment is the most common cause of death (12). Furthermore, a prior
adjuvant radiotherapy on the primary tumor widely limits possibilities of surgery of local recurrence.
In our series, 60% of patients were treated by PCA for locally recurrent STS in a previously irradiated
site. No complication related to prior radiotherapy occurred. Thus PCA can be considered as a safe and
minimally-invasive treatment even after surgery and adjuvant radiotherapy. Other advantage of PCA
is its repeatability. Unlike radiotherapy, PCA has no cumulated toxicity and can be repeated at the
same site if needed. For example, one patient in our series was treated by PCA for a progressive
metastasis in gluteal region. One additional course of PCA was achieved 19 months after at same site
because of local progression. Furthermore unlike radiotherapy, additional biopsy samples can be

obtained in the same time for further analysis such as molecular biology.

Despite a small number of patients, our results are also promising in term of efficacy.
In locally recurrent STS, PCA allows an effective salvage treatment. The 1-year and 2-year local-

progression rates are 22% (95% Cl 0 — 48) and 48% (95% Cl 13-82). Only one study reported the
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outcomes of PCA in 72 patients with locally recurrent STS. Median PFS was 37.7 months and median
0OS was 43 months (27). But we cannot compare these results with ours because only locally recurrent
retroperitoneal sarcomas were included and local recurrence rates were not assessed. In our series, 4
patients had local progression after PCA in group A (40%). Local recurrence rates after surgery of locally
recurrent STS of trunk wall and extremities are 29% in a series of 32 patients (40). This difference may
be explained by a smaller sample size in our study, and a worse prognosis since all our patients were

not eligible for surgery.

Due to the small number of patients, we were not able to assess prognostic factors for local
progression. However we observed two patterns of local recurrence. Early local recurrence occurred
in 2 patients with more aggressive tumor biology (inflammatory dedifferentiated liposarcoma and UPS)
(4) and a shorter interval between initial diagnosis and first local recurrence. Delayed local recurrence
occurred in 2 patients with less aggressive tumor biology (myxofibrosarcoma and extraskelettal
chondrosarcoma) (4) and with a longer interval between initial diagnosis and first local recurrence. In
cases of local recurrence it has been proven that overall prognosis relies on tumor biology (and then
to metastatic risk as for primary tumor (5)) and recurrence-free-interval (40). First recurrence
occurring within 2 years from primary diagnosis was found to be a predictor of worse outcome

(13,41,42).

In advanced disease, median TNT after PCA was 10.6 months (range 1.7 — 24.4). This endpoint
indicates that a change in systemic treatment is usually due to an evolution in disease state or to
toxicity of a therapy. In a recent retrospective study, Savina et al. showed a strong correlation between
TNT and OS (21). Thus we used the endpoint “TNT” as a surrogate to evaluate the potential oncologic
benefit of locoregional treatment of metastasis. In oligometastatic state it is highly suggested in
literature that locoregional treatment of pulmonary and extrapulmonary metastasis improve survival.
In a retrospective study by the French Sarcoma Group, oligometastatic patients treated by local
ablative therapy including surgery, radiofrequency or radiation therapy demonstrated an improved
median overall survival of 45.3 months versus 12.6 in non-treated patients (15). They found some
differences between the two groups: patients without local treatment had significantly more
uncontrolled primary tumors, with a larger median size (p=0.0003). But patient characteristics,
histologic subtypes and grade were not significantly different between the two groups. In the series of
2225 metastatic patients of the prospectively maintained database of the French Sarcoma Group,
locoregional treatment of metastasis was significantly associated with improved OS, higher probability
of 5-year survival (OR= 7.41) and increased TNT in multivariate analysis (21). In this series, 82% of
patients had only one metastatic site and lung represented 64% of metastatic sites. This outcome

suggests that better prognosis of those patients may not only rely on favorable selection criteria such
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as histologic and grade type. It may exists a potential oncologic benefit of local treatment in
oligometastatic state. In this study only 3.9% of patients had radiofrequency as treatment of
metastasis. However radiofrequency appeared to be associated with a higher probability of 5-year
survival (OR=15.62). It suggests a potential role for thermal ablations in the management of metastatic
STS. A small number of studies reported the efficacy of PTA in Sarcomas compared with non-
sarcomatous malignancies (36). Radiofrequency of lung metastasis is the most common modality
reported in literature with similar results to metastasectomy (18,19,37). Recently Gravel et al, reported
a retrospective series of 30 patients treated by PTA (radiofrequency, microwave, cryoablation) for
metastatic leiomyosarcoma with a median overall time-to-untreatable progression (TTUP) of 14.2
months. This result is higher than ours with a median TNT of 10.6 months in the metastatic group.
However this result is difficult to compare to ours. Their sample size was larger. Many metastatic sites
and PTA were assessed. Their experience was reported in leiomyosarcoma alone which is suggested

to be histologic subtype associated with a better outcome in advanced setting (21).

Beyond a second line of systemic therapy in metastatic state, median TNT ranges between 2.3 and 4.6
months according to histologic subtype (21). In our study median number of systemic therapy was 2
in advanced disease and median TNT was 10.6 (range 1.7 - 24.4). PCA of metastasis allowed postponing

reintroduction of systemic treatment or change of treatment line in those patients.

We acknowledge the major limits of our study: retrospective, monocentric, small sample size, a large
range of histologic subtypes with various prognoses and a short follow-up. With a larger sample size,

confidence intervals would be narrower leading to more confidence.
Conclusion

While these results are preliminary, they are promising. STS are rare tumors and published evidence is
limited regarding PTA. There is a need of prospective, multicenter clinical trial with a larger population

to validate the role of PCA in the management of STS.

In locally recurrent STS, it could allow a salvage treatment, when surgery is not achievable, especially

after radiation therapy.

In selected advanced STS, local treatment by PCA on soft-tissue metastasis suggests a potential
oncologic benefit. Beside this effect, it transitorily delays introduction or switch of a systemic
treatment. In this setting, the role of PCA remains to get defined between treatment of recurrent,

progressive or residual metastasis under systemic therapy (43).
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I1l. Annexe 1

GENERALITES SUR LA CRYOABLATION

1. Historique

James Arnott (1797-1883) médecin anglais est le premier a employer le froid dans la
destruction tissulaire. Il appliquait localement un mélange de glace et de solution salée sur
des tumeurs du col utérin et du sein et constatait une diminution de la taille tumorale et de la
douleur (1).

A la fin des années 1890, |'utilisation de I'air liquide apparait, basée sur la relation pression-
température qui permet le changement d’état d’un gaz. Ce principe sera repris plus tard pour
la réfrigération et I’air conditionné.

Dans les années 1950, Allington introduit I'azote liquide dans le traitement de pathologies
cutanées (2). Jusqu’alors la congélation des tissus est limitée aux organes facilement
accessibles, comme la peau, le col utérin et a de petits volumes.

En 1963, Cooper, neurochirurgien, soutient la théorie selon laquelle maintenir un tissu a une
température de -20°c pendant une minute induit sa nécrose (3). Il met au point une canule
entiérement isolée délivrant un flux continu d’azote liquide pressurisé, capable d’atteindre
une température de -196°c. C’'est la naissance de la cryochirurgie (4). Il rapporte I'effet de la
cryothalamectomie stéréotaxique sur 2868 patients atteints de maladie de Parkinson avec un
bénéfice de 85-90% (5,6). Elle sera ensuite abandonnée en 1968 du fait de I'apparition de la L-
doppa.

Puis la cryochirurgie s’étend a de nombreux autres organes tels que la prostate, le rein et le
foie. Gonder développe la cryochirurgie prostatique avec des sondes adaptées au
cathétérisme trans-urétral (7). Dans ses travau, il s'est également intéressé a la réponse
immunologique des tissus a la congélation. Il met en évidence chez I'animal I'apparition
secondaire d’anticorps en réaction a la cryochirurgie, et suggére un bénéfice clinique potentiel
sur la maladie métastatique chez quelques cas de patients rapportés (8,9).

Dans les années 1970, la cryochirurgie suscite un peu moins d’intérét en raison de son taux
élevé de complications et de I'avenement d’autres nouvelles techniques de traitement. En
urologie, la nécessité d’un cathétérisme vésical prolongé apres cryochirurgie, le taux élevé de
complications et la démocratisation de la résection transurétrale prostatique font tomber la
cryochirurgie en désuétude. En effet les sondes a I'azote liquide ne permettaient pas un
control précis de I'extension de la glace. Le monitoring de la phase de congélation se faisait
cliniguement par la palpation du glagon en transrectal, conduisant a un taux élevé de lésions
séveres de l'uretre et du rectum.

A la fin des années 1980, une nouvelle approche de la cryothérapie a émergé avec I'emploi du
gaz argon a haute pression. Torre est le premier a expérimenter I'effet Joule-Thomson sur le
gaz argon. Comparativement a I'azote liquide, I'argon présentait plusieurs avantages. |l
permettait d’atteindre des températures équivalentes, en un temps de procédure plus court,
un controle quasiment instantané sur l'initiation et I'arrét de la congélation et des contenants
de plus petite taille, sans évaporation (10,11).
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Dans les années 1990, il existe un regain d’intérét pour la cryochirurgie du fait du
développement de I'’échographie peropératoire permettant le traitement guidé par I'imagerie
en temps réel. Puis la miniaturisation des sondes a permis le traitement percutané mini-invasif
ou laparoscopique. Leur calibre de 17gauge les rend utilisable dans les tunnels de scanner et
d’IRM. Enfin, les dispositifs de 3°™¢ génération ont employé I’'argon comme agent cryogénique
et I’'hélium comme agent chauffant, permettant le retrait plus rapide des sondes et
I"accélération des cycles de congélation-décongélation.

Le développement des techniques d’imagerie diagnostique a rendu la cryothérapie, comme
les autres ablathermies, trés attractive pour la radiologie interventionnelle.

2. Principes techniques

Les techniques de cryothérapie consistent en une destruction cellulaire par le froid. Les
mécanismes de congélation et décongélation reposent sur I'effet Joule-Thomson.

Lorsqu’un gaz subit une expansion (son volume augmente), I'évolution de sa température et
de sa pression est déterminée par la loi des gaz (PV = nrT). En général, lorsqu’un gaz subit une
expansion, sa température peut soit augmenter, soit diminuer en fonction des conditions
initiales de température et de pression. Pour une pression donnée, un gaz posséde une
température d’inversion de Joule-Thomson, au-dessus de laquelle I'expansion occasionnera
une augmentation de la température et au-dessous une diminution. A pression
atmosphérique, cette température d’inversion est relativement élevée pour une majorité de
gaz (aux alentours de +300°c). Le gaz sera donc refroidi sous I'effet de son expansion. C’est le
cas de I’'argon considéré comme gaz noble. Lorsqu’il se « détend », il subit un refroidissement.

Seuls trois gaz font I'exception : I'hélium, I’hydrogéne et le néon. La température d’inversion
de Joule-Thomson de I'hélium est d’environ -233°c a pression atmosphérique. Autrement dit,
lorsque I’hélium est détendu, il subit une augmentation de sa température. C'est |'effet Joule-
Thomson négatif.

Les systemes de cryothérapie de derniere génération utilisent donc I'argon comme agent
cryogénique et I’'hélium comme agent décongelant (figure 1). La décompression de I'argon de
300 bars a la pression atmosphérique produit une température de -110°c a I'extrémité de la
cryosonde (-185°c a l'intérieur de la cryosonde). A l'inverse la décompression de I’hélium
augmente sa température a +42°c (+65°c a l'intérieur de la sonde) (12).
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Figure 1 Effet Joule-Thomson appliqué au dispositif de cryoablation. La décompression de I'argon de 300
bars a la pression atmosphérique est responsable d’une chute brutale de la température a -183°c. La
décompression de I’'hélium permet la décongélation active. Source : Galil-BTG®.

2.1 Effets biologiques (12,13)

lls peuvent étre regroupés en 2 mécanismes principaux : les effets cellulaires et les effets vasculaires.

2.1.1 Lésions cellulaires directes:

- Phase de congélation : phénoméne de cristallisation

Elles sont quasiment immédiates et s’aggravent avec la chute de la température. Lorsque la
température chute en dessous de 0°c, I'eau extracellulaire cristallise, les électrolytes
demeurant libres. A -15°c, le milieu extracellulaire est presque entiérement congelé, générant
deux effets. Le premier est I'effet mécanique de la glace qui provoque des forces de traction a
I'origine d’une destruction cellulaire. Le second est un effet osmotique. Le milieu
extracellulaire devient hyperosmolaire du fait de ses électrolytes libres. Il s’ensuit un « appel »
d’eau du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire aboutissant a une déshydratation
intracellulaire.

Cet état de déshydratation intracellulaire est responsable d’une chute du métabolisme
cellulaire, pouvant étre a I'origine de la mort cellulaire. Cependant, cet effet n’est pas toujours
|étal pour les cellules (figure 2).

Lorsque la température chute en dessous de -20°c, la formation de glace intracellulaire débute.
A une température de -15°c, certaines cellules peuvent déja contenir de la glace. Mais pour
assurer une congélation intracellulaire et donc une mort certaine, la température doit chuter
en dessous de -40°c. La congélation du milieu intracellulaire est d’autant plus importante que
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la vitesse de congélation est rapide. En effet le refroidissement rapide ne laisse pas le temps a
I'effet osmotique d’agir et aboutit directement a la formation de cristaux de glace
intracellulaires.

Dans tous les cas, que la glace soit intra ou extracellulaire, le tissu est privé d’eau, ce qui aboutit
a la mort cellulaire.

| 0°c -20°C -40°C

Figure 2 Lésions cellulaires directes liées a la congélation. Formation progressive de glace extracellulaire de 0°c a -20°c (A, B).
Effet osmotique : échange d’eau du milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire, aboutissant a une déshydratation
cellulaire (B). La formation de glace intracellulaire survient pour des températures inférieures a -20°c, avoisinant les -40°c (C,
D). Source : Galil-BTG®.

Phase de décongélation : phénomene de recristallisation

Durant la phase de réchauffement, les cristaux de glace fusionnent pour former de plus gros
cristaux. Dans les tissus a forte cohésion cellulaire, ils entrainent des lésions des membranes
cellulaires.

Lorsque la glace fond, I’environnement extracellulaire est hypotonique. En effet il contient plus
d’eau du fait de I'effet osmotique précédemment décrit. Il se produit alors un transfert d’eau
inverse, du milieu extracellulaire vers l'intracellulaire. Il en résulte une augmentation du
volume cellulaire, une rupture membranaire et une mort cellulaire.

2.1.2 Lésions vasculaires

Elles sont retardées et prolongées comparativement aux Iésions cellulaires. Durant la phase
initiale de congélation, il se produit une vasoconstriction résultant en une diminution du flux
sanguin. En phase de décongélation, la circulation est restaurée avec une vasodilatation
compensatrice. Néanmoins, les Iésions endothéliales sont responsables d’une
hyperperméabilité capillaire et de la formation de microthrombi. La circulation est
progressivement interrompue et les vaisseaux de petit calibre sont completement thrombosés
3 a 4 heures apres la procédure alors que les artérioles de plus gros calibre peuvent rester
perméables jusqu’a 24h apres.

Il en résulte une ischémie puis une nécrose tissulaire, excepté a la périphérie de la zone de
cryoablation.

2.2 Laréponse tissulaire (14)

La réponse tissulaire au froid va de la simple inflammation a la destruction cellulaire en
fonction de différents parametres (détaillés en suivant).

L'étude anatomopathologique de la zone de cryoablation montre une zone centrale de
nécrose coagulée, entourée par une zone périphérique ou marge. Cette marge est une zone
dans laquelle la destruction cellulaire peut étre initialement incomplete. Au-dela de cette
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marge, le tissu est une zone non gelée mais hypothermique. L'étude histologique réalisée
apres décongélation révéle une couronne d’hyperhémie entourant la zone d’ablation. Cette
couronne correspond au rehaussement périphérique visualisé en imagerie lors des premieres
évaluations post-ablation.

Immédiatement apres la décongélation, la réparation tissulaire débute avec un afflux
immeédiat de cellules immunitaires, lymphocytes et macrophages, en réponse au relargage de
cytokines par les cellules lésées.

Dans les jours suivants, la zone centrale devient cedémateuse et nécrotique.

Dans les semaines et mois suivants, la nécrose tissulaire est progressivement phagocytée et
remplacée par un tissu cicatriciel fibreux et collagénique.

L'avantage de la cryoablation comparée aux techniques d’ablation par le chaud est la
préservation de cette matrice collagénique. Apres radiofréquence, la zone d’ablation est un
tissu carbonisé, en ébullition, sans possibilité de réparation tissulaire a long terme.

2.3 La réponse immunitaire — perspective d’une cryoimmunothérapie

Quelques séries anecdotiques rapportant un effet abscopal aprés cryoablation de la tumeur
primitive ont suscité l'intérét pour la recherche d’une potentielle action immunitaire anti-
tumorale (15). De nombreuses expériences chez I'animal ont confirmé I'existence d’une
réponse immunitaire anti-tumorale, a médiation cellulaire (16). Elles ont retrouvé des taux
élevés de cellules présentatrices d’antigénes tumoraux dans les organes lymphoides. Les
cellules nécrosées libérent des antigenes tumoraux et des cytokines proinflammatoires. Ces
antigenes sont captés par les cellules dendritiques qui migrent vers les organes lymphoides
pour activer les lymphocytes T. Néanmoins cette réponse n’est pas suffisamment forte pour
induire un contréle de la maladie métastatique. Mais elle pourrait étre augmentée par les
traitements d’'immunothérapie anticancéreuse que sont les inhibiteurs des checkpoints. C’est
une voie thérapeutique prometteuse dans de nombreux cancers (17).

2.4 Parametres techniques influengant la destruction cellulaire

Quatre principaux facteurs influencant le degré de dommage tissulaire ressortent des études :
la température, la vitesse de refroidissement, la vitesse de décongélation et la répétition de
cycles de congélation-décongélation.

La température

La température cible |étale a longtemps été incertaine. Notamment il a été prouvé que
certaines cellules tumorales sont plus sensibles a la congélation que des cellules normales
(18). De nombreuses études in vitro, in vivo et chez I'animal ont finalement fait émerger
une température cible de -40°C. Une certitude est que la formation de glace intracellulaire
survient a partir de -40°c et qu’elle est Iétale pour la cellule (19). Une température de -
40°c est donc considérée comme la cible a atteindre lors de la premiére phase de
congélation (20). En effet la répétition d’'un nouveau cycle de congélation associée aux
effets de la décongélation assure une destruction cellulaire qui peut étre initialement
incompléete aprés un premier cycle.
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La vitesse et durée de refroidissement

Elle est encore débattue. Il semblerait qu’a partir de -50°c, la durée de congélation aurait
peu d’influence, tandis qu’a -40°c la congélation nécessiterait d’étre maintenue un peu
plus longtemps pour aboutir a la destruction tissulaire.

Une vitesse de refroidissement élevée a prouvé son influence sur la mort cellulaire mais
n’en est pas le facteur le plus déterminant. Des vitesses de refroidissement élevées (50°c
/ min) sont retrouvées seulement au contact de la cryosonde. Alors qu’a 1 cm, les vitesses
peuvent chuter a une vitesse de 10°c / min (21).

La vitesse de réchauffement

C’est un important facteur influencant la destruction tissulaire. Plus le réchauffement est
long et lent, plus les lésions cellulaires seront importantes du fait de la fusion de cristaux
de glace et des effets osmotiques. Plusieurs études ont montré qu’il s’agit d’un facteur
plus important que la vitesse de congélation (21). De plus la décongélation devrait étre
totale avant l'initiation d’un nouveau cycle de congélation.

La répétition de cycles de congélation-décongélation

Elle assure une destruction tissulaire fiable et plus extensive (22). En effet la température
au sein du volume congelé décroit de -40°c au centre du glagon a 0°c a sa périphérie (figure
3). Ala périphérie du glagon ou les températures sont comprises entre 0°c et -20°c, la mort
cellulaire est inconstante apres un seul cycle de congélation-décongélation, puisque seul
le milieu extracellulaire est entiérement cristallisé. Un 2™ cycle de congélation est donc
requis pour élargir la destruction cellulaire a la périphérie du volume de glace et assurer
des marges d’ablation d’au moins 5mm.

Figure 3 La température décroit de -40°c a 0°c du centre a la périphérie du glagon. Entre 0°c
et -20°c, apres un seul cycle de congélation-décongélation, la mort cellulaire est inconstante.
Un 2¢me cycle de congélation est donc requis pour assurer la destruction cellulaire compléte
dans le volume de glace et des marges d’au moins 5mm. Courtoisie Dr Xavier BUY.
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3. Aspects pratiques

3.1 Contréle per-opératoire de la zone d’ablation

3.1.1 Echographie

L'utilisation de I'échographie pour monitorer la phase de congélation a largement conduit au
développement de la cryochirurgie viscérale notamment prostatique. Mais a I’heure actuelle,
I’échographie n’est plus la technique de choix. En effet elle ne permet pas de contrbler
I’extension de la glace en profondeur, car la surface de celle-ci réfléchit totalement les
ultrasons (figure 4). De plus c’est une modalité technique peu voir non adaptée au traitement
d’organes comme le rein, le poumon, I'os. Par ailleurs la zone de réflexion hyperéchogene ne
correspond pas exactement a la limite de destruction tissulaire, qui se situe entre 4 a 10 mm
en dedans.

Elle demeure toutefois utile a I'introduction des cryosondes ou lorsque la tumeur traitée
présente des rapports étroits avec la peau, afin de contréler la distance entre le glacon et la
surface cutanée.

Figure 4 Echographie peropératoire. Introduction échoguidée d’une cryosonde au sein de la
Iésion (étoile pleine, A). Aspect échographique de la boule glace (étoile vide, B), sa surface
réfléchissant totalement les ultrasons (téte de fleche, B), son extension en profondeur ne peut
étre appréciée. Source : radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.

3.1.2 Imagerie en coupe

Le scanner et I'IRM permettent un controle complet du volume de la boule de glace et sont
désormais les techniques de choix pour le guidage des thermoablations.
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Tomodensitométrie (TDM)
C’est la modalité d’imagerie la plus utilisée en pratique. Elle est bien plus accessible que I'IRM.

L’analyse tridimensionnelle préopératoire du volume tumoral permet de planifier le geste, en
calculant le nombre, le type de cryosondes nécessaires et leur positionnement dans |'espace,
en fonction du volume et de la forme tumorale.

Lors de la procédure, elle permet I'introduction des cryosondes, du fait d’'une trés bonne
résolution spatiale. Son manque de résolution en contraste peut étre pallié par I'injection
intraveineuse de produit de contraste, apportant un rehaussement tumoral variable en
fonction des lésions.

L’analyse de la proximité de structures anatomiques vulnérables adjacentes est également
apportée par le guidage TDM et permet leur thermoprotection.

Enfin, contrairement a d’autres techniques de thermoablations, la zone d’ablation constituée
par la boule de glace, est bien visualisée en TDM, sous la forme d’une masse hypodense
mesurée a environ -40 UH, aux contours nets, bien distincte des tissus adjacents (Figure 5).

Le principal inconvénient de la TDM est son caractére irradiant. Cependant les doses recues
peuvent étre réduites au maximum, équivalentes a celles d’un scanner injecté multiphasique.

Figure 5 Cryoablation percutanée guidée par TDM d’un angiome paravertébral. Le patient est en décubitus ventral lors de la
procédure. Coupes axiales montrant les cryosondes au sein de la tumeur sous la forme d’images linéaires hyperdenses (A et
B). Coupe coronale (C) montrant les aiguilles en place et la boule de glace bien différenciée des muscles adjacents, avec des
contours nets (tétes de fleche blanche). Source : radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux France.

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

C’est une modalité d’'imagerie peu accessible pour les procédures interventionnelles. Les IRM
dédiées interventionnelles sont trés peu nombreuses en France et en Europe. De plus elles
nécessitent du matériel interventionnel et anesthésique IRM-compatibles. Le grand avantage
de I'IRM par rapport au scanner est sa haute résolution en contraste permettant une meilleure
visualisation des limites précises de la tumeur et de celles du glagon (figure 6).
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Figure 6 Cryoablation percutanée guidée par IRM de 2 tumeurs rénales récidivantes (fleches noires, a). On
note la proximité de la tumeur la plus latérale avec le colon (astérisque, a). L'introduction d’une aiguille de 22
gauge entre le colon et le rein permet une hydrodissection au sérum physiologique, visible sous la forme d’un
hypersignal T2 (c). Puis cryoablation des 2 tumeurs rénales, les deux glagons étant visualisés sous la forme de
2 ovoides, vides de signal en T2 (d). Source : X.Buy et al., Journal de Radiologie 2011.

3.2 Matériel
Colonnes de gaz

L’argon et I'hélium sont stockés a haute pression dans des bonbonnes (300 bars pour I'argon
et 200 bars pour I'hélium). Le dispositif de cryoablation se branche directement sur ces
bonbonnes pour délivrer le gaz. Dans certains centres ou la cryothérapie est trés répandue, les
colonnes de gaz sont intégrées dans les murs du bloc de radiologie interventionnelle.

Dispositif

Le systéme est un dispositif mobile sur lequel sont connectés les tuyaux conduisant les gaz
depuis les bonbonnes et ceux conduisant les gaz jusqu’aux extrémités des cryosondes. |l
possede un écran de commande permettant de réguler les puissances de débit des gaz.
Cryosondes

Il en existe différents types générant des formes et dimensions de boule de glace différentes.
Dans notre étude, la sonde la plus couramment utilisée est I'lceRod® 17gauge (Galil-BTG®) car

les tumeurs traitées étaient de gros volume. L’lcesphere® 17gauge (Galil-BTG ®) a été la 2°™
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sonde la plus utilisée. L'lceRod® est la sonde qui produit la boule de glace la plus volumineuse
et a la forme géométrique la plus adéquate. C'est un ovoide de 58 mm de plus grand diametre
et 40 mm de plus petit diamétre selon les abaques du constructeur. Pour chaque type de
sonde, le constructeur a établi des abaques des dimensions et isothermes de la boule de glace
produite lors de tests en laboratoire (figure 7).

L'introduction des sondes est guidée par I'imagerie en coupe plus ou moins associée a
I’échographie. Elles doivent étre positionnées avec la configuration géométrique la plus
adéquate pour couvrir I'ensemble de la tumeur. Lorsque plusieurs cryosondes sont
nécessaires, elles sont espacées de 2cm et a 1 cm maximum des bords de la tumeur. En cas de
large volume tumoral, des rangs de cryosondes sont disposés en « éventail croisé » pour
augmenter la synergie des boules de glace.

ISOTHERM IceSeed IceSphere IceRod
DATA 1.47 mm 17-gauge 1.47 mm 17-gauge 1.47 mm 17-gauge
0°C 31mm x 36mm 37mm x 45mm 40mm x 58mm

-20°C 19mm x 26.5mm 24mm x 34mm 27mm x 50mm

-40°C W 10.5mm x 19mm 15mm x 25mm 16mm x 41mm
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Figure 9 Présentations des formes et dimensions des boules de glace générées par 3 types de cryosondes
différentes: IceSeed®, IceSphere®, Icerod® (la plus utilisée dans notre étude). Toutes les sondes sont
miniaturisées au calibre de 17 gauge. Les données isothermiques renseignent sur les températures
théoriques au sein de la boule de glace. Les températures augmentent du centre vers la périphérie avec un
écart de -40°c a 0°c. Source : Galil-BTG °.

3.3 Techniques de thermoprotection

Alors que les thermoablations sont considérées comme des techniques mini-invasives, elles
peuvent néanmoins étre responsables de lésions thermiques séveres des structures
anatomiques adjacentes vulnérables telles que les nerfs périphériques, la moelle, le tube
digestif, le diaphragme et la peau. C’'est pourquoi plusieurs techniques de thermoprotection
ont été mises au point, variables en fonction des modalités de thermoablation et des organes
traités. Elles sont soit passives, soit actives.

En cryoablation percutanée, les principales techniques utilisées sont la carbodissection, le
thermocouple, les techniques de protection cutanées, les ballons d’interposition et la
neurostimulation. Les isolants liquides doivent étre évités en cryoablation car il existe un
risque de congélation au contact de la boule de glace (23).

En pathologie musculo-squelettique, les structures adjacentes a protéger sont principalement
la peau, les nerfs périphériques, la moelle dans les cas de lésions osseuses rachidiennes et le
tube digestif dans les cas de sarcomes rétropéritonéaux et de tumeur de la paroi abdominale.
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La carbodissection

En 1986, Haaga et al. rapportent l'utilisation expérimentale de CO2 pour déplacer des
structures anatomiques lors de procédures interventionnelles pelviennes, rétropéritonéales
et abdominales (24). Depuis le CO2 est largement utilisé en thermoablation et de nombreux
auteurs ont rapporté son utilité protectrice notamment en radiofréquence. En cryoablation,
c’est le meilleur agent isolant.

Figure 12 Tumeur desmoide de 8cm du creux poplité chez une patiente dgée de 44 ans. IRM préopératoire, en
coupes axiales en séquence pondération T2 (A), T1FS apres injection (B) et sagittales T1FS apres injection (C).
La tumeur présente un contact étroit avec le pédicule vasculonerveux poplité sur son versant latéral (fleche
blanche). Cryoablation percutanée guidée par TDM avec 5 cryosondes (E), carbodissection (D, E) permettant
d’isoler le nerf sciatique poplité (fleche jaune, F). Source : radiologie, Institut Bergonié, France.

C’est un gaz peu colteux, non allergisant, et non néphrotoxique. Il est 20 fois plus soluble que
I’oxygene. Il est réabsorbé et éliminé par voie respiratoire. C'est un excellent isolant thermique
car il possede une conduction thermique moins importante que I'air et beaucoup moins
importante que l'eau (25). L’air ambiant ne peut pas étre utilisé comme agent de
carbodissection, car beaucoup moins soluble que le CO2, il peut provoquer des embolies
gazeuses. Le CO2 est injecté via une aiguille spinale de 22gauge placée au contact de I'organe
qgue lI'on désire isoler. Il ne peut pas étre utilisé lors de procédures uniquement échoguidées a
cause de I'artéfact de réverbération. En revanche, pour le guidage-TDM il produit un excellent
contraste entre les structures a protéger et la zone d’ablation (figure 8). De plus il peut étre
associé a un thermocouple placé au contact de la structure a protéger. Ce dernier monitore la
température en continu et alerte en cas de température critique, indiquant la nécessité d’une
nouvelle insufflation de CO2 (25).
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- Le thermocouple

C’est une technique de thermoprotection passive qui peut étre utilisée pour n‘importe quelle
modalité thermoablative. Le thermocouple est inséré dans une aiguille coaxiale de 18 gauge
au contact de la structure vulnérable et monitore la température en continu. Des
températures inférieures a 10°C peuvent étre délétéres pour les nerfs périphériques et la
moelle épiniere (26). A -20°C une neurapraxie temporaire survient et a -40°c les lésions
neuronales sont irréversibles. 1l est en général associé a d’autres techniques protectives,
puisqu’il sert d’alarme pour guider ces derniéres.

- Les techniques de protection cutanées

Elles sont d’autant plus importantes dans le traitement de Iésions des tissus mous, souvent
proches de la peau. L'application sur la peau d’un gant stérile rempli d’eau tiede-chaude, en
regard de la boule de glace, a été systématiquement réalisée dans notre série. Lorsque la Iésion
présentait un rapport étroit avec la peau, avec une distance de moins d’1 cm, on réalisait une
hydrodissection des tissus sous-cutanés a I'aide d’un sérum chaud pour prévenir les lésions
thermiques cutanées. L'utilisation de I'’échographie avec une sonde barrette a haute fréquence
permet également de monitorer la distance entre la boule de glace et la surface cutanée.

- La neurostimulation

Lorsque la Iésion a traiter est proche d’un nerf périphérique ou d’un plexus, il est intéressant
de réaliser une sédation consciente plutot qu’une anesthésie générale, pour demander au
patient de maintenir une activité motrice dans le territoire innervé (ex : mouvements des
doigts) ou de signaler une hypoesthésie débutante.

- Les ballons d’interposition

lIs nont pas été employés dans notre étude. En pratique c’est surtout dans les
thermoablations hépatiques et rénales qu’ils sont utilisés, pour isoler le tube digestif (27).

4. Applications de la cryoablation percutanée (CP) en pathologies musculosquelettiques (28)

4.1 Tumeurs osseuses

4.1.1 Bénignes (29)

L'utilisation de la CP dans le traitement des ostéomes ostéoides et ostéoblastomes est en
augmentation. Alors que le traitement le plus utilisé est la radiofréquence, deux séries ont
montré |'efficacité de la CP des ostéomes ostéoides chez 6 enfants et 21 adultes (30,31).

Les hémangiomes vertébraux, lorsqu’ils sont agressifs et symptomatiques sont généralement
traités par kyphoplastie et cimentoplastie. Méme si la CP n’a jamais été rapportée, son utilité
peut étre justifiée lorsqu’il existe une importante extension paravertébrale.

Le kyste osseux anévrysmal vertébral est généralement traité par chirurgie. Quelques cas de
kystes osseux anévrysmaux traités par CP sont rapportés dans la littérature (32). Elle apparait
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étre la technique de choix, du fait du large volume tumoral, de I'atteinte typique du mur
vertébral postérieur et de I'extension fréquente dans les parties molles (figure 9).

La boule de glace n’est pas bien visualisée dans I'os spongieux lorsqu’il existe une activité
ostéoblastique lésionnelle importante. Elle est mieux visualisée dans les Iésions osseuses
kystiques ou lytiques. L'intérét de la CP dans les tumeurs osseuses est surtout le traitement
des extensions aux parties molles ou en cas de matériel métallique pouvant générer des
brilures électriques séveres en radiofréquence.

Figure 15 Kyste osseux anévrysmal de L4 chez un jeune homme de 17 ans. IRM coupe axiale en pondération T2 montrant
la tumeur intéressant le pédicule transverse, le pédicule et la partie postérieure du corps vertébral de L4 ainsi que les
multiples logettes contenant des niveaux liquide-liquide (A). Cryoablation percutanée guidée par scanner, avec une boule
de glace hypodense bien contrastée (fleche blanche) et une carbodissection de I'espace épidural pour protéger les racines
de la queue de cheval (fleche noire) (B). Réalisation dans le méme temps d’une cimentoplastie du pédicule et du corps
vertébral (C). IRM de contrdle a 3 mois, coupe axiale en pondération T2FS montrant une disparition quasi compléte de la
composante extraosseuse de la tumeur (astérisque) et le ciment vide de signal (fleche blanche) (D). Courtoisie : Pr GANGI.

4.1.2 Malignes

Le standard de traitement des tumeurs osseuses malignes primitives est la chirurgie. La CP est
réservée pour les cas de lésions non opérables ou chez des patients dgés dans un but palliatif
et antalgique.

Le traitement des métastases osseuses est I'application la plus courante de la CP en pathologie
musculosquelettique. Elle présente I'avantage d’une faible morbidité comparée a la chirurgie.
Néanmoins, elle ne permet pas la décompression neurologique et la fixation qu’offre la
chirurgie. Mais elle peut étre associée a la cimentoplastie pour augmenter la consolidation
osseuse.

Comparativement a la radiothérapie, la CP offre I'lavantage de pouvoir étre répétée avec peu
de limites, mais ne peut pas couvrir des volumes importants comme au niveau des os longs
des membres.

Elle peut étre réalisée a but antalgique ou a but de control tumoral avec un potentiel bénéfice
oncologique chez les patients oligométastatiques. Dans un essai clinique multicentrique
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prospectif évaluant le traitement par CP de 69 métastases osseuses, la CP a montré une
palliation significative et prolongée des douleurs (33). Plusieurs auteurs ont rapporté un
bénéfice oncologique au traitement local de métastases osseuses chez des patients
sélectionnés. Deschamps et al, rapportent dans une série rétrospective de 89 patients ayant
bénéficié de thermoablations de métastases osseuses, un taux de traitement complet a 1 an
de 67 %, avec comme facteurs de bon pronostic le caractere oligométastatique, des lésions de
moins de 2 cm sans érosion corticale (34). McMenomy et al, rapportent I'effet du traitement
spécifique par CP d’oligométastases musculosquelettiques chez 52 patients, avec un contréle
local de 87 % pour une médiane de suivi de 21 mois (35).

Nous avons réalisé un traitement a visée antalgique d’un chordome sacré qui présentait une
importante extension dans les parties molles adjacentes, avec un bénéfice sur la douleur.

4.2 Tumeurs des tissus mous

4.2.1 Bénignes

La CP des tumeurs desmoides extra-abdominales est une excellente alternative a la chirurgie
et aux traitements systémiques, en cas de tumeurs progressives et symptomatiques, ce que
nous rapportons dans notre étude. Plusieurs auteurs ont également rapporté sa faisabilité et
sa faible morbidité, la plus large publiée a ce jour comprenant 18 patients (36,37).

D’autres types de tumeurs mésenchymateuses bénignes telles que des myxomes et tumeurs
myofibroblastiques peuvent bénéficier d’un traitement par CP.

Les anomalies vasculaires superficielles sont généralement traitées soit par chirurgie, soit par
sclérothérapie percutanée, soit par embolisation artérielle. Récemment plusieurs auteurs ont
rapporté I'utilité des thermoablations et notamment de la CP en traitement de seconde

Figure 18 Hémangiome intramusculaire paravertébral de 9cm chez une patiente agée de 37 ans. IRM en coupe axiale en
séquence T2 montrant une tumeur bien circonscrite en signal T2 intermédiaire (A). Cryothérapie percutanée guidée par
TDM, patiente en décubitus ventral, 7 cryosondes au sein de la tumeur, axiale (B) et reconstruction coronale (C) montrant
la boule de glace aux contours bien limités. Contréle IRM a 12 mois montrant la diminution progressive de la zone d’ablation
avec un tissu central fibreux en T2 (D) et une couronne de rehaussement périphérique en T1FS aprés injection (E) avec

soustraction (F).
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intention de ces tumeurs vasculaires avec une excellente efficacité sur la douleur (figure 10)
(38,39) .

4.2.2 Malignes

La CP peut avoir une place dans les rechutes locales des tumeurs malignes de tissus mous
primitives ou dans les métastases des tissus mous de tout type histologique. Elle peut étre a
visée de controle local ou a visée palliative.

Littrup et al. ont rapporté une large série de 126 patients traités par cryoablation pour des
métastases osseuses et des tissus mous de différentes néoplasies primitives parmi lesquelles
12 patients étaient porteurs de STM. Les résultats ne sont pas donnés pour chaque type
histologique. Le taux de récidive locale global était de 11% pour un suivi moyen de 11 mois.
Les autres séries rapportées concernent les tumeurs desmoides traitées par cryoablation.

5. Avantages / inconvénients par rapport aux autres techniques de thermoablations (40,41)

5.1 Avantages

La zone d’ablation est aisément monitorée pendant la procédure par la TDM ou I'IRM, sans
agent de contraste. Inversement la zone d’ablation créée par la radiofréquence ou les
microondes est mal visualisée en TDM. Cette incertitude peut aboutir a des ablations plus ou
moins complétes et a des Iésions séveres de structures adjacentes.

La CP permet donc une ablation plus précise, avec des marges directement visualisées en
perprocédure. Elle permet également un traitement plus sGr a I'égard des structures
adjacentes vulnérables telles que les nerfs, la peau et le tube digestif. Des ballons
d’interposition peuvent étre utilisés, contrairement aux thermoablations par le chaud.

Un autre atout est la possibilité d’utiliser jusqu’a 25 cryosondes simultanément, générant une
large boule de glace dont la taille peut atteindre jusqu’a 8cm de diameétre. La forme du glagon
peut également étre modelée par 'utilisation de différents types de sondes.

Contrairement aux ablations par le chaud, la CP peut étre réalisée sous sédation consciente
car bien tolérée.

Les douleurs post-procédure semblent moins importantes aprés CP qu’apreés radiofréquence.

5.2 Inconvénients

Les temps de procédure sont plus longs en CP qu’avec d’autres techniques, du fait de la
répétition de cycle de congélation-décongélation de 10min-10min (40).

En cas de large volume tumoral, les sondes nécessitent d’étre replacées plusieurs fois pour
couvrir le volume.

La CP procure un effet coagulant moins important que les thermoablations par le chaud, avec
un risque hémorragique plus important notamment chez les patients cirrhotiques.

Une complication rare de la CP est le phénomeéne de choc cryogénique correspondant a une
défaillance multiviscérale, associée a une coagulation intravasculaire disséminée, pouvant
aboutir au déces. Il a été rapporté chez 21 patients sur 2173 (1%) traités par CP hépatique avec
6 déces secondaires (42).

Enfin, le colt de Ila CP est élevé, d’autant plus que plusieurs cryosondes peuvent étre
nécessaires pour un traitement complet.
Les dispositifs de CP sont moins répandus que les dispositifs de radiofréquence ou microondes.
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6. Suivi en imagerie apres cryoablation de tumeurs des tissus mous

L'imagerie doit étre la plus informative possible car elle remplace I'examen
anatomopathologique pour évaluer le caractere complet du traitement local. Le suivi est
généralement réalisé par IRM, modalité offrant la meilleure résolution en contraste pour
permettre d’objectiver un résidu ou une récidive tumorale locale. Il doit étre réalisé par un
radiologue familier avec les caractéristiques de I'imagerie post-interventionnelle.

A ce jour aucune étude n’est publiée dans la littérature sur les aspects en imagerie post
cryoablation de tumeurs des tissus mous. La majorité des connaissances provient de la
cryoablation percutanée des néoplasies rénales (43—45).

Alors que les critéres RECIST sont fréquemment utilisés dans I'évaluation de la réponse
tumorale a de nombreux traitements systémiques, il n’y a pas de critéres standardisés pour
I’évaluation tumorale aprés thermoablation. Les criteres RECIST modifiés (mRECIST)
s’adressent a I’évaluation post-chimioembolisation des CHC (46). lls intégrent en plus de la
taille tumorale, la mesure de la portion viable a la phase artérielle.

6.1 Aspect de la zone d’ablation a la premiere imagerie de contréle

La 1% IRM constitue I'examen de référence (baseline) pour les évaluations ultérieures. En
effet, la zone d’ablation apparait généralement plus large que la lésion tumorale initiale, du
fait des marges d’ablation de 5 a 10 mm prises par I'opérateur.

L'injection de produit de contraste est indispensable pour identifier formellement un résidu et
des séquences dynamiques (phases artérielle, veineuse et tardive) avec saturation du signal
de la graisse doivent étre réalisées (figure 11). Les séquences de soustraction sont également
indispensables car la zone d’ablation apparait fréquemment hyperintense en T1, ce qui peut
rendre la reconnaissance d’une prise de contraste difficile.

La zone centrale apparait typiquement en hypersignal T1 spontané, iso-hypersignal T2, non
rehaussée apres injection, correspondant a de la nécrose hémorragique. Cette zone centrale
est classiquement circonscrite par une fine couronne de rehaussement périphérique,
correspondant a la réaction inflammatoire physiologique secondaire a I'agression thermique.

6.2 Résidu tumoral

Garnon et al. définissent I'’échec primaire par la persistance d’un résidu tumoral local apres
ablation (44). Ahmed et al. définissent le résidu tumoral local comme la présence de foci de
rehaussement sur la 1% IRM injectée post ablation (45). Il convient de différencier les prises
de contraste inflammatoires périphériques post-thérapeutiques physiologiques qui sont
classiguement fines, symétriques et concentriques, d’une prise de contraste tumorale, qui est
généralement plus irréguliere, focale et nodulaire. Le reliquat tumoral est typiquement
observé sur les berges de la zone d’ablation (figure 11).

Il existe des situations ou la premiére imagerie de controle est douteuse quant a I'existence
d’un reliquat tumoral viable. Le contréle suivant permet le plus souvent de conclure sur la
qualité du traitement complet ou non. Les prises de contraste tumorales restent stables ou
augmentent de taille lors du suivi. La relecture des images perprocédures peut permettre de
corréler la prise de contraste suspecte sur I'imagerie de contréle avec une insuffisance de
couverture focale par la glace.

Dans certains cas, il peut exister des prises de contraste pseudo-tumorales vraisemblablement
en rapport avec des granulomes inflammatoires.
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La plupart des auteurs ne recommandent pas I'utilisation systématique de biopsie pour
confirmer le résidu. L'imagerie est le plus souvent suffisante pour poser le diagnostic et décider
de la suite thérapeutique a donner.

Figure 19 Aspect IRM apres cryoablation percutanée d’une tumeur desmoide de 11 cm de la paroi abdominale chez une femme
de 32 ans. La zone d’ablation (étoile) apparait en hypersignal T2 hétérogeéne (A), hypersignal T1 spontané (B), avec une prise
de contraste périphérique inflammatoire physiologique (téte de fleche, D). Du fait de I'hypersignal T1 spontané, les séquences
T1FS aprés injection sont d’interprétation difficile (C) et les séquences de soustraction sont indispensables (D). Mise en
évidence d’un résidu tumoral a la partie postérieure de la zone d’ablation (fleche), volontairement non traité du fait de la
proximité du nerf crural, en signal T2 intermédiaire (A), et un rehaussement focal, épais, irrégulier (C et D) bien différencié du
rehaussement physiologique (téte de fleche).

6.3 Aspect de la zone d’ablation au cours des contréles d’imagerie successifs

Il n’y a pas de consensus sur le rythme de surveillance, qui dépend surtout du type tumoral
(bénin/malin).

On observe une involution progressive de la zone d’ablation, qui reflete le processus de
résorption de la nécrose et de cicatrisation et non pas la réponse tumorale elle-méme (figure

Figure 22 Aspect IRM post cryoablation d’'une tumeur desmoide de 6 cm du cou chez une jeune fille de 14 ans.
1% |JRM de contrdle montrant la zone d’ablation (étoile) avec une couronne périphérique inflammatoire (A).
IRM de contréle a 12 mois montrant une involution compléte de la zone d’ablation avec cicatrice résiduelle
musculaire (fleche, B).
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12). De ce fait, une absence de diminution ou une diminution de taille minime de la zone
d’ablation n’est pas synonyme d’échec thérapeutique (43). C’'est pourquoi les critéres RECIST
ne s’appliquent pas a I’évaluation de la réponse tumorale post thermoablation.

La couronne de rehaussement périphérique initialement observée régresse progressivement
au fil des imageries successives mais peut persister longtemps (47).

6.4 Progression tumorale locale

Elle est définie selon Ahmed et al. comme I"apparition de foci tumoraux aprés au moins une
IRM injectée ayant démontré I'absence de résidu tumoral viable (45). Les foci tumoraux sont
fréquemment situés en périphérie de la zone d’ablation. lls présentent un signal en T2
différent de celui de la zone d’ablation et identique ou proche de celui de la tumeur initiale
(figure 13). Apres injection, la prise de contraste est souvent d’aspect nodulaire, focale, au
temps artériel ou veineux en fonction des caractéristiques de la tumeur initiale.

Une augmentation progressive de la taille de la zone d’ablation par rapport au controéle initial
peut également faire suspecter une progression tumorale et un échec de traitement, mais il
n’y a pas de critére de seuil d’augmentation établi dans la littérature.

Figure 25 Aspect IRM d’une progression tumorale locale 12 mois aprés cryoablation percutanée d’une
tumeur desmoide paravertébrale lombaire chez une femme de 72 ans. La zone d’ablation (étoile) apparait
en hypersignal T2 (A), avec persistance d’un rehaussement périphérique inflammatoire fin sur les
séquences T1FS injectées (B) et avec soustraction (téte de fleche, C). Mise en évidence d’un spicule a la
périphérie de la zone d’ablation (fleche) en signal T2 intermédiaire, rehaussé apres injection (B, C) suspect
de progression locale.

L'imagerie d’évaluation post thermoablation donne des informations relativement limitées sur
le succes technique de I’ablation, puisque seul un résidu tumoral macroscopique peut étre
identifié (43). La corrélation radio-histologique du succés technique post-ablation n’est pas
bien validée dans les thermoablations rénales. Néanmoins elle apparait fiable apres
cryoablation. En effet, dans une série de 109 Iésions rénales traitées par radiofréquence et
192 lésions rénales traitées par cryoablation, suivies par imagerie (scanner ou IRM) et biopsie
a 6 mois, Weight et al. retrouvaient une excellente corrélation radio-histologique apres
cryoablation et a I'opposé une faible corrélation aprés radiofréquence (48).
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IV. Annexe 2

GENERALITES SUR LES TUMEURS
DESMOIDES

1. Définition et historique

Les tumeurs desmoides (TD) sont une entité néoplasique bénigne se développant le long des fascias
ou aponévroses musculaires profondes.

En Amérique du Nord, elles sont souvent retrouvées sous le terme de « fibromatose agressive ».

Le terme desmoide provient du mot grec ancien « desmos » qui signifie « lien », désignant une
structure a I'apparence tendineuse. Il a été employé pour la premiéere fois en 1838 par I'anatomiste
allemand Johannes Miiller (1).

Les TD sont identifiées depuis le XIXéme siécle. En 1832, le chirurgien de Glasgow John MacFarlane
décrit cette entité pour la premiere fois dans la littérature anglaise (2).

Les TD ont été initialement observées dans les muscles de la paroi abdominale de jeunes femmes en
age de procréer, souvent dans le post-partum (3,4).

En 1948, Arthur Purdy Stout classifie les fibrosarcomes dans lequel il inclut les TD. Il les classe dans le
sous-groupe des tumeurs fibreuses, au méme titre que les fiboromatoses palmaires et plantaires (5). Il
rapporte justement leur absence de propension a métastaser (5).

2. Epidémiologie

Ce sont des tumeurs excessivement rares dont l'incidence est possiblement sous-estimée par
I'existence de cas asymptomatiques non diagnostiqués.

En 2015, van Broekhoven et al. publient dans une étude rétrospective sur 1134 cas de TD du registre
d’anatomopathologie de Hollande, une incidence de 2.10 a 5.36 nouveaux cas par million par an entre
1993 et 2013 (6). Ceci est concordant avec les autres données de la littérature et notamment avec la
premiere étude ayant estimé en 1982 l'incidence de cette pathologie, dans la population Finnoise,
comprise entre 2.4 et 4.3 nouveaux cas par an par million d’habitants (7). En France, dans une étude
rétrospective, le nombre de cas diagnostiqués en 2013 était de 273 (8).

2.1 Forme sporadique

Les TD surviennent de maniére prédominante chez des femmes jeunes en age de procréer avec un age
médian au diagnostic d’environ 35 ans (6). Le pic d’incidence se situe entre 30 et 40 ans. Néanmoins
elles peuvent survenir a tous les ages, y compris dans la population pédiatrique ol I'age médian
rapporté dans les deux plus grandes séries publiées (94 et 63 patients) est de 10-13 ans (9,10).

La répartition des sexes montre une prédominance féminine avec 70% de femmes et 30 % d’hommes
(6,11-13).
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Les TD surviennent de fagon ubiquitaire, mais les sites anatomiques fréquemment retrouvés sont la
paroi du tronc (la paroi abdominale), les extrémités (incluant les ceintures), la téte et le cou.
Aucune prédominance ethnique n’est rapportée a ce jour dans la littérature.

2.2 Les Tumeurs desmoides associées a la Polypose adénomateuse familiale (PAF)

Les TD surviennent dans 7 a 15% des cas dans un contexte de Polypose adénomateuse familiale (PAF),
constituant le Syndrome de Gardner (14,15). Si le risque de développer une TD dans la population
générale est trés faible, il est 800 fois plus élevé chez les patients affectés par ce syndrome.

Une étude rétrospective récente a comparé les caractéristiques et les traitements de TD sporadiques
et associées a la PAF dans une population de 220 patients (15). Dans le groupe PAF, il n’y avait pas de
prédominance de genre, les TD étaient diagnostiquées plus jeunes (31 ans), plus souvent localisées en
intraabdominal (53%), de taille plus importante et souvent multifocales (figure 1). Les résections
chirurgicales RO étaient plus fréquentes dans le groupe sporadique. Le risque de récidive apres
chirurgie et le risque de déces étaient plus élevés dans le groupe PAF.

Dans une large cohorte de 2260 patients atteints de PAF en France, au Danemark, en Finlande et en
Hollande, l'intervalle médian entre la colectomie prophylactique et le diagnostic de TD était de 36 mois
(16). Un antécédent familial de TD, une mutation APC située au-dela du codon 1444 et un antécédent
de chirurgie (colectomie totale) étaient associés en analyse multivariée a un risque plus important de
développer une TD.

Les TD sont souvent responsables d’'une morbidité et mortalité importante chez ces patients, du fait
des localisations intraabdominales.

Figure 1 Tumeurs desmoides extraabdominales multifocales (fleches blanches), chez une patiente de 32 ans porteuse
d’une PAF. IRM en séquence pondération T2, en coupes sagittales : localisations paravertébrale cervicale (A) et
dorsale (B), avec infiltration de I'espace extrapleural (C), et localisation a la paroi abdominale antérieure (C). Source :
radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.
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3. Anatomopathologie

Selon I'OMS, les TD sont classées dans la catégorie des tumeurs « de malignité intermédiaire,
localement agressives ». Les tumeurs de cette catégorie sont infiltrantes avec un potentiel localement
destructeur, sans propension évidente a métastaser (17). Elles sont caractérisées par des récidives
locales fréquentes en cas de résection incompléte.

La TD correspond a une prolifération fibroblastique clonale bénigne au sein d’un tissu conjonctif.

3.1 Histopathologie

3.1.1 Macroscopie

Ces tumeurs sont fermes, avec une sensation « de gravier » a la section.

A la section, la surface tumorale présente un aspect blanc brillant, grossierement trabéculé, pouvant
mimer un tissu cicatriciel. La plupart mesurent entre 5 et 10 cm. L’apparence macroscopique
correspond classiqguement a une masse. Des extensions infiltrantes avec un aspect tentaculaire sont
fréquemment observées en bordure de la masse (figure 2).

3.1.2 Microscopie

Typiguement ces Iésions sont peu circonscrites, infiltrant le tissu adjacent. Elles sont caractérisées par
une prolifération de longues et fines cellules fusiformes (fibroblastes et myofibroblastes), d’apparence
homogéne, sur un stroma collagénique, avec un nombre variable de vaisseaux (figure 2). Des
remaniements myxoides peuvent étre aussi observés. Les diagnostics différentiels évoqués sont
principalement les tissus cicatriciels, et d’autres lésions fibroblastiques pouvant étre difficiles a
distinguer, telles que la fasciite nodulaire, la tumeur fibreuse solitaire et le sarcome fibromyxoide de
bas grade.

Figure 2 Aspect macroscopique et microscopique d’une tumeur desmoide (DF) développée au dépend d’un
fascia profond (F). On note I'infiltration en doigt de gant (fleches blanche et noires), au sein du muscle (M).
Source : Kasper et al., ESMO, Annals of Oncology, 2017.
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3.2 Biologie moléculaire

Environ 85 a 90% des TD arborent des mutations de I'exon 3 du gene CTNNB1 avec pour conséquence
une accumulation nucléaire de la protéine Bcaténine. Cette accumulation conduit a I'expression
d’oncogenes cibles, notamment MYC et CCND1.

La recherche de mutations du gene CTNNBI1 est un outil diagnostique spécifique, particulierement utile
dans les cas de diagnostic différentiel difficile (18). En effet si I'accumulation nucléaire de Bcaténine
peut étre observée dans d’autres tumeurs des tissus mous, les mutations activatrices de CTNNB1 sont
spécifiques des TD (19).

Les tumeurs non mutées pour la Bcaténine, doivent faire rechercher des éléments en faveur d’une PAF
a I'examen clinique ou dans les antécédents familiaux du patient. A I'opposé, la présence d’une
mutation CTNNB1 écarte la possibilité d’'une TD associée a une PAF. En effet les mutations CTNNB1 et
APC sont mutuellement exclusives, ce qui a été rapporté dans une série pédiatrique de 44 cas de TD
(20).

Les mutations Bcaténine les plus fréquemment rencontrées sont T41A (50%), S45F (25%) et S45P (9%).
D’autres mutations et délétions sont retrouvées beaucoup plus rarement.

4. Etiologie

En dehors des syndromes familiaux de Gardner, I'étiologie des TD sporadiques est inconnue. Des
facteurs hormonaux sont classiquement rapportés dans la littérature du fait d'une nette
prédominance féminine (21). Les TD sporadiques se développent majoritairement chez des femmes
jeunes en période d’activité génitale ou fréquemment dans le post-partum. Des hypothéses de
modifications hormonales lors de la grossesse/post-partum et du facteur traumatique généré par
I’écartement des muscles grand droits lors de la césarienne ont été rapportées (5).

Un antécédent de traumatisme ou de chirurgie dans l'aire de la tumeur sont également classiquement
cités dans la littérature. Néanmoins Salas et al. ont rapporté dans une série de 426 TD, un antécédent
de grossesse en cours ou récente dans seulement 7.7% et de chirurgie ou de traumatisme dans I'aire
de la tumeur dans respectivement 8.4% et 3.9% (11).

5. Aspect en imagerie

Les modalités techniques les plus employées sont le scanner et I'IRM.

Les caractéristiques en imagerie, particulierement en IRM reflétent les différentes composantes
histologiques de la tumeur : des cellules fusiformes, un stroma collagénique et une matrice myxoide
dans certains cas.

- Imagerie par résonance magnétique (IRM)
Les TD extraabdominales sont mieux caractérisées en IRM qu’en scanner du fait d’'une meilleure
résolution en contraste. L'IRM présente également I’'avantage d’étre non irradiante.
Les TD apparaissent soit sous la forme d’une masse ovoide aux contours bien limités, soit d’aspect
lobulé, soit au contraire sous la forme d’une infiltration mal limitée avec un aspect de flammeéches ou
flame sign (figure 3).
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Figure 3 Différentes présentations morphologiques et de signal des tumeurs desmoides. IRM en séquence pondération T2 :
masse bien limitée, en hypersignal T2, enchassée dans la paroi abdominale chez une jeune femme de 26 ans (fleche noire, A).
On note la présence d’un liseré graisseux qui circonscrit la tumeur sur son versant médial ou split fat sign (téte de fleche jaune,
A). IRM en séquence pondération T1FS apres injection : tumeur desmoide infiltrante, mal limitée, rehaussée de maniere intense,
développée en intermusculaire, dans le compartiment des ischiojambiers chez une jeune femme de 33 ans (fleche blanche, B).
On note I'aspect en flammeéches, ou flame sign. IRM en séquence pondération T2 : tumeur desmoide d’aspect macrolobulé, en
franc hyposignal T2, en faveur d’une paucicellularité et d’'une composante majoritairement fibreuse, s’infiltrant le long du fascia
superficiel du compartiment postérieur de la jambe chez la méme patiente de 33 ans (téte de fleche blanche, C). Source :
radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.

Elles sont soit solitaires, soit multifocales, notamment dans les Syndromes de Gardner. Elles peuvent
étre circonscrites par un liseré graisseux ou split fat sign (figure 3). Les compartiments dans lesquels
elles peuvent se développer sont : superficiel sous-cutané, superficiel le long des fascias, ou profond
intermusculaire le long des fascias (figure 4). Elles peuvent étre confinées a leur compartiment
d’origine mais également infiltrer les muscles adjacents (22). L'intensité de signal est corrélée a la
proportion des différents contingents : cellulaire et collagénique. En terme de signal, I'aspect le plus
habituel est un iso/hypersignal en T2 et isosignal en T1 par rapport aux muscles adjacents. Un faible
signal en T2 témoigne d’une paucicellularité et d’une matrice collagénique dense (figure 3). A 'opposé
un signal élevé en T2 refléte une composante cellulaire importante et/ou une matrice myxoide (23,24).
Des bandes tissulaires, en hyposignal T1 et T2, non rehaussées apres injection, ou band sign, sont
classiquement décrites dans la littérature, correspondant en histologie a un stroma collagénique dense
(figure 5). Apres injection, le degré de rehaussement est variable, d’absent a intense en fonction du
contingent cellulaire et de la vascularisation tumorale.

Peu de données sont disponibles a I’heure actuelle sur I'apport de I'lRM multiparamétrique incluant la
diffusion et les séquences dynamiques apres injections. Khanna et al. ont récemment rapporté les
résultats de I'IRM multiparamétrique dans la caractérisation des TD sur une série de 24 patients (25) .
Le coefficient apparent de diffusion (ADC) était plus élevé dans le groupe TD (1.72) que dans le groupe
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Figure 4 Les Tumeurs desmoides se développent habituellement le long des fascias intermusculaires
profonds (7,8), mais peuvent également infiltrer d’autres compartiments : superficiel sous-cutané (1),
superficiel le long des fascias (3, 4), profond le long des fascias intramusculaires (5,6). Elles peuvent étre
confinées a leur compartiment d’origine (1, 3, 5, 7) ou au contraire infiltrer d’autres compartiments
(2,4,6,8). Source : Kamali et al., the British journal of Radiology, 2016

Figure 5 Bandes fibreuses témoignant du stroma collagénique ou band sign (fleches blanche et noire), en
hyposignal T2 (A) et non rehaussées par le contraste (B). Tumeur desmoide superficielle sous-cutanée
dorsale de 10 cm chez un jeune homme de 18 ans (A). Tumeur desmoide de 10 cm de la paroi abdominale
antérieure chez une jeune femme de 30 ans (B). Source : radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.

des tumeurs controles non desmoides (1.57), mais de facon non significative. L'analyse semi-
guantitative offerte par les séquences dynamiques aprés injection montrait des courbes de
rehaussement progressif de type | pour toutes les TD, mais sans différence significative entre les deux
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groupes. Seuls le band sign et le fascia tail sign, qui sont des criteres morphologiques, étaient
exclusivement retrouvés dans le groupe TD.

Si les caractéristiques de signal en IRM sont bien corrélées aux caractéristiques histologiques de la
tumeur, il n’y a pas de corrélation claire a ce jour entre le signal initial en IRM et le comportement de
la tumeur. Dans une série rétrospective sur 27 patients, avec traitement systémique ou surveillance,
aucune corrélation n’était retrouvée entre le signal initial de la tumeur et son évolution en terme de
taille (26). Seule une diminution de signal en T2 et en T1 aprés injection était plus fréquemment
retrouvée dans le groupe des tumeurs traitées.

Néanmoins le signal évolue avec les différentes phases de I'histoire naturelle des TD. Aprés une
période de croissance initiale, une période de stabilisation s’ensuit, accompagnée d’un arrét de la
croissance voir d’une diminution de taille et une augmentation des composantes tumorales fibreuses,
en hyposignal T2 (27).

En cas de chirurgie planifiée, I'IRM est indispensable dans le bilan préopératoire des TD
extraabdominales. Elle précise la taille tumorale, sa localisation profonde/superficielle, |a taille de son
extension le long des fascias et ses rapports anatomiques avec les organes adjacents, notamment avec
les pédicules vasculonerveux. Ces informations sont capitales pour le chirurgien, car lui permettent
d’apprécier la résécabilité de la tumeur, les marges qui devront étre prises compte tenu de I'extension
le long des fascias et la morbidité attendue.

- Tomodensitométrie (TDM)
C’est la modalité de choix pour I'évaluation des TD intra-abdominales/mésentériques associées a la
PAF, du fait de sa meilleure résolution spatiale. Les artéfacts digestifs et respiratoires limitent moins
I'interprétation qu’en IRM.
Les TD intraabdominales apparaissent sous forme d’'une masse bien limitée ou avec des contours
spiculés infiltrant la graisse mésentérique (28,29). C'est également la modalité de choix en cas de
suspicion de complications secondaires (figure 6).

Figure 6 Tumeur desmoide intraabdominale, mésentérique, associée a une PAF dans le
syndrome de Gardner chez une patiente agée de 36 ans (fleche blanche). TDM en coupe
axiale avec injection de produit de contraste, mettant en évidence une collection gazeuse
au sein de la masse témoignant d’une perforation digestive intratumorale (étoile blanche).
Source : radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.
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En cas de chirurgie planifiée, le scanner est indispensable dans le bilan préopératoire pour préciser la
taille tumorale, ses marges, ses rapports anatomiques avec les organes adjacents notamment avec
I'iléon et le jéjunum et avec les vaisseaux mésentériques. Une opacification digestive haute peut étre
réalisée pour augmenter la sensibilité de I'examen.

Les TD extraabdominales sont moins bien analysées en scanner, du fait d’'une moins bonne résolution
en contraste par rapport a I'IRM (30). Elles sont aisément détectées lorsqu’elles prennent la forme
d’une masse bien limitée de topographie superficielle au sein de la graisse sous-cutanée. En revanche
lorsqu’elles infiltrent les muscles, elles peuvent étre méconnues, d’autant plus si elles sont peu
rehaussées par l'injection de produit de contraste (figure 7). Elles présentent une densité tissulaire, en
général comparable a celle des muscles adjacents, plus ou moins élevée en fonction de leur
composante collagenique et myxoide. La présence de nécrose et de calcifications est extrémement
rare (31). Apres injection, elles présentent un degré de rehaussement variable, de faible a modéré.
L'inconvénient est son caractére irradiant, chez des adultes jeunes dont les examens sont amenés a
étre fréquemment répétés.

Figure 7 Aspect scannographique de tumeurs desmoides extraabdominales. Masse de topographie profonde de la paroi
thoracique postérieure, infiltrant également le compartiment superficiel (A, fleche blanche). On note des plages un peu plus
rehaussées a la partie latérale gauche de la masse. Masse de topographie profonde au sein du muscle grand droit abdominal
gauche, dont les contours sont difficiles a apprécier du fait d’une densité tissulaire proche de celle du muscle adjacent et d’'un
faible rehaussement (fleche blanche, B). Infiltration spiculée a point de départ du fascia musculaire superficiel, infiltrant la
graisse sous-cutanée, correspondant également a une tumeur desmoide (fleche creuse, B). Source : radiologie, Institut
Bergonié, Bordeaux.

- Echographie

C'est en général le premier examen réalisé au décours de la palpation d’'une masse de la paroi du tronc
ou des extrémités. Elle peut étre utile chez les femmes enceintes du fait de son caractere non irradiant.
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L’aspect en échographie est tres variable et peu spécifique. Les TD apparaissent hétérogenes, avec des
portions hypo et hyperéchogenes en fonction de leur contingent. Elles sont mieux visualisées
lorsqu’elles se présentent sous la forme d’'une masse que lorsqu’elles sont infiltrantes et mal limitées.
La vascularisation en mode doppler couleur est variable. Le fascia tail sign est parfois visualisé (figure
8).

I, S S T s

Figure 8 Aspect échographique d’une tumeur desmoide paravertébrale
chez une jeune femme de 26 ans: masse bien limitée, hétérogene, avec
une extension linéaire le long d’'un fascia intermusculaire (fleche
blanche). Source : Brachi-Amirfarzan, Radiographics 2016.

Une série de cas a rapporté les caractéristiques échographiques de 13 TD superficielles (32). Toutes les
|ésions se présentaient sous la forme d’une masse hypoéchogéene par rapport a la graisse sous-cutanée
adjacente, avec des zones hyperéchogenes d’aspect fibrillaire. Toutes présentaient une forme stellaire
et des extensions spiculées avec un aspect en « rayons de soleil » (figure 9). La plupart présentaient
également le « fascia tail sign ». Néanmaoins ce signe n’est pas spécifique des TD puisqu’il est également
retrouvé dans d’autres tumeurs des tissus mous, notamment malignes.

Figure 9 Aspect échographique d’une tumeur desmoide superficielle, montrant une masse
hypoéchogéne par rapport a la graisse sous-cutanée, avec des extensions linéaires le long des
septas interlobulaires (téte de fleche) et une extension en profondeur le long d’un fascia
musculaire (fleches). Source : Milos et al., European Journal of Radiology, 2015.

L’échographie permet de guider des biopsies percutanées coaxiales.

- Radiographies standards
Elles n’ont pas d’intérét diagnostique, sauf en cas d’atteinte osseuse associée, ce qui est rare.
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6. Biopsie

La confirmation diagnostique est indispensable avant d’initier tout traitement. La biopsie percutanée
doit étre coaxiale avec des aiguilles d’un calibre suffisamment important (14G ou 16G). La biopsie
chirurgicale n’est pas recommandée. Penel et al. ont montré dans une cohorte rétrospective de 771
patients que les TD diagnostiquées par biopsie coaxiale avaient un taux de survie sans évenement a 2
ans significativement plus important (57.4%) que celles diagnostiquées par biopsie chirurgicale , en
analyse univariée (35.2%) (12).

En pratique, depuis I'instauration en 2010 du Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes des
tissus mous (RRePS), il est fortement recommandé de faire réaliser une deuxiéme lecture par un
anatomopathologiste d’'un centre expert labellisé par le RRePs et une recherche de mutations en
biologie moléculaire. En effet il a été montré que le taux de diagnostiques redressés était de 28% apres
2"% |ecture par un pathologiste expert (8).

7. Traitement

7.1 Attitude conservatrice

L'ESMO édite régulierement des recommandations sur la prise en charge des TD.

La derniéere version actualisée est en faveur d’'une approche « Wait-and-See » en premiére intention
pendant une période de 1 a 2 ans (33).

La chirurgie premiere n’est plus considérée comme le traitement standard au décours du diagnostic
de TD. En effet plusieurs séries rétrospectives ont rapporté la possibilité d’une surveillance active, du
fait de I'observation de régression spontanée dans environ 10 a 30% des cas. Dans la plus grosse série
publiée a ce jour comparant rétrospectivement la chirurgie a la surveillance active pour des TD
primitives, dans une population de 771 patients, la survie sans événement a 2 ans n’était pas
significativement différente entre les 2 groupes (53% versus 58% p=0.415) (13). Les taux de régression
et de stabilisation spontanées ne sont pas précisés dans cette étude.

Dans une série rétrospective sur 216 patients, Colombo et al. retrouvent dans le groupe de patients
initialement surveillés, 20% de régression spontanée et 40% de progression (34).

Dans une série rétrospective sur 147 patients avec TD primitives de la paroi abdominale, Bonvalot et
al. rapportent une régression spontanée dans 28% dont 11% de régression compléte, une stabilisation
dans 25% et une progression dans 43% dans le groupe des patients initialement surveillés (35).

Dans une autre série rétrospective sur 142 patients, les taux de survie sans progression a 5 ans
n’étaient pas significativement différents entre les groupes « Wait-and-See » (49.9%) et traitement
médical (58.6%). Dans le groupe « Wait-and-See », seulement 10% de régression spontanée a été
observée (36).

L'ESMO recommande donc une période de surveillance active initiale, d’autant plus si le patient est
asymptomatique ou lorsque la TD est située dans un site anatomique critique (mésenteére). Ceci est
concordant avec les résultats de I'étude de Penel et al. (13). En effet les patients avec TD situées dans
des sites anatomiques de mauvais pronostic, avaient un taux de survie sans évenement a 2 ans
significativement meilleur lorsqu’ils étaient surveillés (52%) que lorsqu’ils étaient initialement traités
par chirurgie (25%). Néanmoins, de fagon surprenante, la région intraabdominale était associée en
analyse multivariée a un meilleur pronostic, au méme titre que la paroi abdominale, le sein et le
membre inférieur. Ces résultats sont discordants avec ceux de Crago et Salas, qui rapportent la
situation intraabdominale et les extrémités comme étant associés a un moins bon pronostic (11,37).
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Trois essais cliniques sont actuellement en cours en France, en lItalie et en Allemagne, pour valider
prospectivement les résultats de cette approche conservatrice et les facteurs pronostiques associés.

7.2 Chirurgie

Avant les années 2000, la chirurgie était considérée comme le traitement standard de premiere
intention. Du fait de leur caractere tres infiltrant, la résection chirurgicale des TD est complexe et des
marges saines sont difficiles a obtenir. De ce fait, les interventions chirurgicales répétées en cas de
chirurgie non RO conduisaient a une morbidité et a un retentissement fonctionnel non négligeable.
Stoeckle et al. rapportent dans une série rétrospective de 106 patients traités par chirurgie entre 1976
et 2007 des taux de retentissement fonctionnel allant de 32 % a 68 % en fonction du statut primitif ou
récurrent de la TD (38). Un nombre élevé de chirurgie et un antécédent de radiothérapie étaient
associés a un impact fonctionnel plus important. Le taux de récidive locale aprés chirurgie était de
respectivement 15% et 56% dans le groupe tumeur primitive et tumeur récurrente. De nombreuses
autres séries rétrospectives ont rapporté des taux trés variables de récidives locales aprés chirurgie,
allant de 25% a 60% en fonction des études. Penel et al. rapportent un taux de récidive locale de 31%
dans le groupe de 359 patients traités par chirurgie initiale (13). Salas et al. rapportent un taux de
récidive locale de 44.3% (12).

L'impact du statut des marges chirurgicales sur le risque de rechute locale est contradictoire en
fonction des études (38,11,37,12), mais en majorité n’est pas retrouvé comme associé
significativement a un risque de rechute locale. Néanmoins une récente métaanalyse sur 1295 patients
a rapporté un risque de rechute locale environ 2 fois plus élevé en cas de marges microscopiquement
positives (39).

Les autres facteurs pronostiques de rechute locale aprés chirurgie fréquemment retrouvés sont : I'age
jeune ( <25 ans dans I'étude de Crago, <37 ans dans celle de Salas) la localisation anatomique, avec un
meilleur pronostic des TD de la paroi abdominale et la taille tumorale ( >10 cm dans I'étude de Crago
et >7cm dans celle de Salas) (11,12,37).

En cas d’échec de I'attitude de surveillance active, la chirurgie reste une option de traitement valide
dans les TD de la paroi abdominale et du tronc, intraabdominale, et des extrémités, si la morbidité
attendue est acceptable (33).

En cas de complications d’'une TD mésentérique ou d’impact esthétique et fonctionnel invalidant, la
chirurgie est évidemment toujours considérée en 1° intention.

7.3 Traitement médical

Selon les recommandations de 'ESMO, le choix du traitement systémique en 2°™ ligne parmi les
options disponibles doit tenir compte de la vitesse de croissance tumorale, la réponse tumorale
escomptée, la durée de traitement souhaitée et la toxicité du traitement systémique.

- Traitement symptomatique — Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les TD sont fréquemment associées a des douleurs chroniques, responsables d’un retentissement
fonctionnel non négligeable. L'impact fonctionnel étant rarement mesuré dans les études
rétrospectives, une enquéte nationale a été menée par le groupe SOS demoide. Un questionnaire a
été envoyé a 233 patients (40). Sur les 102 patients ayant répondu (43%), 63.7% déclaraient des
douleurs, avec une intensité médiane de 3 (range 0-10) au cours de la semaine précédant le
questionnaire. La douleur était rapportée insomniante chez 47.1%. Une prise quotidienne
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d’antalgiques était rapportée chez 34.3%, avec une majorité d’anti-inflammatoire non stéroidiens
(AINS) et d’opiacés. A cause de la douleur, 26% déclaraient avoir arrété leur activité professionnelle et
21% rapportaient une altération des activités de la vie quotidienne.

Le traitement antalgique prescrit est en général un AINS, seul ou en association a de
I’'hormonothérapie. Emori et al. ont montré que I'existence de douleur était associée significativement
a une surexpression de cyclooxygénase 2 sur les piéces opératoires de 16 TD (41).

Les patients porteurs de mutation S45F du gene CTNNB1 sont dits « résistants » aux AINS
comparativement a ceux porteurs d’autres mutations (42).

La prise en charge symptomatique doit également inclure la kinésithérapie.

L’hormonothérapie

Elle peut étre employée seule ou en association aux AINS. Du fait de sa toxicité limitée, c’est souvent
le traitement médical de premiere intention, surtout dans les TD de la paroi abdominale chez des
femmes. Dans une série rétrospective sur 134 patients avec TD sporadiques ou associées a une PAF,
traités par de hautes doses de modulateurs sélectifs des récepteurs aux ocestrogénes (Tamoxiféne,
Raloxifene et Torémiféne) et du Sulindac, Quast et al. rapportent un taux de réponse de 85.1%, incluant
44% de stabilisation, 17% de réponse partielle, et 14% de réponse compléte, sans différence
significative entre les TD sporadiques et associées a la PAF (43). La durée moyenne de traitement était
de 42 mois et le temps moyen a la réponse était de 14,9 mois. D’autres séries ont rapporté également
I'utilisation de ces modulateurs hormonaux avec dans la majorité des cas, une stabilisation et de faible
taux de régression (44,45).

- Chimiothérapie
En cas d’échec de ’hormonothérapie ou en cas de tumeur agressive, un traitement par de faibles doses
de méthotrexate plus ou moins associé a de la vinblastine/vinorelbine peut étre réalisé. Dans une
étude rétrospective sur 75 patients ayant recu du méthotrexate plus vinblastine/ vinorelbine, Palassini
et al. rapportent des taux de réponse et de stabilisation de respectivement 48% et 51% (46). Dans un
essai de phase Il sur 18 patients ayant recu du méthotrexate plus vinblastine, 60% ont montré une
stabilisation de la tumeur, et 4 ont présenté une toxicité hématologique sévére (47). La doxorubicine
liposomale pégylée a également été rapportée dans des séries de cas de TD agressives non controlées
avec une activité significative et une toxicité cardiaque moins importante que la doxorubicine (48,49).

- Thérapie ciblée
L’efficacité des inhibiteurs des tyrosines kinases (TKI) est rapportée dans plusieurs essais cliniques de
phase Il. L'imatinib est I'agent le plus représenté dans ces essais, démontrant surtout une stabilisation
de la tumeur (60-80%) plus qu’une réponse objective (6-16%) et une toxicité essentiellement
hématologique (50-52). Dans I’essai clinique du Groupe Sarcome Allemand, les TD avec mutations du
géne CTNNBI1 présentaient des taux d’arrét de progression significativement plus hauts que dans les
TD non mutées. Plus particulierement, les TD avec mutation S45F présentaient le taux d’arrét de
progression le plus élevé (85%) (53).
L'efficacité du Pazopanib et du Sorafenib dans les TD progressives, sont actuellement en cours
d’évaluation dans deux essais cliniques randomisés et controlés : pazopanib versus méthotrexate +
vinblastine (DESMOPAZ) et sorafenib versus placebo.
Une nouvelle voie d’action thérapeutique a été investiguée depuis 2015 dans les TD : la voie de
signalisation Notch. Plusieurs petites séries ont rapporté I'efficacité d’un inhibiteur de gamma
sécrétase (PF-03084014) avec des résultats du méme ordre que les TKI (54,55).
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7.4 Radiothérapie

Selon 'ESMO, elle constitue toujours une option thérapeutique en cas de TD symptomatique et/ou
inopérable, en 3™ ligne. La radiothérapie a 56 Gy en 28 fractions de 2 Gy a montré un contréle tumoral
local chez une majorité de TD progressive. Dans un essai clinique de phase Il, Keus et al. rapportent un
taux de contréle local a 3 ans, c’est-a-dire d’absence de progression, de 81.5% dont 40.9% de
stabilisation, 36.4% de réponse partielle et 13.6% de réponse complete (56). Les effets secondaires
étaient principalement des brllures cutanées de grade 2 chez 18 patients et des lymphcedémes chez
10 patients. Aucune néoplasie maligne secondaire n’a été rapportée, avec une médiane de suivi de 4.8
ans.

Néanmoins le rapport bénéfice/risque doit toujours étre pesé avant de poser lindication de
radiothérapie, notamment dans les TD de la paroi abdominale, du fait de la radiosensibilité des organes
digestifs et du risque de cancers secondaires.

La radiothérapie adjuvante n’a pas démontré d’impact sur le taux de récidive locale apres chirurgie RO,
mais I"améliore en cas de chirurgie non RO (39).

7.5 Perfusion de membre isolé

Elle a été rapportée dans quelques petites séries rétrospectives (57—60). Elle constitue une option de
traitement en cas de TD des extrémités, progressive, symptomatique et non résécable de maniere
conservatrice, aprés échec des traitements systémiques. Elle associe du TNF alpha (tumor necrosis
factor alpha) a du melphalan. Dans une série rétrospective sur 25 patients, Van Broekhoven et al.
rapportent une réponse compléte chez 1 patient, partielle chez 16 patients et un arrét de progression
chez 7 patients (58). Une amputation a été finalement réalisée chez 3 patients. Des complications de
grade |l étaient retrouvées dans 16 procédures sur 28.

7.6 Cryoablation percutanée

Elle a été rapportée dans 3 séries rétrospectives de 5, 13 et 18 patients avec des résultats prometteurs
(61-63). Ses principaux avantages sont d’étre répétable dans le temps en cas de récidive locale, sans
toxicité cumulée. C’est une option de traitement mini-invasive. En cas de retentissement fonctionnel
et esthétique important, elle permet d’effectuer une réduction tumorale importante et rapide. Elle est
dite limitée aux TD de petit volume, néanmoins la taille n’était pas la premiére contrainte technique
dans notre série puisque la taille maximale traitée était 18cm. Un essai clinique prospectif évaluant
I'efficacité de la cryoablation sur 50 TD progressives aprés 2 lignes de traitement a terminé ses
inclusions en Novembre 2017 (CRYODESMO).

8. Suivi en imagerie

Il doit étre réalisé par IRM pour les TD extraabdominales et par scanner pour les TD mésentériques. La
réponse tumorale apres cryoablation est détaillée dans I'annexe 1 Cryoablation.

La réponse tumorale sous thérapie systémique se manifeste de maniere assez similaire entre les
différents traitements.

En IRM, elle s’exprime sous diverses formes, soit par une diminution de taille, soit par une diminution
du signal en T2 et du rehaussement apres contraste, soit les deux. Les criteres conventionnels de
réponse en imagerie comme les critéres RECIST ne refletent pas vraiment I'évolution de la composante
tumorale et donc I'efficacité du traitement (24).
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Braschi-Amirfarzan et al. ont proposé 7 patterns de réponse en imagerie qui peuvent étre observés en
IRM et scanner (24).

1. Réponse : diminution de la taille tumorale, avec ou sans diminution de la densité en
scanner ou du signal en T2/T1 aprés injection en IRM (figure 10)

2. Réponse modifiée : Taille inchangée/augmentée mais avec diminution de la densité en
scanner ou du signal en T2/T1 aprés injection en IRM, suggérant une diminution de la
cellularité et une augmentation de la composante fibreuse.

3. Réponse hétérogene : diminution de la taille, et réponse contradictoire en termes de
densité et de signal dans différentes zones tumorales.

4. Stabilité : taille inchangée, pas de modification de la densité ou du signal.

5. Progression : Augmentation de la taille, sans modification de la densité et du signal.

6. Progression modifiée : Taille inchangée, mais augmentation de la densité et du signal en
T2/T1 aprés injection.

7. Progression précoce : diminution de taille, de la densité et du signal de maniere globale.
Mais apparition de nouveaux foci denses, en hypersignal T2 rehaussés.

Figure 10 Exemple de réponse tumorale d’'une tumeur desmoide du compartiment des ischio-jambiers chez une
patiente de 33 ans, au contact du nerf sciatique (téte de fleche, A), non traitable par cryoablation, sous pazopanib.
L'IRM préthérapeutique montre une tumeur infiltrante, en discret hypersignal T2 par rapport aux muscles adjacents
(fleche pleine, A), avec un rehaussement intense aprés injection (fleche creuse, B). L'IRM aprés 5 mois de traitement
met en évidence une diminution de la taille tumorale (C et D), une diminution du signal en T2 (fleche pleine, C) et
une diminution du rehaussement (fleche creuse, D) en faveur d’une réponse tumorale.

Une série de 22 patients a rapporté le réle du PET-TDM dans la prédiction de la réponse
tumorale sous Imatinib, avec une diminution médiane de 20% du SUV max (64).
Toutefois, le PET-TDM n’est pas recommandé a I’heure actuelle dans la surveillance des
TD, du fait de son caractere irradiant, chez des patients jeunes.
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V. Annexe 3

GENERALITES SUR LES SARCOMES DES
TISSUS MOUS

1. Epidémiologie

Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurs malignes rares, représentant moins de 1% des
tumeurs malignes. Leur incidence moyenne est de 4-5/100 000 habitants par an en Europe (1,2).
Quatre mille nouveaux cas par an sont diagnostiqués en France. C'est un groupe de tumeurs tres
hétérogenes. Les STM dérivent de cellules mésenchymateuses des tissus conjonctifs et de soutien
extra-osseux, contrairement aux carcinomes qui sont d’origine épithéliale.

lls représentent une sous-catégorie de sarcomes, a c6té des sarcomes viscéraux et des sarcomes
osseux. A partir de I'age de 50 ans, la Gastro-intestinal Stromal Tumor (GIST) est le sarcome le plus
fréquent, avec une prédominance féminine (2,3).

Les STM surviennent anatomiquement de maniére ubiquitaire et se développent a tout age, y compris
chez I'enfant.

Il existe une petite prépondérance masculine avec un ratio de 1,3 pour 1.

Leur taux d’incidence augmente avec I'age, avec deux pics, le premier a 60-69 ans et le second a 80-89
ans (2) (figure 1).

—All sarcomas

—a— Soft tissue sarcomas
——\/isceral sarcomas

—e—Bone sarcomas

Rate per 100,000

T T

09 1019 20-29 30-39 4049 5059 6069 70-79 80-89 90+

Age group (years)

Figure 1 Taux d’incidence par age, en fonction du type de sarcome. Source : Ducimetiére et al., Plos One 2011.

Dans une large cohorte récente sur 10 262 patients enregistrés dans la ConticaBase, porteurs de STM
et sarcomes viscéraux, les 10 sous-types histologiques les plus fréquents étaient : le Iéiomyosarcome,
le sarcome pléomorphe indifférencié (UPS), le sarcome indifférencié, le liposarcome bien différencié,
le liposarcome dédifférencié, le synovialosarcome, la tumeur desmoide, le myxofibrosarcome, le
liposarcome myxoide et I’langiosarcome (4).
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2. Anatomopathologie

L'OMS a répertorié 'ensemble des tumeurs bénignes et malignes des tissus mous en 12 grandes classes
et 113 sous-types histologiques (5).

Les STM constituent un sous-groupe hétérogene, comportant de nombreux sous-types histologiques
différents, montrant des degrés variables de différenciation. Ils se développent dans les tissus
conjonctifs extra-osseux.

Les STM sont identifiés par leur ligne de différenciation (adipeuse, musculaire lisse ou striée,
cartilagineuse, vasculaire...) et non pas par leur tissu d’origine.

L'analyse de I'agressivité tumorale est évaluée par le grade histologique de la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC). C’est le systeme le plus reproductible et le plus prédictif,
décrit en 1984 par Trojani et al. (6). Le score FNCLCC prend en compte 3 facteurs principaux, analysés
sur la tumeur non traitée: le degré de différenciation tumorale, I'index mitotique et I’étendue de la
nécrose tumorale. Chacun de ces points est scoré et la somme des scores équivaut a un grade.

Graphical representation in % of profiles AMPLIFICATION vs TRANSLOCATION vs COMPLEX GENOMIC, by age groups
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Figure 2 Distribution des anomalies moléculaires en fonction des ages. Les sarcomes avec translocations
surviennent chez des patients significativement plus jeunes (vert). Source : Penel et al., Cancer 2017.

Des anomalies moléculaires ont été identifiées dans presque la moitié des sarcomes, constituant une
aide diagnostique précieuse lorsqu’aucune ligne de différenciation n’est clairement identifiable.
L’analyse en biologie moléculaire permet une classification objective et reproductible. Elle a également
un intérét pronostique et thérapeutique. Actuellement les STM peuvent étre classés en 5 grandes
catégories moléculaires : les sarcomes avec translocation, les sarcomes avec mutations activatrices,
les sarcomes avec mutations inhibitrices, les sarcomes avec amplification simple et les sarcomes avec
anomalies génomiques complexes (7).

Depuis 2009, sous I'égide de I'Inca, le diagnostic histologique doit étre systématiquement relu et validé
par un pathologiste expert faisant partie du Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes des
tissus mous et des viscéres (RRePS). En effet une série rétrospective sur 2016 patients, étudiant la
concordance entre le diagnostic primaire et le diagnostic expert, a montré des modifications dans 40%,
avec une discordance compléte dans 8% des cas, aprées seconde lecture (8).
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Les autres objectifs de ce réseau étaient également d’améliorer le diagnostic moléculaire de ces
tumeurs, de renforcer les bases de données, en vue de développer les activités de recherche au plan
national et international.

3. Mode de présentation

Une revue rétrospective récemment publiée a étudié les modes de présentation et I"évolution des
différents sous-types histologiques de 10 262 patients porteurs de STM et sarcomes viscéraux, inclus
dans la ConticaBase (base de données européenne des sarcomes) (4).

Les sites anatomiques primitifs les plus fréquents étaient : les membres (46,9%), le tronc incluant le
rétropéritoine (20,4%), la paroi du tronc (20,3%), téte et cou (5,2%). La majorité des STM étaient de
topographie profonde (86,7%).

Les grades histologiques étaient répartis en : grade 1 (15,4%), grade 2 (30,4%), grade 3 (38,4%) et non
disponible (15,7%).

La taille tumorale médiane au diagnostic était de 10 cm +/- 7 cm (incluant les STM et les sarcomes
viscéraux) (4). Dans une autre étude francaise recensant tous les cas de sarcomes de la région Rhéne-
Alpes entre 2005 et 2007, la taille médiane des STM était inférieure, estimée a 6 cm (2).

Au diagnostic, I'atteinte ganglionnaire était rare (2,1%) et les métastases présentes dans 7,8% des cas.

D’un point de vue moléculaire, 42,9 % des STM et sarcomes viscéraux présentaient des anomalies
génomiques complexes, 17,8% étaient associés a une amplification de MDM2 et 20,8% a des
translocations.

Les sarcomes avec translocations survenaient chez des patients significativement plus jeunes, avec un
age médian de 40,6 ans au diagnostic (versus 60 ans) (figure 2). lls étaient plus fréquemment situés
dans les membres (60,7%) et dans la région téte/cou (12,7%). Les grades 3 étaient moins fréquents
(31,6%). L'atteinte ganglionnaire et I'atteinte métastatique synchrone étaient 3 fois plus fréquentes.
Alors que leur taux de rechute local était plus bas comparativement aux autres sous-types de
sarcomes, leur taux de rechute métastatique était plus important (42% versus 30,7%).

Les deux sous-types histologiques associés au pronostic le plus défavorable étaient la tumeur
desmoplastique a cellules rondes et le rhabdomyosarcome alvéolaire avec des taux de survie sans
rechute locale a 5 ans de respectivement 5.8% et 25.3%. A I'opposé les deux sous-types histologiques
associés au meilleur pronostic étaient le liposarcome bien différencié et le sarcome fibromyxoide de
bas grade, avec des taux de survie sans rechute locale a 5 ans de respectivement 84.8% et 83.6%.

4. Etiologie
Aucune étiologie formelle n’est reconnue a ce jour, mais plusieurs facteurs favorisants intrinseques ou
extrinséques sont identifiés.

Dans |'étude rétrospective de Penel et al., plusieurs facteurs préexistants étaient retrouvés: un
antécédent de cancer (10,9%), un antécédent de radiothérapie (5,5%), un Syndrome de Li-Fraumeni
(0,1%), une neurofibromatose (1,2%), une polypose adénomateuse familiale (0,2%).

Les syndromes héréditaires comme la neurofibromatose de type 1, le rétinoblastome héréditaire ou
le syndrome de Li-Fraumeni sont associés a un risque accru de développer des sarcomes (9).
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Les rétinoblastomes héréditaires surviennent dans 90% des cas avant I’dge de 3 ans. Ces enfants sont
a risque de développer un 2™ cancer dont les plus fréquents sont des ostéosarcomes, des STM, des
mélanomes et des tumeurs cérébrales. Le rOle de la radiothérapie et de la chimiothérapie est
fortement incriminé dans la survenue de ces seconds cancers (10). Mais leur entiere responsabilité
n’est pas certaine puisque certains cancers comme les |éiomyosarcomes surviennent en dehors des
zones d’irradiation (11).

Les patients atteints de Neurofibromatose de type 1 (maladie de Recklinghausen) peuvent développer
des tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (MPNST) ou neurofibrosarcomes. Leur
incidence est de 2 a 5% alors qu’elle est de 0,001% dans la population générale (12).

Le syndrome de Li-Fraumeni est un syndrome rare, dl a une mutation du géne suppresseur de tumeurs
p53. Le risque de développer un cancer est d’environ 50% a I’dge de 30 ans. Les STM représentent 20%
des cancers.

Un antécédent de radiothérapie est reconnu comme facteur de risque de STM. Dans une large cohorte
de 69 460 survivants de cancers diagnostiqués avant I’age de 20 ans entre 1940 et 2008, 301 cas de
STM sont survenus avec un intervalle de temps médian de 19 ans. Les STM les plus fréquents étaient
les léiomyosarcomes et les MPNST (11). Alors que le risque relatif de développer un STM
comparativement a la population général est élevé, le risque absolu est faible excepté pour les
|éiomyosarcomes apres rétinoblastomes héréditaires, di a une prédisposition génétique. Dans cette
étude, aucune donnée n’est disponible concernant I'antécédent de radiothérapie et de
chimiothérapie. Néanmoins d’autres études ont prouvé qu’il existe un surrisque de sarcomes, attribué
a la radiothérapie, apres traitement des lymphomes de Hodgkin (13).

5. Diagnostic

5.1 Clinique

Le mode de découverte est en général la palpation d’une tuméfaction, souvent indolore, profonde ou
superficielle. Une notion trompeuse de traumatisme est quelque fois rapportée. Elle peut aboutir a
une errance diagnostique, voir a une chirurgie d’emblée lorsqu’un diagnostic d’hématome ou d’abces
est porté.

La rapidité d’évolution est tres variable, pouvant aller de la croissance rapide sur quelques semaines a
la croissance lente sur plusieurs années. L’ancienneté de la |ésion n’est pas un critere de bénignité car
certains STM de bas grade peuvent croitre sur plusieurs années.

En pratique, un patient avec une suspicion clinique de STM devrait étre adressé dans un centre de
référence. Cela concerne tout patient porteur d’'une masse des tissus mous, de topographie profonde
ou superficielle quelque soit sa taille (14).

5.2 Imagerie

Le bilan d’imagerie doit toujours précéder la biopsie diagnostique et I'acte thérapeutique.
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Echographie

C’est souvent I’'examen réalisé en premiere intention. Elle donne déja des premieres informations sur
la topographie profonde ou superficielle de la masse. Elle permet de visualiser d’éventuelles plages
nécrotiques. Elle reste peu spécifique.

Elle permet également de guider les biopsies percutanées.
Radiographies standards

Elles sont réalisées pour éliminer une tumeur d’origine osseuse avec envahissement secondaire des
tissus mous, ou un envahissement osseux par contiguité. Elles permettent de rechercher des
calcifications intra-tumorales éventuelles et leur répartition dans la masse (15). Elles peuvent fournir
des informations sur le degré d’agressivité tumorale par I'existence d’une réaction périostée ou d’une
érosion corticale.

L'IRM

C’est la technique d’'imagerie de référence pour la caractérisation tumorale dans les tissus mous, du
fait de sa haute résolution en contraste.

C’est 'examen de choix en cas de localisation pariétale thoraco-abdominale, des extrémités et de la
région téte/cou. Elle détermine la topographie profonde ou superficielle lésionnelle. Elle s’attache a
apprécier lacomposante tissulaire, liquidienne, nécrotique, myxoide et hémorragique de la masse. Son
deuxieme objectif est I'appréciation des rapports de la masse avec les structures anatomiques
adjacentes. Ce sont des éléments fondamentaux pour le chirurgien, lui permettant d’évaluer
|’opérabilité de la masse.

Sa réalisation doit répondre a une exigence technique (16). La taille du FOV (Field of view) doit étre
adaptée a la taille de la Iésion et permettre une résolution suffisante pour apprécier ses rapports
anatomiques. Deux plans de coupe au moins doivent étre réalisés. Des séquences T2 et T1 avec et sans
saturation du signal de la graisse doivent étre réalisées. Elle doit toujours (sauf contre-indications) étre
réalisée avec injection de produit de contraste, pour mettre en évidence le rehaussement des portions
tissulaires. L'injection permet de différencier les |ésions tissulaires des hématomes. Dans une étude
prospective sur 140 patients ayant bénéficié d’'une IRM multiparamétrique pour caractérisation de
masses des tissus mous, Van Rikswijks et al. ont montré que la réalisation de séquences injectées
amélioraient les performances diagnostiques dans la distinction des tumeurs bénignes et malignes des
tissus mous (17). Pour un méme observateur, la sensibilité diagnostique passait de 69% en IRM
morphologique non injectée, a 74% avec les séquences injectées statiques et 82% avec les séquences
injectées dynamiques.

Les performances diagnostiques de I'lRM dans la différenciation des tumeurs bénignes et malignes des
tissus mous sont élevées. Néanmoins cette distinction demeure toujours un challenge dans certains
cas. Dans une étude rétrospective sur 95 lésions, Berquist el al, retrouvaient une spécificité de 82-96%
en fonction de I'expérience du radiologue avec une valeur prédictive négative de 92-96% pour le
diagnostic des tumeurs malignes (18). Le diagnostic histologique était correct dans 74% des cas de
tumeurs bénignes pour un radiologue expérimenté. En revanche, les résultats étaient moins probants
pour le diagnostic histologique des tumeurs malignes. Ceci est concordant avec les résultats d’une
autre étude portant sur 83 tumeurs, ol seuls 16 a 31 % des diagnostics étaient corrects concernant le
type histologique (19).

Il n’y a pas de criteres formels de malignité en IRM. En effet un STM peut se présenter comme une
masse lentement évolutive, avec une capsule périphérique bien limitée, alors qu’une lésion bénigne
peut étre trés infiltrante et mimer une tumeur maligne (tumeur desmoide). La présence de nécrose,
d’un signal hétérogene en T2, d’un rehaussement hétérogéne, d’une infiltration vasculonerveuse,
osseuse ou articulaire sont des éléments devant faire suspecter la malignité (20). Le contexte clinique
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et le site anatomique sont également des éléments importants permettant de porter le diagnostic
histologique de certaines lésions.

Certaines lésions bénignes pseudo-sarcomateuses peuvent aisément étre identifiées en IRM (figure 3):
la myosite ossifiante, I’"hémangiome intramusculaire (figure 4), I'angiomyolipome, le lipome
intramusculaire, les tumeurs a cellules géantes des gaines tendineuses, la tumeur desmoide et
|’élastofibrome (20).

Figure 3 Exemples de Iésions bénignes aisément identifiées en imagerie, du fait du contexte clinique, du site anatomique et
de la sémiologie en IRM/scanner : myosite ossifiante (A), élastofibrome scapulaire (B), lipome intramusculaire de la jambe
(C), tumeur desmoide de la ceinture scapulaire (D). Source : Kind et al., European Journal of Radiology, 2009.

Figure 4 Aspect IRM caractéristique d’'un hémangiome intramusculaire de I'avant-bras, en coupe axiale T2FS (A) et
coronale (B) montrant une pseudo-masse, aux contours mal limités, d’aspect multilobulé, avec des flow voids (vides de
signal) témoignant de structures vasculaires a haut debit. Source: radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux.

A I'opposé, certains sous-types histologiques de STM peuvent étre suspectés en IRM : le liposarcome
bien différencié (21), le liposarcome dédifférencié, le synovialosarcome (figure 5) et I'ostéosarcome
extrasquelettique.
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En 2009, Wu et al. ont publié des arbres diagnostiques permettant d’aboutir a des types lésionnels a
partir des patterns de signal en T1 et T2 et de la présence de calcifications intratumorales (22).

Figure 5 Aspect en IRM d’un synovialosarcome de la ceinture scapulaire: (A) coupe axiale en T2FS, (B) coupe axiale en T1FS,
(C) coupe coronale en sequence T2FS. On note I'aspect de “triple sign”, en T2 et en T1, traduisant I’existence de composante
liquidienne/nécrotique, de portion hémorragique et fibreuse, et de portion tissulaire avec multiples septas. Source: radiologie,
Bergonié, Bordeaux (courtoisie Dr Kind).

Dans une étude récemment publiée, Crombe et al. obtenait des performances diagnostiques
excellentes dans la différenciation des tumeurs bénignes et malignes des tissus mous avec stroma
myxoide, en utilisant une combinaison de 5 critéres reproductibles (figure 6): des limites tumorales

Figure 6 Criteres utiles au diagnostic de malignité dans les tumeurs des tissus mous a composante myxoide: A,B,C
montrent un exemple de composante fibreuse (fleche blanche) au sein d’un myxofibrosarcome superficiel aux contours
mal définis. D, E montrent un exemple de composantes fibreuse (fleche noire), liquidienne (astérisque) et nécrotique
(fleche incurvée) au sein d’'un myxofirbosarcome. F est un exemple de « tail sign » (fleche blanche) au sein d’un
myxofibrosarcome. Source : Crombe et al., European Journal of Radiology, 2016.
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imprécises, une composante hémorragique, la présence de graisse intra-tumorale, de fibrose et du
« tail sign » (23). Lorsqu’un critére sur 5 était présent, la lésion était considérée comme maligne avec
une sensibilité de 92.9% et une spécificité de 93.3%.

L'IRM peut également suggérer un grade histologique tumoral. Zhao et al, retrouve une corrélation
significative et indépendante entre la présence d’une prise de contraste péritumorale et les hauts
grades histologiques (grade 2 et 3) (24). Cela peut avoir un intérét dans les indications de
chimiothérapie néoadjuvante des STM de haut grade. En effet La biopsie percutanée qui permet le
diagnostic du type et du grade histologique peut parfois ne pas conclure ou sous-estimer le grade du
fait d’une insuffisance d’échantillonnage ou de matériel. L'IRM peut donc apporter des informations
supplémentaires en cas d’insuffisance de la biopsie.

Enfin, Soldatos et al. ont récemment rapporté les performances de I'IRM multiparamétrique dans
I’évaluation de la réponse sous traitement systémique des STM de haut grade (25) . Une augmentation
des performances diagnostiques était constatée en cas d’ajout de séquences de diffusion et de
séquences injectées dynamiques.

La tomodensitométrie (TDM)

Du fait de sa bonne résolution spatiale, elle est 'examen le plus adapté pour le diagnostic et
I’évaluation préopératoire des sarcomes rétropéritonéaux (figure 7). Elle est également réalisée dans
le bilan d’extension a distance, notamment pour la recherche de métastases pulmonaires.

Elle permet la détection de calcifications ou d’ossifications que les clichés standards n’auraient pas
mises en évidence.

Elle sert de guide pour la réalisation des biopsies percutanées.

Figure 7 Aspect en TDM sans injection: A, B, coupes axiales d’un liposarcome rétropéritonéal de grade 1 chez une
patiente de 64 ans, montrant une volumineuse masse a prédominance graisseuse avec de multiples septas épais
et irréguliers en son sein (étoile), refoulant le rein gauche vers I'avant et la ligne médiane (fleche) ainsi que le
mésentere et les anses digestives. Source : radiologie, Institut Bergonié, Bordeaux

5.3 Stade TNM
Il exprime le degré d’extension de la maladie. Il est évalué cliniquement et par I'imagerie. C’est un
préalable a la planification thérapeutique. La classification utilisée est celle de I’AJCC/UICC qui prend
en compte la taille, I'extension de la tumeur primitive (T), I'envahissement ganglionnaire lymphatique
(N), la présence de métastases (M) et le Grade (G).
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5.4 Biopsie

Elle doit toujours étre réalisée aprés le bilan d’imagerie. Elle est soit chirurgicale, soit percutanée.

En pratique, la plupart des biopsies réalisées sont désormais percutanées, guidées par échographie ou
scanner.

La technique de référence est la biopsie coaxiale. L’aiguille du pistolet a biopsie est introduite dans un
mandrin préalablement placé au contact de la tumeur pour éviter I'ensemencement tumoral sur son
trajet. Le calibre de I'aiguille doit étre d’au moins 14 ou 16 gauges. En théorie, le point d’entrée doit
étre discuté au préalable avec le chirurgien qui réalisera la résection et il doit étre tatoué. En pratique
méme si le risque n’est pas nul, peu de cas d’ensemencement du trajet de biopsie ont été rapportés
(26). Dans une étude rétrospective sur 498 patients avec sarcome rétropéritonéal, seulement 5
patients sur 255 ayant bénéficié d’une biopsie percutanée diagnostique ont présenté une récidive
locale sur le trajet de biopsie (27). De plus la technique de biopsie utilisée chez ces patients n’était pas
coaxiale. Par ailleurs aucune différence significative n’était mise en évidence en termes de taux de
récidives en fonction du trajet de biopsie transpéritonéal ou rétropéritonéal. Dans une série
rétrospective sur 116 patients opérés de STM des extrémités, aucune différence significative n’était
retrouvée en terme de survie sans rechute locale entre les patients ayant bénéficié d’une résection du
trajet biopsique et ceux n’en ayant pas bénéficié (28). Néanmoins la puissance était faible avec 36
patients dans chaque groupe.

Le trajet de biopsie doit étre le plus court possible et dans la mesure du possible ne doit pas traverser
d’autres compartiments que celui de la tumeur.

Les biopsies doivent cibler des portions tissulaires et éviter les portions nécrotiques. Plusieurs carottes
doivent étre prélevées. En cas d’insuffisance de matériel, la biopsie percutanée devra étre refaite avec
un calibre d’aiguille plus gros ou une biopsie chirurgicale devra étre réalisée.

6. Prise en charge

Elle doit étre réalisée en centre expert ou étre au minimum planifiée par le comité multidisciplinaire
d’un centre expert.

Blay et al, ont rapporté un meilleur pronostic en termes de survie sans récidive des patients ayant
bénéficié d’'une décision multidisciplinaire initiale en centre expert (29). Mathoulin-Pélissier et al. ont
montré qu’une prise en charge hors centre expert était associée a 2,7 fois moins de probabilité de voir
son dossier discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire, 3.9 fois moins de probabilité de
recevoir une biopsie diagnostique et 4.8 fois moins de probabilité de bénéficier d’'une imagerie pré-
opératoire (30).

Dans une série rétrospective de 4205 patients avec STM, le traitement en centre expert a haut débit
de patients était un facteur indépendant, significativement associé a une amélioration de la survie
(OR=1.292) (31).

Des recommandations de prise en charge sont régulierement éditées et mises a jour par 'ESMO (14).
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6.1 Stade localisé

6.1.1 Tumeur primitive

La chirurgie est le standard de traitement. Elle doit étre réalisée par un chirurgien spécialisé. L'exérese
chirurgicale doit étre large en bloc avec des marges négatives (R0). C'est une chirurgie complexe,
dépendant du type histologique, du site anatomique, des rapports de la tumeur avec les organes
adjacents et de la nécessité d’un geste de reconstruction. Les taux de complications majeures post-
opératoires et de retentissement fonctionnel sont respectivement de 8% et 13 % apres chirurgie des
STM des extrémités et de la paroi du tronc selon Stoeckle et al. (32).

Une radiothérapie adjuvante est réalisée en cas de tumeurs de haut grade (grade 2 et 3), de
topographie profonde et >5cm. La dose totale délivrée est de 50Gy en fractions de 1.8-2 Gy. La
radiothérapie a prouvé son efficacité en termes d’amélioration du controle local dans les STM de haut
grade mais son bénéfice sur la survie globale demeure incertain (33). Dans un essai randomisé chirurgie
plus radiothérapie adjuvante versus chirurgie seule sur 141 patients avec STM des extrémités, avec un
suivi médian de 17.9 ans, le taux de récidive locale était de 4% dans le groupe chirurgie seule, alors
gu’il était nul dans le groupe radiothérapie adjuvante (34). La survie globale n’était pas
significativement différente. Le taux de complications était un peu plus élevé dans le groupe
radiothérapie adjuvante avec des retards de cicatrisations, des lymphoedemes, des déficits
fonctionnels des membres.

En cas de complications importantes attendues, la radiothérapie peut étre délivrée en néoadjuvant.

Les taux a 5 ans de récidive locale apreés chirurgie en centre expert sont estimés entre 10 et 20% dans
les STM des extrémités et du tronc (35,36) et entre 25% et 50% dans les sarcomes rétropéritonéaux
selon les études (37,38). Dans une série rétrospective sur 205 patients opérés pour STM des extrémités
et de la paroi du tronc, Stoeckle et al. montrent que des marges R1 et un grade 3 étaient des facteurs
indépendants associés a un risque plus élevé de récidive locale avec des risques relatifs respectifs de
4.3 et 3.9 (39). Dans une série sur 684 patients avec STM des extrémités traités par chirurgie
conservatrice, I'age >50ans, la taille tumorale >5cm, des marges R1, un haut grade, et le type
histologique (autre que liposarcome bien différencié) étaient des facteurs pronostiques de rechute
locale en multivarié (40). Dans une série de 523 patients avec sarcomes rétropéritonéaux, la taille
tumorale, le grade FNCLCC, le type histologique et la multifocalité étaient des facteurs
significativement associés a la survie sans maladie (41). Le liposarcome bien différencié est retrouvé
comme facteur de mauvais pronostic pour la survie sans maladie, justifié par la difficulté de résection
chirurgicale compléte de ces tumeurs indolentes souvent trés volumineuses par les auteurs.

En cas de chirurgie avec des marges d’ablation R1, une reprise chirurgicale peut étre considérée en
centre de référence en fonction de I’extension tumorale et du type histologique. En cas de marges R2,
la reprise chirurgicale en centre expert est indispensable. Si la chirurgie de rattrapage n’est pas
réalisable, une radiothérapie peut étre envisagée.

En cas de STM des extrémités, une amputation est envisagée dans certains cas. Les options de
traitement pour maintenir une chirurgie conservatrice peuvent inclure de la chimiothérapie et /ou
radiothérapie, une perfusion de membre isolé (ILP) ou une hyperthermie régionale associée a de la
chimiothérapie. Une étude rétrospective évaluant 208 patients éligibles a une amputation pour STM
des extrémités, traités par ILP associant TNFa et Melphalan, a montré un taux de sauvetage du
membre de 81% (42).
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Intérét de la chimiothérapie

Il n’y a pas de consensus sur le réle d’'une chimiothérapie adjuvante dont le bénéfice varie en fonction
des études. Le type de patients et de tumeurs a qui elle s’adresserait n’est pas non plus élucidé. Elle
peut étre proposée aux patients a haut risque ou bien dans un essai clinique. Elle ne peut pas constituer
un traitement de rattrapage en cas de chirurgie incompléte.

Une métaanalyse sur 18 essais cliniques regroupant un total de 1953 patients ayant recu de la
chimiothérapie adjuvante pour un STM localisé, retrouvait un bénéfice significatif en termes de survie
sans récidive et une amélioration significative de la survie en cas d’adjonction d’lfosfamide versus
Doxorubicine seule (HR 0.56, 95% Cl 0.36 to 0.86, p=0.01) (43).

Une chimiothérapie néoadjuvante peut étre réalisée dans le but de faciliter la chirurgie ou d’épargner
une amputation.

6.1.2 Atteinte ganglionnaire

Elle est rare et constitue un facteur de mauvais pronostic.

En cas de présentation initiale avec atteinte ganglionnaire synchrone, le traitement doit comprendre
chirurgie, radiothérapie adjuvante et chimiothérapie adjuvante pour les types histologiques
chimiosensibles. Il est rarement réalisé d’amputation du fait du pronostic défavorable de ces patients.

6.1.3 Rechute locale

Le traitement des rechutes locales suit celui des tumeurs primitives. Néanmoins, la chirurgie est dans
cette situation beaucoup plus complexe.

La réalisation d’une radiothérapie externe lors du traitement de la tumeur primitive limite
considérablement le champ d’action thérapeutique, a la fois en contrariant les possibilités d’exérése
chirurgicale en territoire irradié et en empéchant toute irradiation externe secondaire de
consolidation.

Une série rétrospective a comparé 32 patients avec STM récidivants et 105 patients avec STM primitifs
des extrémités et de la paroi du tronc (44). La possibilité de réaliser une chirurgie conservatrice avec
des marges RO était plus faible en cas de STM récidivant qu’en cas de STM primitif (56% versus 68%).
Le risque de seconde récidive locale était plus élevé (29% versus 9%). Le taux de complications séveres
était plus élevé (25% versus 19%). Et enfin les indications d’amputation était plus importante (23%
versus 2%).

La décision de traitement agressif ou non doit prendre en compte des facteurs pronostiques, tels que
la biologie tumorale et I'intervalle libre sans rechute. Dans une série rétrospective de 2123 patients
avec STM primitifs réséqués en totalité, les taux de survie sans maladie a 5 ans aprés récidive étaient
de 19% en cas de rechute précoce (<6mois) et de 69% en cas de rechute tardive (>36 mois) (45). Les
facteurs pronostiques associés a la survie post-récidive sont le statut des marges de re-résection, le
grade histologique, le site anatomique, I'intervalle libre sans rechute et le nombre de récidives (46).

Dans les sarcomes rétropéritonéaux, les rechutes locales et/ou leur traitement est la cause de déces
la plus fréquente (47). Le pronostic et les chances de guérison different en fonction de plusieurs
facteurs : le type de récidive (locorégionale unique ou multifocale), la biologie tumorale, I'intervalle
libre sans rechute, la vitesse de croissance de la récidive locale et la morbidité escomptée d’une

96



nouvelle résection (47-49). La décision de traitement est toujours prise en concertation
pluridisciplinaire, tenant compte de ces facteurs. Par exemple les rechutes locales de liposarcomes
rétropéritonéaux bien différenciés peuvent étre initialement surveillées, car une intervention précoce
sur la rechute (<6mois) est significativement associée a une survie sans maladie plus courte (HR=2.18,
p=0.025) (50).

6.2 Maladie métastatique

6.2.1 Métastases pulmonaires

Environ 50% des patients développent des métastases pulmonaires.

En cas de métastases pulmonaires métachrones isolées, en nombre limité, le standard de traitement
est la chirurgie si une résection compléte est réalisable. Il est prouvé que la chirurgie des métastases
pulmonaires améliore la survie. La probabilité de survie a 5 ans est de 34% (51). Dans le registre
international des métastases pulmonaire, 1917 patients sur 5206 ont bénéficié de métastasectomie
pulmonaire de sarcomes avec une survie globale a 5 ans de 36% pour tout type de cancer (52). Le type
histologique (léiomyosarcome), la taille de la tumeur initiale (<10cm), I'intervalle de temps entre le
diagnostic de la maladie et la survenue de métastases, une métastase pulmonaire unique et une
chirurgie mini-invasive sont associés a une survie plus longue apreés chirurgie.

Il existe d’autres options de traitements focaux comme la radiothérapie stéréotaxique ou la
radiofréquence qui sont rapportées dans de petites séries rétrospectives (53—55). De Baere et al.
rapportent dans une série de 566 patients traités par radiofréquence pour métastases pulmonaires
dont 51 avaient des sarcomes, une survie a 5 ans de 41.5% dans le groupe sarcome (55).

En cas de métastases pulmonaires synchrones, le standard de traitement est la chimiothérapie +/- suivi
de résection chirurgicale des métastases résiduelles en cas de réponse objective et dans des cas
sélectionnés.

6.2.2 Métastases extrapulmonaires et/ou pulmonaires multiples

Le standard de traitement est la chimiothérapie. La molécule de 1° ligne est une anthracycline telle
que la doxorubicine. Il n’y a pas de recommandation a I'heure actuelle pour une polychimiothérapie
en 1°° ligne. Néanmoins, quelques essais cliniques randomisés suggérent des taux de réponse plus
élevés en cas d’adjonction d’Ifosfamide a la doxorubicine, sans amélioration significative de la survie.
Un essai clinique de phase lll randomisé et contrdlé, évaluant I'efficacité de la doxorubicine plus
Ifosfamide (227 patients) contre la doxorubicine seule (228 patients), n’a pas retrouvé d’amélioration
de la survie globale, mais une amélioration significative de la survie sans progression (7.4 mois contre
4.6) (56). Dans une large cohorte rétrospective de 1575 patients avec STM métastatiques, Savina et al.
ont montré qu’une polychimiothérapie en 1% ligne était associée en multivarié a une amélioration de
la survie (HR=0743) (57). 'ESMO a récemment publié une alerte sur le résultat d’'un essai clinique
randomisé et contrdlé de phase Ib/ll, démontrant une amélioration de la survie globale de 11.8 mois
dans un groupe de patients traités par doxorubicine plus olaratumab versus doxorubicine seule (58).
Un essai clinique de phase Ill comparant doxorubicine plus placebo versus doxorubicine plus
olaratumab doit valider ces résultats.

En cas d’échec du traitement de 1°¢ ligne par anthracycline, les options de traitement sont: I
Ifosfamide, la Trabectédine particulierement dans les léiomyosarcomes et liposarcomes myxoides, la
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Gemcitabine dans les leiomyosarcomes et UPS, la Dacarbazine dans les [éiomyosarcomes et tumeurs
fibreuses solitaires. Les thérapies ciblées telles que le pazopanib ont démontré des effets variables
(59,60). Dans un essai randomisé pazopanib (=246 patients) versus placebo (=123) en traitement de
2" ligne de STM métastatique ou avancé inopérable, la survie globale était de 12.5 mois dans le
groupe pazopanib contre 10.7 mois dans le groupe placebo (61). La médiane de survie sans progression
était de 4.6 mois dans le groupe pazopanib contre 1.6 mois dans le groupe placebo.

Dans certains cas, les métastases extrapulmonaires ayant démontré une réponse objective a la
chimiothérapie peuvent bénéficier d’un traitement focal, incluant la chirurgie, la radiothérapie et les
thermoablations.

Dans une série rétrospective sur 281 patients avec métastases de sarcomes, conduite par le Groupe
Sarcome Francais, 164 patients oligométastatiques ont recu des traitements focaux de métastases
pulmonaires (51.2%) et extrapulmonaires (48.8%) avec une amélioration significative de la survie
comparativement aux autres patients (HR=0.47). Les 2 groupes de patients avec et sans traitements
focaux différaient uniguement par 3 critéres: la tumeur primitive était plus fréqguemment non
controlée et plus large dans le groupe sans traitement (21.4%), le site métastatique était plus
fréquemment extrapulmonaire et extra-hépatique dans le groupe avec traitement (62).

Dans une série récente sur 2225 patients avec STM au stade métastatique, Savina et al. ont montré
gue les traitements locorégionaux des métastases incluant chirurgie, radiofréquence et radiothérapie,
étaient significativement et indépendamment associés a une amélioration de la survie globale (HR=
0.4) (57).

7. Role des thermoablations dans la prise en charge des STM : évidence publiée (63)

Le réle de la radiologie interventionnelle est en plein essor, particulierement dans le domaine de
I’oncologie. Les techniques de thermoablation percutanée sont désormais admises comme des options
thérapeutiques dans le traitement de nombreuses néoplasies primitives ou métastatiques, rénales,
hépatiques, pulmonaires et osseuses. La littérature publiée sur les ablathermies dans les STM est peu
abondante, mais prometteuse. Les principales études sont répertoriées dans le tableau 1.

7.1 Thermoablations des rechutes locales

Seulement deux séries rapportent l'impact d’ablathermies dans les rechutes locales de STM.
Xu et al. rapportent une série de 19 patients traités par cryoablation percutanée pour rechute locale
de dermatofibrosarcome protuberans avec des taux de récidive locale aprés 1, 2 et 3 sessions de
respectivement 68%, 54% et 0% (64). Les dermatofibrosarcomes protuberans sont des néoplasies
fibrohistiocytiques avec des grades de malignité intermédiaire, touchant les adultes jeunes,
caractérisées par un faible potentiel métastatique mais une forte propension a la récidive locale apres
résection.

En 2016, Fan et al. rapportent leur expérience de cryoablation percutanée dans le traitement de 72
patients avec rechutes locales de sarcomes rétropéritonéaux, avec une médiane de survie sans
progression et de survie globale de respectivement 37 mois et 43 mois (65).
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7.2 Thermoablations des métastases

La majorité des études publiées incluent plusieurs types de néoplasies, tandis qu’une minorité de
séries sont spécifiques aux sarcomes et encore moins aux STM, du fait de la rareté de cette néoplasie.

Par ailleurs les études spécifiques aux sarcomes rapportent soit I'effet d’une technique d’ablathermie
dans un site anatomique particulier, soit de plusieurs techniques d’ablathermie sur plusieurs sites
métastatiques différents. Elles sont répertoriées dans le tableau 1.

- Métastases pulmonaires
Plusieurs séries ont rapporté |'efficacité de la radiofréquence, de la cryoablation et des microondes sur
les métastases pulmonaires de STM (54,55,66—68).

La plus importante est celle de De Baere et al. avec un total de 566 patients traités par radiofréquence
pour métastases pulmonaires de diverses néoplasies, parmi lesquels 51 étaient porteurs de STM (55).
Dans ce sous-groupe de patients, le taux de survie globale a 5 ans était de 41.5%, le taux d’échec de
traitement a 3 ans était de 8.3%. L'intervalle libre sans maladie, la taille et le nombre de métastases
étaient des facteurs indépendamment associés a la survie globale. Le taux de pneumothorax était de
67% dont 14% seulement ont nécessité une pose de drain pleural. Deux patients ont présenté un
hémothorax ayant nécessité une embolisation en cours de procédure.

Egashira et al. ont rapporté leur expérience de microondes chez 44 patients avec métastases
pulmonaires, parmi lesquels 23 patients étaient porteurs de sarcomes (66). Néanmoins le type
histologique de sarcomes n’est pas précisé. Avec un succes technique primaire de 94%, le taux de
survie a 2 ans pour les patients porteurs de sarcome est de 84.4%. Le taux de pneumothorax ayant
nécessité la pose de drain pleural était de 19%.

Yashiro et al. ont rapporté une série de 71 patients dont 36 porteurs de sarcomes, traités par
cryoablation pour métastases pulmonaires (69). Le taux de récidives locales a 2 ans était de 31%.

- Métastases hépatiques

La plus grosse série rapportée est celle de Littrup et al., dans laquelle 49 métastases hépatiques de
sarcomes sur 443 |ésions hépatiques ont été traitées par cryoablation. Les résultats spécifiques aux
sarcomes ne sont pas fournis. Mais parmi les métastases hépatiques d’origine « non colorectale », le
taux de récidive locale était de 9.4% pour un suivi moyen de 1.8 an (70). Deux autres séries ont été
publiées sur I'efficacité de la radiofréquence de métastases hépatiques de GIST sous Imatinib et
d’autres types histologiques de STM avec respectivement 17 et 25 patients (71,72). Les GIST sont les
sarcomes qui métastasent le plus fréquemment au niveau hépatique.

- Métastases osseuses et des tissus mous
Littrup et al. ont rapporté une large série de 126 patients traités par cryoablation pour des métastases
osseuses et des tissus mous de différentes néoplasies primitives parmi lesquelles 12 patients étaient
porteurs de STM (73). Les résultats ne sont pas donnés pour chaque type histologique. Le taux de
récidive locale global était de 11% pour un suivi moyen de 11 mois. Les autres séries rapportées
concernent les tumeurs desmoides traitées par cryoablation.
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18 months

Figure 8 Métastase intramammaire de |éiomyosarcome traitée par cryoablation sous anesthésie locale: TDM
en coupe axiale pré-procédure (a et b), per-procédure (c). Controle a 18 mois, sans évidence de récidive locale
(d, fleche).

Métastases multi-sites Gravel et al. ont récemment rapporté leur expérience de thermoablations
percutanées dans la prise en charge de 30 patients porteurs de léiomyosarcomes métastatiques
(figure 8) (74). lls rapportent une médiane de temps a la progression non traitable de 14.2 mois,
un taux de contrble local a 1 an et a 3 ans de respectivement 95% et 89%. Les métastases
pulmonaires et extrapulmonaires représentaient respectivement 61% et 39% des métastases
traitées.
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Tableau 1 Principales series de thermoablations dans la prise en charge des sarcomes des tissus mous, en rechute locale ou

métastatique. ND=non disponible, DFSP= dermatofibrosarcoma protuberans, LMS= leiomyosarcome, RF= radiofréquence,
MWA=microonde.
Auteur, année Nombre Type de Technique Type de Suivi Taux de Principaux résultats
patients sarcomes ablathermie lésion (mois) récidive locale
avec traitée
sarcomes
Rechute locale
Fan (2016)
72 Rétro- cryo Récidive Moyen ND Survie globale a 2 ans =
péritonéaux locale =45 58.3%
Survie sans progression
a2ans=23.6%
Xu (2017) | 19 DFSP cryo Récidive NA Survie sans progression
locale =100% a plus de 5 ans
Métastases
pulmonaires
De Baere | 51 Tissus mous  RF Métastases Médian 8.3% a2 ans Survie a 3 ans = 58%
(2015) pulmonaires =35.5 a5ans=41.5%
Yashiro | 36 ND cryo Métastases Médian 31% a2 ans
(2013) pulmonaires =14.9
Egashira | 23 ND MWA Métastases Médian 2% Survie a 2 ans = 84.4%
(2016) pulmonaires =15
Métastases
Hépatiques
Littrup (2016) | Total 212 LMS, GIST, cryo Métastases Moyen 9.4%
patients, autres... hépatiques =21.6 (globale, ND
Sarcome pour
ND sarcome)
Métastases
osseuses et
tissus mous
Littrup (2013) | Total 126 ND cryo Métastases Moyen 10% (global,
patients, osseuses et =11 ND pour
12 tissus mous sarcome)
sarcomes
Métastases
multi-sites
Gravel (2017) | 30 LMS RF, MWA, Métastases Médian  Taux de Temps médian a la
cryo pulmonaires =34.6 contréle local  progression non
et extra- alanet3 traitable =14.2 mois
pulmonaires ans de 95% Surviea 1 an=96.7%,
et 89% a3 ans=62%
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Cryoablation percutanée des tumeurs desmoides et des sarcomes des tissus mous

Introduction : Les techniques de thermoablation sont en plein essor dans la prise en charge de nombreuses
néoplasies bénignes et malignes. En pathologie des tissus mous, la cryoablation percutanée est I'option
thérapeutique de choix. Le but de cette étude est d’évaluer I'efficacité et la morbidité de la cryoablation
percutanée dans la prise en charge des tumeurs desmoides (TD) extraabdominales progressives et/ou
symptomatiques et des sarcomes des tissus mous (STM) en rechute locale ou en situation métastatique.
Patients et méthode : Les données de patients traités dans notre centre de référence, par cryoablation
percutanée pour TD, rechute locale de STM ou métastase des tissus mous de STM entre 2012 et 2017 ont été
collectées rétrospectivement. L’objectif primaire était le time-to-next treatment (TNT) pour les TD et les STM
métastatiques et le time-to-local progression (TTLP) pour les STM en rechute locale. Les objectifs secondaires
étaient la survie globale pour les STM et les complications locales selon la CTCAE v5.0 pour les TD et STM.
Résultats : Au total 49 patients ont été inclus, 34 avec TD et 15 avec STM. Une patiente traitée pour récidive
locale de sarcome pléomorphe du membre inférieur a été exclue de I'analyse car perdue de vue. Au total 75
procédures ont été réalisées, 58 pour les TD et 17 pour les STM. La taille tumorale médiane était 77mm pour les
TD et 43mm pour les STM. Les taux de TNT a 1 an et 3 ans pour les TD étaient de 4 % (IC 95% 0-9) et 23% (IC 95%
0-48). La médiane de TNT pour les STM métastatiques était de 10.6 mois (rang 1.7-24.4). Les taux de TTLP a 1 an
et 2 ans pour les STM en rechute locale étaient de 22% (IC 95% 0-48) et 48% (IC 95% 13-82). Le taux de survie
globale a 2 ans pour les STM était de 83% (IC 95% 60-100). Les complications selon CTCAE v5.0 étaient de grade
2 (n=4), grade 3 (n=1), grade 4 (n=1).

Conclusion : La cryoablation percutanée est une technique mini-invasive efficace, avec une faible morbidité. Elle
permet un contréle tumoral prolongé des TD extraabdominales. Dans les rechutes locales de STM, elle permet
un traitement de rattrapage avec une faible morbidité. Dans les STM métastatiques sélectionnés, elle permet de
différer I'introduction ou le changement d’une ligne de traitement systémique.

Mots clés : radiologie interventionnelle, oncologie, thermoablation, cryoablation, tumeur desmoide, sarcome
des tissus mous.

Percutaneous cryoablation of desmoid tumors and soft-tissue sarcomas

Background: Percutaneous thermal ablations increasingly take part in the treatment strategy of many benign or
malignant tumors. For soft-tissue tumors percutaneous cryoablation is the treatment of choice. The aim of our
study is to evaluate percutaneous cryoablation in the management of progressive and/or symptomatic
extraabdominal desmoid tumor (DT) and locally recurrent or metastatic soft-tissue sarcomas (STS): efficacy and
complications.

Patients and methods: Data of patients treated by percutaneous cryoablation for DT, locally recurrent STS or
soft-tissue metastases of STS between 2012 and 2017 at our tertiary referral center were retrospectively
collected. Primary endpoint was time-to-next treatment (TNT) for DT and metastatic STS and time-to-local
progression (TTLP) for locally recurrent STS. Secondary endpoints were overall survival for STS and complications
according to CTCAE v5.0 for DT and STS.

Results: Forty-nine patients were included, 34 with DT and 15 with STS. A patient treated for a locally recurrent
pleomorphic sarcoma of the inferior limb was excluded because lost of follow-up. Overall 75 procedures were
performed, 58 for DT and 17 for STS. Median tumor size was 77mm for DT and 43mm for STS. The 1 and 3 year
TNT rates for DT were 4% (Cl 95% 0-9) and 23% (Cl 95% 0-48). Median TNT for metastatic STS was 10.6 months
(range 1.7-24.4). The 1 and 2 year TTLP rates for locally recurrent STS were 22% (Cl 95% 0-48) and 48% (Cl 95%
13-82). The 2 year overall survival rate for STS was 83% (Cl 95% 60-100). Complications according to CTCAE v5.0
were grade 2 (n=4), grade 3 (n=1), grade 4 (n=1).

Conclusion: Percutaneous cryoablation is a safe, effective and minimally-invasive treatment. It allows a
prolonged local tumor control in DT. In locally recurrent STS, it allows a salvage treatment with a low morbidity.
In selected metastatic STS it delays new line of systemic treatment.

Key-words: Interventional radiology, oncology, thermal ablation, percutaneous cryoablation, desmoid tumor,
soft-tissue sarcoma.
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