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file://///Users/jordanechaix/Desktop/MPNST%20le%20grand%20final/Manuscrits/Thèse/Manuscrit%20thèse%2021092021.docx%23_Toc83459104
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file://///Users/jordanechaix/Desktop/MPNST%20le%20grand%20final/Manuscrits/Thèse/Manuscrit%20thèse%2021092021.docx%23_Toc83459110
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file://///Users/jordanechaix/Desktop/MPNST%20le%20grand%20final/Manuscrits/Thèse/Manuscrit%20thèse%2021092021.docx%23_Toc83459116
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INTRODUCTION

Les cancers des enfants et adolescents sont des pathologies rares. En France, il est
recensé chaque année environ 2000 nouveaux cas de cancers entre 0 et 15 ans et 900 cas
entre 15 et 19 ans. Les cancers pédiatriques représentent environ 0,5 a 0,7% de tous les
cancers (1)(2). La survie globale a 5 ans est de 82,8%, tous diagnostics confondus, mais peut
étre trés différente selon I'age et la pathologie (3). La majorité des cancers pédiatriques
survenant avant 'age de 18 ans sont les hémopathies malignes (30%) (leucémies aigués 29%,

lymphomes 10,3%), suivies par les tumeurs cérébrales (24,9%)(3).

Les cancers pédiatrigues sont trés majoritairement sporadiques. |l existe des
syndromes de prédisposition génétique (neurofibromatose de type 1, maladie de Von Hippel
Lindau, syndrome de Wiedemann-Beckwith, trisomie 21, syndrome de Li Fraumeni...), dont la

proportion avoisine les 10% des cas, ce qui semble a ce jour étre I'estimation la plus fiable.

(4).

Les sarcomes des tissus mous et extra-osseux (STM) sont une grande famille de
tumeurs rares, dont les origines cellulaires, la biologie et I'histologie peuvent varier selon le
type tumoral (5). L'incidence est de 2 a 3 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants. lls
représentent moins de 1% des tumeurs malignes et 2% des déces liés au cancer. lls peuvent

survenir a tous les ages (Figure 1).
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Figure 1. Répartition des principaux sarcomes des tissus mous en fonction de I'age.



En pédiatrie, 6,3% des cancers sont des sarcomes des tissus mous, dont 55% sont
des rhabdomyosarcomes (tumeurs malignes des muscles striés) (3). Les sarcomes des tissus
mous non-rhabdomyosarcomes (NRSTS) représentent ainsi 3% de la totalité des cancers

pédiatriques et forment un groupe de tumeurs trés hétérogénes et variées.

Les tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques font partie de cette famille
des sarcomes des tissus mous non rhabdomyosarcomes (6). Il s’agit donc de tumeurs de
survenue exceptionnelle chez 'enfant et I'adolescent (environ 0,2% des cancers < 15 ans et
0,45% des cancers entre 15 et 19ans)(7), ce qui en fait un groupe encore peu connu a I’heure
actuelle.

I.Les Tumeurs Malignes des Gaines Nerveuses Périphérigues

a) Epidémiologie
Les tumeurs malignes des gaines nerveuses périphériques (MPNST) sont un sous-
type rare de sarcome des tissus mous. Les entités autrefois nommées « Schwannome malin »,
« Neurofibrosarcome » ou encore « Sarcomes neurogéniques » sont désormais regroupées
sous le terme de MPNST.

Elles représentent environ 5% des cas de sarcomes des tissus mous (6). Les MPNST
touchent principalement les adultes mais peuvent également se rencontrer dans la population
pédiatrique. L’incidence des MPNST est de 0,001% en population générale, et 10 a 20% des

cas apparaissent avant I'adge de 20 ans (8).

D’aprés l'analyse de la base de données américaine SEER (Survival, Epidemiology,
and End Results), 14% des 1182 cas de MPNST concernaient des sujets agés de moins de
18 ans (8). Il s’agit du 2°™ sarcome des tissus mous non rhabdomyosarcome, aprés les
synovialosarcomes, chez I'enfant et 'adolescent (Figure 1). Une nouvelle classification de la
SEER (7), réalisée a partir des données des patients suivis entre 2004 et 2017 dans leur
registre, a été développée. Les tumeurs des gaines nerveuses font partie d’'une nouvelle
catégorie de tumeurs a part entiére, en raison de leur répartition particuliére dans la population
des enfants et adolescents. Dans cette base de données SEER, 5% des tumeurs des gaines
nerveuses surviennent avant 19 ans. Parmi ces tumeurs, la majorité est représentée par les
tumeurs bénignes (schwannomes, neurofibromes). Les MPNST sont présentes dans 9,9%
des cas chez les sujets de moins de 15 ans et 18,8% des cas chez les 15-19 ans. La population
des 15-19 ans présente la proportion de MPNST parmi les tumeurs des gaines nerveuses la

plus importante (7).



Le pronostic de ces tumeurs est sombre, y compris lorsqu’elles surviennent avant 'age
de 18 ans, avec alors une survie globale a 5 ans estimée entre 43 et 62% et une survie sans
progression a 5 ans entre 29 et 52% (9)(10). Le risque de récurrence est également élevé,
d’environ 40% (11).

Les MPNST sont associées dans la moitié des cas a la neurofibromatose de type 1
(NF1), qui est le plus fréguent des syndromes de prédisposition aux cancers chez 'homme
(12). Les patients présentant une NF1 ont un risque de développer une MPNST tout au long
de leur vie de 8 a 13%, souvent par transformation d’'un neurofibrome préexistant (13). Les
patients présentant une MPNST dans un contexte de NF1 sont plus jeunes (dge médian de
26 ans) que ceux présentant une tumeur sporadique (Age médian de 62 ans) (13).

Pour le reste des patients, environ 10% développent des MPNST en territoire irradié et

40% présentent des formes sporadiques de MPNST (14).

b) Présentation clinique

Les MPNST sont des tumeurs malignes issues des cellules constituant les gaines des nerfs
périphériques (cellules de Schwann, fibroblastes périnerveux, fibroblastes). Elles peuvent
toucher 'ensemble des nerfs périphériques, mais atteignent principalement les larges troncs
nerveux, incluant le plexus brachial, le plexus sacré et le nerf sciatique (8). Le tableau clinique
est marqué par I'apparition de douleurs neuropathiques ou d’'une masse palpable. Les régions
principalement atteintes sont les extrémités, le tronc et la téte et le cou. La plupart des Iésions
sont profondes.

Dans 40% des cas, les MPNST se développent sur une tumeur bénigne préexistante
(surtout un neurofiborome plexiforme), en particulier chez les patients atteints de

neurofiboromatose de type 1.

¢) Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques péjoratifs déja décrits sont la localisation tumorale (avec un
moins bon pronostic de I'atteinte de la téte et du cou), le grade tumoral (stade FNCLCC 3), le
stade tumoral localement avancé (15), la taille tumorale (> 5cm) (9), le résidu chirurgical (R2)
et 'absence de radiothérapie adjuvante (15). L’association a la NF1 comme facteur de
mauvais pronostic indépendant a été décrite dans plusieurs études (9)(10) mais n’était pas
toujours retrouvée (15)(16)(17)(18).



d) Association a la neurofibromatose de type 1
i. NF1

La neurofibromatose de type 1 est une des maladies génétiques les plus fréquentes,
avec une prévalence estimée réecemment a 1/4000 et une incidence de 1/2000 naissances
(19). La moitié des cas résulte de variants pathologiques de novo. Il s’agit d’'une maladie
génétique systémique associant des manifestations cutanées, neurologiques et
orthopédiques. Les patients présentant une NF1 ont également un risque augmenté de
cancer. L’espérance de vie des patients NF1 est plus courte de 10-15 ans par rapport a la

population générale (19).

Les critéres diagnostiques sont anciens et définis par la conférence de consensus NIH
de 1988 (20). Les patients doivent présenter au moins 2 critéres parmi les suivants :

- Au moins 6 taches « café au lait » de plus de 5mm avant la puberté / de plus de
15mm apreés la puberté.

- Au moins 2 neurofiboromes ou 1 neurofibrome plexiforme

- Ephélides des régions axillaires / inguinales

- Gliome des voies optiques

- Au moins 2 nodules de Lisch (hamartomes de l'iris)

- Une lésion osseuse caractéristique comme une dysplasie sphénoide ou un
amincissement du cortex d’'un os long, avec ou sans pseudarthrose

- 1 apparenté au premier degré (parents, fréres/sceurs, enfants) atteint de NF1 selon

les mémes critéres.

Il existe des particularités pédiatriques. En effet, 50% des enfants &gés de moins de 2
ans porteurs d’'une NF1 ne présentent qu’'un seul critere NIH, ce qui conduit & un retard
diagnostique. Par la suite, 80% des enfants agés de plus de 8 ans et 100% des patients agés
de plus de 20 ans atteints présentent au moins 2 critéres NIH.

D’autres signes cliniques peuvent orienter vers le diagnostic chez les enfants plus
jeunes comme la présence de xanthogranulomes juvéniles, de nasevus anemicus ou
I'identification d’objets brillants non identifiés (OBNI) a I'IRM cérébrale.

Le diagnostic de NF1 est avant tout clinique. Le diagnostic génétique peut étre proposé
aux enfants jeunes ne présentant pas les criteres typiques, afin de faire le diagnostic

précocement et d’organiser le suivi.



il. Corrélation génotype/phénotype dans la NF1

La NF1 est causée par une mutation du géne suppresseur de tumeur NF1, situé sur le
bras long du chromosome 17, au locus 17g11.2. Ce géne code pour une protéine appelée

neurofibromine.

Les mutations du géne NF1 sont nombreuses. Il ne semble pas exister de corrélation
génotype/phénotype, a I'exception des délétions emportant la totalité du gene NF1 et d’'un
nombre variable de génes adjacents (dont SUZ12) et survenant dans 10-15% des cas. |l s’agit
alors d’une « micro-délétion NF1 », associée a une maladie plus séveére et un risque élevé de
MPNST (21) (Figure 2).

Des mutations au niveau des codons 844-848 du Domaine Riche en Cystéine-Sérine
(CSRD) (22) ou au niveau de Domaine relié au GAP (GRD)(23) semblent responsables d’'un
risque tumoral accru et de I'apparition plus fréquente de neurofibromes plexiformes (Figure
3).
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Figure 2. Représentation de la micro-délétion NF1.
Le chromosome 17 entier est représenté a gauche de la figure. La portion du chromosome représentée a droite,
située au niveau du locus 17q11.2 correspond a la zone emportée lors d une micro-délétion NF1. En rouge sont
encadrés le géne NF1, intégralement délété, et le gene SUZ12, impliqué dans la tumorogenése des MPNST. Cette
micro-deélétion NF1 est responsable d’un phénotype plus sévere de la neurofibromatose de type 1 du patient
atteint, avec un risque plus important de développer des tumeurs malignes.
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Figure 3. Structure du géne NF1.
Les domaines d’intérét sont notés par des encadrés bleus. La fonction précise de chaque domaine n’est pas encore connue.
Les sites marqués en rouge sont les points chauds mutationnels a [ origine d 'un phénotype plus sévére, notamment avec une
augmentation du risque tumoral et de formation de neurofibromes plexiformes.




iii. Mécanismes de tumorogenése dans la NF1

La protéine Neurofibromine a une fonction de suppresseur de tumeur par la régulation
négative de la voie RAS/MAPK. La perte de son expression entraine une activation de la voie
RAS/MAPK, responsable d’'une augmentation de la survie, de la prolifération et de la
croissance cellulaire (Figure 4). Cette activation de la voie RAS/MAPK est a l'origine de

I'apparition de tumeurs.
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Figure 4. Réle de la neurofibromine dans les voies de signalisation cellulaire.

La neurofibromine, codée par le géne NF1, est une protéine qui régule négativement la protéine RAS. Elle a une fonction de
stimulation de I’activité GTPase de la protéine RAS et favorise la conversion de la protéine RAS-GTP active en RAS-GDP
inactive. La perte de neurofibromine permet ’augmentation de [’activité de la protéine RAS-GTP active et ainsi I’activation
des voies de signalisation en aval dont la voie RAF-MEK-ERK (ou voie des MAPK) et la voie AKT-mTOR. Ces deux voies de
signalisation favorisent la prolifération et la survie cellulaire et sont a [’origine de |’apparition de tumeurs.

RTK : Récepteur tyrosine Kinase. GDP : Guanosine diphosphate ; GTP : guanosine triphosphate.

Les neurofiboromes sont des tumeurs bénignes, pathognomoniques de la
neurofibromatose. lIs peuvent étre cutanés ou sous-cutanés. Il existe aussi des neurofiboromes
plexiformes, qui apparaissent fréequemment dans I'enfance (30 a 50% des patients). |l s’agit
de tumeurs bénignes des nerfs périphériques, pouvant toucher tous les territoires, constituées
aux dépens des cellules gliales des nerfs périphériques, appelées cellules de Schwann.

Dans 10% des cas, ces neurofibromes plexiformes peuvent se transformer en MPNST.

Les patients avec des neurofiboromes sous-cutanés présentent trois fois plus de risques de



développer une MPNST. Les patients avec des neurofibromes plexiformes profonds

présentent 20 fois plus de risques de développer une MPNST (24).
iv. Continuum tumeurs de bas grade — MPNST

Les neurofibromes plexiformes semblent donc étre les précurseurs des MPNST, dans
le cas des patients présentant une NF1. L’événement tumoral initial pourrait donc étre lié a la
présence d’'une mutation inactivatrice du géne NF1 (Figure 5).

L’'imagerie permet de faire la différence entre les 2 diagnostics. Les neurofibromes
plexiformes ont la forme de Iésions nodulaires de plus de 3cm, bien limitées en IRM STIR. lls
ne présentent par ailleurs pas de fixation pathologique en PET-TDM. Les MPNST sont des
Iésions irréguliéres, mal limitées, avec une lobulation intra-tumorale et une prise de contraste

hétérogéne. Elles présentent une fixation pathologique en PET-TDM (25).

A. Nerf périphérique normal B. Neurofibrome plexiforme C. Neurofibrome atypique D. MPNST
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D’aprés Prudner et al. Neuro-Oncology Advances. 2(51), i40-i49, 2020 Cellules de Schwann malignes

Figure 5. Représentation schématique du continuum tumeurs de bas grade - MPNST dans le modele de la NF1.
Données issues de la conférence internationale de 2016 sur la prise en charge des MPNST (Bethesda).

A. Les patients avec une NF1 présentent initialement une mutation/délétion hétérozygote du géne NF1.

B. Le premier événement est la perte de la 2™ copie du géne NF1 et entraine la formation d 'une tumeur bénigne, le
neurofibrome plexiforme.

C. Un deuxiéme événement tumoral, la perte du géne CDKN2A, peut ensuite survenir et entrainer la transformation du
neurofibrome plexiforme en neurofibrome atypique, lésion précurseur de MPNST.

D. L’accumulation d’autres anomalies (mutation TP53, SUZ12, EGFR) est a [’origine de la transformation en MPNST

Il a été découvert une nouvelle entité qui semble intermédiaire, appelée « lésions
nodulaires distinctes » (ou ANNUBP = Atypical Neurofibromatous Neoplasm of Uncertain
Biologic Potential) au sein des neurofibromes plexiformes (Figure 5 C). Il s’agit de Iésions
apparaissant dans la petite enfance et ayant une croissance différente du neurofibrome
plexiforme adjacent. Les biopsies de ces lésions nodulaires distinctes montrent une

transformation en neurofibrome atypique. Elles doivent présenter 2 critéres parmi les 4



suivants : atypie cytologique, perte de I'architecture de neurofibrome, hyper cellularité, index
mitotique > 1/50 HPF (mais < 3/10 HPF) (26)(27). En PET TDM, ces Iésions présentent une
hyperfixation, comme les MPNST. En biologie moléculaire, il est retrouvé une perte de
CDKN2A, comme dans le cas des MPNST. Ceci pourrait correspondre au 2™ événement,
aprés la mutation du géne NF1, impliqgué dans la tumorogenése des MPNST (25). Un 3™
événement tumoral peut alors survenir (mutation de TP53 ou SUZ12 par exemple) et étre a
I'origine de I'évolution vers une tumeur de haut grade : la MPNST.

Il semble donc exister un continuum entre les tumeurs bénignes (neurofibrome
plexiforme), celles de bas grade de malignité (neurofiborome atypique ou ANNUBP) et celles
de haut grade (MPNST) chez les patients atteints d’'une NF1. Cela souligne I'importance du

suivi rapproché des enfants NF1 porteurs de neurofibromes profonds.

e) Anatomopathologie des MPNST

i. Diagnostic difficile — Taux de récusation — Diagnostic différentiel

Les MPNST sont définies comme des tumeurs malignes issues des gaines des nerfs
périphériques résultant de la transformation d’'une tumeur bénigne des gaines nerveuses
périphériques ou apparaissant chez des patients atteints de NF1. En I'absence de ces
associations, le diagnostic est fait sur I'histologie, 'immunohistochimie et les caractéristiques
structurales de différenciation des cellules de Schwann (28). La difficulté repose
principalement sur I'existence de nombreux diagnostics différentiels en histologie : autres
sarcomes, tumeurs bénignes (neurofibromes, schwannomes) ou tumeurs non épithéliales
(particulierement le mélanome).

Du fait de ces difficultés diagnostiques, la relecture anatomopathologique parait
indispensable. Plusieurs études ont dailleurs démontré limportance de la relecture
anatomopathologique dans les sarcomes pour éviter les erreurs diagnostiques (a la fois de
type histologique et de grade). Le groupe scandinave des sarcomes (SSG) avait ainsi 30% de
changement de diagnostic en relecture, avec notamment 20% de changement de type de
sarcome lors d’'une étude réalisée en 1999 (29). En 1986, le groupe SCSG (Southeastern
Cancer Study Group) avait également montré 33% de changement de diagnostic de sarcomes
en relecture (6% reclassés avec un autre diagnostic, 27% reclassés dans un autre sous-type
de sarcome)(30).

La relecture des cas issus de la base de données clinico-biologique du Groupe
Sarcome France (GSF) a permis de corriger le diagnostic de 18% des tumeurs initialement
classées comme MPNST (28). Le travail du réseau francais des pathologistes référents
sarcomes (RRePS) a permis I'amélioration de ce taux de reclassement lors de la relecture
(28.9% entre 1990 et 1999, 20% entre 2000 et 2009 et 5.7% aprés 2010) (28).



ii. Critéres diagnostiques histologiques (Classification OMS 2020)
et grade histo-pronostique selon la FNCLCC

Les MPNST sont traditionnellement caractérisées par des zones a forte cellularité
composées de cellules fusiformes et de figures alternant entre zones
hypocellulaires/myxoides et zones hypercellulaires, notamment au niveau périvasculaire.

Les cellules fusiformes ont des noyaux effilés et hyperchromatiques et sont
relativement monotones, avec un certain degré de pléomorphisme nucléaire (Figure 6).

Environ 10 & 15% des tumeurs présentent une zone de différenciation hétérologue
mésenchymateuse (éléments rhabdomyoblastiques, chondroblastiques ou rarement
angiosarcomateux). Les MPNST comprenant un contingent de différenciation hétérologue
rhabdomyoblastique sont également appelées tumeurs Triton malignes. Il existe des MPNST
de sous type épithélioide, représentant environ 5% des cas (31).

Quelgues rares éléments épithéliaux peuvent étre vus, plus fréquemment dans les
tumeurs associées a la NF1 (14).

Les MPNST peuvent étre classées en fonction de leur grade de malignité, selon la
classification de la FNCLCC (32)(33) (Tableau 1). Concernant le score de différenciation, les
MPNST bien différenciées (neurofioromes malins) présentent un score a 1, les MPNST de
type conventionnel a 2 et les MPNST peu différenciées et les tumeurs Triton a 3 (33)(34).

La présence de nécrose et I'index mitotique sur le prélévement tumoral interviennent
dans le score. Cependant, ces éléments peuvent étre faussés sur une biopsie tumorale,
I'échantillon analysé ne représentant qu'une petite fraction de la Iésion. De nouveaux
marqueurs (immunomarquage Ki-67 et évaluation de la nécrose radiologique) ont été évalués

et semblent améliorer I'estimation du grade FNCLCC (35).

Tableau 1. Grade histologigue des sarcomes selon la FNCLCC
Différenciation tumorale

Score 1 Sarcome de type adulte normal
Score 2 Sarcome de diagnostic histologique certain
Score 3 Sarcomes embryonnaires, synovialosarcomes, sarcomes épithélioides, sarcomes

a cellules claires, sarcomes alvéolaires des parties molles, sarcomes
indifférenciés, sarcomes de type histologigue incertain
Index mitotique
(Pour 10 HPF = 10 champs a I'objectif 40 = 0,1734 mm?)

Score 1 0 a 9 mitoses
Score 2 10 a 19 mitoses
Score 3 > 19 mitoses
Nécrose tumorale

Score 0 Absence de nécrose
Score 1 < 50% de nécrose
Score 2 > 50% de nécrose

Score total — Grade histologique de la tumeur
GRADE 1 Score 2 — 3 (risque métastatique faible)
GRADE 2 Score 4 — 5 (risque métastatique réel)
GRADE 3 Score 6 — 8 (risque métastatique élevé)
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a. MPNST sur neurofibrome diffus en
contexte de NF1

b. Tumeur Triton Maligne de survenue
sporadique
c. MPNST en contexte de NF1

Figure 6. Exemples d’images de coupes histologiques de MPNST réalisées par le Dr Marie Karanian (Centre Léon Bérard, Lyon).
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iii. Place de I'immunohistochimie dans le diagnostic

Les MPNST sont caractérisées par un marquage inconstant (40 & 50% des cas) et
focal par les marqueurs PS100 et SOX10, spécifiques des cellules de Schwann (14).

Plus récemment, des études ont montré lintérét de l'analyse de I'expression
d’H3K27me2/3 en immunohistochimie comme aide au diagnostic de ces tumeurs. Ce
marqueur est lié a des mutations des composants du complexe PRC2, impliqué dans la
régulation épigénétique de I'expression des génes, via la méthylation de la lysine en position
27 de I'histone 3 (H3K27) (Figure 7). Des mutations de deux génes codant pour deux des
composants de ce complexe, SUZ12 et EED, sont retrouvés dans les MPNST avec un degré
de spécificité élevé (36)(37). Cette perte d’'H3K27me3 permet la transcription de génes
activant la voie RAS (38).

@ Mutation EED/SUZ12

PRC2 Pas de transcription Transcription

ADN —*

H3K27me3

Figure 7. Mécanisme d'action du Polycomb Repressor Complex 2 (PRC2).

a. Le PRC2 est composé d’un coeur comprenant plusieurs protéines : SUZ12, EED, EZH1/2. Le complexe permet la
triméthylation de la lysine 27 de I’histone 3 (H3K27me3). Cette modification épigénétique inhibe la transcription des génes
situés dans les régions d’intérét.

b. Une mutation d’une des protéines du PRC2 rend le complexe protéique inactif. Il n’y a donc plus de triméthylation de
[’histone 3 et ainsi une perte d’H3K27me3. Cette modification épigénétique permet la transcription des genes situés dans la
région d’intérét, notamment les génes impliqués dans ’activation de la voie RAS.

La perte de la triméthylation ou diméthylation de la lysine 27 des histones 3
(H3K7me2/3) est associée a la présence de ces mutations au sein des tumeurs.

Concernant l'utilisation d’H3K27me3 en immunohistochimie, des auteurs ont montré
une perte d’expression compléte dans 34% a 72% (39)(40) des MPNST. Cette perte
d’expression semble corrélée au grade de la tumeur (de 23,9% a 29% pour les tumeurs de
bas grade a 45% a 83% pour les tumeurs de haut grade) (41)(42). La perte d’expression

semble également plus importante pour les MPNST survenant en territoire irradié (91%) ou

-12 -




sporadiques (95%) que pour les MPNST associées a une NF1 (60%) (43). Cependant, il est
possible de retrouver une perte d’expression compléte dH3K27me3 dans d’autre sous-types
tumoraux qui sont des diagnostics différentiels des MPNST: mélanome (11% (39) a 37% (40)),
synovialosarcomes (60%), dermatofibrosarcomes (38%), sarcomes a cellules claires
(40%)(39). Ces résultats suggerent un autre mécanisme que la perte d’expression du PRC2
dans la perte dH3K27me3 pour ces diagnostics différentiels. Par exemple, dans le
synovialosarcome, la perte d’H3K27me3 est liée a l'altération du complexe SWI/SNF, en lien
avec la translocation t(X ;18) (SS18/X), également impliquée dans la régulation épigénétique
de I'expression des génes (44).

En revanche, il n’est pas retrouvé de perte d’expression d’H3K27me3 dans les tumeurs
bénignes proches (neurofibromes atypiques ou plexiformes)(39). Cela semble suggérer que
la perte d’expression du PRC2 pourrait étre un mécanisme de transformation de ces tumeurs
vers une MPNST.

Parmi les sous-types de MPNST, la tumeur Triton maligne semble souvent présenter
une perte d’expression d’'H3K27me3 (70,6% (42)). Les MPNST de sous type épithélioide ne
présentent pas de perte d’expression d’H3K27me3 (36)(39)(42). Ce sous-type tumoral, rare,
est marqué par une mutation ou délétion du géne SMARCBL, caractérisé par la perte
d’expression d'INI1 en immunohistochimie (45). Il a été différencié dans une entité a part au
sein des tumeurs issues des gaines nerveuses périphériqgues dans la classification
OMS2020(14).

Il existe une discordance concernant I'impact sur la survie des patients de cette perte
d’expression d’H3K27me3. En effet, des études montrent une survie plus faible des patients
présentant une MPNST avec perte compléte d’H3K27me3 (39)(42). A l'inverse, une autre
étude ne montre pas d’impact significatif de ce marqueur sur la survie globale et sans
progression des patients (46).

La perte d’expression d’'H3K27me3 semble donc étre un marqueur intéressant pour
l'aide au diagnostic des MPNST. Cependant, il manque de spécificité car cette perte
d’expression est présente pour d’autres types tumoraux qui sont des diagnostics différentiels
histologiques, en lien avec un probable mécanisme différent.

Plus récemment, des chercheurs ont voulu montrer I'intérét de rechercher la perte
d’expression d’H3K27me2 (47). En effet, la perte d’'H3K27me2 semble spécifiquement
nécessiter une perte de fonction du PRC2. Les auteurs ont montré une perte d’expression
d’H3K27me2 dans les MPNST, non retrouvée dans les autres types tumoraux. Cela semble
conforter I'hypothése de la perte d’H3K27me2 ou 3 liée spécifiquement a une perte de PRC2

dans les MPNST et de l'utilité du marquage H3K27me2 en cas de doute diagnostique.
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iv. Intérét de la biologie moléculaire

Depuis quelgues années, le pathologiste peut s’appuyer sur les techniques de biologie
moléculaire comme aide au diagnostic des MPNST, lorsque [histologie ou
immunohistochimie ne permettent pas de conclure au diagnostic.

Les MPNST font partie des sarcomes a génétiqgue complexe. Il n’y a pas de transcrit
de fusion décrit dans cette pathologie.

Les analyses de caryotypes ou de CGH array permettent d’étudier le nombre de copies
de chromosomes ou parties de chromosomes, et ainsi d’analyser les pertes et les gains. Les
MPNST présentent un caryotype complexe, avec 50% d’anomalies de type translocations,
chromosomes dérivés ou dicentriques ou encore 10% de chromosomes double-minute (48).
Les MPNST présentent le plus souvent des gains de chromosomes, suggérant I'importance
des oncogénes dans leur tumorogenese.

L’étude de panels de génes en NGS a permis de montrer une fréquence de 40 a 75%
de perte de TP53 et 63% (24) a 81% (36) de perte somatique de CDKN2A ainsi que 72%
d’altérations somatiques du géne NF1 (36). Ces données sont confirmées dans une analyse
en WES (50). Les mutations de PTEN sont également fréquentes (51). Il est également
retrouvé dans 6,5% des cas des mutations de BRAF : 47% avec une atteinte d’au moins une
voie de signalisation RAS/RAF, n’incluant pas NF1 ou BRAF ; 46% ont des altérations de la
voie PI3K et 70% des altérations des génes de réparation de 'ADN (52).

Les études en RNAseq déja réalisées n'ont pas permis de révéler de signature
d’expression de génes spécifiques des MPNST (51). Plusieurs voies de signalisation et
processus sont affectés (voies de différenciation du systéme nerveux, voie d’adhésion focale,
voie RAS/MAPK, voie PI3K-AKT-mTOR, voie Wnt, voie Hippo-Merlin).

Les analyses d’épigénétique ont permis de retrouver une perte fréquente des génes
SUZ12 ou EED, induisant une perte de fonction du PRC2 dans 70% des cas de MPNST (36),
provoquant une perte d’H3K27me3, modifiant I'épigénétique des histones répressives, a
I'origine de I'expression de plus de 479 génes. Cette perte n’est jamais retrouvée dans les
neurofibromes, tumeurs de bas grade.

En résumé, il n'est pas retrouvé de signature d’expression spécifique de genes dans
les MPNST. Cependant, quelques anomalies semblent récurrentes : mutations de NF1, TP53,
DICER1, ARID1A, FGFR1, KIT, APC ; gains de CDK4, MDM2, CCNE1 et TET ; Perte de
CDKN2A, RB1 et NF1 (53). Par ailleurs, les MPNST présentent un nombre moyen de
mutations faible (environ 50) par rapport aux autres sarcomes (moyenne de 100), mais un
nombre plus élevé d’anomalies du nombre de copies de génes/chromosomes (250 versus 200

dans les sarcomes)(53).
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Les analyses de biologie moléculaire sur les tumeurs au diagnostic pourraient
permettre d’aider au diagnostic des MPNST, en complément des données de I'histologie et de
limmunohistochimie. La meilleure compréhension et lintégration dans la démarche
diagnostique de ces données de biologie moléculaire permettraient d’ouvrir la voie a de

nouvelles pistes thérapeutiques dans les MPNST.

f) Traitement des MPNST

i.  Stratification du risque — Groupes de traitement — Protocoles pédiatriques et
résultats sur MPNST

Les patients pédiatriques présentant une MPNST sont pris en charge selon les
recommandations concernant les tumeurs mésenchymateuses malignes non
rhabdomyosarcomes, issues des différents protocoles successifs (MMT84, MMT89, MMT95
et NRSTSO05). Selon la philosophie de traitement de la SIOP, les MPNST appartiennent a la

catégorie des tumeurs reconnues comme non chimiosensibles(54) (Tableau 2).

Tableau 2. Chimiosensibilité des sarcomes selon la philosophie de la SIOP
(D'apreés Stevens, 2003)

Chimiosensibilité Chimiosensibilité prouvée Chimiosensibilité possible Chimiosensibilité non
potentielle prouvée
Rhabdomyosarcome, Synovialosarcome, Sarcomes de type adulte :
Type de sarcome Sarcomes d E_vag, - Hlstlocytome f_|breux malin, | fibrosarcome, MPNST
Sarcomes indifférenciés liposarcome, fibrosarcome
infantile

Dans la cohorte historique pédiatrique italo-allemande, les patients agés de 1 semaine
a 20 ans étaient traités avec de la chimiothérapie pour 74% d’entre eux, comprenant des
associations entre des agents alkylants (cyclophosphamide, ifosfamide), des anthracylines
(doxorubicine) ou d’autres traitements comme la vincristine, I'actinomycine D et I'étoposide.
Le taux de réponse obtenu était de 45% (dont 3% de réponses complétes, 25% de réponses
partielles et 11% de réponses mineures ; 35 patients sur les 124 n’avaient pas de réponse au
traitement)(9).

Selon les recommandations du dernier protocole de traitement des sarcomes des
tissus mous (NRSTSO05), les MPNST sont classées dans le sous-groupe « sarcome de type
adulte ». Les facteurs pronostiques retenus sont le stade IRS, le grade histologigue FNCLCC
et la taille de la tumeur > 5cm. Les patients étaient ainsi classés dans 4 groupes de traitement
(Tableau 3).
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Tableau 3. Groupes de traitement dans le protocole NRSTS05(10)

Groupe de traitement Facteurs de risque
Groupe « chirurgie seule » IRS I'< Sem, tout G
IRS | > 5cm ou IRS II/NO + G1
IRS | > 5cm, G2
Groupe « Radiothérapie adjuvante » IRS 1I/NO < 5cm, G2-G3
IRS II/NO > 5cm, G2
R . IRS | > 5cm, G3
Groupe « Chimiothérapie adjuvante » IRS I/NO > 5¢m, G3
Groupe « Chimiothérapie néo-adjuvante » IRS 1l
Tout IRS N1

Le traitement de chimiothérapie reposait sur une association de deux molécules ayant
montré une efficacité dans les MPNST de haut grade en 1 ligne : ifosfamide + doxorubicine
(17). La réponse a la chimiothérapie des MPNST dans le protocole NRSTS05 était de 46,2%
(3,9% de réponse compléete, 15,4% de réponse partielle et 26,9% de réponse partielle
mineure) (10).

Un essai clinique de phase Il (SARC006) a montré que les patients présentant une
MPNST en contexte de NF1 semblaient moins bien répondre a la chimiothérapie (17,9% de
réponse objective) que les patients avec une MPNST de survenue sporadique(44,4%) (55).
Cette étude a été interrompue sans avoir pu inclure suffisamment de patients. Les données
de la cohorte pédiatrique italo-allemande ont montré cette méme différence de réponse a la
chimiothérapie (17,6% de réponse objective pour le groupe « MPNST NF1 » versus 55,3%
pour le groupe « MPNST sporadique »)(9).

ii.  La chirurgie, pierre angulaire du traitement

La chirurgie est le traitement essentiel des sarcomes des tissus mous, et
particulierement des MPNST, la chimiosensibilité et radiosensibilité de ces tumeurs étant
faible. Cependant, leur localisation et 'envahissement nerveux ne permettent pas toujours une
exérése complete, comme définie dans les bonnes pratiques de traitement des sarcomes.

La classification IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) est utilisée pour définir le

stade chirurgical des sarcomes (56) (Tableau 4).
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Tableau 4. Classification IRS des sarcomes

Groupe Criteres
. . . A | Confinée a l'organe d’origine
I. Maladie localisée, complétement — — -
réséquée B Inflltrqtlon en dehors de I'organe d’origine, pas d’atteinte
ganglionnaire
Il. Maladie régionale avec A | Résection macroscopiquement compléte mais résidu microscopique
E%Srﬁggg macroscopiquement B | Atteinte ganglionnaire, pas de résidu microscopique
C | Atteinte ganglionnaire, résidu microscopique
Ill. Résection incompléte A | Résection chirurgicale non possible, biopsie seule
;neellﬁ(reoscoplquement ou biopsie B | Résection macroscopiquement incompléte

IV. Métastases au diagnostic

Le pronostic des tumeurs résécables (IRS 1) est excellent (OS de 79,1% (9) dans la
série historique italienne a 92% dans le protocole NRSTS05 (10)). Cependant, la chirurgie
seule ne semble pas suffisante pour traiter les patients avec une MPNST localisée IRS | (PFS

de 61% dans la série italo-allemande (9)).

iii. Radiothérapie

La radiothérapie est utilisée dans le traitement adjuvant des MPNST chez 18 a 83%
des patients selon les études (57). Dans la majorité de ces études, elle n’a pas permis
'amélioration de la survie des patients (57)(15)(58), particulierement en pédiatrie (9)(59).
Seule une publication rapporte un effet bénéfique de la radiothérapie sur la survie des patients
et sur 'amélioration du contréle local de la maladie (60).

Du fait du risque de séquelles a long terme, la radiothérapie reste réservée chez
'enfant, particulierement les plus jeunes, aux tumeurs non completement réséquées (IRS
[I/lll), de grande taille (> 5cm) et de haut grade (2 ou 3 selon FNCLCC) (61). Les doses
recommandées par 'EpSSG sont de I'ordre de 50 — 54Gy. Elle peut étre évitée pour les
tumeurs de petite taille, dont 'exérése est macroscopiquement compléte et réalisée d’emblée

(groupe « chirurgie seule » du protocole NRSTSO05).

iv. Nouvelles pistes thérapeutiques

La faible survie des patients présentant une MPNST, associée a une réponse limitée
aux traitements standards de chimiothérapie et/ou de radiothérapie, impose de trouver de
nouvelles alternatives thérapeutiques.

Les observations précliniques ont montré qu’il pouvait exister une amplification
d’EGFR. Les inhibiteurs d’EGFR (erlotinib (62), sorafenib (63), imatinib (64), dasatinib (65))
ont ainsi été testés chez les patients présentant une MPNST, avec une PFS de 1,7mois (63)
a 2 mois (62).
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L’association des MPNST avec la NF1 permet de laisser penser qu'il existe un lien
entre ce géne et la tumorogenése. L'inactivation de NF1 entraine une hyper activation de la
voie Ras et ainsi une activation des voies AKT/mTOR et Raf/MEK/ERK (Figure 4), qui régulent
les fonctions cellulaires, et notamment la prolifération. Les données de biologie montrent une
hyper activation de la voie AKT/mTOR dans des échantillons tumoraux de patients avec ou
sans NF1. Cette hyper activation semble associée a un moins bon pronostic de la maladie
(66)(67). Ces données permettent d’envisager d’utiliser des inhibiteurs de mTOR (évérolimus
ou sirolimus) dans le traitement de ces tumeurs. Les essais précliniqgues ont montré un effet
de I'évérolimus sur la croissance des MPNST in vivo, particulierement en association avec la
doxorubicine (68). L’essai de phase Il SARC016, étudiant 'association de I'évérolimus avec le
bévacizumab, inhibiteur de VEGF, n’a pas montré de bénéfice de ce traitement dans les
MPNST réfractaires (69). L'essai de phase I/ll, étudiant I'association du sirolimus avec un
inhibiteur d’Hsp90 (ganetespib) n’a également pas montré de bénéfice dans les MPNST (70).

Plusieurs essais thérapeutiques sont en cours spécifiguement dans les MPNST. Un
essai ouvert aux Etats-Unis vise a étudier I'effet du PLX3397 (pexidartinib) associé a du
sirolimus (inhibiteur de mTOR) dans les MPNST réfractaires (71). Ce nouveau médicament
est un inhibiteur de CSF-1 (facteur stimulant la colonisation des macrophages), c-Kit, FLT3-
ITD kinase et agit ainsi sur le microenvironnement tumoral.

Un essai de phase I/l s’intéressant a I'effet du tazemetostat (inhibiteur d’'EZH2) dans
les MPNST réfractaires (72) est également ouvert pour les patients agés de plus de 12 ans.
Cet essai vise a étudier des traitements ciblant les mécanismes épigénétiques. Un essai de
phase | testant une nouvelle molécule dirigée spécifiguement contre les cellules avec une
mutation dans le complexe PRC2 est également ouvert dans les MPNST (73).

Enfin, 'essai SARC031, ouvert chez I'enfant, visait a étudier I'effet du selumetinib,
inhibiteur sélectif de MEK1/2, développé spécifiguement pour les tumeurs de patients atteints
de NF1, associé au sirolimus (74). Les résultats de I'étude, désormais achevée, sont en
attente.

De nombreuses études cliniques sont en cours dans les MPNST, principalement aux
Etats-Unis. Cela démontre la nécessité de trouver de nouveaux traitements dans cette

pathologie.
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Il Particularités des MPNST a composante hétérologue de

différenciation rhabdomyoblastique: les Tumeurs Triton Malignes (MTT)

a) Histoire et définition

Les tumeurs Triton Malignes (MTT) sont un sous-type de MPNST définies par la
présence d'un contingent hétérologue de différenciation rhabdomyoblastique (cellules
précurseurs du muscle stri€).

La tumeur Triton a été décrite pour la premiére fois en 1932 par Masson (75). Le terme
de Triton est issu d’'une expérience réalisée dans les années 1920 par Locatelli, qui a réussi
a induire la croissance de membres surnuméraires a partir de la greffe d’'une portion de nerf
sciatiqgue sur les tissus mous du dos de tritons (petites salamandres du genre triturus),
montrant que les cellules endo-neurales peuvent se différencier en tissu musculaire sous
l'influence des fibres motrices (76).

Des travaux ultérieurs ont montré que cette différenciation n’était pas dépendante des
fibres motrices. Masson suggérait alors deux autres hypotheses (77) :

- Les cellules de Schwann transformées pourraient acquérir la capacité de se

différencier en cellules de muscle strié (métaplasie des cellules de Schwann)

- Les cellules des crétes neurales auraient un potentiel de différenciation

mésodermique ou ectodermique.

Une définition a été proposée en 1973 par Woodruff (78) et comprend trois critéres
nécessaires pour établir le diagnostic :

- Apparition le long des nerfs périphériques chez un patient atteint d’'une maladie de
Von Recklinghausen (NF1) ou situé dans une localisation typique de tumeur des
gaines nerveuses périphériques (peau, tissu sous cutané) ou présence de
métastase d'une MPNST chez le patient

- Prédominance de caractéristiques de croissance des cellules de Schwann

- Présence de rhabdomyoblastes qui semblent provenir du corps de la tumeur des
nerfs périphériques et ne peuvent pas étre attribués a une extension ou a une

métastase d’'un rhabdomyosarcome extrinséque.

b) Revue de la littérature

Il s’agit d’'une tumeur rare et peu connue. La recherche des mots clés « Malignant
Triton Tumor Children » dans PUBMED permet de retrouver 85 occurrences. Parmi celles-ci,
23 articles sont des cas rapportés de MTT pédiatriques. Nous retrouvons également 2 séries

anciennes de 9 cas, issues de revues de cas rapportés, et non exclusivement pédiatriques
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(79)(80). Une revue de la littérature exclusivement pédiatrique a été publiée en 2006 (81), et
reprenait 26 cas publiés de patients agés de quelques jours a 18 ans. Nous avons également
retrouvé deux autres séries adultes, reprenant des cas de tumeurs triton de la téte et du cou
(82)(83) et une autre série plus hétérogéne de 9 cas (84). La recherche des mots clés
« Pediatric Malignant Triton Tumor » ne permet de retrouver que 38 occurrences, comprenant
9 cas rapportés. Il n'a jamais été publié de série nationale ou internationale de MTT

pédiatriques.

c) Quelques données épidémiologiques

Comme les MPNST « classiques », les MTT peuvent survenir sur le terrain
prédisposant de NF1 ou de fagon sporadique. Lorsque des patients avec une NF1 sont
atteints, ils semblent développer ces tumeurs a un age plus précoce, et présenter un moins
bon pronostic. Dans une série ancienne clinico-biologique de 120 cas, 11,6% des cas étaient
des formes Triton. Ce sous-type histologique ne semblaient pas modifier le pronostic des
patients (85). Une autre série de 43 cas de MPNST retrouvait 12% de formes a contingent
hétérologue mais seule une forme Triton (18).

La survie & 5 ans des MTT varie entre 11 (86) et 12% (84) selon les publications. Dans
la revue des cas pédiatriques, 12 patients sur 19 sont décédés, soit une survie de 36% (81).

Le mauvais pronostic de ces tumeurs semble lié au haut risque de rechute ou de métastases.

d) Problématiques liées aux Tumeurs Triton Malignes

Une difficulté posée par les MTT réside dans la difficulté de diagnostic
anatomopathologique. En effet, certaines MTT peuvent présenter un aspect de différenciation
rhabdomyoblastique compléte et mimer un rhabdomyosarcome a cellules fusiformes (87). Ces
formes de rhabdomyosarcomes proche des rhabdomyosarcomes embryonnaires sont rares
et retrouvées principalement chez 'enfant (88). Ces rhabdomyosarcomes présentent des
anomalies de biologie moléculaire récurrentes (Translocation VGLL2/NCOA2, mutation de
MYOD1, réarrangement de TFCP2).

Ces tumeurs se différencient en anatomopathologie par la perte d’expression
d’H3K27me3 dans les tumeurs Triton, non retrouvée dans les rhabdomyosarcomes.

Ces observations montrent également l'importance des analyses de biologie

moléculaire dans l'aide au diagnostic.

e) Intérét de I'étude des MTT

Cette étude du sous-groupe de MPNST s’inscrit dans le projet global d’étude de ces

tumeurs, qui restent encore aujourd’hui de mauvais pronostic.
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Il nexiste pas de série pédiatrique publiée avec des données homogénes et fiables,

avec une relecture anatomopathologique associée.

Il Rationnel du projet

Les MPNST sont des tumeurs rares et agressives qui affectent les enfants, adolescents
et jeunes adultes. Ces tumeurs sont de diagnostic difficile en anatomopathologie et I'intérét
d’une relecture centralisée est fondamental. Il existe, a ce jour peu de séries de MPNST
pédiatriques publiées a ce jour. Leur pronostic reste sombre et il convient d’essayer de
'améliorer.

Notre projet était ainsi de réaliser le recueil des données cliniques et bio-pathologiques
des enfants et adolescents traités en France entre 1995 et 2017, afin de mieux comprendre
ces tumeurs dans cette population. Nous avons étudié la survie globale et la survie sans
événement de ces patients et les facteurs pronostiques liés au patient, a la pathologie et au
traitement. Une premiére partie du projet, qui fait I'objet de cet écrit, consistait en un recueil de
données cliniques et une vérification des diagnostics des patients a I'aide d’'une relecture
centralisée du matériel d’archive disponible, avec la réalisation d’analyses de biologie
moléculaire (type RNAseq) si nécessaire. Cette relecture avait parfois déja été réalisée dans
le cadre des protocoles. |l s’agissait dans notre étude de la rendre systématique, la réactualiser
ou la compléter, y compris pour les patients non inclus dans les protocoles mais identifiés via
le Registre National des Cancers de I'Enfant (RNCE).

Une étude similaire a été réalisée par le Groupe Sarcome Francais pour les patients
adultes traités dans les centres de référence « Sarcomes» (15). Il était prévu une
comparaison de ces résultats. Le recueil de données de notre étude a été réalisé a partir de

celui utilisé par le Dr Valentin, avec I'objectif de standardiser notre travail.

La deuxiéme partie du travail consistera en une relecture finale par un groupe d’experts
(Dr Marie Karanian (Centre Léon Bérard, Lyon), Dr Louise Rolland (CHU de Nantes) et Dr
Frédérigue Larousserie (AP-HP, Paris) associée a un complément d’analyse en
immunohistochimie de ces tumeurs (en particulier la recherche de la perte d’H3K27me2/3).
Nous essaierons ainsi d’établir I'impact diagnostique et pronostique de ces marqueurs

tumoraux dans la population de patients 4gés de moins de 18 ans.
Une troisiéme partie du travail, réalisée par I'équipe du Pr Eric PASMANT (AP-HP

Cochin), consistera en un travail de biologie moléculaire, sur des fragments congelés de

MPNST pédiatriques, pour étudier I'impact des mutations au sein du complexe du PRC2.

-21 -



MATERIEL ET METHODES

l. Design de I’étude et aspects réglementaires

Il s’agissait d’'une étude rétrospective et multicentrique, n’impliquant pas la personne
humaine, dite hors loi Jardé. Nous avons respecté la méthodologie de référence de la CNIL
relative au traitement de données a caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre des
recherches n'impliquant pas la personne humaine, des études et évaluations dans le domaine
de la santé, aussi dite MR-004 (89).

Notre étude a fait I'objet d’un passage devant la Commission Ethique et Recherche du
CHU de Bordeaux, qui n’a pas requis d’évaluation par un Comité de Protection des Personnes.

Les patients vivants au moment de I'étude ont regu une fiche d’information concernant
I'étude et un formulaire de non-opposition (Annexe 1 (patients majeurs), Annexe 2 (patients
mineurs), Annexe 3 (parents de patients mineurs)), adressé par leur médecin référent. Les
familles de patients décédés n’étaient pas concernées par I'envoi de ce formulaire.

Les données recueillies ont été anonymisées, avec attribution d’'un numéro de patient
dans I'étude. Le fichier de concordance des numéros et données nominatives était protégé et
conserve sur un serveur sécurisé au CHU de Bordeaux.

L’étude réalisée est lauréate d’un appel a projet de la Société Frangaise des Cancers
de 'Enfant et a bénéficié d'un financement a la hauteur de 13 000€ pour les frais engagés,
grace a I'association « Franc¢ois Gouin — Enfance & Cancer ». Le financement a été complété

par I'’Association Bordelaise pour ’Avancement des Sciences Pédiatriques (ABASP).

II. Patients de I’étude

a) Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude étaient &gés de 0 a 18 ans, suivis pour une
MPNST et traités dans les centres agréés pour le traitement des cancers pédiatriques en
France, entre 1995 et 2017.

Les patients de nationalité étrangére, les enfants dont les données cliniques étaient
introuvables ou dont la relecture anatomopathologique n’était pas documentée dans le dossier
ou non réalisable dans le cadre de l'étude (pas de matériel, pas de réponse des

anatomopathologistes) étaient exclus.

b) MMT 95

Une premiére partie des patients sélectionnés pour notre étude était issue du protocole

MMT95. |l s’agissait du quatrieme protocole international de traitement des tumeurs
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mésenchymateuses malignes de I'enfant, sous I'égide de la Société Internationale d’Oncologie

Pédiatrique (SIOP)(90). Il était ouvert de juillet 1995 a juin 2003 en France, et concernait tous

les patients présentant une tumeur mésenchymateuse maligne, quelle que soit I'histologie.
Les données concernant ces patients étaient hébergées au sein de linstitut Gustave

Roussy, sous la responsabilité du Pr Véronique MINARD, coordonnatrice du protocole.

c) NRSTSO05

Une deuxieme partie des patients sélectionnés était issue du protocole NRSTSO05. |I
s’agissait du premier protocole prospectif européen (sous I'égide de 'EpSSG) pour le
traitement des sarcomes des tissus mous non rhabdomyosarcomes (NRSTS) localisés des
patients de moins de 21 ans, entre ao(t 2005 et mars 2016(10). Les données concernant ces
patients étaient hébergées au sein de I'Institut Curie, sous la responsabilité du Dr ORBACH,

coordonnateur du protocole.

d) Registre national des cancers de I'enfant (RNCE)

Une troisieme partie des patients était sélectionnée a partir du Registre National des
Cancers de I'Enfant. Il s’agit d’'un registre avec enregistrement prospectif des patients
présentant une tumeur avant 'adge de 15 ans en France. Les diagnostics sont déclarés par les
centres en charge du traitement ou du diagnostic anatomopathologique des cas. Le registre
des tumeurs solides de I'enfant est ouvert depuis 2000, et dirigé par le Dr Jacqueline CLAVEL
(AP-HP) et le Dr Brigitte LACOUR (CHU de Nancy).

Les patients de moins de 15 ans, avec diagnostic de tumeurs solides, résidant et traités
en France métropolitaine sont inclus dans la base de données du registre national des cancers
de I'enfant et font I'objet d'un recueil rétrospectif des données a 5 ans du diagnostic.

Les patients de plus de 15 ans ou les patients des départements et territoires
ultramarins sont enregistrés dans le registre mais ne sont pas inclus dans le recueil des
données.

Nous avons signé une convention de travail avec le Registre National des Cancers de
I'Enfant afin de pouvoir recueillir les données des patients inclus dans le registre et localiser

les patients non inclus selon les critéres suscités (Annexe 4).

e) Autres cas

Nous avons également inclus les patients rapportés par les médecins référents des

centres contactés, et non référencés dans les groupes précédents.
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I1l.  Relecture anatomo-pathologique

La relecture anatomo-pathologique de notre étude était centralisée au Centre Léon
Bérard, a Lyon, et réalisée par le Dr Marie KARANIAN, pathologiste expert des sarcomes des
tissus mous de I'enfant et membre du réseau RRePS du Groupe Sarcome France — Groupe
d’Etude des Tumeurs Osseuses (GSF-GETO). Un groupe de pathologistes experts relecteurs
a été constitué avec les Dr Rolland et Larousserie. Elles ont participé a la structuration du
projet : création d’'une plateforme de lames virtuelles et relecture d’'une premiére série de cas.

Pour les patients repérés au sein des groupes précédents, nous avons Vérifié dans un
premier temps I'existence d’une relecture anatomo-pathologique par un pathologiste expert du
réseau RRePS ou international dans le dossier. Dans tous les cas, nous avons contacté
I'anatomopathologiste initial (ou un membre de son équipe le cas échéant) pour solliciter
I'envoi de matériel biologique existant au centre Léon Bérard.

Le matériel adressé pouvait étre un bloc fixé de la tumeur primitive ou de la biopsie
initiale du patient, ou des lames blanches dans le cas ou il n’existerait plus de bloc pour le
patient. Les lames blanches n’étaient exploitables que pour une relecture histologique simple.
L’envoi du matériel était organisé par I'anatomopathologiste responsable du matériel a sa
convenance ou par le CHU de Bordeaux. Le matériel adressé bénéficiait d’'une relecture
histologique, d’'un complément d’analyses en immunohistochimie, et si besoin d'un

complément d’analyses de biologie moléculaire.

IV. Recueil des données cliniques

Les données cliniques étaient recueillies a partir des bases informatiques des
protocoles MMT95 et NRSTSO05 pour les patients inclus dans ces protocoles. Les données
concernant les patients inclus dans le RNCE étaient transmises directement par le registre.
Les données manquantes des patients précédents étaient recueillies dans les dossiers
cliniques.

Les données des patients non inclus dans le RNCE et des autres patients étaient

recueillies directement dans les dossiers cliniques des patients.

V. Critéres de jugement

Le critéere de jugement principal de I'étude était la survie globale (OS) des enfants et
adolescents de 0 a 18 ans traités pour une MPNST en France entre 1995 et 2017.
Les critéres de jugement secondaires étaient :

- La survie sans événement (EFS) des patients
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- L’analyse des sous-groupes de patients avec MPNST liées a une NF1 ou de
survenue sporadique

- L’analyse des sous-groupes de patients avec MPNST classique ou MPNST
avec contingent de différenciation hétérologue rhabdomyoblastique.

- L’analyse de la survie en fonction de facteurs pronostiques potentiels (age, taille

de la tumeur, localisation, traitement recu, stade IRS, grade FNCLCC).

VI. Analyses statistiques

Les analyses statistiques de notre étude ont été réalisées en collaboration avec Mme
Maria MERCHED, attachée de recherche clinique au sein du service d’oncologie et
hématologie pédiatriques et chargée d’'« aide a la recherche » pour les internes et jeunes
médecins au sein du centre d’investigation clinique de I'hdpital des enfants du CHU de

Bordeaux.

Les analyses de comparaison de sous-groupes étaient réalisées avec le logiciel PRISM
(GraphPad Software, RITME, Paris, France). Nous avons utilisé le test du %2, ou le test t de

Student pour les plus petits effectifs, pour comparer les différents sous-groupes.

Les analyses statistiques de survie étaient réalisées a l'aide du logiciel R (GNU General
Public Licence, R Development Core Team).

La survie globale était calculée a partir du diagnostic jusqu’a la date des dernieres
nouvelles (date de la derniére consultation ou date du déces, toute cause confondue).

La survie sans événement était calculée a partir du diagnostic jusqu’a la date de
I'événement. Etaient considérés comme événement : une progression, une rechute ou un
déces.

La probabilité de survie était calculée a partir de la méthode de Kaplan Meier et du test
du Log-Rank. La survie globale et la survie sans événement a 5 ans étaient rapportées avec
un intervalle de confiance a 95%. Les valeurs étaient significatives si la p-value est inférieure
a 0,05.

Les analyses multivariées étaient réalisées a I'aide du modéle de Cox. Les résultats

étaient exprimés sous forme d’un Odds-ratio, avec un intervalle de confiance a 95%
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RESULTATS

I.  Population étudiée

Patients traités au CHU NRSTS05 MMT 95 Registre National des dont :
de Bordeaux Cancers de I'Enfant  |----- - 30 patients inclus
5 patients 21 patients enregistrés 19 patients enregistrés 84 patients - 54 patients non inclus *

Dont 2 patients exclus en 1ére _ 2 patients exclus en : , 42 patients exclus :

1 patient MMT95 relatftura : : 1ére relecture : 3 : - 18 doublons NRSTS05
2 patients RNCE (Sarcome lenar\ acellules : (Mélanome, Sarcome ' : - 5 doublons MMT95

claires, sarcome indifférencié)) : autre) ! ' - 10 patients introuvables

¥ ¥ H - 2 patients > 18 ans

- 2 patient th
Patients traités au CHU NRSTS0S MMT 95 - ﬁas;xi:‘aor:::n:n;::

de Bordeaux 1 - 1 sarcome rénal a cellules claires
2 patients 19 patients inclus 17 patients inclus ; - 1 tumeur cérébrale non MPNST

' - 1 schwannome bénin
{ H - 1 refus de participation

Registre National des

® i ) )
critéres de non inclusion
™ l Cancers de I'Enfant

RNCE :
- Age > 15 ans
- Domicile DOM-TOM

42 patients

v

Total des patients incluables dans I'étude
80 patients

- 13 non relus

14 patients exclus :
- 1 sarcome avec fusion NTRK en 2eme relecture

k.

Relecture anatomopathologique
66 patients inclus dans I'étude

50 patients 46 patients
Avec relecture initiale au Avec relecture

diagnostic centralisée
30 avec double
relecture

Figure 8. Flowchart de I'étude

a) Patients identifiés et vérification des criteres d’inclusion

Dans le cadre de notre étude, nous avons recensé 104 patients enregistrés avec un
diagnostic de MPNST dans les bases de données du MMT95, du NRSTS05 ou du RNCE.
Parmi les patients exclus, 10 patients étaient introuvables, 2 patients avaient plus de 18 ans
au diagnostic et 2 patients n’avaient pas bénéficié d’examen anatomopathologique. Un patient
a refusé de participer a I'’étude aprés envoi du formulaire d’information et de non-opposition.
(Figure 8)

a) Impact de la relecture anatomopathologigue

Huit patients avaient bénéficié d'une relecture anatomopathologique par un
pathologiste expert du réseau RRePS ou international et un diagnostic différent a été retenu
(2 sarcomes rénaux a cellules claires, 1 synovialosarcome, 1 tumeur cérébrale non MPNST,
1 sarcome inclassé, 1 mélanome et 1 schwannome bénin).

Aprés analyse des premiéres données cliniques, 80 patients étaient potentiellement
incluables dans I'étude. Un patient a vu son diagnostic reclassé en sarcome avec fusion

EML4/NTRK3 a la rechute (fusion retrouvée a posteriori dans la tumeur initiale).
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On peut donc estimer que la relecture anatomopathologique permet de reclasser le
diagnostic dans 10,2% des cas.

Enfin, 13 patients n’ont pas pu bénéficier de relecture anatomopathologique dans le
cadre de notre étude (pas de matériel d’archive, pas de réponse des anatomopathologistes

du centre ou envoi du matériel non réalisé).

Finalement, 66 patients ayant présenté une MPNST et ayant bénéficié d’'une relecture
anatomopathologique au diagnostic (par un pathologiste expert du réseau RRePS ou
international) ou dans le cadre de notre étude, ont été inclus dans I'étude des données

cliniques.

I. Caractéristiques globales des patients inclus dans I’étude

a) Caractéristigues cliniques globales

Les caractéristiques des patients inclus sont détaillées dans le Tableau 5.

Nous avons observé une légére prédominance de jeunes filles atteintes de MPNST
(54,6%). Cette différence de sex-ratio n’était pas significative.

La présentation clinigue était marquée en premier lieu par I'apparition ou la
transformation d’'une tuméfaction (77%), puis par une douleur (28%). Il existait des formes
avec déficit neurologique sensitif ou moteur (15%). Enfin, quelques patients présentaient des
symptdmes aspécifiques comme une altération de I'état général (anorexie, asthénie). Il n’y
avait qu’'un seul patient dont la découverte de MPNST était fortuite, a 'occasion d’'un bilan
systématigue organisé dans le cadre du suivi de sa NF1.

Le bilan d’imagerie comprenait une imagerie en coupe TDM et/ou IRM. Le PET TDM
était réalisé dans 37% des cas et montrait alors une fixation tumorale dans 60% des cas.

Les formes de MPNST initialement métastatiques représentaient 7,5% des cas (5
patients/66). Les métastases touchaient principalement les poumons, I'os et le foie.

Il existait de rares formes avec atteinte ganglionnaire au diagnostic (4,5%). Parmi ces
formes, 2 survenaient dans un contexte de localisation tumorale aux membres sur les aires de
drainage (poplité, inguinal) et un troisieme dans un contexte de tumeur pelvienne (ganglions
rétro-péritonéaux).

Sur le plan histologique, la majorité des patients présentait une forme « classique » de
MPNST (75,8%). Les autres sous-types histologiques étaient représentés par les tumeurs
Triton (15,6%), les MPNST épithélioides (6%) et les formes a contingents ostéoblastiques ou
chondroblastiques (3%). Les MPNST épithélioides n’étaient jamais présentes dans un
contexte de NF1. Enfin, la majorité des patients présentait des tumeurs de haut grade tumoral
(2 ou 3) selon la classification FNCLCC (77%).
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Parmi les 66 patients inclus dans I'étude, 32 présentaient une MPNST dans un
contexte de NF1 (48,2%) et 32 présentaient une forme de survenue sporadique (48,2%). Il
n'existe pas de différence statistiquement significative dans la présentation clinique ou
histologique des 2 sous-groupes. Il n’a pas été recensé de cas survenant en territoire irradié.

Les patients ayant une NF1 présentaient une MPNST plus jeune que pour les formes
sporadiques (Figure 9). Cependant, il n’existait pas de différence significative dans la
répartition de I'age des patients avec ou sans NF1 (p = 0,31). Nous avons noté qu’il existait
une différence chez les trés jeunes enfants (0-2 ans), avec une prédominance de formes de

survenue sporadique.

b) Particularités des formes du nourrisson (< 2 ans)

Il existait de rares formes touchant les enfants de moins de 2 ans (5/66, soit 7,5% des
MPNST de I'enfant).

Ces patients étaient en général des garcons (4/5). Seul un patient présentait une NF1
(Figure 9). Il s’agissait exclusivement de tumeurs du tronc (pelvis, abdomen et thorax). Le
tableau clinique était marqué par I'apparition d’'une tumeur dans 4 cas sur 5. Sur le plan
histologique, on retrouvait 3 MPNST classiques, 1 MTT et 1 MPNST épithélioide (forme
néonatale). Concernant leur survie, 3 patients sur les 5 étaient décédés de leur maladie, dont
1 au début de la prise en charge par compression tumorale sur les voies aériennes

supérieures.

c) Données globales de traitement des MPNST

Les caractéristiques de traitement sont détaillées dans le Tableau 6.

On observe que 36% des patients ont bénéficié d’'un traitement néo-adjuvant par
chimiothérapie. Aucun patient n’a regu de radiothérapie néo-adjuvante. Les combinaisons de
traitements recus par les patients sont détaillées dans le Tableau 7. La majorité des patients
recevait un traitement selon les recommandations de traitement de premiére ligne des
sarcomes des tissus mous du protocole NRSTS (ifosfamide-doxorubicine). La réponse a cette
chimiothérapie était partielle dans 16,7% des cas, complete dans aucun cas. On observait
méme une progression dans 29% des cas.

Parmi les patients avec une tumeur de grade 1 FNCLCC, un seul recevait une
chimiothérapie néo-adjuvante (tumeur non résécable d’emblée) et progressait a I'issue de ce
traitement. Parmi les patients avec une tumeur de grade 2 FNCLCC recevant un traitement
néo-adjuvant (n=9), on observait 2 réponses partielles et 7 tumeurs stables. Concernant les
patients avec une tumeur grade 3 FNCLCC recevant un traitement néo-adjuvant (n=12), on

observait 2 réponses partielles, 4 tumeurs stables et 6 progressions.
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Nous avons également noté que 92% des patients avaient bénéficié d’'une chirurgie de
leur tumeur primitive, d’'emblée sans biopsie (n=32), apres biopsie (n=9) ou apres traitement
néo-adjuvant (n=22). Pour les patients restants, la chirurgie était récusée car la tumeur n’était
pas résécable ou du fait d’'une progression des lésions ou parfois du décés du patient avant
lintervention. Les marges étaient saines microscopiquement, ou RO, dans 44,3% des cas,
microscopiquement envahies, ou R1, dans 32,8% des cas et macroscopiquement envahies,
ou R2, dans 23% des cas. Les patients bénéficiaient d’'une reprise chirurgicale lorsque la
chirurgie initiale était R2 (n=8), R1 (n=8) ou Rx (n=1; patient dont les marges étaient
inconnues a la premiére chirurgie, mais en réalité négatives a la reprise chirurgicale des
cicatrices), avec marges saines dans 94,1% des cas. Seule une tumeur a fait I'objet de 2
résections chirurgicales R2 dans une localisation para-rachidienne.

Enfin, 45% des patients ne bénéficiaient pas de traitement adjuvant. Pour ceux qui
recevaient un traitement adjuvant, ce dernier était principalement basé sur la radiothérapie
seule (31%) ou I'association radiothérapie/chimiothérapie (21%). Le traitement d’entretien par
navelbine-cyclophosphamide était prescrit pour 3 patients (pour métastases pulmonaires au
diagnostic, tumeur bifocale et cause non connue pour le 3°™) et par Sirolimus pour 1 patient
(pour persistance résidu tumoral fixant en PET-TDM).

La comparaison des 2 sous-groupes NF1 ou sporadiques ne montrait pas de différence

significative dans la prise en charge de ces patients.

d) Particularités de prise en charge des tumeurs para-rachidiennes

Les tumeurs para-rachidiennes survenaient chez 10 patients sur 66 (soit 15,1%). Elles
touchaient 6 garcons pour 4 filles. Elles survenaient pour 6 patients dans un contexte de NF1.

La clinique était marquée par I'apparition de symptdomes neurologiques chez 5 patients
sur 10, a type de déficit sensitivo-moteur. Le délai diagnostique médian était de 3,9 mois [0 ;
13].

Concernant le grade histologiqgue FNCLCC, 3 tumeurs para-rachidiennes étaient de
grade 1, 1 de grade 2 et 5 de grade 3. Concernant le type histologique, on retrouvait 9 MPNST
classiques et 1 MTT.

Parmi les 10 patients avec une tumeur para-rachidienne, 2 recevaient un traitement
néo-adjuvant, avec une progression tumorale a l'issue dans les deux cas. Les autres patients
bénéficiaient d’'une chirurgie d’emblée, avec marge RO pour 1 patient, R1 pour 4 patients et
R2 pour 2 patients. Trois patients bénéficiaient d’'une reprise chirurgicale, dont un avec marges
R2. Concernant le traitement adjuvant, 2 patients recevaient une association chimiothérapie
et radiothérapie et 3 patients une radiothérapie seule.

Concernant le devenir des patients, 8 patients présentaient une rechute et 7 patients

étaient décédés de leur maladie. Seul un patient était en 2"% rémission persistante a 6 ans.
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Tableau 5. Tableau des caractéristiques au diagnostic des patients inclus dans I'étude.
N=66. * 2 patients dont le diagnostic de NF1 est inconnu. ** 2 tumeurs avec contingent de différenciation ostéoblastique ou
chondroblastique.

Tous % NF1 % Sporadique % p-value

N =66 100 N = 32* 48,5 N =32 48,5

Age médian (années) 13(0,1;18) 12 (1,91 ; 18) 14 (0,1;18) 0,81
Genre 0,8
Gargon 30 455 14 43,8 15 46,9
Fille 36 54,5 18 56,3 17 53,1
Symptémes au diagnostic 0,85
Douleur 19 28,8 9 28,1 10 31,3
Tuméfaction 51 77,3 26 81,3 25 78,1
Signes
neurologiques 10 15,2 5 15,6 5 15,6
Délai diagnostique (mois) 7,8 (0; 48) 7,7 (0;48) 8,2 (0;48) 0,89
Localisation 0,41
Téte et cou 14 21,2 7 21,9 6 18,8
Tronc 18 27,3 6 18,8 12 37,5
Para-vertébral 10 15,2 6 18,8 4 12,5
Membres 24 36,4 13 40,6 10 31,3
Taille tumorale 0,16
< 5cm 10 15,2 3 9,38 7 21,9
5<x<10cm 31 47 14 43,8 17 53,1
> 10cm 20 30,3 13 40,6 7 21,9
NA 5 7,58 2 6,25 1 3,13
Atteinte métastatique 0,8
Métastatique 4 6,06 3 9,38 1 3,13
Ganglionnaire 3 4,55 2 6,25 1 3,13
Imagerie
TDM 8 12,1 1 3,13 7 21,9
IRM 16 24,2 9 28,1 7 21,9
TDM + IRM 25 37,9 13 40,6 12 37,5
NA 17 25,8 9 28,1 6 18,8

Scintigraphie

PET TDM 23 34,8 15 46,9 8 25
Positif 14 60,9 9 60 5 62,5 0,9
Négatif 9 39,1 6 40 3 37,5
NA 43 65,2 17 53,1 24 75
Histologie 0,14
MPNST Classique 50 75,8 24 75 25 78,1
Tumeur Triton 10 15,2 6 18,8 4 12,5
MPNST Epithélioide 4 6,06 0 3 9,38
Autre** 2 3,03 2 6,25
Grade tumoral FNCLCC 0,55
1 11 16,7 6 18,8 3 9,38
2 18 27,3 8 25 10 31,3
3 33 50 17 53,1 16 50
NA 4 6,06 1 3,13 3 9,38
Stade IRS 0,41
1 16 24,2 8 25 6 18,8
2 13 19,7 7 21,9 6 18,8
3 31 47 12 37,5 19 59,4
4 4 6,06 3 9,38 1 3,13
NA 2 3,03 2 6,25
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Tableau 6. Tableau des caractéristiques de traitements des patients inclus dans I'étude.

*2 NA
Tous % NF1 % Sporadique %  p-value
N = 66 100 N =32* 48,5 N =32 48,5
Traitement néo adjuvant 0,83
Oui 24 36,4 12 37,5 12 37,5
Non 40 60,6 18 56,3 20 62,5
NA 2 3,03 2 6,25
Réponse au traitement néo
adjuvant 0,54
Compléte 0 0 0 0 0
Partielle 16,7 3 25 1 8,33
Stable 11 45,8 5 41,7 6 50
Progression 7 29,2 3 25 4 33,3
NA 2 8,33 1 8,33 1 8,33
Chirurgie 0,51
Oui 61 92,4 28 87,5 31 96,9
Non 3 4,55 2 6,25 1 3,13
NA 2 3,03 2 6,25
Qualité de résection de la chirurgie initiale 0,91
RO 27 44,3 12 42,9 13 41,9
R1 20 32,8 10 35,7 10 32,3
R2 14 23 6 21,4 8 25,8
Reprise chirurgicale
Oui 17 27,9 4 33,3 13 41,9
Qualité de la reprise chirurgicale
RO 16 94,1 4 100 12 92,3
R1 0 0
R2 1 5,88 1 7,69
Traitement adjuvant
Aucun 28 45,9 14 50 11 35,5 0,36
Chimiothérapie seule 4 6,56 3 10,7 1 3,23
Radiothérapie seule 19 31,1 7 25 12 38,7
Chimiothérapie + 13 213 5 17.9 8 25.8

Radiothérapie
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Tableau 7. Régimes de poly-chimiothérapies utilisés chez les patients inclus dans I'étude.
VAC/IVE : Schéma de traitement du protocole MMT95 (vincristine, doxorubicine, cyclophosphamide / ifosfamide,

vincristine, étoposide)

%

Chimiothérapie néo-adjuvante des formes localisées 18
ifosfamide doxorubicine 12 66
VAI (vincristine ifosfamide doxorubicine) 1 5,5
IVA (ifosfamide, vincristine, actinomycine) 3 16,6
VAC / IVE 1 5,5
IVADo (IVA + doxorubicine) 1 5,5

Chimiothérapie néo-adjuvante métastatique / non résécable 6
ifosfamide doxorubicine 3 50
IVADo 2 33
VIDE (vincristine, ifosfamide, doxorubicine, étoposide) 1 17

Chimiothérapie adjuvante 17
ifosfamide doxorubicine 12 70,5
IVA 3 17,5
cyclophosphamide 6
+ Traitement entretien per os

navelbine cyclophosphamide 3 17,5
sirolimus cyclophosphamide 1 6

I1l.  Survie globale et survie sans événement

La survie globale (OS) des patients pédiatriques ayant présenté une MPNST entre
1995 et 2017 était de 39% [28 ; 55] (Figure 10). La médiane de survie des patients était de

43 mois. La majorité des décés était de cause tumorale. Deux patients sont décédés d’autre

cause : un patient a présenté un second cancer, une LAM t(6 ;9), & 2 ans et demi du diagnostic

de MPNST, ayant conduit a son déces; un autre patient a présenté une fausse route a 2 ans

et 3 mois du diagnostic, des conséquences de séquelles neurologiques post opératoires de la
MPNST. La survie globale a 5 ans était de 46,7% [35,8 ; 60,8].
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Figure 10. Survie globale des patients atteints d'une MPNST entre 1995 et 2017.
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La survie sans événement (EFS) des patients pédiatriques ayant présenté une MPNST
entre 1995 et 2017 était de 39% [28 ; 53] (Figure 11). La médiane de survie sans événement

était de 22 mois. La survie sans événement a 5 ans était de 40,8% [30,3 ; 54,9].

0.4

Taux d'EFS

Durée du suivi (mois)

Figure 11. Survie sans événement des patients atteints d 'une MPNST entre 1995 et 2017.
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Tableau 8. Synthése des analyses de survie globale par sous-groupes.

oS Analyse multivariée
N 0OS IC95% p-value OR 1C95% p-value
%
Globale 66 39 [28 ; 55]
Statut 0,02
NF1 32 27 [15; 48] 2,2 [1,1;473] 0,02
Sporadique 32 48 [31; 74]
Age 0,3
<10ans 15 52 [31; 85] 1,60 [0,70; 3,65] 0,3
210 ans 51 36 [24 ; 54]
Localisation 0,3
Téte et cou 14 28 [10; 78] 1
Tronc 18 39 [21;72] 0,89 [0,36;2,2] 0,8
Para-rachidienne 10 30 [12; 78] 1,72 [0,64 ; 4,56] 0,3
Membres 24 51 [34 ;78] 0,67 [0,28;1,63] 0,6
Stade IRS 0,007
1 16 49 [30; 82] 1
2 12 50 [28 ; 88] 1,2 [04;3,5] 0,73
3 31 39 [24 ; 64] 1,2 [0,5;2,9] 0,61
4 4 0 [0;0] 6,4 [1,8;22] 0,003
Qualité de résection de la 1% chirurgie 0,9
RO 22 36 [19;67] 1
R1 19 41 [22 ;78] 0,82 [0,36; 1,89] 0,65
R2 13 50 [28 ; 89] 0,89 [0,34;2,35] 0,82
Taille tumorale 0,02
< 10cm 38 48 [33;69] 1
= 10cm 16 23 [9;59] 2,3 [1,1,;43] 0,02
Histologie 0,5
MPNST 53 37 [25 ; 55] 0,71 [0,28;1,84] 0,5
Triton 10 50 [27 ;93]
Grade FNCLCC < 0,001
Grade 1 11 73 [51; 100] 1
Grade 2 18 71 [52 ; 96] 0,84 [0,20; 3,50] 0,81
Grade 3 33 11 [3;35] 4,77 [1,44;15,77] 0,01
Traitement adjuvant 0,4
Aucun 21 36 [19; 69] 1
Chimiothérapie 4 25 [5;100] 1,8 [0,5;6,4] 0,37
Radiothérapie 19 56 [37; 85] 0,6 [0,2;1,4] 0,24
Chimiothérapie + Radiothérapie 11 36 [17 ; 79] 1 [04;25] 1
Radiothérapie 0,2
Oui 31 47 [31; 71] 0,64 [0,31;1,29] 0,2
Non 26 33 [18 ; 60] 1
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Tableau 9. Synthése des analyses de survie sans événement par sous-groupe.

EFS Analyse multivariée
N EFS 1C95% p-value OR 1C95% p-value
%
Globale 66 39 [28 ; 53]
Statut 0,03
NF1 32 24 [13; 45] 2,1 [1,1;4,9] 0,03
Sporadique 32 49 [34;72]
Age 0,6
<10 ans 15 a7 [27 ; 80] 1,23 [0,56 ; 2,67] 0,6
210 ans 51 36 [24 ; 53]
Localisation 0,4
Téte et cou 14 29 [10; 78] 1
Tronc 18 41 [24 ;73] 0,89 [0,36;2,2] 0,8
Para-rachidienne 10 30 [12; 78] 1,49 [0,55;4,04] 0,43
Membres 24 53 [36; 78] 0,64 [0,27;1,56] 0,33
Stade IRS 0,002
1 16 50 [31; 82] 1
2 12 50 [28 ; 89] 1,26 [0,44;3,63] 0,67
3 31 43 [28 ; 65] 1,24 [0,55; 2,88] 0,61
4 4 0 7,52 [2,12; 26,68] 0,002
Qualité de résection de la 1%
chirurgie 0,8
RO 22 36 [21; 63] 1
R1 19 41 [24 ; 71] 0,83 [0,38;1,85] 0,66
R2 13 53 [31; 89] 0,73 [0,28;1,90] 0,52
Taille tumorale 0,007
< 10cm 38 a7 [33; 67] 1
>10cm 16 19 [7;52] 2,6 [1,3;5,3] 0,009
Histologie 0,4
MPNST 53 36 [25; 52] 0,64 [0,25;1,65] 0,2
Triton 10 50 [27 ; 93]
Grade FNCLCC < 0,001
Grade 1 11 53 [30; 94] 1
Grade 2 18 72 [54 ; 96] 0,51 [0,15;1,76] 0,28
Grade 3 33 13 [5;34] 2,89 [1,11;7,52] 0,03
Traitement adjuvant 0,2
Aucun 21 30 [15; 59] 1
Chimiothérapie 4 25 [5;100] 1,7 [0,5;6,3] 0,36
Radiothérapie 19 56 [37 ; 85] 0,5 [0,2;1,2] 0,11
Chimiothérapie + Radiothérapie 11 36 [17;79] 0,8 [0,3;1,9] 0,58
Radiothérapie 0,07
Oui 31 49 [33; 71] 0,54 [0,27;1,07] 0,08
Non 26 28 [15; 53] 1
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IV. Analyse de survie en fonction des sous-groupes de patients

La survie en fonction de différents facteurs a été analysée dans le cadre de notre étude.

Les données de survie sont regroupées dans le Tableau 8 (OS) et le Tableau 9 (EFS).

a) Impact du statut NF1

En premier lieu, la survie globale et sans événement des sous-groupes de patients

avec et sans NF1 était comparée (Figure 12).
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Figure 12. Survie des sous-groupes de patients avec et sans NF1.
a) Survie globale. p = 0,02.
b) Survie sans événement. p=0,03.

Le groupe de patients atteints de NF1 présentant une MPNST avait une survie globale
médiane de 22 mois, contre 80 dans le groupe non-NF1. La survie globale des patients NF1

était de 27%, contre 48% pour le sous-groupe non NF1 (p = 0,02).
Concernant la survie sans événement, les patients NF1 présentant une MPNST
avaient une EFS médiane de 17 mois, contre 38 dans le groupe non NF1. L’EFS des patients

avec NF1 était de 24%, contre 48% dans le groupe sporadique (p = 0,03).

b) Age des patients

Nous avons étudié I'impact de I'age des patients sur la survie. Nous avons choisi dans
un premier temps une limite a 10 ans, qui correspond a la limite d’age pronostique chez les
patients présentant un rhabdomyosarcome. Les données sont représentées sur la Figure 13.

Les patients < 10 ans présentaient une survie globale a 52% [31 ; 85], avec une
médiane de survie non atteinte au cours de I'étude. Les patients =2 10 ans présentaient une
survie globale a 36%, avec une médiane de survie de 36 mois (p=0,3)

Concernant la survie sans événement, elle était de 47% pour les patients < 10 ans,
avec une médiane de 20 mois, contre 36% pour les patients = 10 ans, avec une médiane de
22 mois (p=0,6).
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Figure 13. Courbes de survie en fonction de I'age des patients.
a) Survie globale en fonction de [’age < ou > 10 ans. p=0,3
b) Survie sans événement en fonction de l’dge < ou > 10 ans. p=0,6

Dans un second temps, nous avons analysé la survie des patients en fonction de I'age,
avec une limite d’age fixée a 15 ans, qui correspond au début du groupe des adolescents en
médecine de I’Adolescent et du Jeune Adulte (AJA, 15-25 ans) (Figure 14).
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Figure 14. Courbes de survie en fonction de I'age des patients (limite fixée a 14 ans)
a) Survie globale en fonction de I’dge < ou > 15 ans. p=0,03
b) Survie sans événement en fonction de [’dge < ou > 15 ans. p=0,1

Nous avons observé une différence significative de survie globale entre les 2 groupes
d’age, avec une survie a 47% [34 ;64] et une survie médiane de 59 mois pour les patients <
15 ans, contre respectivement 16% [3 ; 77] et 16 mois pour les patients = 15 ans (p=0,03).
Nous retrouvons également une différence de survie sans événement, avec une EFS a 44%
[32 ; 60] et une médiane d’EFS de 24 mois pour les patients < 15 ans, etune EFS a 17% [4 ;
80] et une médiane d’EFS de 10 mois pour les patients = 15 ans. Cependant, cette tendance

n’est pas significative (p=0,1).
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c) Localisation tumorale

Différentes localisations tumorales étaient isolées en sous-groupes : « téte et cou »,

« tronc » (comprenant toutes les tumeurs thoraciques, abdominales, rétro-péritonéales et

pelviennes), « para-rachidien » (comprenant toutes les tumeurs para-vertébrales avec début

d’envahissement intra-canalaire, ou formes dites en « sablier ») et « membres » (comprenant

toutes les tumeurs affectant les membres périphériques). Les données sont présentées dans

la Figure 15.
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Figure 15. Courbe de survie en fonction de la localisation tumorale.
a) Survie globale (OS). p=0,3
b) Survie sans événement (EFS). p=0,4.

La survie globale des patients présentant une tumeur localisée aux membres était de

51%. La médiane de survie n’était pas atteinte. Les patients avec une tumeur para-rachidienne

avaient une médiane de survie de 14 mois et une OS de 30%. Les patients avec une tumeur

de la téte et du cou avaient une médiane de survie de 36 mois et une OS de 28%. Cependant,

il n’est pas retrouvé de différence significative entre les sous-groupes (p=0,3).

Les données sont similaires concernant la survie sans événement des patients

(Tableau 9).
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d) Taille tumorale

Nous avons ensuite étudié la taille tumorale au diagnostic des patients.

Lorsque nous avons compareé les patients avec une taille tumorale < 5cm et = 5¢cm, qui

est la limite retenue dans la prise en charge des patients présentant un sarcome des tissus

mous, nous n’avons observé aucune différence significative dans la survie globale (p =0,9) et

dans la survie sans événement des patients (p = 0,9) (Figure 16).
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Figure 16. Courbes de survie en fonction de la taille tumorale (limite 5cm).
a) Survie globale (p =0,9)
b) Survie sans événement (p = 0,9) .

Nous avons ensuite comparé le groupe de patients avec une tumeur < 10cm au groupe

de patients présentant une tumeur = 10cm de plus grand diamétre au diagnostic (Figure 17).
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Figure 17. Courbes de survie en fonction de la taille tumorale (limite 10cm)
a) Survie Globale (p =0,02) ;
b) Survie sans événement (p = 0,007).
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Dans ce contexte, nous avons observé que la survie globale des patients avec une
MPNST = 10cm était de 16% (médiane de survie 15 mois) contre 48% (80 mois) pour les
patients avec une MPNST < 10cm (p = 0,02).

La survie sans événement des patients avec une MPNST = 10cm était de 19%
(médiane de survie sans événement de 9 mois) contre 47% (médiane de survie sans

événement de 52 mois) pour les patients avec une MPNST < 10cm (p = 0,007).

e) Stade IRS
Nous avons ensuite étudié I'impact du stade IRS des MPNST sur la survie des patients.

Les données sont représentées dans la Figure 18.
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Figure 18. Courbes de survie en fonction du stade IRS.
a) Survie globale (OS). p = 0,007
b) Survie sans événement (EFS). p=0,002.

Les patients avec une atteinte métastatique, ou IRS 4, avaient une OS a 0%, avec une
survie médiane de 8 mois.

La survie des groupes IRS 1 et 2 était tres équivalente (respectivement 49% et 50%
en OS et 50% et 50% en EFS), avec cependant une médiane de survie globale et sans rechute
plus prolongée pour le groupe IRS 1 (43 mois).

Les patients ayant une Iésion de stade IRS 3 présentaient une survie globale de 39%
et une survie sans événement de 43%.

Le groupe IRS était significativement corrélé a la survie (p=0,007).

-40 -




f) Grade FNCLCC

Nous avons également étudié I'impact du grade tumoral sur la survie globale et sans

événement des patients ayant présenté une MPNST (Figure 19).
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Figure 19. Courbes de survie en fonction du grade FNCLCC.
a) Survie globale en fonction du grade FNCLCC (p < 0,001)
b) Survie sans événement en fonction du grade FNCLCC (p < 0,001)

Concernant la survie globale (Figure 8, a)), nous avons observé que les patients avec
une MPNST de grade 1 et 2 avaient une OS de 73 et 71% respectivement. En revanche, les
patients avec une MPNST de grade 3 présentaient une OS de 11%, avec une médiane de
survie de 22 mois (p < 0,001).

Concernant la survie sans événement, les patients avec une tumeur de grade 1 et 2
présentaient une EFS de 53% et 72% respectivement, contre 13% pour les patients avec une
MPNST de grade 3 (p < 0,001).

g) Facteurs liés au traitement

Nous avons ensuite étudié I'impact du traitement recu sur la survie des patients. En
premier lieu, nous nous sommes intéressés a la qualité de résection tumorale a la chirurgie
initiale de la tumeur primitive (Figure 20). En effet, 92% des patients bénéficiaient d’'une
chirurgie de leur tumeur primitive. Les patients avec une résection compléte RO présentaient
une OS a 36% (médiane de 59 mois) et une EFS a 36% (médiane de 23%). Les patients avec
une résection microscopiquement incompléte présentaient une OS a 41% (médiane de 43
mois) et une EFS a 41% (médiane de 22 mois). Enfin, les patients avec un résidu tumoral
macroscopique a la chirurgie de leur tumeur primitive présentaient une OS a 50% (médiane
de 54 mois) et une EFS a 53% (médiane non atteinte). Il n’y avait pas de différence significative
entre les groupes en OS (p = 0,9) et en EFS (p=0,8). Nous avons retrouvé que 27,9% des
patients avaient bénéficié d’une reprise chirurgicale des marges, avec une résection compléte
dans 94,1% des cas (Tableau 6).
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Figure 20. Courbes de survie en fonction de la qualité de résection tumorale a la chirurgie premiere.
a) Survie globale (p =0,9)
b) Survie sans événement (p = 0,8)

En analysant plus finement ces données, nous avons observé que parmi les patients
avec une résection R2 a la 1% chirurgie, 8 avaient bénéficié d’une reprise chirurgicale RO et
parmi ceux avec exérése R1 a la 1°* chirurgie, 8 avaient bénéficié d’une reprise chirurgicale
RO. Au total, nous avons donc retrouvé 42 patients ayant bénéficié d’'une résection compléte,
en un seul temps ou en deux temps (avec un délai médian de 12,35 semaines [2 ; 31,7]).

Les patients qui avaient un délai médian de reprise chirurgicale de moins de 12
semaines présentaient une survie globale a 73% contre 51% pour le groupe avec un délai
médian de reprise supérieur a 12 semaines (p=0,56). La survie sans événement était identique
pour les deux groupes.

Parmi ces 42 patients avec une exérese finalement microscopiguement compléte RO,
nous avons ainsi retrouvé une survie globale de 45%. Parmi les patients avec une résection
finale R1 (n=12), la survie globale était de 41%. Parmi les patients avec une résection finale
R2 (n=6), la survie globale était de 50%.

Nous avons ensuite regardé I'impact du traitement adjuvant des patients sur leur survie
(Figure 21). Nous avons observé que la survie des patients ayant recu une radiothérapie
adjuvante seule était de 56% (OS et EFS). Les patients ayant recu une chimiothérapie seule
avaient une OS et une EFS a 25%. Les patients ayant regu I'association chimiothérapie et
radiothérapie avaient une OS et une EFS a 36%. Il n’'y a cependant pas de différence

significative entre ces résultats.
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Figure 21. Courbes de survie en fonction du traitement adjuvant recu.
a) Survie globale (p =0,4)
b) Survie sans événement (p = 0,2).
Nous avons analysé plus globalement la survie en fonction de [I'utilisation de
radiothérapie ou non chez les patients atteints de MPNST (Figure 22).
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Figure 22. Courbes de survie en fonction de I'utilisation ou non de radiothérapie.
a) Survie globale (p =0,2)

b) Survie sans événement (p = 0,07).

Un peu plus de la moitié des patients traités pour une MPNST recevaient un traitement

adjuvant avec de la radiothérapie. La survie globale des patients ayant recu une radiothérapie

était de 47%, contre 33% pour les autres patients. Cette différence n’est cependant pas

significative (p = 0,2).

Concernant la survie sans événement, elle était de 49% chez les patients recevant une

radiothérapie, contre 28%. Cette différence n’est pas significative (p = 0,07).

Les patients traités par radiothérapie recevaient un traitement par radiothérapie

externe standard dans la majorité des cas, avec une dose délivrée comprise entre 38 et 60 Gy

BN

(le plus souvent 50,4 a 54Gy). Deux patients avaient bénéficié d’'un traitement par

curiethérapie associé a la radiothérapie externe.

Nous nous sommes également intéressés a la survie des patients ayant recu de la

radiothérapie en fonction des marges de résection. Parmi les 42 patients ayant bénéficié d’une
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résection compléte RO de leur tumeur (en un ou en deux temps), 20 avaient recu de la
radiothérapie. La survie globale de ce groupe était de 60%. Pour le reste des patients qui
n’avaient pas recu de radiothérapie (n=22), la survie globale était de 31%. La différence entre

les deux groupes n’était pas significative (p=0,06).

h) Analyses ajustées

Nous avons ensuite réalisé une analyse ajustée des différents facteurs de risque
identifiés, pour valider I'indépendance de ces facteurs et ne pas méconnaitre de facteur de

confusion (Tableau 10).

Tableau 10. Tableau d'analyses ajustées des facteurs de risque identifiés au préalable.

Facteur de risque OR ajusté 1C95% p-value
Taille > 10cm 3,24 [1,41;7,48] 0,006
NF1 2,65 [1,19 ; 5,90] 0,02
FNCLCC 2 0,28 [0,05; 1,46] 0,13
FNCLCC 3 6,39 [1,79; 22,81] 0,004
IRS 2 0,99 [0,32;3,11] 0,99
IRS 3 2,25 [0,83;6,12] 0,11
IRS 4 4,11 [1,05 ; 16,04] 0,04
Radiothérapie 0,44 [0,20; 0,97] 0,05

Les facteurs taille >10 cm, statut NF1, grade FNCLCC, stade IRS, radiothérapie, age
(avec limite a 10 et limite & 15 ans) et type histologique « tumeur Triton » ont été intégrés dans
une analyse multivariée descendante pas a pas. Les facteurs age et tumeur Triton n’étaient
pas significativement associés a la survie et n’étaient pas des facteurs de confusion. lls n’ont
donc pas été conservés.

En ajustant sur les autres variables, les facteurs de risque associés significativement
a une moins bonne survie étaient la taille de la tumeur > 10 cm (OR=3,24 [1,41 ; 7,48],
p=0,006), la présence d'une NF1 (OR=2,65[1,19; 5,90], p=0,02), un grade 3 selon la
FNCLCC (OR=6,39 [1,79; 22,81], p=0,004), un score IRS a 4 (OR=4,11 [1,05; 16,04],
p=0,04). Le stade IRS 3 n’était pas significativement lié a une moins bonne survie, mais restait
cependant un facteur de confusion.

La radiothérapie présentait un effet « protecteur » (OR=0,44 [0,20 ; 0,97], p=0,05).
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V. Caractéristiques des rechutes chez les patients pédiatriques

a) Caractéristigues des patients

Les patients atteints de MPNST présentaient un grand nombre de rechute (34 patients
sur 66). Les caractéristiques de ces patients sont détaillées dans le Tableau 11.

On observe que les patients avec une NF1 présentaient plus de rechutes que les
patients sans NF1 (58,8% vs 35,5%, p=0,13).

Concernant la localisation, les patients avec une atteinte para-rachidienne présentaient
plus de rechutes (7 patients sur 10).

Le haut grade histologique (grade 3 FNCLCC) est associé a un haut risque de rechute
(70% des tumeurs de grade 3 récidivaient). Cette différence est statistiguement significative
(p = 0,0005).

La taille tumorale est également liée au risque de rechute, avec un plus grand nombre
d’événements chez les patients présentant une tumeur de plus de 10cm (44,4%). Cette
différence est significative (p = 0,016).

Le traitement recu par les patients n'a pas d’incidence sur le risque de rechute,

notamment la qualité de résection (p=0,33).

b) Caractéristiques des rechutes

Le Tableau 12 reprend les caractéristiqgues de la rechute pour ces patients. Le délai
moyen de rechute était de 15,6 mois [1 — 83]. Les rechutes pouvaient donc a la fois étre trés
précoces, en cours de traitement, et trés tardives (quasiment 7 ans aprés le diagnostic). La
majorité des rechutes étaient métastatiques (44%), suivies des rechutes locales et
locorégionales (35%). Un quart des patients (23,5%) rechutait en cours de traitement, apres

avoir eu une premiére réponse au traitement initial ou bénéficié d’'une chirurgie.
Les localisations métastatiques a la rechute étaient dominées par I'atteinte pulmonaire

(46%), suivie par l'atteinte osseuse (33%) et hépatique (20%). Il existait d’autres localisations

de métastases plus rares (pancréatiques).
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Tableau 11. Tableau des caractéristiques au diagnostic des patients qui présentent une rechute de MPNST.
* 1 patient dont I'histoire de rechute n'est pas connue.

Rechute % Pas derechute %  p-value

N = 34* 51,5 N = 31* 47
Age médian (années) 14 (118)66 ; 13(0,1;17) 0,29
Genre 0,62
Gargon 16 47,1 17 54,8
Fille 18 52,9 14 45,2
NF1 0 0,13
Oui 20 58,8 11 35,5
Non 14 41,2 18 58,1
NA 2 6,45
Localisation 0,42
Téte et cou 8 23,5 5 16,1
Tronc 9 26,5 9 29
Para-vertébral 7 20,6 3 9,68
Membres 10 29,4 14 45,2
Taille tumorale 0,016
< 5cm 2 5,88 8 25,8
5<x<10cm 17 50 14 45,2
>10cm 15 44,1 5 16,1
NA 1 2,94 4 12,9
Atteinte métastatique 0,14
Métastatique 4 11,8 0 0
Ganglionnaire 1 2,94 2 6,45
Grade tumoral FNCLCC 0,0005
1 5 14,7 6 19,4
2 4 11,8 14 45,2
3 25 73,5 7 22,6
NA 4 12,9
Stade IRS 0,3
1 8 23,5 8 25,8
2 6 17,6 6 19,4
3 16 47,1 15 48,4
4 4 11,8 0 0
NA 2 6,45
Traitement néo adjuvant 0,31
Oui 15 44,1 9 29
Non 19 55,9 20 64,5
NA 2 6,45
Chirurgie > 0,99
Oui 32 94,1 28 90,3
Non 2 5,88 1 3,23
Qualité de résection de la 1% chirurgie 0,33
RO 18 56,3 10 35,7
R1 9 28,1 10 35,7
R2 6 18,8 8 28,6
Traitement adjuvant 0,5
Aucun 17 50 10 32,3
Chimiothérapie seule 3 8,82 2 6,45
Radiothérapie seule 8 23,5 11 35,5
Chimiothérapie + Radiothérapie 6 17,6 7 22,6
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Tableau 12. Caractéristiques des rechutes de MPNST (Type, prise en charge, survie).
* 1 rechute pancréatique ; ** CEV : cyclophosphamide, épirubicine, vincristine ; *** [VA : ifosfamide, vincristine,
actinomycine ; **** association célécoxib, thalidomide, cyclophosphamide, étoposide.

Rechute %
N=34 51,5
Délai a la rechute 15,6 mois (1 ; 83)
Type de rechute
Progression on-therapy 8 23,5
Rechute locorégionale 12 35
Rechute métastatique 15 44
Pulmonaire 7 46
Hépatique 3 20
Osseuse 5 33
Autre* 1 6,5
Traitement de 2éme ligne
Chirurgie 8 23,5
Chimiothérapie 20 59
navelbine cyclophosphamide 4
gemcitabine docétaxel 4
ifosfamide doxorubicine 2
CEV** 2
cyclophosphamide doxorubicine 1
IVA*** 1
cisplatine doxorubicine 1
Daunoxome 1
Chimiothérapie per os métronomique**** 1
irinotécan bévacizumab 1
étoposide carboplatine 1
rapamycine 1
Radiothérapie 5 15
Soins de support 4 12
NA 5 15
Devenir
Survie 2 6
Déces 32 94

c) Traitement de 2°™ ligne et devenir des patients en rechute de MPNST

Le traitement de 2°™ ligne des patients présentant une rechute de MPNST était basé
sur la chimiothérapie (59%). Les associations de 2°™¢ ligne de chimiothérapie les plus
frequemment utilisées étaient I'association navelbine-cyclophosphamide et I'association
gemcitabine-docétaxel. La reprise des anthracyclines était fréquente en 2°™ ligne (en
association avec des agents alkylants ou des sels de platine).

La chirurgie était proposée en 2°™ ligne dans 23,5% des cas, parfois en association
avec de la chimiothérapie ou de la radiothérapie. Une partie des patients recevait de la

radiothérapie en 2°™ ligne, seule ou en association avec une chimiothérapie ou une chirurgie.
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Enfin, 12% des patients ne bénéficiaient pas de traitement de 2™ ligne et recevaient
des soins de support exclusifs a la rechute.
Le devenir des patients en rechute de MPNST était sombre. La survie était de 6%,

avec seulement 2 patients survivants sur 34.

VI. Cas particulier des Tumeurs Triton Malignes (MTT)

a) Caractéristigues des patients présentant une MTT

Les caractéristigues des patients ayant présenté une MTT sont décrites dans le
Tableau 13 et les données de traitement de ces tumeurs dans le Tableau 14.

L’age médian de survenue de ces tumeurs était de 12 ans [1,91 ; 16]. Six patients sur
les dix ayant présenté une MTT souffraient d’'une NF1.

La clinigue de ces tumeurs était marquée principalement par l'apparition d'une
tuméfaction (90%) ou de douleurs (40%). Le délai moyen de diagnostic était d’environ 1,91
mois [1 ; 4,5].

Ces tumeurs se développaient majoritairement au niveau des membres (50%). I
s’agissait toujours de tumeurs de plus de 5 cm (60% entre 5 et 10cm, 30% > 10cm).

Sur le plan histologique, il s’agissait toujours de tumeurs de haut grade (2 ou 3 selon
la classification FNCLCC). Ces tumeurs étaient majoritairement de stade IRS 3.

La majorité des patients recevait un traitement néo-adjuvant & base de chimiothérapie.
Aucun patient pédiatrique n’avait recu de traitement néo-adjuvant par radiothérapie. Sur les 7
patients ayant recu une chimiothérapie néo-adjuvante, nous n’avons observé aucune réponse
complete et une seule réponse partielle au traitement. La majorité des patients avait une
maladie stable. En revanche, deux patients sur 7 présentaient une progression de la maladie
en cours de traitement néo-adjuvant.

Tous les patients bénéficiaient d’'une chirurgie de leur tumeur primitive. La majorité des
résections était compléete (70%).

Enfin, 8 patients sur 10 recevaient un traitement adjuvant, avec de la radiothérapie

dans 90% des cas, seule ou en association avec une chimiothérapie.

En comparant ces données avec le groupe des MPNST classiques, il n’est pas retrouvé
de différence significative.

Cependant, nous avons pu observer plusieurs éléments. Nous avons noté qu’il y avait
autant de patients présentant une MTT dans un contexte de NF1 que de fagcon sporadique,

comme les autres MPNST.
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Le délai diagnostique apparaissait beaucoup plus court pour les MTT (1,91 mois) que
pour les MPNST classiques (9,25 mois).

Concernant la localisation, les MTT touchaient plus souvent les membres (50%) que
les MPNST classiques (30%). On observait moins d’atteintes para-rachidiennes des MTT
(10%) par rapport aux MPNST (18%). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes.

Sur le plan histologique, nous n’avons retrouvé aucune MTT de grade 1 selon la
FNCLCC. Cependant, il n’y avait pas de différence significative de répartition dans les grades
tumoraux des MTT et des MPNST.

Les patients avec une MTT recevaient de facon significativement plus importante une
chimiothérapie néo-adjuvante (p=0,03). Le traitement recu était le standard de traitement des
sarcomes des tissus mous (ifosfamide + doxorubicine) dans la majorité des cas.

Il n’y avait en revanche aucune différence dans la réponse au traitement par rapport
aux MPNST classiques.

Il N’y avait aucune différence concernant le traitement local et le traitement adjuvant

des MTT par rapport aux MPNST classiques.
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Tableau 13. Caractéristiques des patients présentant une tumeur triton maligne (MTT) et comparaison au groupe des

patients avec une MPNST classique.

Tous % MTT % MPNST %  p-value
N = 66 100 N=10 15,2 N =50 75,8
Age médian (années) 13(0,1;18) 12 (1,91; 16) 13 (1,66 ; 18) 0,71
Genre 0,74
Gargon 30 45,5 5 50 22 44
Fille 36 54,5 5 50 28 56
NF1 0,73
Oui 32 48,5 6 60 24 48
Non 32 48,5 4 40 25 50
NA 2 3,03 1 2
Symptémes au diagnostic 0,91
Douleur 19 28,8 4 40 13 26
Tuméfaction 51 77,3 9 90 39 78
Signes neurologiques 10 15,2 2 20 8 16
Délai diagnostique (mois) 7,8 (0;48) 1,91(1;4,5) 9,25 (0; 48) 0,23
Localisation 0,65
Téte et cou 14 21,2 2 20 11 22
Tronc 18 27,3 2 20 15 30
Para-vertébral 10 15,2 1 10 9 18
Membres 24 36,4 5 50 15 30
Taille tumorale 0,31
< 5cm 10 15,2 0 0 9 18
5<x<10cm 31 a7 6 60 22 44
> 10cm 20 30,3 3 30 16 32
NA 5 7,58 1 10 3 6
Atteinte métastatique > 0,99
Métastatique 5 7,58 0 0 3 6
Ganglionnaire 3 4,55 0 0 3 6
Imagerie
TDM 8 12,1 1 10 7 14
IRM 16 24,2 1 10 14 28
TDM + IRM 25 37,9 4 40 18 36
NA 17 25,8 4 40 11 22
Scintigraphie
PET TDM 23 34,8 2 20 19 38
Positif 14 60,9 2 100 11 57,9 0,5
Négatif 9 39,1 8 42,1
NA 43 65,2 8 80 31 62
Grade tumoral FNCLCC 0,27
1 11 16,7 0 0 10 20
2 18 27,3 4 40 14 28
3 33 50 6 60 23 46
NA 4 6,06 0 3 6
Stade IRS 0,22
1 16 24,2 3 30 12 24
2 13 19,7 0 0 12 24
3 31 47 7 70 21 42
4 4 6,06 0 0 3 6
NA 2 3,03 2 4
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Tableau 14. Caractéristiques de traitement des patients présentant une MTT et comparaison au groupe des MPNST
classiques.

Tous % MTT % MPNST %  p-value

N = 66 N=10 152 N=50 75,2
Traitement néo adjuvant 0,03
Oui 24 36,4 7 70 15 30
Non 40 60,6 3 30 35 70
NA 2 3,03
Réponse au traitement néo adjuvant 0,86
Compléte 0 0 0 0 0 0
Partielle 4 16,7 1 14,3 3 20
Stable 11 45,8 4 57,1 6 40
Progression 7 29,2 2 28,6 4 26,7
NA 2 8,33 2 13,3
Chirurgie > 0,99
Oui 61 92,4 10 100 46 92
Non 3 4,55 0 0 2 4
NA 2 3,03 2 4
Qualité de résection de la 1% chirurgie 0,2
RO 27 44,3 7 70 18 39,1
R1 20 32,8 2 20 16 34,8
R2 14 23 1 10 12 26,1
Reprise chirurgicale
Oui 17 27,9 1 10 14 30,4
Qualité de la reprise chirurgicale
RO 16 94,1 1 10 13 92,9
R1 0 0
R2 1 5,88 1 7,14
Traitement adjuvant
Aucun 28 45,9 2 20 22 47,8 0,08
Chimiothérapie seule 4 6,56 1 10 3 6,52
Radiothérapie seule 19 31,1 3 30 15 32,6
Chimiothérapie + Radiothérapie 13 21,3 4 40 8 17,4




b) Etude de la survie des patients avec une MTT

Nous avons étudié la survie des patients présentant une tumeur Triton Maligne (Figure
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Figure 23. Courbes de survie des patients selon le type histologique (MTT ou MPNST).
a) Survie globale des deux sous-groupes. p=0,5
b) Survie sans événement des deux sous-groupes. p=0,4.

Nous avons observé que les patients avec une MTT avaient une survie globale de 50%
[27 ;93], avec une médiane de survie de 43 mois. La majorité des patients étaient décédes de
leur tumeur. Un patient présentait un second cancer (leucémie aigué myéloide) qui était la
cause de son décés. Concernant la survie sans événement, elle est strictement identique,
avec une EFS a 50% [27 ; 93] et une médiane de survie sans événement de 43 mois.

Il n’y avait pas de différence significative de survie globale et sans événement entre le

groupe des MTT et le groupe des MPNST classiques.

c) Facteurs pronostigues associés aux MTT

Nous avons également réalisé des analyses multivariées pour rechercher les facteurs
pronostiques associés aux MTT. Ces données sont résumées dans le Tableau 15. Nous
n‘avons pas retrouvé de facteur significativement associé a la survie globale ou sans
événement des patients avec une MTT. Cependant, les groupes de patients avec une taille
tumorale > 10cm ou un grade 3 FNCLCC présentaient une moins bonne survie globale et sans
événement. Les patients avec une MTT dans un contexte de NF1 présentaient une médiane
de survie plus longue (43 mois) que les patients avec une MTT sporadique. Cependant, il n’y
avait pas de différence significative de survie entre les deux groupes.

Les patients ayant recu de la radiothérapie présentaient une meilleure survie globale
et sans événement (57%), contre 33% pour les patients n’ayant pas regu de radiothérapie.

Cependant, cette différence n’était pas significative.
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Tableau 15. Analyses multivariées des facteurs pronostiques associés aux MTT.

NA Non atteinte. .

N

Médiane

(o] IC 95% p-value OR 1C95% p-value EFS IC95 Médiane  p-value OR 1C95% p-value
% mois mois
Globale 10 50 [27 ;93] 43 50 [27;93] 43
Statut 0,7 0,7
NF1 6 50 [22:;100] 43 0,59 [0,12;4,26] 0,7 50 [22:;100] 43 0,7 [0,12;4,26] 0,7
Sporadique 4 50 [22;100] 15 50 [19;100] 8
Taille tumorale 0,4 0,3
< 10cm 6 67 [38;100] NA 1 67 [38;100] NA 1
[6,7;
=2 10cm 3 33 [6,7;100] 15 2,23 [0,31;16,07] 0,4 33  100] 8 2,71 [0,37;19,86] 0,3
Grade FNCLCC 0,2 0,2
Grade 2 4 75 [43;100] NA 0,24 [0,03;2,21] 0,2 75  [43;100] NA 0,26 [0,26;2,38] 0,2
Grade 3 6 33 [11;100] 25 33 [11;100] 17
Radiothérapie 0,49 0,46
Oui 7 57 NA 0,55 [0,07;3,98] 0,46 57 NA 0,55 [0,07;3,89] 0,46
Non 3 33 43 33 23
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DISCUSSION

l. Rappel des principaux résultats et comparaison aux données de la

littérature

Nous avons réalisé I'étude rétrospective d’'une des plus grandes séries pédiatriques
(66 patients) de MPNST publiées a I'heure actuelle, avec relecture anatomopathologique
systématique par des pathologistes experts, derriére I'étude historique Italo-allemande (167
patients).

Nous avons étudié la survie globale et sans événement des patients pédiatriques
traités pour une MPNST en France entre 1995 et 2017. Parmi les 66 patients inclus dans
'étude, 4,5% des patients présentaient une atteinte ganglionnaire et 7,5% une extension
métastatique au diagnostic. La majorité des patients (47%) étaient classés IRS3.

La survie globale de ces patients était de 39% [28 ; 55], avec une médiane de
survie de 43 mois. La survie sans événement de ces mémes patients était de 39% [28 ;
53], avec une médiane de 22 mois. Ces données nous montrent la difficulté & prendre en
charge ces patients et ces tumeurs réputées agressives, avec peu de perspectives
thérapeutiques a I'hneure actuelle. Les rechutes sont peu guéries (2 / 34 patients, 5,8%).

Nos résultats sont concordants avec les données de la littérature, résumées dans le
Tableau 16. Pour les patients pédiatriques, seule I'analyse des données du protocole NRSTS
pour les patients avec une MPNST localisée a montré un meilleur résultat en terme de survie
des patients (OS 62%) (10). Il s’agissait d’'une étude prospective et ne concernait que des
patients avec des tumeurs localisées (dont 59% présentaient une tumeur de plus de 5cm et
41% présentaient une extension locale aux organes adjacents). La série historique italo-
allemande (9) montrait également une meilleure survie des patients (OS 51%), mais une EFS
équivalente a 37%. Cependant, il n’y avait pas de relecture histologique systématique dans le
cadre de cette étude.

Si nous nous intéressons aux résultats obtenus pour les adultes, nous observons
également une meilleure survie dans la série francaise du GSF-GETO (15) (59%), mais une
EFS équivalente a 38%. La série historique de la Mayo Clinic retrouvait une survie globale

équivalente (34%) a celle que nous avons obtenu (85).
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Tableau 16. Comparaison des études existantes sur les MPNST, enfants et adultes.

Etude Période Pays Effectif Age médian NF1 (%) OS b5y PFS 5y  Facteurs pronostiques identifiés
Enfants
St Jude Children o .
DeCou et al, 1995 (16) 1964 - 1993 Research hospital 28 14,1 ans (3,1 - 29,8) 11 (39%) 39% Résécabilité, grade tumoral, site tumoral
Carli et al, 2005 (9) 1975-1998  Allemagne-ltalie 167  11ans (0,02 - 20) 20 (17%)  51% 37% Groupe IRS, Taille, maladie localement
avanceée, Site primitif, age, NF1
Van Noesel et al, 2019 (10) 2005 - 2016 (CEeu'}tggz)EpSSG 51 13,7 ans (0,02 - 21,3) 26 (51%)  62,10% 52,90% NF1, IRS
. i >
Etude en cours 1995-2017  Centres SFCE 66  13,0(01-18) 32 (45,8%)  39% 39% NFL, IRS 4, Grade FNCLCC 3, Taille 2 10cm,
Age > 15 ans
Adultes
Kroep et al, 2010 (17) OERTC STBGS Trials 175 42,6 ans (15,6 - 76,3) / 21%
Stucky et al, 2011 (58) 1985 -2010 Mayo Clinic 175 44 ans 57 (33%) / 60% Haut grade, localisation tronc, récurrence locale
Valentin etal, 2015 (15) 1990 -2013  France 353 42 ans (1-94) 106 (37%)  59,40% 38,279 rofondeur, grade 3, Résection R2, maladie
localement avancée
Ducatman et al, 1986 (85) 1912-1983  Mayo Clinic 120 34 ans (7 - 75) 62 (52%) 34% / Taille > 5cm, NF1, qualité de résection
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Nous avons retrouvé un impact pronostique négatif de la neurofibromatose de type
1 sur la survie globale et sans événement des enfants traités pour une MPNST. Les patients
atteints d’'une NF1 présentaient une OS & 27% et une EFS & 24%, contre respectivement 48%
et 48% pour les patients indemnes de NF1. Le fait de présenter une NF1 était un facteur
de mauvais pronostic sur I’OS, avec un risque relatif de 2,2 [1,1 ; 4,3] (p = 0,02), ainsi
qu’un facteur de risque de rechute, avec un risque relatif de 2,1 [1,1 ; 4,9] (p = 0,03). Ces
données viennent corroborer I'hypothése d’un mauvais pronostic des patients présentant une
MPNST dans un contexte de NF1, qui avait déja été confirmée dans plusieurs études
pédiatriques (9)(10) et adultes (85). Des analyses ajustées avec la taille de la tumeur > 10cm,
le stade IRS et le grade tumoral nous ont confirmé I'indépendance de ce facteur pronostique
dans notre série. L’étude européenne (10) ne concluait pas de maniére certaine sur le role
pronostique indépendant de la présence d’une neurofibromatose de type 1. En effet, ce groupe

de patients présentait des tumeurs plus profondes, plus étendues et difficilement opérables.

Nous n’avons pas retrouvé d’impact significatif de 'dge des patients sur le pronostic.
Cependant, les patients < 10 ans semblent présenter une meilleure survie globale et sans
événement que les patients plus agés. Cette donnée est en accord avec la série historique
italo-allemande qui retrouvait un meilleur pronostic pour les patients < 10 ans (OS 62,8%) que
pour les = 10 ans (42,6%)(9). Il est a noter également I'impact négatif d’un age supérieur a
15 ans sur la survie globale dans notre série. Cette donnée appelle a nous interroger plus
spécifiquement sur la prise en charge des adolescents atteints de MPNST, qui présentaient
une survie globale de 16%, largement inférieure a celle des patients plus jeunes, mais

également a celles des adultes (34 a 59% selon les séries) (15)(85).

De facon intéressante, nous n’avons pas retrouveé de différence de survie lorsque nous
avons comparé le groupe de patients avec une tumeur < 5 cm et celui avec une tumeur = 5
cm. Cette limite avait été choisie car elle correspondait a la limite fixée dans le protocole
NRSTS pour la stratification des patients dans les groupes de traitement.

En revanche, lorsque nous avons comparé le groupe des patients avec une tumeur <
10cm a celui des patients avec une tumeur = 10cm, nous avons retrouvé une différence
significative en termes de survie. La taille tumorale 2 10cm semble donc avoir un impact
pronostique majeur sur la survie (RR 2,3[1,1; 4,8] (p =0,02) et sur le risque de rechute
(RR 2,6 [1,3; 5,3] (p = 0,009)). L’étude du GSF-GETO (15) sur les MPNST survenant chez
des adultes traités en France avait considéré la méme limite de taille mais n’avait pas retrouvé

d’impact sur la survie.
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Nous avons confirmé I'impact pronostique du grade histologique FNCLCC, déja décrit
dans plusieurs séries de patients (15)(16)(58). En revanche, dans I'étude européenne
pédiatrique pour les formes localisées (10), il n’y avait pas de différence d’évolution entre les
tumeur de grade FNCLCC 1-2 et les tumeurs de grade 3. Dans cette étude, l'intensification du
traitement a pu compenser le pronostic de ces tumeurs. Dans notre étude, le grade 3 selon
la classification FNCLCC représente un facteur pronostique de survie (RR 4,77 [1,44 ;
15,77] (p = 0,01)) et de rechute (RR 2,89 [1,11 ; 7,52] (p = 0,03)).

Nous n’avons pas retrouvé d’'impact pronostique significatif du type histologique sur la
survie des patients. Les patients avec une MTT semblent présenter une meilleure survie
globale et sans rechute que les autres MPNST, mais ces données sont discordantes avec ce
gui est décrit dans la littérature sur la survie des MTT. Cependant, les données déja publiées
étaient souvent des séries de cas rapportés, qui présentaient régulierement des cas rares et
graves. Il est nécessaire de réaliser un travail rétrospectif multicentrique ou prospectif sur les
MTT pour mieux diagnostiquer ces tumeurs et analyser de facon fiable la survie des patients

atteints.

. Avenir du traitement des patients présentant une MPNST

a) Place du traitement néo-adjuvant

Nous n’avons pas montré d’effet du traitement néo-adjuvant a base de chimiothérapie
avec une réponse objective dans 16% des cas uniquement, une stabilité dans 45% des cas et
une progression dans 29% des cas. Ce faible taux de réponse, et surtout le taux non
négligeable de progression sous traitement, posent la question de l'utilité d’un traitement néo-
adjuvant avec une chimiothérapie, qui semble plus délétére que bénéfique.

Concernant la toxicité de la chimiothérapie néo-adjuvante, elle est rapportée dans le
protocole NRSTS avec des toxicités de grade 3 observées (infections (35%), neuropathies
(5%), mucite (25%) et myélosuppression (15%)). Dans 4 cas sur 51, il a également été
rapporté des toxicités de grade 4 (encéphalopathie, convulsions, cardiomyopathie et
insuffisance respiratoire) (10).

Dans la méme étude, parmi les patients traités avec une chimiothérapie néoadjuvante,
le taux de réponse objective a la chimiothérapie était de 46,2%. La maladie était stable dans
34,6% des cas et une progression était observée dans 19,2% des cas.

Dans les formes localisées opérables, quels qu’en soient le stade et le grade
histologique, la chimiothérapie néo-adjuvante ne semble pas nécessaire. Dans les formes

étendues métastatiques (5 — 11%) ou non résécables (17 & 53% des cas selon les séries
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pédiatriques), la chimiothérapie recommandée, de type ifosfamide — doxorubicine, ne semble

bénéfique qu’a un nombre réduit de patients.

b) Traitement chirurgical

La majorité des patients bénéficiait d’'une chirurgie (92%). Concernant la stratification
IRS, classification post-chirurgicale, de fagon assez paradoxale, nous ne retrouvons pas de
différence significative de survie entre les groupes IRS 1 (OS 49%), 2 (OS 50%) et 3 (OS
39%). Le groupe IRS 3 était régulierement rapporté comme un facteur de mauvais pronostic
dans les MPNST de I'enfant (9)(10). Cependant, le stade IRS est un facteur de confusion
dans notre étude et semble avoir un impact sur la survie, que nous n’avons pas pu
démontrer, probablement du fait du faible effectif de patients. De plus, l'intensification du

traitement pour les patients de stade IRS 3 pourrait jouer un role.

Nous n’avons pas retrouvé d’impact pronostique des marges de résection lors de la
premiere chirurgie de la tumeur primitive des patients. En effet, les patients avec des marges
négatives (R0O) présentaient une OS a 36% et une EFS a 36%, contre respectivement 41% et
41% pour des marges microscopiques (R1) et 50% et 53% pour des marges macroscopiques
(R2). Ce résultat peut s’expliquer par la réalisation d’'une seconde chirurgie pour les patients
avec des marges R2, permettant de réaliser une résection compléte de la tumeur dans la
quasi-totalité des cas. Cependant, la survie globale des patients avec une résection RO finale
(enun temps ou en deux temps) restait a 45%. Nous pourrions nous interroger sur 'importance
du délai entre la chirurgie initiale et |la reprise chirurgical et étudier son impact sur la survie des
patients. En effet, dans notre étude, une limite fixée a 3 mois pour la reprise chirurgicale

montrait une différence survie de 22%, non significative.

Nos données confirment le pronostic trés défavorable de I'atteinte métastatique (stade
IRS IV) dans les MPNST (OS 0%, survie médiane de 8 mois). Ces patients étaient traités avec
une chimiothérapie et bénéficiaient d’'une chirurgie malgré la présence de métastases. Leur
pronostic reste sombre et doit interroger sur I'intérét de leur proposer un traitement standard
ou la nécessité de leur proposer d’emblée une inclusion dans un essai de phase précoce au

diagnostic.

c) Traitement adjuvant et intérét de la radiothérapie

Prés de la moitié des patients ne recevait pas de traitement adjuvant (patients IRS 1

dans la majorité des cas). Pour les autres patients, nous n’avons pas retrouvé d’intérét a la
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réalisation d’une chimiothérapie, seule ou en association a de la radiothérapie. En effet, ces
patients présentent une survie équivalente aux patients ne recevant pas de traitement
adjuvant. Cette différence n’est cependant pas significative.

En revanche, nous avons observé que les patients ayant recu de la radiothérapie
présentent une meilleure survie globale (47%) et sans événement (49%) que les patients
n’en recevant pas. Cette différence n’est pas significative mais nous montre une tendance
intéressante. De la méme facgon, les patients ayant bénéficié d’une résection RO et ayant recu
de la radiothérapie semblaient avoir un bénéfice a celle-ci, avec une survie globale a 60%
(contre 31% pour le groupe de patient ne recevant pas de radiothérapie).

Il pourrait étre intéressant de proposer une radiothérapie systématique des patients
présentant une MPNST, en post-opératoire, pour prévenir le risque de récidive locorégionale.
Pour les patients les plus jeunes, une évaluation étroite des bénéfices et des risques sera
nécessaire. Un travail conjoint avec les radiothérapeutes semble indispensable pour mener a

bien cette réflexion.

d) MPNST et NF1

Les patients atteints d’'une neurofibromatose ont un risque de 10% de développer une

MPNST au cours de leur vie. Nous avons vu qu’il existe certaines mutations présentant un
risque tumoral accru. Comme nous I'avons vu précédemment, dans notre étude, la NF1 est
un facteur pronostique péjoratif indépendant.

Les patients présentant une NF1 a risque de MPNST pourraient faire I'objet de
recommandations de prise en charge distinctes, a 'image de ce qui existe dans le syndrome
de prédisposition aux tumeurs avec mutation germinale de TP53 (Syndrome de Li-Fraumeni).
La recherche du génotype précis du patient dés I'apparition de neurofibromes, permettant
d’estimer un sur risque de développer une MPNST pourrait étre encouragée. Les patients avec
une NF1 pourraient bénéficier d’'une surveillance trés rapprochée en cas d’apparition de
neurofiboromes, avec une évaluation par IRM ou TEP TDM afin d’estimer le risque de

dégénérescence et ne pas retarder la prise en charge chirurgicale.

La NF1 étant un facteur de mauvais pronostic, et ces tumeurs apparaissant dans 50%
des cas dans un contexte de NF1, il pourrait étre intéressant de rechercher de fagon
systématigue une neurofibromatose de type 1 chez tout patient diagnostiqué pour une MPNST
d’allure sporadique, notamment chez les patients les plus jeunes, qui présentent rarement les
critéres cliniques NIH comme vu précédemment. Cette recherche pourrait se faire en lien avec
les centres de référence des NF1 et consister en un examen clinique systématique par un
médecin expert de cette pathologie et en une recherche de la mutation du géne NF1,

initialement sur la tumeur, puis de fagon constitutionnelle si cette recherche était contributive.
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e) Stratification des patients

Les résultats des analyses de notre étude peuvent nous amener a proposer une

nouvelle stratification des patients, pour améliorer la prise en charge.

Les patients avec une MPNST déclarée pourraient étre stratifiés selon différents
facteurs pronostiques : Présence ou non d’une NF1 (implication thérapeutique potentielle
avec des inhibiteurs de MEK1/2 (Selumetinib)) ; Taille tumorale < ou 2 10cm ; Grade 3
FNCLCC ou Grade 1/ 2 ; Absence ou présence de métastases. L’age supérieur a 15 ans

et le stade IRS pourraient également se discuter.

f) Place de la biologie et aspects théranostigues

Nous n’avons pas pu, dans cette premiere partie de I'étude, réaliser I'analyse de
données d’immunohistochimie ou de biologie moléculaire.

Les données de la littérature semblent s’accorder sur plusieurs anomalies récurrentes
dans les MPNST : anomalies du géne CDKN2A et du cycle cellulaire ; anomalie du géne NF1,
suppresseur de tumeur régulant de nombreuses voies de signalisation dont la voie RAS/RAF ;
anomalies épigénétiques en lien avec des mutations de génes codant pour des composants
du PRC2.

Le pronostic sombre de ces tumeurs, dont la stratification reste difficile encore
aujourd’hui, nous améne a réfléchir a la meilleure prise en charge des patients avec une
MPNST. Il semble opportun de réaliser un screening moléculaire sur la tumeur dés le
diagnostic des patients, afin de dépister des anomalies génétiques tumorales pouvant
permettre d’envisager un traitement ciblé (anomalies du cycle cellulaire, anomalies des génes
de réparation de ’ADN, anomalies des voies RAS/RAF, etc...) dés le diagnostic du patient.
Ces traitements peuvent étre accessibles dans des essais de phase précoce « toutes
tumeurs » ou faire I'objet de nouveaux essais thérapeutiques spécifiquement congus pour les
MPNST ou les sarcomes de type adulte qui touchent les enfants, adolescents et jeunes

adultes.

. Difficultés et Limites de I’étude

Nous avons mené une étude multicentrique rétrospective, a partir des données de
patients traités entre 1995 et 2017. Nous n’avons pas pu réaliser une sélection exhaustive des
patients du fait de I'ancienneté des données a rechercher. Nous n’avons notamment pas

interrogé les médecins référents « sarcomes pédiatriques » des différents centres SFCE, a la
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recherche des cas de MPNST traités dans chacun des centres. Initialement, il avait été décidé
d’inclure dans I'étude les patients ayant déja donné leur consentement dans le cadre des
protocoles ou du RNCE. Nous avons finalement pris la décision d’adresser un formulaire de
non-opposition aux patients du RNCE.

Les patients étaient recrutés a partir de bases de données de protocoles anciens
(MMT95) et plus récents (NRSTSO05) et du registre national des cancers de I'enfant. Le registre
recense tous les patients de moins de 15 ans traités depuis 2000 pour une tumeur solide en
France, sur la base de données déclaratives issues des centres de traitement des patients,
des centres ayant réalisé le diagnostic anatomopathologique ou des registres de la sécurité
sociale. Ces données étaient donc a vérifier et nécessitaient de réaliser un premier tri des
patients. Les patients de plus de 15 ans ou traités avant 2000 n’étaient pas enregistrés dans
le registre.

Nous n’avons pas travaillé avec le GSF-GETO, qui posséde une base de données
clinico-biologique existant depuis 2011 et recensant tous les patients ayant été diagnostiqués
et/ou traités pour un sarcome dans les centres de référence « sarcomes » francais, dont font
partie la plupart des centres SFCE. L’interrogation de cette base de données aurait pu

permettre une plus grande exhaustivité des patients recrutés.

Les données cliniques issues des bases MMT95 et NRSTS ne permettaient pas
toujours de remplir le recueil de données de notre étude. Il a donc été nécessaire de retourner
au dossier du patient. Pour les anciens dossiers, certaines données n’ont pas pu étre
retrouvées. Certains patients, pour lesquels le diagnostic a été déclaré par le centre ayant
réalisé le diagnostic histologique et non leur centre de traitement, n’ont pas été retrouvés. Ces
difficultés rencontrées pourraient étre levées par la création d’'une base de données

prospective.

Les données anatomopathologiques étaient recherchées dans les dossiers cliniques
des patients. Dans un premier temps, nous avons noté la réalisation ou non d’une relecture.
Tous les anatomopathologistes des centres ayant fait le diagnostic des patients recrutés dans
notre étude ont été contactés pour organiser I'envoi de matériel biologique au Centre Léon
Bérard pour la réalisation d’une relecture centralisée. Sur les 80 patients incluables dans notre

étude, le matériel de seulement 46 d’entre eux a été envoyé entre janvier 2019 et mai 2021.

Nous avons ainsi retenu pour les analyses de données cliniques les patients ayant
bénéficié d'une relecture au diagnostic par un pathologiste expert en sarcome, et
particulierement en MPNST, pour confirmer le diagnostic. Les anatomopathologistes experts

retenus étaient le Pr Jean Michel COINDRE (Institut Bergonié, Bordeaux), le Dr Dominique
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RANCHERE VINCE (Centre Léon Bérard, Lyon) et le Pr Christopher D.M. FLETCHER
(Brigham and Women’s Hospital, Boston). Les patients ayant bénéficié d’une relecture par le
Dr KARANIAN dans le cadre de I'’étude ont également été retenus. Des analyses de biologie
moléculaire étaient parfois nécessaires pour confirmer définitivement le diagnostic de certains
patients et sont toujours en cours. Nous avons donc pu obtenir des données fiables a analyser
pour 66 patients sur les 80 incluables initialement. Cependant, tous les patients n'ont pas

bénéficié de la relecture centralisée prévue dans le cadre de notre étude.

Nous n’avons pas pu réaliser de maniére systématique la relecture collégiale prévue
dans le projet initial, du fait de problemes techniques, ainsi que les analyses
d’immunohistochimie (PS100, SOX10, H3K27me3 et H3K27me2). Ces compléments
d’analyses feront I'objet d’'une publication complémentaire et permettront d’analyser I'impact
sur la survie de la perte d’H3K27me3, qui n’a encore jamais été étudié spécifiquement pour la
population pédiatrique. Nous analyserons également l'impact sur la survie de la perte

d’H3K27me2, qui n’a encore jamais été étudié.

Concernant I'analyse des données cliniques des patients, nous pouvons reconnaitre
un manque de puissance de notre étude, notamment concernant les données de traitement
des patients. Nous pouvons observer des tendances, qui ne sont pas significatives en raison

du faible effectif de patients.
Les données de radiologie et de médecine nucléaire n’ont pas été exploitées. Un travail
devra étre mené autour de cet aspect de la prise en charge, pour permettre une meilleure

approche diagnostique des patients, notamment concernant I'utilisation du TEP TDM.

V. Perspectives

Les MPNST sont des tumeurs agressives, dont le pronostic est sombre, y compris pour
des formes localisées. Les résultats de notre étude confirment 'absence de chimiosensibilité
de ces tumeurs et une radiosensibilité potentielle, au moins en post-opératoire. La chirurgie
est le seul traitement curatif, mais une résection compléte reste a risque de récidive locale ou

a distance.
Il est nécessaire de poursuivre le travail autour des MPNST pour mieux comprendre

ces tumeurs. Une conférence internationale « MPNST State of the Science : Outlining a

Research Agenda for the Future » a été organisée en 2016 aux Etats-Unis pour faire le point
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sur ces tumeurs et dégager des perspectives de travail (91). Ces perspectives restent

d’actualité, particulierement en pédiatrie.

En premier lieu, un travail de mise en commun des données de patients diagnostiqués
et traités pour une MPNST est nécessaire. De facon plus large, toutes les données cliniques,
radiologiques, histologiques, biologiques et génétiques des patients présentant une tumeur
appartenant au spectre des tumeurs des gaines nerveuses périphérigues (neurofibrome
plexiforme, neurofibrome atypique ou MPNST) devraient faire I'objet d’'un recueil prospectif.
Ce travail a déja débuté aux Etats-Unis en 2017, sous I'égide de la Washington University
School of Medicine, et concerne plusieurs centres américains et un centre d’Inde, pour une
durée de 10 ans (92).

Un tel travail pourrait étre mis en place pour les tumeurs pédiatriques. Il doit étre pensé
a l'échelle européenne, du fait de la rareté de ces tumeurs. Ceci pourrait se faire en
collaboration avec 'EpSSG, qui va ouvrir prochainement le protocole MY CKIDS (Molecular
Identification and Characterization of Non Rhabdomyosarcoma Soft Tissue Sarcoma in Kids,
Adolescents and Young Adults). Il s’agit d’'un protocole d’analyses centralisées de données
biologiques et histologiqgues au diagnostic des sarcomes des tissus mous non

rhabdomyosarcomes des enfants, adolescents et jeunes adultes des centres EpSSG.

Un travail portant spécifiquement sur la prise en charge des adolescents et jeunes
adultes atteints de MPNST, voire de sarcomes en général, pourrait étre mené, pour
comprendre la différence de survie entre ce groupe de patients et celui des patients plus

jeunes ou plus agés.

Un travail de compréhension des mécanismes moléculaires est nécessaire pour
permettre d’ouvrir de nouveaux axes de recherche préclinique et clinique, afin de trouver des
nouvelles pistes thérapeutiques pour cette pathologie dont les traitements standards sont
aujourd’hui inefficaces. Ce travail pourrait s’effectuer, au niveau national, a partir des données
issues du séquencage de tumeurs pédiatriques a la rechute dans le cadre des protocoles
MAPPYACT et MAPPYACT?2 ainsi que du programme France Médecine Génomique 2025.

L’étude du microenvironnement tumoral des MPNST et notamment de I'expression de
PDL1 ou PD1 pourraient permettre d’envisager 'immunothérapie comme arme thérapeutique
(93). Un travail autour des structures lymphoides tertiaires, structures immunogénes du
microenvironnement tumoral, reconnu comme prédicteur de réponse a 'immunothérapie dans
certains sarcomes, n’a jamais été effectué spécifiguement dans les MPNST, ni méme dans

les tumeurs pédiatriques, et pourrait ainsi étre envisagé (94).
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Il est nécessaire de réfléchir & de nouveaux essais cliniques, intéressant toutes les
MPNST, y compris les formes localisées et résécables, a tous les ages, avec une collaboration
indispensable entre oncologues pédiatres, oncologues médicaux, radiothérapeutes et

chirurgiens des sarcomes.

Au-dela des traitements systémiques, un travail spécifique doit étre engagé avec les
radiothérapeutes pour rediscuter de l'intérét et de I'optimisation de la radiothérapie dans les
MPNST pédiatriques, qui semble étre une arme intéressante dans le traitement des patients,
et principalement la prévention du risque de récidive locale et locorégionale. La question de la
radiothérapie néo-adjuvante doit étre rediscutée, en collaboration avec les chirurgiens

spécialistes des sarcomes.

Les MPNST posent également un probléeme au niveau du diagnostic
anatomopathologique, qui reste difficile y compris pour des pathologistes expérimentés. La
recherche et la validation de nouveaux marqueurs diagnostiques est donc nécessaire. Un
travail biologique avec le Centre Léon Bérard est en cours pour évaluer l'utilisation des
techniques de CGH array et de RNAseq comme aide au diagnostic. Le RNAseq permet de
réaliser une analyse en clustering de tumeurs, autour d’anomalies génétiques communes ou
proches et semble étre un outil intéressant dans l'aide au diagnostic des MPNST, et

particulierement pour le groupe des tumeurs Triton malignes.

Enfin, un travail autour du diagnostic radiologique doit étre effectué, pour établir des
recommandations d’examens standardisés (TEP TDM, IRM). La surveillance radiologique des
patients présentant une NF1 a risque de développer une MPNST doit également étre

envisagée, avec l'aide des médecins des centres-experts de la neurofibromatose de type 1.
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CONCLUSION

Les MPNST sont des tumeurs rares et agressives, qui concernent les enfants et
adolescents. Elles représentent moins de 2% des tumeurs pédiatriques, et en fréquence de
survenue, le deuxieme type de sarcome des tissus mous non rhabdomyosarcome en pédiatrie
aprés les synovialosarcomes. Elles appartiennent au groupe des tumeurs des gaines
nerveuses, dont moins de 20% sont malignes. Une atteinte ganglionnaire est retrouvée dans
4,5% des cas et une atteinte métastatique dans 7,5% des cas au diagnostic. Une
neurofibromatose est connue dans 50% des cas.

La survie des patients présentant une MPNST a I'age pédiatrique était de 39% et la
survie sans événement était également de 39% dans notre étude. Les facteurs pronostiques
associés a la survie et au risque de rechute sont la présence d’'une NF1, le grade histologique
tumoral a 3 (selon FNCLCC), la taille tumorale supérieure ou égale a 10 cm et le statut
métastatique. Les tumeurs étaient également plus graves lorsqu’elles survenaient chez des
adolescents (> 15 ans). La radiothérapie était un facteur protecteur du risque de rechute locale.
Ces facteurs peuvent permettre de réfléchir a une nouvelle stratification des patients.

Nous avons confirmé la faible chimiosensibilité de ces tumeurs. La chimiothérapie néo-
adjuvante pourrait étre abandonnée devant une proportion importante de patients ayant eu
une progression tumorale sous traitement. La radiothérapie semble étre une piste
thérapeutique plus intéressante. La chirurgie reste le seul traitement curatif de ces patients. Il
est nécessaire de poursuivre les recherches autour de ces tumeurs, pour améliorer leur prise
en charge diagnostique et thérapeutique. L’apparition de nouvelles thérapeutiques ciblées

ouvre de nouvelles perspectives pour le traitement de ces tumeurs.
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DOCUMENT D’INFORMATION

Tumeurs malignes des gaines nerveuses des nerfs périphériques : analyse clinique,
histologique, a partir du registre national des cancers de ’enfant et adolescents

Gestionnaire de la recherche : CHU de Bordeaux
Investigateur coordonnateur : Dr Cécile Vérité, Praticien Hospitalier
Madame, Monsieur,

Vous avez eu dans votre enfance ou adolescence une maladie appelée tumeur maligne des gaines nerveuses
des nerfs périphériques. Il s’agit d’une maladie particuliére, rare a cet age, pour laquelle nous souhaitons
préciser les particularités cliniques et évolutives.

Un médecin vous propose la participation a une recherche dont le CHU de Bordeaux est le gestionnaire.
Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront
les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes
les questions que vous jugerez utiles a votre investigateur.

Votre participation est enticrement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette recherche, vous
continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, conformément aux connaissances
actuelles.

5
Les tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques (MPNST) sont des cancers rares, localisés au niveau
des tissus mous. Environ la moiti¢ des cas de MPNST surviennent dans un contexte de maladie génétique
appelée neurofibromatose de type 1 (NF-1), 10% apparaissent en zone irradiée, et les autres cas sont sans
facteur favorisant identific.

Les MPNST peuvent survenir a tous les 4ges, mais prédominent chez l'adulte. Ces tumeurs dérivent des
cellules nerveuses ou de leurs précurseurs, mais leur diagnostic reste difficile a faire du fait du manque de
critéres histologiques spécifiques.

Le traitement de ces tumeurs repose principalement sur des stratégies locales (chirurgie +/- radiothérapie,
parfois un traitement par chimiothérapie), et nous cherchons a améliorer les chances de guérison.

Récemment, des mutations ont été identifi¢es au sein des MPNST survenant dans un contexte de NF-1. Elles
permettraient de diagnostiquer les tumeurs mais pourraient également expliquer leur oncogenese, c’est-a-dire
I'ensemble des facteurs et des mécanismes a l'origine de la formation d'une tumeur maligne. Ce mécanisme
semble é&tre une piste thérapeutique prometteuse.

Trés peu d’études publiées concernent des cas de MPNST survenant chez I’enfant et I’adolescent : le but de
ce projet est donc de décrire les cas rapportés en France entre 1995 et 2016.

L étude propose d’étudier plus spécifiquement les particularités cliniques biologiques et évolutives chez les
enfants et adolescents agés de moins de 18 ans a partir des cas identifiés dans le registre national des cancers
de I’enfant et de I’adolescent.

2

Les personnes enregistrées dans le registre national des cancers de I’enfant et adolescents, ayant ou ayant eu
une tumeur maligne des gaines nerveuses des nerfs périphériques avant I’age de 18 ans.

Quel est I’objectif de cette recherche ?

Nous souhaitons pouvoir enregistrer et analyser les données concernant votre maladie, votre traitement et
votre suivi de maniére rétrospective.

Le but de ce travail est de recenser le maximum d’informations scientifiques sur cette pathologie rare, de
maniére a pouvoir améliorer les traitements des enfants et adolescents présentant ce type de pathologie dans
les années a venir.

Comment va se dérouler cette recherche ?

Si vous acceptez de participer a cette étude, un médecin du CHU de Bordeaux recueillera de maniere pseudo-
anonymisée les données cliniques et biologiques vous concernant a partir des données du registre national des
cancers de I’enfant et adolescents. Une partie des échantillons biologiques recueillis lors de votre prise en
charge seront envoyés et relus dans un centre de référence a Lyon par un groupe de pathologistes référents
national.

1l s'agit d'une étude nationale, le nombre total de personnes attendues pour participer a la recherche est celui
identifié par le registre de 71 enfants ou adolescents. L’étude se terminera en aout 2021.

-t= 2
Vous étes totalement libre de refuser que les données vous concernant soient utilisées dans le cadre de cette
étude (maintenant ou a n’importe quel moment dans le futur) sans que cela ait le moindre retentissement sur
la qualité de votre suivi et les modalités de votre prise en charge.

P 5
Aucun bénéfice direct n’est attendu pour vous. Les médecins qui analysent ces dossiers pourront mieux
connaitre la maladie et pourront vous donner les informations globales que cette étude a apportées a la
connaissance de cette maladie.

Quels sont les inconvéni ibles ?

Aucun inconvénient n’est attendu pour la participation a cette étude. En effet, seules les données cliniques
vous concernant et les reliquats de prélévements stockés dans le cadre du soin pourront étre utilisés pour cette
étude.

2

L investigateur qui vous propose de prendre part a cette recherche, doit vous fournir toutes les explications
nécessaires concernant cette recherche. Vous avez le droit de vous opposer a votre participation a cette étude
et de vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif. Dans tous les cas, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical habituel et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Si au cours de la recherche, vous souhaitez ne plus y participer, les données / prélévements recueillis avant le
retrait de votre consentement pourront étre conservés et utilisés dans le cadre de la recherche, sauf si vous
vous y opposez. Dans ce cas, ils seront détruits.

Confidentialité et traitement des données a caractére personnel

Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique de vos données a caractere personnel va étre mis en
ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs qui vous ont été
présentés.

Le responsable du traitement des données est le CHU de Bordeaux.

Si vous ne vous opposez pas a votre participation a cette recherche, I’investigateur de I’étude et les autres
personnels autorisés de I’étude recueilleront les informations vous concernant. Seules les informations
strictement nécessaires a la finalité de la recherche seront recueillies. Ces informations seront relatives a votre
santé et a votre participation dans I’étude. Ces informations sont rapportées sur des fichiers propres a I’étude.
Le recueil de ces données sera fait a des fins de recherche scientifique et leur traitement aura pour finalité de
répondre aux objectifs de ces recherches.

Ces données seront conservées pendant la durée de I’étude jusqu’au rapport final ou jusqu’a la derniére
publication puis archivées pendant une durée conforme a la réglementation.

Afin d’assurer la confidentialit¢ de ces informations a caractére personnel, ni votre nom ni aucune autre
information qui permettrait de vous identifier directement ne seront saisis dans le recueil ou tout autre dossier
ou échantillon que I’investigateur de I’étude fournira au gestionnaire ou aux représentants autorisés du
gestionnaire. Vous serez uniquement identifi¢(e) par un code et ses initiales. Le code est utilisé pour que
I’investigateur de I’étude puisse vous identifier si nécessaire. Ces données seront enregistrées sur des serveurs
informatiques sécurisés.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi n° 78-17 du
6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi n® 2018-493 du 20 juin
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2018 relative a la protection des données personnelles) et au réglement général sur la protection des données
(reglement UE 2016/679), vous avez un droit d’accés et de rectification sur vos informations personnelles.
Dans certains cas, vous pouvez aussi demander la restriction du traitement de ces informations personnelles,
vous opposer a certains types de traitement, demander que ses informations a caractére personnel soient
effacées et demander que ses informations personnelles vous soient fournies, ou fournies a un tiers, sous un
format numérique (droit de portabilité). Conformément a la loi, certaines données collectées peuvent ne pas
étre effacées si cette suppression rend impossible ou compromet gravement la réalisation des objectifs de la
recherche. VVous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit auprés de I’investigateur de I’étude qui
transmettra la demande au gestionnaire. Le gestionnaire répondra a vos demandes conformément a ses
obligations légales et réglementaires.

Le gestionnaire pourra communiquer des informations personnelles aux agences réglementaires ou a ses
partenaires de recherche.

Vous disposez d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder
directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble des données médicales vous
concernant en application des dispositions de I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits
s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Les autorités compétentes et le gestionnaire ou ses représentants autorisés, pourront également avoir besoin
d’accéder a vos archives médicales et a votre dossier de I’étude, afin de vérifier la qualité des données
recueillies dans le cadre de I’étude.

Les informations personnelles codées vous concernant pourront étre utilisées pour d’autres recherches
scientifiques sur votre maladie ou sur d’autres maladies toujours conformément aux lois et aux reglements
applicables.

Pour toute question au sujet du traitement des données a caractére personnel ou des droits associés a ces
données, vous avez la possibilité de contacter le délégué a la protection des données du CHU de Bordeaux par
mail (dpo@chu-bordeaux.fi) ou par voie postale (Délégué a la Protection des Données, CHU de Bordeaux,
12 rue Dubernat, 33404 Talence).

Si malgré les mesures mises en place par le gestionnaire vous estimez que vos droits ne sont pas respectés,
vous pouvez déposer une réclamation auprés de I’autorité de surveillance de la protection des données, la
Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).
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Résultats de la recherche :
Lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenu(e) informé(e) personnellement des résultats globaux
par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Aprés avoir lu ce document SGITTDSHEN-MRAN R LTS SORNTENT, ¢ Do DH| <00 ATRSa
BT SR ET| @ETI TN EMles coordonnées figurent ci-dessous.

Apres un délai de réflexion, si vous ne vous opposez pas a votre participation a cette recherche, nous vous
remercions de bien vouloir renvoyer le formulaire ci-dessous par courrier postal, ->e@E| < @nveloppe
préaffranchie ou de nous indiquer votre non- (I 4EM @@ <% coordonnées téléphoniques/courriel ci-
dessous.

Au SO G O SEI® @ réception de ce document s} MENGL 4| AWM de votre part vaudra pour un
STHRTR-CaMe<HEM Hvos données et échantillons dans le cadre de cette recherche.

£ 00 <530 TONTIHER 1| @GNMOER W30 ISHIELHNE NI RTHNENEONM- G TDIHER

Dr Cécile VERITE
Service d’onco-hématologie pédiatrique
CHU de Bordeaux
Place Amélie Raba Leon
33000 BORDEAUX
05 57 82 04 38 Lecile.verite@chu-bordeaux.fr

Formulaire a renvoyer :

NomEDOOOOOOBOOOOOOOOE® «
- QGIITN LY ETHEN SGMIMPNS T O oui O non

Date10O0000000OOOOOOOOD signature :

Placer original dans le dossier médical du participant, remettre une copie au participant.
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DOCUMENT D’INFORMATION

ANNEXE 2 — Formulaire d’information et de non-opposition des patients mineurs

Tumeurs malignes des gaines nerveuses des nerfs périphériques : analyse clinique,
histologique, a partir du registre national des cancers de I’enfant et adolescents

Gestionnaire de la recherche : CHU de Bordeaux
Investigateur coordonnateur : Dr Cécile Vérité, Praticien Hospitalier
Mademoiselle, Monsieur,

Tu as une maladie appelée tumeur maligne des gaines nerveuses des nerfs périphériques. Il s’agit d’une
maladie particulicre, rare, pour laguelle nous souhaitons préciser les particularités cliniques et évolutives.

Un médecin te propose de participer a une recherche dont le CHU de Bordeaux est le gestionnaire. Avant de
prendre une décision, il est important de lire attentivement ces pages qui apporteront les informations
nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésite pas a poser toutes les questions que
tu jugeras utiles

Ta participation est entierement volontaire.

2

1l s'agit d'une maladie particuli¢rement rare a ton 4ge pour laquelle nous souhaitons collecter des informations
afin de mieux la connaitre et de mieux la traiter.

Nous souhaitons pouvoir enregistrer et analyser les informations concernant ta maladie, ton traitement et ton
suivi qui ont déja été faits.

Le but de ce travail est de recenser le maximum d’informations scientifiques sur cette pathologie rare, de
maniére a pouvoir améliorer les traitements des enfants et adolescents qui en seront atteints dans les années a
venir.

Toutes les informations recueillies resteront strictement confidentielles et anonymes. Ton identité ne sera pas
révélée. Aucun prélévement ou examen complémentaire autre que ceux qui sont prescrits par ton médecin
pour ton traitement ne sera ajouté du fait de cette étude.

L’enregistrement et I’échange de données se feront conformément aux lois européennes et francaises et dans
des conditions garantissant la confidentialité et la protection des données a caractére personnel.

Tu es libre de refuser ou de retirer ton consentement a tout moment. Tu peux en discuter librement avec tes
parents et ton médecin.

Tu peux également t’opposer a I'utilisation des prélévements biologiques a but de recherche. Cela ne changera
en aucune maniere la qualité des soins qui te seront apportée.

MPNST CHU
Version n° 1.0 du 09/09/2020 \ o
Dr Cécile VERITE
Service d’onco-hématologie pédiatrique
CHU de Bordeaux
Place Amélie Raba Leon
33000 BORDEAUX
05 57 82 04 38 LCecile.verite@chu-bordeaux.fr
Formulaire a renvoyer :
Nom: ®0OOOOOOOOOOOOOO O @
- OGNSV ETHN | OO NIZB- >N MPNST O oui O non
DategopO0O000000DOOOOODD signature :

Placer Ioriginal dans le dossier médical du participant, remettre une copie au participant.
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Tumeurs malignes des gaines nerveuses des nerfs périphériques : analyse clinique,
histologique, a partir du registre national des cancers de ’enfant et adolescents

Gestionnaire de la recherche : CHU de Bordeaux
Investigateur coordonnateur : Dr Cécile Vérité, Praticien Hospitalier
Madame, Monsieur,

Votre enfant a eu une maladie appelée tumeur maligne des gaines nerveuses des nerfs périphériques. Il s’agit
d’une maladie particuli¢re, rare a cet age, pour laguelle nous souhaitons préciser les particularités cliniques et
évolutives.

Un médecin vous propose la participation de votre enfant a une recherche dont le CHU de Bordeaux est le
gestionnaire. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous
apporteront les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a
poser toutes les questions que vous jugerez utiles a votre investigateur.

La participation de votre enfant est entierement volontaire. Si vous ne désirez pas qu’il prenne part a cette
recherche, il continuera a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, conformément aux
connaissances actuelles.

9
Les tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques (MPNST) sont des cancers rares, localisés au niveau
des tissus mous. Environ la moiti¢ des cas de MPNST surviennent dans un contexte de maladie génétique
appelée neurofibromatose de type 1 (NF-1), 10% apparaissent en territoire irradi¢, et les autres cas sont sans
facteur favorisant identifié.

Les MPNST peuvent survenir a tous les ages, mais prédominent chez I'adulte. Ces tumeurs dérivent des
cellules nerveuses ou de leurs précurseurs, mais leur diagnostic reste difficile a faire du fait du manque de
critéres histologiques spécifiques.

Le traitement de ces tumeurs repose principalement sur des stratégies locales (chirurgie +/- radiothérapie,
parfois un traitement par chimiothérapie), et nous cherchons a améliorer les chances de guérison.

Récemment, des mutations ont été identifiées au sein des MPNST survenant dans un contexte de NF-1. Elles
permettraient de diagnostiquer les tumeurs mais pourraient également expliquer leur oncogenése, c’est-a-dire
I'ensemble des facteurs et des mécanismes a l'origine de la formation d'une tumeur maligne. Ce mécanisme
semble étre une piste thérapeutique prometteuse.

Tres peu d’études publiées concernent des cas de MPNST survenant chez I’enfant et I’adolescent : le but de
ce projet est donc de décrire les cas rapportés en France entre 1995 et 2016.

L étude propose d’étudier plus spécifiquement les particularités cliniques biologiques et évolutives chez les
enfants et adolescents 4gés de moins de 18 ans a partir des cas identifiés dans le registre national des cancers
de I’enfant et de I’adolescent.

2
Les personnes enregistrées dans le registre national des cancers de I’enfant et adolescents, ayant ou ayant eu
une tumeur maligne des gaines nerveuses des nerfs périphériques avant I’age de 18 ans.

Quel est ’objectif de cette recherche ?

Nous souhaitons pouvoir enregistrer et analyser les données concernant la maladie, le traitement et le suivi de
votre enfant ou adolescent (<18 ans) de maniére rétrospective.

Le but de ce travail est de recenser le maximum d’informations scientifiques sur cette pathologie rare, de
maniére a pouvoir améliorer les traitements des enfants et adolescents présentant ce type de pathologie dans
les années a venir.

Comment va se dérouler cette recherche ?

Si vous acceptez que votre enfant participe a cette étude, un médecin du CHU de Bordeaux recueillera de
maniére pseudo-anonymisée ses données cliniques et biologiques a partir des données du registre national des
cancers de I’enfant et adolescents. Une partie des échantillons biologiques recueillis lors de la prise en charge
de votre enfant seront envoyés et relus dans un centre de référence a Lyon par un groupe de pathologistes
référents national.

Il s'agit d'une étude nationale, le nombre total de personnes attendues pour participer a la recherche est celui
identifié par le registre de 71 enfants ou adolescents. L étude se terminera en aout 2021.

Que vous demandera-t-on ?

Vous étes totalement libre de refuser que les données de votre enfant soient utilisées dans le cadre de cette
¢étude (maintenant ou a n’importe quel moment dans le futur) sans que cela ait le moindre retentissement sur
la qualité de son suivi et les modalités de sa prise en charge.

2

Aucun hénéfice direct n’est attendu pour votre enfant, adolescent. Les médecins qui analysent ces dossiers
pourront mieux connaitre la maladie et pourront vous donner les informations globales que cette étude a
apportées a la connaissance de cette maladie.

Quels sont les inconvénients possibles ?

Aucun inconvénient n’est attendu pour la participation a cette étude. En effet, seules les données cliniques de
votre enfant et les reliquats de prélévements stockés dans le cadre du soin pourront étre utilisés pour cette
étude.

Quels sont vos droits ?

L investigateur qui propose a votre enfant de prendre part a cette recherche, doit vous fournir toutes les
explications nécessaires concernant cette recherche. Vous avez le droit de vous opposer a la participation de
votre enfant a cette étude et de vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif. Dans
tous les cas, votre enfant continuera a bénéficier du suivi médical habituel et cela n'affectera en rien sa
surveillance future.

Si au cours de la recherche, vous souhaitez que votre enfant n’y participe plus, les données / préléevements
recueillis avant le retrait de votre consentement pourront étre conservés et utilisés dans le cadre de la
recherche, sauf si vous vous y opposez. Dans ce cas, ils seront détruits.

Confidentialité et traitement des données a caractére personnel

Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique des données a caractere personnel de votre enfant
va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs qui vous
ont été présentés.

Le responsable du traitement des données est le CHU de Bordeaux.

Si vous ne vous opposez pas & la participation de votre enfant a cette recherche, I’investigateur de I’étude et
les autres personnels autorisés de I’étude recueilleront les informations de votre enfant. Seules les
informations strictement nécessaires a la finalit¢ de la recherche seront recueillies. Ces informations seront
relatives a la santé de votre enfant et a sa participation dans I’étude. Ces informations sont rapportées sur des
fichiers propres a I’étude.

Le recueil de ces données sera fait a des fins de recherche scientifique et leur traitement aura pour finalité de
répondre aux objectifs de ces recherches.

Ces données seront conservées pendant la durée de I’étude jusqu’au rapport final ou jusqu’a la dernicre
publication puis archivées pendant une durée conforme a la réglementation.

Afin d’assurer la confidentialité¢ des informations a caractére personnel de votre enfant, ni son nom ni aucune
autre information qui permettrait de I’identifier directement ne seront saisis dans le cahier d’observation ou
tout autre dossier ou échantillon que I’investigateur de I’étude fournira au gestionnaire ou aux représentants
autorisés du gestionnaire. 1l sera uniquement identifi¢(e) par un code et ses initiales. Le code est utilisé pour
que I’investigateur de I’étude puisse I’identifier si nécessaire. Ces données seront enregistrées sur des serveurs
informatiques sécurisés.
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Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi n° 78-17 du
6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifi¢e par la loi n° 2018-493 du 20 juin
2018 relative a la protection des données personnelles) et au reglement général sur la protection des données
(réglement UE 2016/679), vous avez un droit d’acces et de rectification sur les informations personnelles de
votre enfant. Dans certains cas, vous pouvez aussi demander la restriction du traitement de ses informations
personnelles, vous opposer & certains types de traitement, demander que ses informations a caractére
personnel soient effacées et demander que ses informations personnelles vous soient fournies, ou fournies a
un tiers, sous un format numérique (droit de portabilité). Conformément a la loi, certaines données collectées
peuvent ne pas étre effacées si cette suppression rend impossible ou compromet gravement la réalisation des
objectifs de la recherche. Vous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit auprés de I’investigateur
de Pétude qui transmettra la demande au gestionnaire. Le gestionnaire répondra a vos demandes
conformément a ses obligations légales et réglementaires.

Le gestionnaire pourra communiquer des informations personnelles aux agences réglementaires ou a ses
partenaires de recherche.

Vous disposez d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel
susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder
directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble des données médicales de votre
enfant en application des dispositions de I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent
aupres du médecin qui le suit dans le cadre de la recherche et qui connait son identité.

Les autorités compétentes et le gestionnaire ou ses représentants autorisés, pourront également avoir besoin
d’accéder a vos archives médicales et a votre dossier de I’étude, afin de vérifier la qualité des données
recueillies dans le cadre de I’étude.

Les informations personnelles codées de votre enfant pourront étre utilisées pour d’autres recherches
scientifiques sur votre maladie ou sur d’autres maladies toujours conformément aux lois et aux réglements
applicables.

Pour toute question au sujet du traitement des données a caractere personnel de votre enfant ou des droits
associés a ces données, vous avez la possibilité de contacter le délégué a la protection des données du CHU de
Bordeaux par mail (dpo@chu-bordeaux.fr) ou par voie postale (Délégué a la Protection des Données, CHU de
Bordeaux, 12 rue Dubernat, 33404 Talence).

Si malgré les mesures mises en place par le gestionnaire vous estimez que les droits de votre enfant ne sont pas
respectés, vous pouvez déposer une réclamation auprés de I’autorité de surveillance de la protection des
données, la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).
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Résultats de la recherche :
Lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenu(e) informé(e) personnellement des résultats globaux
par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

Aprés avoir lu ce document CGITDSHN-MBAN BT SOINTIENN, &, 06 6E D0 <50 NTEE
G} ST @I E D, METTIE NG YT pclessous.

Aprés un délai de réflexion, si vous ne vous opposez pas a ce que votre enfant participe a cette recherche,
nous vous remercions de bien vouloir renvoyer le formulaire ci-dessous par courrier postal, —> @@ 4|
®@nveloppe préaffranchie ou de nous indiquer votre non-CIITH4ER -> @EX| % coordonnées
téléphoniques/courriel ci-dessous.

Au SD- 6 O0¢ SEI @ réception de ce document- @S MM <9 (AETMIN de votre part vaudra pour un
SHHPTR-aMe« I 1) MK} et des échantillons de votre enfant dans le cadre de cette recherche.

£ 00 <50 TONTIHER 1| MM OF (<530 TSHBSSHE <NTITH IO o0 TDHN

Dr Cécile VERITE
Service d’onco-hématologie pédiatrique
CHU de Bordeaux
Place Amélie Raba Leon
33000 BORDEAUX
05 57 82 04 38 cxecile.verite@chu-bordeaux.fr

Formulaire a renvoyer :
(M NGBID OOOOOOOOOOOOOOOO @

Nom du parent 500 OO BOOOOOOO OGO O® O G «M Péere [ Mére
- OGII M >EITANETHN - O NIZB-SENE MPNST O oui O non

DatepoOo0000OOODDOOOOOO signature :

LD OO 00O OO OO OO OO G OO @ I Pére LI Meére
- Q@I ML TN 4| OCN RS MPNS T O oui O non

De®I00000000000000000OO signature :

Placer I’original dans le dossier médical du participant, remettre une copie au participant.
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Accord de transfert de données

Transmission de données recueillies dans le Registre national des cancers de
I'enfant (RNCE) au CHU de Bordeaux dans le cadre d'une thése de médecine.

2018 - 977 - DRC - CMDM - D

Entre
L'Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

Etablissement Public 4 caractére Scientifique et Technologique, dont le siége social est situé
au 101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, repre é par son Président Directeur Général en
exercice, Monsieur Yves LEVY, et par délégation Madame Marie-Pascale MARTEL,
Délégation régionale INSERM Parls V, 2 rue d'Alésia CS 51419 75014 PARIS

Ci-aprés « Inserm »,
Et

Le Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux, inscrit au FINESS sous le n°330781196,
dont le code SIRET est 263 305 823 00019, et dont la direction générale est située 12, rue
Dubernat 33404 Talence cedex, représenté par son Directeur Général, Monsieur Philippe
VIGOUROQUX, diment habilité a I'effet de la présente convention,

Ci-aprés « Bénéficiaire »,

Et

En présence de Madame Cécile Vérité et Monsieur Jordane Chaix, du Service d'onco-
hématologie pédiatrique du CHU de Bordeaux, Hopital Pellegrin, Place Amélie Rabat Léon,
33076 BORDEAUX Cedex,

ci-aprés « Responsables scientifiques du Bénéficiaire »,
Le
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ANNEXE 4 — Accord de transfert de données RNCE / CHU de Bordeaux

Iﬁeiusoussignés étant ci-aprés dénommés inclividuellement « Partie » et collectivement « les
arties »
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Préambule

Llnserm est responsable de la base de données du Regisire national des cancers de
renfant, c-aprés désigné « Registre RNCE » gui réunit les deux regisires qualifiés par le
Comité d'Evaluation des Registres :
- |¢ Registre National des Hémopathies malignes de I'Enfant (RNHE) sous la
responsabilité scientifique du Or Jacqueling Clavel, et .
- le Registre National des Tumeurs Solides de FEnfant (RNTSE} sous |a responsabilité
sclentifique du Dr Brigitte Lacour
- ci-aprés désignés «les Registres » et respectivement les « Responsables des
Registres »

Le Registre RNCE assure I'enregistrament des cas ¢e cancers de l'enfant et de ladolescent
en France 4 des fins de veills sanitaire et de recharche énidémiclagique.

La plateforme du RNCE, ci-aprds désignée «a Plateforme» comporte également des
données thérapeutiques, des données de suii et la hiothéque nationale virtuelia des
cancers pédiatrigues BIQCAP. La Plateforme est développée par Péquipe INSERM
d'épicémiclogie des cancers de I'snfant et de ['adolescent (EPICEA, dirigée par le Dr
Jacqueline Claval) au sein du Centre de recherche d’Epidémiologie et Statistigue de
Sorbonne Paris Cité, CRESS, INSERM UMRS 1153 (dirigé par le Pr Philippe Ravaud).

Le Bénéficiaire souhaite accédsr aux données sur les patients atteints de tumsurs malignes
des gaines nerveuses périphériques (MPNST) enregistrées dans le Registre RNCE pour la
réalisation de la thase de médecine de Mr Jordane CHAIX, interne de Pediatrie, sous [a
direction du Dr Cécile Verits.

Le Registre RNCE souhaite bénéficier de lexpertise du Benéficiaire dans le caclre _de la
validation qu'il prévoit sur les données concernant les patients atteints de fumeurs malignes
des gaines nerveuses peériphariquas {MPNST).
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ARTICLE 1. DEFINITIONS

T
Le présent Accord, ses annexes et avenants.

[Accord

! Donnges Désignent les données cliniques et thérapeutiques concernant des
patients enregistrés dans le Registre RNCE et transférées dans le
cadre de cet Accord au Bénédficiaire. Ces données peuvent étre des
données persannelles au sens de la loi n*78-17.

Informations
Confidentielles

Signifient toutes les informations, données et connaissances relatives
notamment aux Données, aux projets de recherche et a leurs
Reésultats, échangées entre les Parties, de toute nature, quelle que
soit leur forma, écrite, graphique, électronigue, orale ou par tout autre
mavyen, et quel qua soit leur support, protégées ou non par un droit de
proprigté intellectuelle tels que, mais non exclusivement, une copig
d'une demande de brevet, du savair-faire, le contenu du Projet de
recherche, des informations scientifiques, techniques, économigues,
commerciales, en ce compris le contenu de 'Accord.

Projet Signifie la transmission de données du Registre RNCE au
Béngficiaire concernant les patients atteints de tumeurs malignes des
gaines nerveuses periphériques (MPNST} ainsi qus la participation au
recueil et & la validation de ces dennées par le Bénéficiaire selon les
procédures du Ragistre RNCE.

Autorisations Désignant [1) lensemble des avis et autorisations délivrés par
'Autorité Competente prealablement a la réalisation du Projet et dont
I'obtention est nécessaire 4 la mise en ceuvre du Projet, ainsi que (2)
les déclarations et plus généralement lensemble des formalités

devant étre effectuées avant la mise en ceuvre du Prajet.

ministéres aupres desquels des formalités doivent étre accomplies
prealablement & la réalisation du Projet conformément aux Iois et
réglements en vigusur afin notlamment d'obtenir une Autorisation. En
France, les autorités compgtentes peuvent étre notamment, selon la

Médicament (ANSM), le Comité de Protection des Personngs {CPP)
. at la Cammission Nationale de 'Informatique et des Libertés {CHIL).

Responsables Signifient les personnes désignées par I'lnserm pour essurer la
sciantifiques Inserm | coordination de I'exécution et le suivi scientifigue du Projet.

Signifient les personnes designées par le Benéficiaire pour assurer la
coordination de 'exéeution ot lo suivi scientifique du Projet.

Responsables
sciantifiques du
Bénéficiaire

Autorites Deésignent non limitativemeant, l'anssmble des agences, services, '

gualification juridique du Projel, Agence Nationale de Sécuritg du’

ARTICLE 2. OBJET

Le présent Accard a pour objet d'encadrer :
- la transmission des Données concernant les patients atteints de tumeurs malignes des
gaines nerveuses périphériques (MPNST) par I''nserm au Bénéficiaire
- la participation du Bénéficiaire au recueil et & la validation des Données, selon lss
procédures du Registre RNCE el préalablament & leur transmission,
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ARTICLE 3. RESPONSABILITES ADMINISTRATIVES ET SCIENTIFIQUES
Le Projet est placé sous la responsabilité administrative du Béndficiaire.

Le Béngficiaire en tant que responsable du traitement des données & caractére persannel
pour le Projet au sens ds la lal n°78-17 modifide, effectue les formalités nécessaires
préalablement au traitemant des données A caraciére personnel.

Le Bénéficiaire désigne pour responsables scientfiques, ci-aprés « Responsables
scientifiques du Bénéficiaire », Mr Jordane Chaix ef le Dr Cécile Vérite, pour assurer la
coordination de I'exécution et le suivl scientifigue du Projet.

L'Inserm est le producteur de la base de données du Registre RNCE au sens des articles
L341-1 et suivants du Code de la Propriété Intellectuelle.

L'lnserm désigne pour responsables scientifiques, ci-aprés « Responsables scientifiques
Inserm », les Respensables des Registres, parsonnes physigues dont la nom figure pour
information dans le préambule de I'Accord. L'lnserm a la faculté de procéder au
remplacement de ces Responsables scientifiques & toul moment, sous réserve d'une
information préalable ds 'autre Partie, pour juste matif et notamment

- 2 la demande de ['un das Responsables scientifiques,

- en cas d’ampéchement définitif de I'un des Responsables scientifiques ou

- en cas de manguement de |'un des Respansables scientifiques 4 ses obligations.

Les Responsablas scientifiques du Bénéficiaire sont chargés de suivre lavancement,
I'orientation et le bon déroulement du Projet. lis sont les interlocuteurs privildgies des
Respensables scientifiguas Inserm,

ARTICLE A, DONNEES

41 Nature

L'lnserm s'engage 3 mettre a a disposition du Bénéficiaire de maniére non exclusive, les
Données décrites a "Annexe 1.

4.2 Modalités de transfert des Données

La perticipation au recuell ot 3 la validation des Données par le Bénéficiaire sera réalisée
selon les procédures du Registre RNCE sur un des sites des Registres.

Les Données nécessaires a la réalisation du Projet seront ensuita iransmises via une

connexion VPN SSL sur un espace sécurisé sous la responsabilité des Responsables
seientifiques du Béneficiairs.
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4.3 Limites d’usage

L& Bénéficiaire est investi par linserm des droits nécessaires et suffisants sur ies Données
lui permettant o'exécuter le Projet dans les Imites du présent arlicls.

Dans tous les c¢as, le Béndficiaire s'engage a utliser les Données communiguées par
I'lnserm:

- dans le respect de la réglamentation en vigueur et notamment dans le respect de la loi
n*78-17 relative & linformatique, aux fichiers et aux libertés et la loi no 2012-300 du 12
mars 2012 relative aux recherches impliquant la personne humaing

- dans le respect des droits el de |3 volontd des personnes auprés de qui les Donndas
ont été collectées comme précisé ici

- dans le respect des lois sur la protection des donnédes a caraciérs personnel, ce inclut
la Directive Européenne 85/46/CE remplacée par le Réglement 2016/679,

Le Bénéficiaire s’engage a supprimer les Données a lissue du Projet,
4.4  Publication

Le Béngfictaire s'engage a s'assurar que
- le Registre RNCE et Inserm soient remerciés et cités comme ia source des Données
dans toute publicaticn.
Ces publications comportent un averlissement (clauss de non-responsabilitd) précisant
que la recherche n'a pas été faite pour le nom et pour le compte du Ragistra RNGE et
I'INSERM_ {cf mention ci-dessous)
« nous remercions (e Registre national des cancers de l'enfant et INSERM U1153 pour |a
fransmission des données utilisées pour ce travail. Le Registre national des cancers de
l'enfant et I''INSERM re sont pas respeonsables de ['utilisation faite de ces données ou de
l'interprétation des résultats »

4.5 Garanties accordées par I'lnserm

L'Inserm garaniit que les Donnéses mises & disposition du Bénéficiaire dans le cadre du
présent Accord ont été collectées dans le respect des lois et réglemants en vigueur.

L'lnserm transfére les Données en sa possession. Il est précisé que Finserm ne transférera
pas une Donnée si pour cette Donnée, Il dispose d'une information concerant une
appasition formulée par une personne physigue au recueil, au traitement et 4 la conservation
de ses données pour le Projet.

L'Inserm garantit ainsi que les données & caractére personnel, au sens de de la Directive
Eurcpgenne 95/46/CE remplacée par le Réglement 2016/679, mises a disposition du
Benéficiaire dans le cadre du présent Accord ont &8 collectdes dans le respect des
dispesitions légales applicable en matiére de protection des dannées en Europe et plus
particulidrement, la [oi belge 8 décembre 1992.

L'inserm fournit les Données au Bénéficiaire «telte quelle» et décline toute garantie expresse
ou implicite de quelque nature que ce scil, y compris toute garantie de qualite, d'exactitude,
d'actualité, d'intégralité des Données et de qualité marchande.

L'lnsgrm ne pourra en aucune maniére &fre tenu responsable des engagements pris par le
Bénéficiaire a légard des tiers, méme si de tels engagements se référaient a la présente
convention; la responsabilité de llnserm é&tant strictement limitée aux dispositions de
I'Accord. Dans les limites autorisées par la loi applicable, I'lnserm exclut toute responsabllite
et le Bénédficiaire comvien! dindemniser, do défendre et de dégager 'lnserm de touts
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réclamation, poursuite, dommages ou paiement subis par le Bénéficiaire qui paurralt résulter
de Putilisation par le Bénéficiaire des Données fournies par I'inserm.

4.6 Garanties accordées par le Bénéficiaire

Le Bénéficiaire garantit qu'll a effectué les formalités nécessaires A la réalisation du Projet
auprés de [‘Autorité.

Le Bénéficiaire s'engage 4 informer 'lnserm de toute opposition farmuléa par une personne
physique au recueil, au traitement et a la conservation de ses donneées transmises par
I'Inserm pour le Projet. Le cas échéant, le Bénéficiaire s'engage a effacer de la base de
données du Projet, les données de la persanne concernée.

Le Bénéficiaire garantit que les données a caractére personnel, au sens de I'article 2 de la loi
n°78-17 modifiée, mises & disposition du Bénéficiaire dans le cadre du présent Accord seront
utilisées par la Bénéficiaire dans le respect des dispositions de la loi n"78-17 relative a
linformatique, aux fichiers et aux libertés, et de la Directive Europ&enne 95/48 remplacée
par le Réglement 2016/679.

La Bénéficiaire s'engage & na pas tenter, par quelques moyens que ce soit, didentilier les
personnes dont les données personnelles ont & transférées dans le cadre du Projst.

Le Bénéficiaire garantit I'nserm confre tout recours ou action, que pourralent former & un
titre gquelcongue, résultant du non-respect par le Bénéficiaire de ses obligations légales,
réglementaires el contractuellss, les personnes auprds de qui les Donnees ont été
collectées.

Le Bénéficiaire s'engage a participer au recueil et a la validation des Données, selon les
procédures communiquéss par le Registre RNCE et préalablement 4 leur fransmission.

ARTICLE 5. DISPOSITIONS FINANCIERES
Cet accord n'engage aucun surcedt ni fransfert financier entre les Parties.
ARTICLE 6. CONFIDENTIALITE

Chaque Parte s'engage & respecter la confidentialité concermant les Informations
Confidentielles portées 4 sa connaissance par I'autre Partie dans le cadre de l'exécution de
['Accord, et 4 I'oocasion des contacts avec les services de lautre Partie.

Chacune des Parties s'engags, en outre, & n'utiliser ies Informations Confidentielles qui lui
seront communiquées par 'autre Partie, que pour les besoins de I'Accord et & limiter la
diffusicn de ces Infarmations Caonfidentielles aux seuls membres de son personne! ayant
basein de ies connalire pour 'exécution de I'Accord.

Les engagements définis dans le présent article devront étre répercutés aux éveniuelles
entités sous-traitantes de linserm.

Ces ohligations ne cancerneront toutefois pas les infermations confidentielles :

- qui seralent 2 la disposition du public au moment ol la Partie émettrice les révélera a
la Partie récipiendaire ou qui seraient mises dans le domaine public par un tiers de
honne fol,

- qui seraient d&a sonnuss de la Partie récipiendaire au moment o la Partie émettrice
les lui aura divulguées, & condilion toutefois qu'elles naient pas été obtenues
directernent au indirectemeni de la Partie émettrice dans le cadre d’un accord de
confidentialite,
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- qui seralent communiguées licitement & la Partie récipiendaire par un tiers autorisé &
tes divulguer.

- qui seraient soumises a obligation de divulgation suite & une ordonnance d'un tribunal,
& une assignation, & un mandat de perquisition, & une injonction des autorités
publigues en application des lois et réglements en vigueur ou d'une décision de justice.
L'obligation de non divligation des Infermations Cenfidentislles ast levée, aprés
information de la Partie progriétaire ds linformation classée confidentielle.

Il est précisé que la preuve gue {information n'est pas confidentielle est 4 la charge de la
Partie qui (a regoit,

La Partie propriétaire d’'une information classée confidentielle peut lever tout ou partie de
I'obligation de confidentialité.

L'chligation de secret demeurera en vigueur pendant toute la durée de I'Accord et pendant
une durée de 5 {cinq) ans aprés l'expiration ou la résiliation du contrat par les Parties, quelle
quen soit la cause.

Les stipulations du présent arficle ne pourront pas faire obstacle a :

- la soutenance de stage d'étudiant, de thése de doctorat ou de chercheurs dont
I'activite scientifique est en refation avec I'objet de PAccord. Néanmoins, dans le
cas ou le sujet de la thése, de stage ou des travaux l'exigerait, des dispositions
specifiques pourront étre prises pour en protéger le caractére confidentiel,

- I'obligation qui incombe aux enseignants, chercheurs des établissements
d'enseignement supérieur, d'établir un rapport d'activité péricdique ou en cas
d'informatien ayant un haut caractére de confidentialité, un rapport confidentiel au
Président de la Cammissian de Spécialité st d'Etablissement concemée et au
President de la Seclion concernée du Conseil MNaticnal des Universités, dans la
mesure ol cette communication ne constitue pas une divulgation au sens des lois
suUr la proprigte indusiriells,

- I'obligation qui incombe aux autres fonctionnaires d'un laboratsire public de faire
état de lsurs travaux dans leur rapport d'activitg,

- I'obligation qui incombe au responsable scientifique d'un projet de remettre un
rapport final confidentiel 4 son (ses) établissement{s) pour qu’il(s) suive(nt) le
déroulement du projet et I'exploitation ventuelle des résuftats,

- 'obligation incembant 4 une futslle de rendre comple auprés de ses autres
cotutelles et tout tiers ayant besoin de les connattre {Ministéres, ANR, CER,
HCERES,...) de l'activité contracluelle de ses laboraicires en cotutelles,

ARTICLE 7. ENTREE EN VIGUEUR

L'Accard entre en vigueur A la date de sa signature par la derniére des Parties

ARTICLE 8. RESILIATION
8.1 L'Accord peut éfre résilié, de plein droit, partielement ou tatalement, sur décision

unanime des Parties constalée de fagon cartaine {échange de courrier ou signature
corjoinie d’un document).
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8.2 En cas d'inex&cution lotale ou partielle ou de mauvalse exécution par 'une des Parties
{appelée « Partie défallante ») de I'une de ses obligations, le présent Accord peut, de
plein droit, &tre résilide par I'autre Partie. La résiliation na peul intervenir qus soixante
jours guaprés fenvol d’une mise en demeure adressée par la Partie la plus diligente
par courrier en recommandé avec accusé de réception ou par acte d'huissier a la
Partie dafaillante, a moins que, dans ce délai, la Partie défaillante n'ait satisfail & ses
obligations ou, n'ait apperté la preuve d'un empéchement censécutif & un cas de force
majeure.

Si une Partie se trouvait dans limpossibilité de remplir ses obligations contractuslies
en cas de force majsure, lexécution du présent Accord serait suspendue pendant le
temps ob cefte Parfie se trouve dans limpossibiité d'exécuter les obligations
concernées. La Partie ainsi empdchée s'engage a informer 'autre Partie dans les plus
brefs délais de 'événement dont elle est victime et des causes y afférentes. Les
obligations de I'Accord reprendront vigueur dés que l'effet d'empéchement di & la
Force Majeure cessera, pour la durée restant & courir 3 la date de survenance dudit
cas de Force Majeure. Dans le cas ol une talle suspension excéderatt 3 (trois} mois,
chaque Partie pourra demander quil seit mis fin, de plein droit, & Accord et a
I'exécution du Projet, & moins que les Parties conviennant, aprés s'étre concertds, de
les modifier pour les adapter aux circonstances nées de la Force Majeure. Celte
solution devra étre expressément acceplée par les autres Parties et fera Pobjet d'un
avenant.

8.3 L'inserm se réserve, par aileurs, la possibilité de résilier de plein droit le présent
Accord & tout moment dans I'éventualité oG la faisabilité, la pertinence ou 'ntérél
scientifique du Projet serait remise en cause. La résiliation interviendra & compler de la
réception du courrier notifiant 1a résiliation & 'autre Partie &4 'Accord.

3.4 Le présent Accord peut également atre résiliée, totalament ou partiellemant, de plein
droit, dans I'éventualite o la réalisation du Projat ne serait pas autorisée par les
Autorités compétentes ou, aprés son commencement, serzit suspendue ou interdiie
par las Autorités compétentes. La résiliation interviendra & compter de la date de
rdception, par le promoteur cu protocole du courrier adressé en recommandeé aves
actuss de réception par I'lnserm.

ARTICLE 9. niSPOSITIONS DIVERSES

Dans 'hypothése ol une ou plusieurs des dispositions de '"Accord serait contraire & une loi
ou & un texte légalemesnt applicable, cetie loi ou ce texte prévaudrait, et les Parties feraient
les modifications nécessairas pour s conformer & cefte Ioi ou 4 ce texte. Toutes les autres
dispositions de I'Accord resteront en vigueur et les Parties feront leurs mellleurs effarts pour
trouver une solution altemative accepiable dans Pesprit de I'Accord ; cette solution acceplée
par les Parties fera 'objet d'un avenant.

Le fait, par Tune ou Fautre des Parties d'emettre en une ou plusieurs occasions de se
prévaloir d'une ou plusieurs dispositions de FAccord, ne pourra en aucun cas impliquer
renonciation par la Partic intéressée a s'en prévalair ultérisirement.

L'Accord, ¥ compris ses annexes et avenanls ultérieurs, exprime l'intégralité des accords
imervenus entre les Partios & prapos de l'objet auguel elle se rapporte. L'Accord annule et
remplace toute convention antérieure, écrite ou orale, entre les Parties sur le méme objet et
il constitue 'accord entier entre las Parties sur cet objet.
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Aucune addition ou modification aux termes de I'Accord n'aura d'effet a I'égard des Parties a
moins de recueillir l'accord unanime des Parties qui sera constaté par vois d'avenant signé
par leurs représentants diment habilités.

En_ cas de difficultés d'interpratation entre l'intitulé de I'un des titres et le contenu de 'un des
articles du présent Accord, |es litres seront déclarés inexistants.

ARTICLE 10. ANNEXES
Les annexes a I'Accord sont composées des éléments suivants
Annexe 1 : Données transmises par I'Inserm au Béngficiaire.

En cas de contradiction entre I'Accord et les annexes, les dispesitions du présent Accord
prévalent.

ARTICLE 11. DROIT APPLICABLE - REGLEMENT DES DIFFERENDS

L'Accord est soumis au droit frangais.

En cas de difficulté sur Interprétation ou l'exécution de PAccord et sauf en cas d'urgence
justifiant la saisine d'une juridiction compétente statuant en référé, les Parties s'engagent
dans un premier temps a résoudre leur différand a Famiable.

A cet effet, les Parties s'engagent 4 soumettre leur différend & des conciliateurs désignés par
chacun d'eux, & moins quils ne s'entendent sur la désignation d'un conciliateur unigue. Le
ou les conciliateurs devront étre désignés par les Parties dans un délai de 15 (quinze} jours
suivant la notification & emsamble des Parties du différend. Le ou les conciliateurs
s'afforceront de régler les difficultés et de faire accepter par 'ensemble des Parties une
solution amizble dans un délai de 60 (soixante) jours & compter de la date de désignation du
ou des conciliateurs.

Tous différends relatifs & linterprétation et & I'exécution de I'Accord qui ne pourralent étre
résolus amiablement seront soumis par la Partie la plus diligente a ta compétance exclusive
des juridictions de Paris

Fait en 2 (deux} exemplairas originaux {un pour chague Partie)

Pour 'lngerm Four le CHU de Bordeaux

Mom : Marie-Pascale Martal Nam ! Jonathan Belcastro

Fonclion : Déléguée Régionale — Inserm Paris 5 Fanction : Pour le Directeur général et
Par détégation du Président-direcleur général par délégati

P/0 Helene Louvel, Chargée de valorisation Le Directeyf dg.la Recherche Clinigue
Le {date) : Le {date)
Signature : Signaturey:

Pour {e RNCE,
Nom : Mme e Dr. Jacgueline CLAVEL Sarvice d'onco-hématologie pédiatri
Fonction: Directrice de léquipe EPICEA, CHU de Bordeaux, Responsahle
INSERMU1153 scientifique

Lo (date) : Le (date}: 20'Y

; a e
Signaturs : Signature : /j/

“
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Annexe 1! Données transmises par I'nserm au Bénéficiaire.

Ces Données seront identifides sur la base du CRF ci-dessous, communiqué par le

Bénéficiaire.

Lidaeen LRY
o ST

SCIENTIFIC PROJECT- AVRIL 2017

Bundmmental Research Translational research

WPNST of cthidren and adolescents: analysrg of chinical, histolagical and molegular data of SI0P
KMT, & NRETS 2005  cohons, and natioral tegister (France) - Multicenter retrospective study.

Duration fin months) | 12

Tols! amount equested (n K Ewros) | 6
bieey words [ MPNST, MFT. HIK37me3, PCRZ, children
Summany i 14 lines)

[ Newrtbar of parfner teams | 3

Oecurreirce of malignant nerve sheath tumors (MPNSTS) in Meurofibromatosts type 1 INF 1) patiants may be
explained by co-deletion of tha SUZ12 gene, adfacent 1o the NFT gene. SUZ12 is par of tha Polysomb
Repressive Complex 2 [PHCZ) thal catalyzes di- and Li-methylakion of lysine 27 on histane HI (HIK27med)
Tur stusy corcerns childre: and adoleseants with MPNST treated in France in SIOP MMTSS, NRSTS 2005
8 2006 protocols, and from national ragistar (Francer and includes analysis of ciinical, histolagical and
motecular dala of these multizenter retrospective casez. Biological studias 2im a1 confirming the rols of PRC2
2% an epigenetic dnver in MPMST fumorigenesis by genzlic siudies in NF1-asseciated and sporacic
MPMETs.

It spems important to make prograss in the precise dagnosis of these tumors in children and adolescents,
still oftan confusec with othei sarcomas, to be able to validate prospective mmuno-histachemizal
biomarke's, fo sperify association with a genetic disease such as WF-1_ and finally to valicate new
therapeutic targels following the malecular analysis of these tumars still ity kagwn and deacribed i
pediates papulation.

These findings could be part of the fulure European protocol with recommendstons For management of non-
rhabdomyssarcoma pediatic patients.

Lasi mame ar itator . dctle
Admimstistve stalus/iifle | DOr. MD | Ovganisation._- | Bordaaur CHU
Name of isboptary - .| Poediatnz adolessent yauny adult Hematg-Oneclogic depariment
Acranym of iabaratory [

Oversight guphonies) -

(IMFERM, ONRS,- CHU, | cHU

Unrearsily, ele) - . .

Ted. 1 | +33684756932 | Tef 2 [ +33555735560 [email | cacle.verte@chu-bordeaus. fr
Maifing sddress "~ [ Place amélie Rakatdon Bordeaux

Identification du patient

N°PATIENT IProtocele MMT 95 OProtocole NRSTS D5
“IRegistre NRST TInon inclus
CENTRE:
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INITIALES PATIENTS : _

DATE DE NAISSANCE : _ A
SEXE . M
CONTEXTE PATHCLOGIGUE
Antécédents personnels : _JNon CQui
Sioui:
*NFL1: ZMon O0ui
* Antécédent Néoplasique « TINon COui
Type :
Date:_ [} _f
* Radlothéraple : ONan Ooui
Pathologie irradiée ;
Zane irradiee :
Dose regue {en Gy) : Gy
Date:_ _/__f
* Autre 1 “INon Ooui
Préciser :
Antécddents familiaux :
*NF1: I Nen O oui
¥ MPNST : ONon Ooui
* Autre : CNon ClOui ; Préciser 1
Contexte pathologique : CINF de type 1 Isparadique Tirradiation lacaie
DIAGNOSTIC
Date du premier diagnestic: __/__/__ __
Age au diagnostic: [J< 1an [O1--5ans O5-%ans O 10 ans
Symptomes ayant condult au diagnastic | [~ Non Houi
Si oui - CJDauleur [C Déficit motaur Opéficit sensitif
C Géne T Apparition d'une tuméfaction
C modification d'un neurcfibrome existant  ClAutre
Délai 1% symptdma — Diagnostic {Mois} : _ _ mois
Lacalisation tumorale : CJTéte OCou CTrone Trachis
Oabdomen CMembres  Clautre:
Inclusion dans un protocole : [IMMTIS [CRNSTSDS ONoninclus [ Registre NTS

Oautre

BILAN D'EXTENSION

Stadification de la tumeur (T):
JT0 non détectable 0TI Localisée T2 Extension locale
“1T3 Fxtension régionale _1T4 Métastatigue (1T non évaluable
Dimensions : (Clinique ou radiologique) om X% cm fx cmj
O« 5em Zl»5em O 10cm
Examens paracliniques : CITDM TR [CITEP TDM (Fixation tumorale JNon |7
Qui}

CAutre : Oaucun
Extension laca-régionale : [“Vasculaire Oosseuse
OGanglionnaire (Territoire atteint : )
DEpanchement {Ascite, pleurésie) C Autre :
Métastases : (JHépatiques C_Pulmonaires OJ0sseuses
Oautre :
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CHIRURGIE

Date de la chirurgie inttizle (temps 1} __/__/___ _
- Site chirurgical : C Tumeur primitive
UOGanglions ragionaux
[0 Métastases
- Type de chlrurgie : OProcédure exploratrice avec biopsia
OBiopsie seula du site primitif / Cldes ganglions / Tlles 2
ORésection chirurgicate
- §i résection chirurgleale :
[Rrésection tumorale
_IRésection ganglicnnaire : (Biopsie / Olymphadénectomie unilatérale
“IRésection de tumeur + ganglions
- Classification tumeur primitive [post-opératoire) pT:
L pTa: Pas de tumeur retrouvée
CpT1: Résection compléte d’une tumeur lecalisée (RO)
[pT2 : Résection compléte d'une tumeur localemam avancée aux tissus voisins (RO}
OpT3 : Résection incompléte ou biopsie seule
Ca: Résidu microscopigue  {R1)
C b : Résidu macroscopique (R2)
[ : Présence d'un épanchement adjacent malin
- Stade IRS de |a tumeur primitive :

1 Maladie localisée, ablation microscopique compléte, confinge 3 'argane d'origing, pas

de ganglions

1 1I: Ablation macroscapique totale, mais résidu microscopique ; Maladie régionzle

complétement réséquée ou extension ganglionnaire avec ganglions préleveés
Oill = Ablation incompléte avec persistance tumorate macroscopigue ou biopsie seule
O ; Métastases au diagnostic
- Atteinte ganglionnaire pN :
T pNx : Pas de chirurgie sur les ganglions ou informations insuffisantes
C pNC : Pas d'invasion histologigue
CpN1 : Invasian histologigue
[a : Ganglions complétement réségués
"k : Ganglions non complétement réséqués
* 5i biopsie réalisée, date de labiopsie: __/__/____
* Autres temps chirurgicaux : C1Nen —Oui
Sioui, datedutemps2 : __/ [/
Datedutemps3:__/__/_
Datedutempsd:__/__/
Autre :

Classification FNCLCE
Différenciation tumorale :
1 - Sarcome ressemblont  un tissu adulte
72 - Sarcome pour fequel le diagnostic histologique est certoin
{7 3 - Sorcomes embryonnaires, synovigiosarcomes, épithéfivides, ceflutes
indifférenciés, diagnostic incertain en histologie
Index mitotigue (Surface de champ : 0,174mm?)
[C1-0a9 mitoses pour 10 HPF {10 champs a chjectif x 40}
[C2~-10- 19 mitoses pour 10 HPF
[C3— > 19 mitoses pour 1 HPF
Nécrose tumorale
[0 — Absence de nécrose
01 - < 50% de nécrosa
02 - > 50% de nécrose
Grade FNCLEC : (J1 {Score 2 ~ 3, Risque métasiatique faible}
it {Score 4-5, Risque métastatigue réel)
[Nl {$care 6-8, Risque métastatigue élevd)

Analyses immunohistochimigues réalisées : ZINon oui
Sioui:

Statut 50X :

Statut PS100:

Statut H3K27me3 ;

Relecture anatomopathologigue réalisée : _INon OQui
Date de la relecture: __/__/
Anatomopathologiste en chatge de la relecture
Centre de relecture :

Cenfirmation du diagnostic : L Non —0ui

Si non : Diagnostic retenu :
Analyses immunohistochimiques réalisées en ralacture : [ Nan Z0ui
Siaui:

Statut 50X :

Statut PS100:

Statut H3K27me3 :

"PRIMO-TRAITEMENT DE LA MALADIE NON METASTATIQUE

claires,

o ' ANATOMOPATHOLOGE -

Date de I'examen initisl: __/__/___ _
Type de matériet : OMicrobiopsie

Oeiopsie chirurgicale  [Cpiéce opératoire

Situation : [ Superficielle L Profonge
Bloc disponible : “'Nan Coui Matériel congelé : TNon Coui
Classification morphologigue : C Cellules fusiformes  T1Cellules rondes
[CCellules pléinmorphas [OCellules myxaides
[Cellules épithélioides [lAutres :
Embeles vasculaires : CINan TIQui Multifocalité : CINon TJout
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1. TRAITEMENT NEOQ-ADJUVANT : CINon 0ui
= CHIMIOTHERAPIE : (INen DO
o Début:__/__[____ Fin:__/f__/____
c Droguesregues:
= IFOSFAMIDE: ONon OOui;Dose:___ _mg/m?; Nbcures: _ _
= DOXORUBICINE : _INon Zoui; Dese : __ _mg/m*; Nk cures :
= AUTRE: ; Dose: __ _mg/m*; Mbcures; _
o Toxicité : CINon |Z10ui
= Préciser:
* RADIOTHERAPIE : OMNon Doui
o Début:__/__f____ Fin:__/__/____
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o Doseregue (Gy):_
o Modalités : [IStandard

Fractionnement (séances): _ _
— Modulation ¢'intensité OTomothérapie
CAutre :

» RADIOCHIMIOTHERAPIE CONCOMITTANTE . JiNon CQui
¢ MEILLEURE REPONSE AU TRAITEMENT : _ _

0

aQ

{1) : Rémission compléte |
{2) Rémission partielle > 50%

o {3):Réponse objective 25— 50% ;
o {4) Meladie stable [Augmentation ou diminution < 25%)
2 (5] Progression {ougmentdtion > 25% taille fumorote)
o {B) Nom dvalude
2. TRAITEMENT ADJUVANT : ZINon OQui
«  CHIMIOTHERAPIE : CINon Doui
o Début:__/__[____ Fin:__/__/____
< Droguesregues:
= IFOSFAMIDE : (ONon (JQui; Dose: ___mg/m?; Nbeures: _ _
= DOXORUBICINE : ClNon T10ui; Dose - _ _ _mg/m?*; Nb tures: _ _
=  AUTRE: ; bose:_ __mg/m?; Nbcures; _
o Toxicité : OMon Ooui
= Préciser:
* RADIOTHERAPIE : CINon Qoui
o Début:__/ / Fin:_ _/__f____
o Doseregue (Gy):__ Fractionnement {séances) : _ _
o Modalltés : Cstandard [MIModulation d'intensité _Tomothérapia
ClAutre :
+ RADIOCHIMIOTHERARIE CONCOMITTANTE : CINon Ooui
» MEILLEURE REPONSE AU TRAITEMENT : _ _
o {1):Rémission campiéte |
o (2} Rémission partielfe > 50%
o {3} Répanse pijective 25 = S0 ;
o {4) Meoladie stable (Augmentotion ou diminution < 25%)
o {5) Progression {ougmentation > 25% taille tumorale)
o {6) Non évainde
3. EVENEMENTS TUMORAUX : _ Non Jdoui
* Progression an-therapy : CDNon COul
« Réridive loco-régionale : “INon COui;Date: __/_ _/
* Récidive métastatique : CNon loui;Date: __f__/__ __
o Localisation : C Hépatiques C Pulmonaires Oosseuses

Clautre :

TRAITEMENT DE LA MALADIE METASTATIGUE {diagnostic initial ou évolution)

« 1" |izne de tralternent de chimiothérapie {protacole utllisé + Doses)

- ANTRACYCLINES : CNon
- IFOSFAMIDE : CINon

- TRABECTIDINE : [ Non

- GEMCITABINE : CINon

- DACARBAZINE : C:Non

- Autres :

* Nombre de cycles ; _ _

* Début : _

C1Oui ; Préciser : :Dose _ _ _mg/m’
Ooui; Dose: ___ _me/m®
Coui; Pose:  mg/m?
00wl ; Dose : _ ___ mg/fm*
Ooui; Dose:___ _mg/m’
; ONon [0Qui; Dose: ____ mg/m’
: TJNon GCoui; bose: ____mg/m?
; Jnon CoOui; Dose: ____ mg/m’
Y S Bin:__/__/____

Paga15s5ur18

* Suivi par : CTDM CIRM

* Meilleure réponse retenue ; _

PET-TDM CAutre :

{1) : Rémission compleéte
{2] Rémission partiefie > 30% [ {3} : Réponse abjective 25— 50% ;
{4} Malpdie stable {Augmentation ou diminution < 25%}

o (5] Progression (ougmentation » 25% taille tumorale)

o {8) Non évaluée
* Progression : CINon Tloui ; Sioul, date de la progression: __/ __/____

v 2" ligne de traitement de chimiothérapie [protocole utilisé + Doses}
- ANTRACYCLINES : TINon OOui ; Préciser : ;Dose :___mg/m’
- IFOSFAMIDE : [~ Non JOui; Dose:__ __mg/m*
- TRABECTIDINE : ONon OQui; Dose : ____mg/m*
- GEMCITABINE : CINon Ooui; Dose: _ _ __mg/m®
- DACARBAZINE : CINon Gui; Dose: ____ mg/m?
- Autres : ; OiMon CJOui; Dose:_ ___ mg/m’
; CNon OOui;Bose:  mg/m?
; CNon OOui; Dose: ____mg/m*

* Nombre de cycles | _ _
*Début:__f_ [ ____ Fin:__/__/____
* Suivi par: CITDM CIRM OPET-TDM —Autre :
* Meilleure réponse retenue: _ _

o {1} ReEmission compléte ;

o {Z) Rémission partielle > 50% [ {3) : Réponse abjective 25 = 50% ;

o {4) Molodie stoble (Augmentation ou diminution < 25%)

o {5} Progression f[augmentation > 25% toille tumorofe}

o {6) Non évoluée
* Prograssion : [INon OQui, Sioui, date de la progression: __/_ /.

*  Apres 2 lignes de traitement :
* Nombre de lignes da traitement [y comprisligne Let 2} _ _
* Traitement par thérapie ciblée ; CINon Coui

Si oui, préciser :
* * gyivi par: CTDM OIrm

* Meilleure répense retenue ;

©

ooooo o

OPET-TDM OAutre :

{1) : Rémission compiéte |

{2) Rémission partielle » 50% [ (3} : Réponse objective 25 = 50%;
f4) Malodie siable {Augmentation ou diminution < 25%)

f5) Pragression {ougmentotian > 25% taille tumorale)

5] hion évaluee

TRAITEMENT DE LA MALADIE NON RESECABLE {diagnostic initial ou évolution)

- ANTRACYCLINES : [INon
- IFOSFAMIDE ; CINon

- TRABECTIDINE : “JNon

- GEMCITABINE : [ Non

- DACARBAZINE : [INon

- Autres :

1ére

Iighe de traiternent de chimiothérapie {protocole utilisé + Dases)

T0ui; Préciser : . ;Dose:_ __mg/m’
SOui;Dose:____mg/mt
0ui; Doses____mg/m’
Toui; Dose: ____mg/m’
ClOui; Dose: __ _ _ mg/m”
; OnNan Ooui; Dose:_ . _mg/m’
; JNon OJoui; Dase: _ __ _mg/m*
; JNen DOui; Dase:___ _mg/m?

* Nombre de cycles: _ _
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*oébut:__/ S Fin:__/__/____
* Sulvi par : (ITDOM CRM CPET-TDM Clautre :

* Meilleure réponse retenue:
a (1) :Rémission compléte !
& {2) Rémission partielfe » 50% [ (3) : Réponse pbjective 25 - 50% ;
o (4 Maladie stable [Augmentotion ou diminution < 25%)
o {5} Progression {augmentation > 25% taille tumarale}
< {6] Non svaluée

* Progression ; ONan Coui ; Sl oui, date de la progression: __/__/____
+ 2" ligne de traitement de chimiothéraplie {protacole utilisé + Doses)
- ANTRACYCLINES : [ Non Z10ui ; Préciser : ;Dose :_ _ _mg/m*
- IFOSFAMIDE : _Non Toui; Dose:____mg/m?
- TRABECTIDINE : ClKon [oui; Dese: ____mg/m*
- GEMCITABINE : TINon Ooui; Dose : _ ___mg/m?
- DACARBAZINE : Clon OOui; Dese: ____mgfm?
- Autres : ; CMon 0ui; Dose: ____mg/m®
; ONen T10ui ; Dose :
; ONon JGui;Dose:____ mg/m’
* Nombre de cycles: _ _
*Débuti__/__/____ Fins__/__/____
* Suivi par : JTDM JIRM CIPET-TOM OAutre :

* Meilleure réponse retenue .
o {1): Rémisslon compléte ;

{2) Rémission partielfe » 50% /(3) : Réponse ohjective 25— 50% ;
{4) Malgdie stabfe {Augmentation ou diminution < 25%)
{5) Progression {augmentation » 25% taille tumerale)
{6) Non évaluse
* Progression : ClNon

= Aprés? lignes de traitement :
* Nombre de lignes de traitement {y compris ligne 1 et 2j: _

Lol B )

C:0ui ; Sioui, date de la progression: __/__/

* Traitement par thévaple ciblée : _INon Ooui
Si gui, préciser ;
* Suivi par : JTDM TlIRM CIPET-TDM Autre :

* Meilleure réponse retanue | _ _
o {1):Rémission compléte ;
o (2} Rémission partieile » 50% [ (3] : Réponse objective 25 - 50% ;
{4} Maladie stable [Augmentation ou diminution < 259}
(5) Progression faugimentation » 25% toille tumorale)
(B} Mon évalude

Q

FIN DU TRAITEMENT — SYNTHESE _l
Dates de traitement :
o Début: _f__f____ Fin:__/__/____

Rémission compléte de la maladie locale : TINon Ooui

Date:_ _/__/_____
Rémission complete de I"atteinte gangliennaire : Chon Ooui

Date:__/__/____
Rémission compléte des métastases : _INon Ooui

Date:_ /__/____

Traiterment recu :
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s Chirurgie initiale : ONon ZJoui
o IChirurgie RO O Chirurgie R1 Z Chirurgle R2
« Chimiothérapia IFO-D0X0 : (INen ~Qui; Nombre de cures : _ _
s Chimiathérapie autre : CNon Oowi ;
o Préciser: Nombre de cures : _ _
» Chimiothéarapie autre : CNon [CQui ; Nombre de cures : _ _
a  Préciser: Nombre de cures : _ _
¢ Chirurgie post-chimiothérapie 1: JNon 10ui
o [cChirurgie RO O Chirurgie R1 OChirurgia R2
«  Chirurgie post-chimiothérapie 2 : JNon Ooui
o IChirurgie RO T Chirurgie R1 O Chirurgie R2
« Radiothérapie : CNon Coui
+ Dewigme ligne de traitement : JMon Joui
DERNIERES NOUVELLES
Date des dernigres nouvelles {ou déeds): _ /  f B
Etat du patient : [Vivant TID&céds
Sivivant, Statut de la maladie : _ _ (0 : rémission; 1 : maladie évolutive ; 2 non précisé)
Si décédé, cause du décks: _ _ ; Siautre, préciser :

(1. évolution tumorale ; 2 : Complications des traitements ; 3 Autre cause ; 4 : ngn connue)
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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.
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Déclawvation de Geneve

EN QUALITE DE MEMBRE DE LA PROFESSION MEDICALE

JE PRENDS L’ENGAGEMENT SOLENNEL de consacrer ma vie au service de
I’humanité ;

JE CONSIDERERAI la santé et le bien-étre de mon patient comme ma priorité ;
JE RESPECTERAI I’autonomie et la dignité de mon patient ;
JE VEILLERAI au respect absolu de la vie humaine ;
JE NE PERMETTRAI PAS que des considérations d’age, de maladie ou d’infirmité,
de croyance, d’origine ethnique, de genre, de nationalité, d’affiliation politique, de
race, d’orientation sexuelle, de statut social ou tout autre facteur s’interposent entre

mon devoir et mon patient ;

JE RESPECTERAI les secrets qui me seront confiés, méme apres la mort de mon
patient ;

JEXERCERAI ma profession avec conscience et dignité, dans le respect des bonnes
pratiques médicales ;

JE PERPETUERALI I’honneur et les nobles traditions de la profession médicale ;

JE TEMOIGNERAI a mes professeurs, & mes collégues et a mes étudiants le respect et
la reconnaissance qui leur sont dus ;

JE PARTAGERAI mes connaissances médicales au benéfice du patient et pour les
progres des soins de santé ;

JE VEILLERAI a ma propre santé, a mon bien-étre et au maintien de ma formation
afin de prodiguer des soins irréprochables ;

JE N’UTILISERAI PAS mes connaissances médicales pour enfreindre les droits
humains et les libertés civiques, méme sous la contrainte ;

JE FAIS CES PROMESSES sur mon honneur, solennellement, librement.
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Tumeurs Malignes des Gaines Nerveuses Périphériques (MPNST) des enfants et
adolescents en France de 1995 a 2017 : Etude multicentrique rétrospective des données
cliniques et biologiques issues des protocoles MMT95, NRSTSO05 et du registre national des
cancers de I'enfant et de I'adolescent.

RESUME

Introduction. Les MPNST sont des tumeurs rares et agressives, qui touchent les enfants,
adolescents et jeunes adultes. Ces tumeurs se développent en particulier dans un contexte
de neurofibromatose de type 1. Ces tumeurs posent de nombreux problémes aujourd’hui :
diagnostique, thérapeutique et pronostique, qui nécessitent de réaliser des études pour mieux
comprendre leur développement et évolution.

Matériel et Méthodes. Nous avons réalisé une étude multicentrique rétrospective des patients
pédiatriques traités pour une MPNST en France entre 1995 et 2017. Une relecture
anatomopathologique était nécessaire pour inclusion dans I'étude (au diagnostic ou dans le
cadre de notre étude).

Résultats. Nous avons inclus 66 patients agé de 0,1 a 18 ans. 32 (48,5%) patients
présentaient une NF1. La survie globale était de 39% et la survie sans événement était de
39%. Les facteurs de mauvais pronostic retrouvés étaient le statut NF1, le grade tumoral
FNCLCC a 3, une taille tumorale = 10cm et le statut métastatique. La radiothérapie semble
étre le seul traitement permettant d’améliorer la survie, en plus de la chirurgie.

Conclusion. Les MPNST sont des tumeurs rares, au pronostic particulierement sombre, y
compris pour des formes localisées. Il est nécessaire de mieux stratifier les patients en fonction
des facteurs pronostiques identifiés et de développer de nouveaux traitements pour améliorer
la survie globale et sans rechute.

Mots-clés : MPNST, oncologie pédiatrique, sarcome

Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors (MPNST) of French children and
adolescents from 1995 to 2017: Multicenter retrospective study of clinical and biological data
from the MMT95, NRSTSO05 protocols and from the Registre National des Cancers de 'Enfant
et de I'adolescent.

ABSTRACT

Introduction. MPNST are very rare and aggressive tumors, which affect children,
adolescents, and young adults. These tumors appear frequently in NF1 context. These tumors
are problematic for diagnosis, treatment, and survival. We decided to make this study to help
to understand better MPNST.

Methods. We made a multicentric retrospective study of pediatric patients treated in French
Pediatric Oncology units, between 1995 and 2017. A pathologic review was compulsory for
inclusion, at diagnosis or realized in our study if applicable.

Results. We included 66 patients, with age from 0,1 to 18 years. 32 (48,5%) patients suffered
from NF1. Overall survival was 39% and Event Free Survival was 39%. Poor prognosis factors
were NF1 status, FNCLCC grade 3, size of tumor = 10cm and metastases. The only effective
treatment, in association with surgery, were radiotherapy.

Conclusion. MPNST are very rare tumors, with a bad prognosis, even for localized forms. We
need to make a better stratification of patients, with prognostic factors found in our study, and
to develop new therapies to improve overall survival of these patients.

Keywords: MPNST, pediatric oncology, sarcoma
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