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Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
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Parasitologie et mycologie

Immunologie

Génétique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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INTRODUCTION

Les sarcomes des tissus mous sont un groupe de tumeurs hétérogene peu fréquentes,
puisqu’ils représentent moins de 1% des néoplasies malignes adultes (1) et ont une
incidence d’environ 6 nouveaux cas pour 100 000 habitants en France (2). lIs
proviennent des cellules mésenchymateuses, leur siége est donc ubiquitaire, et les
symptémes du patient liés a chaque localisation (douleur, impotence fonctionnelle,
ocedéme). Le diagnostic est le plus souvent évoqué via une IRM (acquisition T1, T2,
avec et sans injection de gadolinium et saturation de la graisse FAT-SAT), qui reste
'examen de référence (3), et prouvé par une biopsie radiologique qui identifie le
caractére malin/bénin dans 97% des cas, le grade et le sous type histologique dans
87% des cas (4).

Toute suspicion histologique de sarcome doit faire I'objet d’une relecture
anatomopathologique dans un centre expert du Réseau de Référence en Pathologie
des Sarcomes (RRePS) ; en effet, la discordance peut étre totale dans 8 a 20% des

cas, et partielle jusqu’a 35% des cas (5-7).

La chirurgie est la pierre angulaire du traitement des sarcomes, et doit étre pratiquée
dans un centre de référence (réseau NetSarc) puisqu’il a été démontré que cela
améliore la survie des patients (8) ; la qualité de la chirurgie est un facteur pronostic
majeur. La chirurgie radicale était le standard historique, mais depuis le début des
années 1980, la chirurgie conservatrice associée a une radiothérapie complémentaire
s’est imposée : en effet, Rosenberg et al. ont démontré dans une étude randomisée
qu’il n’y avait pas de différence en survie globale entre la chirurgie radicale et la
chirurgie conservatrice associée a la radiothérapie (9). De plus, deux autres études
randomisées ont démontré que la radiothérapie améliorait le contrdle local par rapport a
une chirurgie seule (10,11). L’irradiation est donc indiquée en cas de tumeur profonde,
de grande taille, ou de haut grade. Peut y étre associée une chimiothérapie pour les
tumeurs de plus haut risque (3,12) souvent de la DOXORUBICINE et/ou de
I'IFOSFAMIDE.

Toute décision diagnostique, ou thérapeutique doit étre validée en RCP (13).
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La radiothérapie peut étre délivrée en situation pré ou post opératoire, I'objectif est
d’obtenir le meilleur contrdle local possible tout en préservant la fonction. Selon des
analyses rétrospectives ayant comparé le timing de la radiothérapie, il existait un taux
de contréle local équivalent (83% +/-12% dans le bras pré opératoire vs 91% +/- 8%
dans le bras post opératoire, p=0,41) de méme qu’une absence de différence
significative en terme de survie globale (75% +/-15% vs 79%+/-11%, p=0,94). En
revanche, de plus fort taux de complications de cicatrisations étaient bien observés
dans le bras pré opératoire (31% vs 8%, p=0,0014) (14). Ceci a donc fait I'objet d’une
étude randomisée canadienne en 2002 ; O’Sullivan et al. ont comparé radiothérapie pré
et post opératoire (15) et ont montré qu’il n'y avait pas de différence en terme de
récidive locale, a distance, de survie sans progression et méme un taux de survie
globale Iégérement supérieur dans le bras pré opératoire (p=0.048). De fait, il existait
une nette différence en terme de complications de cicatrisation, puisque 35% des
patients du groupe pré opératoire ont présenté des complications, contre 17% dans le
groupe post opératoire (p=0,001). Pour résumer, en cas de radiothérapie pré
opératoire, les doses et la taille des champs sont réduites, permettant de limiter les
toxicités tardives fonctionnelles altérant la qualité de vie des patients, mais il existe plus
de complications de cicatrisation. Cependant, celles-ci sont désormais mieux prises en
charge grace notamment aux transferts de tissus vascularisés, et depuis I'étude
NANOBIOTIX (20% de complications de cicatrisations au total (16)), la radiothérapie
est proposée a I'lCM avant la chirurgie, autant que possible. Cette étude a permis de
montrer qu’une nanoparticule (NBTXR3, injectée dans la tumeur au préalable) associée
a la radiothérapie pré opératoire permettait d’obtenir un meilleur taux de réponse

pathologique que la radiothérapie pré opératoire seule (16% vs 8%, p=0,044).

L’évaluation de la réponse a la radiothérapie pré opératoire est primordiale mais reste
difficile a standardiser ; d’'un point de vue iconographique, les criteres RECIST 1.1
morphologiques sont insuffisants (17) mais restent utilisés par défaut (18), et au niveau
histologique, des recommandations a I'attention des anatomopathologistes quant au
contenu des compte rendus ont été insérées dans les guidelines publiées par 'TEORTC-
SBSTG (19).

L’étude suivante vise a identifier les facteurs cliniques, radiologiques, et histologiques
prédictifs de réponse pathologique apres radiothérapie néo-adjuvante dans les

sarcomes des tissus mous, des membres et du tronc.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective monocentrique.

Tous les patients adultes atteints d’'un sarcome des tissus mous du tronc ou des
membres prouvé histologiquement et non métastatique, traité a I'lCM par radiothérapie
externe (RTE) pré opératoire entre le 1°" avril 2017 et le 1°" avril 2021 suivie d'une
exérese chirurgicale, ont été inclus. Excepté les sarcomes osseux, tous les types
histologiques ont été acceptés. Seules les IRM (séquences T1, T2, avec et sans
injection de gadolinium et FAT-SAT) avant et apres radiothérapie ont été analysées. Si
les données d’imagerie étaient inaccessibles, les patients étaient exclus (n=0), de
méme que si la tumeur se trouvait dans la région céphalique (n=0).

La radiothérapie a été conformationnelle tridimensionnelle ou réalisée en modulation
d’intensité (arcthérapie). Une dose de 50 Gy a été le plus souvent prescrite, seul un
patient a bénéficié d’une irradiation hypofractionnée (30 Gy, en 5 fractions).

Toutes les données ont été recueillies de maniére rétrospective a partir de la base de

I'ICM. Toutes les analyses ont été faites en Intention de Traiter.

L’objectif principal était d’identifier des facteurs cliniques, radiologiques ou histologiques
prédictifs de réponse pathologique a la RT néo-adjuvante. La réponse pathologique a
été définie a partir des recommandations de 'TEORTC-SBSTG (19) (figure 1) et lorsque
celle-ci n’était pas renseignée, selon les seuils suivants : la réponse pathologique
compléte (pCR) était définie comme un taux de nécrose/fibrose supérieur ou égal a
95%, ou moins de 5% de cellules tumorales viables (20). La réponse pathologique
partielle (pPR) était, elle, définie comme un taux de nécrose/fibrose supérieur a 30%
mais inférieur a 95%. En raison de la nécessité d’'une variable binaire dans le cadre
d’'un modéle prédictif statistique, on créera deux groupes : les réponses partielles et
complétes forment le groupe « patients répondeurs » (soit groupes EORTC A, B, C, D
pCR, et pPR) et les autres patients, les « non répondeurs » (groupe EORTC E, et

fibrose/nécrose < 30%) (tableau 1).
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Figure 1. Stadification de la réponse pathologique selon 'TEORTC-SBSTG.

A=0% B=<1% C=>1%-<10%

ORORY

D =>10% - <50% E= >50%

Fig. 5. Graphically depicts the European Organization for
Rescarch and Treatment of Cancer—Soft Tissue and Bone Sar-
coma Group (EORTC~STBSG) Task Force proposed response
score.

Tableau 1. Définition de la réponse pathologique pour I'étude.

Réponse Réponse Absence de

pathologique pathologique réponse

compléte (pCR) partielle (pPR) pathologique
e s Taux>95% | 30% < Taux<95% |  Taux < 30%
EORTC-SBTSG A-B C D E
Réponse Répondeur Non répondeur

Les objectifs secondaires visaient a étudier une corrélation entre certains facteurs
cliniques, radiologiques ou histologiques (type et grade histologiques, situation, taille,
réponse pathologique, marges d’exérése) et la récidive locale ou métastatique, ainsi
que la corrélation entre la présence d’'une greffe de tissu et les complications de
cicatrisation post opératoires (infection, reprise chirurgicale, pansement profond type
VAC).

Les variables qualitatives sont présentées pour la population globale: nombre de
données manquantes, effectif et pourcentage pour chaque modalité de la variable. Les
données quantitatives seront présentées pour la population globale: nombre de
données manquantes, moyenne, minimum, maximum, médiane. La comparaison entre
les groupes est faite par le test du Chi 2 ou le test exact de Fisher pour les variables
qualitatives et par le test t de Student ou le test de Kruskal-Wallis pour les variables

quantitatives.
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Des analyses multivariées, par régression logistique employant une procédure de
sélection par étapes « stepwise » sur la réponse histologique ont été effectuées pour
évaluer les interactions entre les différents parameétres. Les « odds ratio » seront
présentés avec leurs intervalles de confiance a 95%.

Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé a 10% (i.e.
p <0.1). Les analyses statistiques ont été réalisées sur un PC via le logiciel STATA 16.1
(Stata Corporation, College Station, TX, USA).

Les caractéristiques cliniques des patients ainsi que les données des paramétres

d’'intérét sont représentés dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques de la population d’étude N = 36
Sexe Homme 19 (52,8 %)
Femme 17 (47,2 %)
Moy = 63 ans Méd = 66 ans
Age Min = 29 ans
Max = 86 ans
Liposarcome 2 (5,56 %)
Liposarcome myxoide 6 (16,67 %)
Liposarcome bien 3 (8,33 %)
différencié
Liposarcome dédifférencié 5 (13,89 %)
Liposarcome pléiomorphe 1 (2,78 %)
Léiomyosarcome 2 (5,56 %)
Myxofibrosarcome 3 (8,33 %)
Sarcome fibromyxoide 1(2,78 %)
Histologie Tumeurs malignes des 1(2,78 %)
gaines nerveuses
périphériques (MPNST)
Rhabdomyosarcome 1(2,78 %)
Sarcome indifférencié a 1(2,78 %)
cellules rondes
Sarcome indifférencié a 1(2,78 %)
cellules épithélioides
Sarcome indifférencié 6 (16,67 %)
pléiomorphe
Synovialosarcome 3 (8,33 %)
1 9 (25 %)
Grade 2 17 (47,2 %)
3 10 (27,8 %)
Primaire 22 (61,1 %)
Diagnostic Reprise 8 (22,2 %)
Récidive 6 (16,7 %)
Taille Moy = 95 mm Méd = 81,5 mm
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Min = 0 mm

Max = 220 mm
L Superficielle 12 (33,3 %)
Situation Profonde 24 (66.7 %)
Hétérogénéité Oui 23(63,1%)
Non 13 (36,9 %)
Proximité vasculo- Oui 13 (36,9 %)
nerveuse Non 23 (63,1 %)
1 0,
CEdéme péri-tumoral (l\?gln ;‘21 Egg; 02 ;
Nécrose Oui 13 (36,9 %)
Non 23 (63,1 %)
: 3D 3 (8,3 %
Technique RA 33( (91 ,7)%)
30 Gy 1 (2,78 %)
Dose 50 Gy 33 (91,67 %)
50,4 Gy 2 (5,56%)
Moy = 1212 cc Méd =1201 cc
Volumes PTV Min =110 cc
Max = 3995 cc
Répondeur 22 (61,1 %)

Réponse histologique

Non répondeur

14 (38,9 %)

Marge chirurgicale prévue

RO
R1
Non résécable
Non renseigné

7 (19,4 %)
10 (27,8 %)
2 (5,6 %)
17 (47,2 %)

Marge chirurgicale

RO
RO millimétrique

19 (52,8 %)
13 (36,1 %)

définitive R1 4 (11,1 %)
R2 0 (0 %)
1 (0]
Greffe de tissu (l\?gln ;g Egg; 02 ;
Complication de Oui 9 (25 %)
cicatrisation Non 27 (75 %)
Chimiothérapie néo- Oui 5 (13,9 %)
adjuvante associée Non 31 (86,1 %)
Récidive locale Oui 2 (5,6 %)
Non 34 (94,4 %)
1 o)
Récidive métastatique (l\?gln 21(1(26?12))
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RESULTATS

Un total de 36 patients a donc été inclus ; 'dge médian était de 66 ans, et les deux sous
types histologiques les plus représentés étaient les liposarcomes (LPS, 17/36, 47 %,
parmi lesquels les liposarcomes myxoides étaient majoritaires (6/17, 35%)) et les
sarcomes indifférenciés (8/36, 22%). Le traitement néo-adjuvant a comporté une radio-
chimiothérapie chez 5 patients (5/36, 13,9%), séquentielle chez 3 patients et
concomitante pour les 2 autres. Un seul patient (2,78 %) a bénéficié d’'une irradiation
hypofractionnée, 5 x 6 Gy et les 35 autres patients (97,2%) ont regu 50 Gy.

En IRM, selon les critéres RECIST : 1/36 patients a été considéré en réponse (2,78 %),
9/36 patients ont été considérés en réponse partielle (25%), 21/36 patients (58,3%) ont
été évalués stables, et 5/36 patients (13,9%) ont progressé.

D’un point de vue pathologique, 22 patients ont été considérés répondeurs (61,1 %) et
14 non répondeurs (38,9 %), tableau 2.

Une chirurgie RO, qu’elle soit RO ou RO inframillimétrique, a pu étre réalisée chez 32
patients (88,9 %). En amont de I'acte chirurgical, sur les 36 patients, 7 (19,4%) étaient
considérés opérables RO, 10 (27,8%) opérables R1, 2 (5,6%) non résécables, et
I'information était manquante pour 17 patients (47,2%). De plus, sur les 10 patients dont
I'exérése était évaluée R1 avant le traitement néo-adjuvant, 8 (80 %) d’entre eux ont pu
étre opérés en marge saine (RO ou RO inframillimétrique).

13 patients (36,1 %) ont bénéficié d’'une greffe de tissu, et 9 patients (25 %) ont
présenté des complications de cicatrisation : 2 patients ont nécessité une reprise
chirurgicale en raison d’'une hémorragie et d’'une infection abcédée, 5 patients ont
présenté une infection du site opératoire secondaire dont 3 nécessitant une
hospitalisation, et 2 patients ont bénéficié de soins locaux prolongés avec mise en
place de pansement par pression négative (VAC).

Enfin, 2 patients (5,6 %) ont présenté une récidive locale, dont une en bordure de
champ d’irradiation, et 5 patients une rechute métastatique (13,9 %), exclusivement
pulmonaires.

A titre d’'information, aucune toxicité aigué de grade 3 ou 4 n’a été observée durant la

radiothérapie.
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Pour 'analyse univariée, certains sous groupes histologiques ont été réunis et
comparés a I'ensemble des autres histologies ; ainsi, les liposarcomes tous confondus
(LPS, 19/36, 52,7 %), les liposarcomes myxoides (LPS M, 6/36, 16,7 %), les
myxofibrosarcomes (MFS, 3/36, 8,3 %), et les sarcomes indifférenciés tous confondus
(SI, 8/36, 22,2 %) ont été étudiés respectivement par rapport aux autres sous types. De
méme, les grades histologiques 2 et 3 (27/36, 75 %) de la FLNCC ont été testés
conjointement par rapport aux grades 1. Enfin, les patients ont été considérés comme
répondeurs au niveau radiologique (IRM aprés traitement néo-adjuvant) si la réponse
était partielle ou compléete (10/36, 27,8 %).

L’histologie liposarcome myxoide (p=0,062), la présence d’'un cedéme péri-tumoral
(p=0,075), et la réponse IRM (p=0,070) sont les trois parametres significatifs associés a
la réponse histologique mis en exergue par I'analyse univariée (tableau 3).
Malheureusement, I'analyse multivariée en régression logistique n’a pu donner de
résultat, compte tenu notamment de I'effectif total (n=36), et de I'échantillonnage (tous
les LPS myxoides (n=6) ont présenté une réponse ; 2/6 (33,3%) étaient en réponse
compléte pathologique (pCR) et 4/6 (66,7%) étaient en réponse partielle pathologique
(pPR).

Par ailleurs, aucune association significative avec la récidive locale (tableau 4) ou
métastatique (tableau 5) n’a pu étre mise en évidence ; les 2 tumeurs ayant récidivé
localement étaient profondes, et de taille supérieure a 8 cm, de grade 2 et 3, et
correspondaient a un liposarcome (non myxoide) et un sarcome indifférencié. Sur les 5
tumeurs ayant rechuté a distance, 4/5 (80%) étaient profondes, 3/5 (60%) étaient de
taille supérieure a 8 cm, 4/5 (80%) étaient de grade 2 ou 3, et 2/5 (40%) étaient des
liposarcomes myxoides. De plus, 'ensemble des patients ayant récidivé (rechute locale
ou métastatique, n=7/36, 19,4%) ont bénéficié d’'une chirurgie en marges saines (R0 ou
RO inframillimétrique) et un seul d’entre eux faisait I'objet d’'une résection R1
prévisionnelle.

Enfin, seuls 2 cas étaient des récidives locales au diagnostic (2/7, 28%).

Les complications de cicatrisation en fonction de la réalisation ou non d’une greffe de
tissu lors de la chirurgie ont été évaluées en analyse univariée. 67% des complications
de cicatrisation ont été observées chez les patient n’ayant pas regu de greffe de tissu,

sans corrélation significative toutefois (p= 0,45) (tableau 6).
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Tableau 3. Analyse univariée de la réponse histologique.

Situation
Superficielle
Profonde

Hétérogénéité
Non
Oui

CEdéme péri
tumoral

Non

Oui

Nécrose
Non
Oui

Modification de
la taille aprés RT
Stable

Diminution
Augmentation

Chimiothérapie
associée

Non

Oui

Grade

histologique
1
2-3

Diagnostic
Primaire
Récidive

Réponse IRM
RC+RP

SD

PD

Réponse Histologique

Répondeur

(n=22)

7 (31.8%)
15 (68.2%)

7 (31.8%)
15 (68.2%)

12 (54.5%)
10 (45.5%)

13 (59.1%)
9 (40.9%)

9 (40.9%)
8 (36.4%)
5 (22.7%)

19 (86.4%)
3 (13.6%)

7 (31.8%)
15 (68.2%)

17 (77.3%)
5 (22.7%)

9 (40.9%)
10 (45.5%)
3 (13.6%)

Non Rép.
(n=14)

5 (35.7%)
9 (64.3%)

6 (42.9%)
8 (57.1%)

12 (85.7%)
2 (14.3%)

10 (71.4%)
4 (28.6%)

6 (42.9%)
2 (14.3%)
6 (42.9%)

12 (85.7%)
2 (14.3%)

2 (14.3%)
12 (85.7%)

11 (78.6%)
3 (21.4%)

1(7.1%)
11 (78.6%)
2 (14.3%)

Total
(n=36)

12 (33.3%)
24 (66.7%)

13 (36.1%)
23 (63.9%)

24 (66.7%)
12 (33.3%)

23 (63.9%)
13 (36.1%)

15 (41.7%)
10 (27.8%)
11 (30.6%)

31 (86.1%)
5 (13.9%)

9 (25.0%)
27(75.0%)

28 (77.8%)
8 (22.2%)

10 (27.8%)
21 (58.3%)
5 (13.9%)

Test
Chi2/Exact
F
1

0.5014

0.0756

0.4525

0.3229

1.000

0.4315

1.000

0.0702
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Réponse Histologique

Répondeur Non Rép. Total
(n=22) (n=14) (n=36)

Nécrose
pathologique
<50% 2 (33.3%) 11 (100%) 13 (76.5%)
> 50% 4 (66.7%) 0 (0%) 4 (23.5%)
NR 16 3 19
Taille IRM
<80 mm 12 (54.5%) 7 (50.0%) 19 (52.8%)
>80 mm 10 (45.5%) 7 (50.0%) 17 (47.2%)
Hyalinisation
[fibrose
pathologique
Faible 3(27.3%) 3(75.0%) 6 (40.0%)
Modéré/Sévere 8(72.7%) 1(25.0%) 9 (60.0%)
NR 11 10 21
LPS vs autres
Autres 13 (59.1%) 6 (42.9%) 19 (52.8%)
LPS 9 (40.9%) 8 (57.1%) 17 (47.2%)
LPS M vs autres
Autres 16 (72.7%) 14 (100%) 30 (83.3%)
LPS M 6 (27.3%) 0 (0%) 6 (16.7%)
MFS vs autres
Autres 21 (95.5%) 12(85.7%) 33 (91.7%)
MFS 1(4.5%) 2 (14.3%) 3 (8.3%)
Sl vs autres
Autres 16 (72.7%) 12 (85.7%) 28 (77.8%)
Si 6 (27.3%) 2 (14.3%) 8 (22.2%)

Test
Chi2/Exact
F

0.0063

0.79

0.2352

0.3415

0.0625

0.5471

0.4413

LPS : liposarcome, LPS M : liposarcome myxoide, MFS : myxofibrosarcome, Sl :

sarcome indifférencié, RO m : RO inframillimétrique.
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Tableau 4. Analyse univariée de la récidive locale.

LPS vs

autres

Autres
LPS

LPS M vs
autres
Autres

LPS M

MFS vs
autres
Autres

MFS

Sl vs autres

Non
Oui

Grade
1
2-3

Situation

Superficielle

Profonde

Taille IRM
<80 mm
>80 mm

Réponse

histologique
Répondeur

Non
répondeur

Récidive locale

Non
(n=34)

18 (52.9%)
16 (47.1%)

28 (82.4%)
6 (17.6%)

31 (91.2%)
3 (8.8%)

27 (79.4%)
7 (20.6%)

9 (26.5%)
25 (73.5%)

12 (35.3%)
22 (64.7%)

19 (55.9%)
15 (44.1%)

21 (61.8%)
13 (38.2%)

Oui
(n=2)

1 (50.0%)
1 (50.0%)

2 (100.0%)
0 (0%)

2 (100%)
0 (0%)

1 (50.0%)
1 (50.0%)

0 (0%)
2 (100%)

0 (0%)
2 (100%)

0 (0%)
2 (100%)

1 (50.0%)
1 (50.0%)

Total
(n=36)

19 (52.8%)
17 (47.2%)

30 (83.3%)
6 (16.7%)

33 (91.7%)
3 (8.3%)

28 (77.8%)
8 (22.2%)

9 (25.0%)
27 (75.0%)

12 (33.3%)
24 (66.7%)

19 (52.8%)
17 (47.2%)

22 (61.1%)
14 (38.9%)

Test
Chi2/Exact
F

1.0000

1.0000

1.0000

0.4000

1.0000

0.5429

0.2159

1.0000
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Récidive locale
Non Oui Total Test
(n=34) (n=2) (n=36) Chi2/Exact
F
Marge 0.6079
d’exérese
RO 17 (50.0%) 2 (100%) 19 (52.8%)
R1 4 (11.8%) 0 (0%) 4 (11.1%)
RO m 13 (38.2%) 0 (0%) 13 (36.1%)

LPS : liposarcome, LPS M : liposarcome myxoide, MFS : myxofibrosarcome, Sl :
sarcome indifférencié, RO m : RO inframillimétrique.

Tableau 5. Analyse univariée de la récidive métastatique.

Récidive Métastatique

LPS vs

autres

Autres
LPS

LPS M vs
autres
Autres
LPS M

MFS vs

autres

Autres
MFS

Sl vs autres
Autres
Si

Grade
1
2-3

Situation
Superficielle
Profonde

Non
(n=31)

17 (54.8%)
14 (45.2%)

27 (87.1%)
4 (2.9%)

28 (90.3%)
3(9.7%)

24 (77.4%)
7 (22.6%)

8 (25.8%)
23 (74.2%)

11 (35.5%)
20 (64.5%)

Oui
(n=5)

2 (40.0%)
3 (60.0%)

3 (60.0%)
2 (40.0%)

5 (100%)
0 (0%)

4 (80.0%)
1 (20.0%)

1 (20.0%)
4 (80.0%)

1 (20.0%)
4 (80.0%)

Total
(n=36)

19 (52.8%)
17 (47.2%)

30 (83.3%)
6 (16.7%)

33 (91.7%)
3 (8.3%)

28 (77.8%)
8 (22.2%)

9 (25.0%)
27 (75.0%)

12 (33.3%)
24 (66.7%)

Test
Chi2/Exa
ctF

0.6504

0.1858

1.0000

1.0000

1.0000

0.6457
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Taille IRM
<80 mm
> 80 mm

Réponse
histologique
Répondeur

Non
répondeur

Marge
d’exérése
RO
R1
RO m

Récidive Métastatique
Non Oui Total
(n=31) (n=5) (n=36)

16 (51.6%) 3 (60.0%) 19 (52.8%)
15 (48.4%) 2 (40.0%) 17 (47.2%)

18 (58.1%) 4 (80.0%) 22 (61.1%)
13 (41.9%) 1(20.0%) 14 (38.9%)

16 (51.6%) 3 (60.0%) 19 (52.8%)
4(12.9%) 0(0%)  4(11.1%)
11 (35.5%) 2 (40.0%) 13 (36.1%)

Test
Chi2/Exa
ctF
1.0000

0.6283

1.0000

LPS : liposarcome, LPS M : liposarcome myxoide, MFS : myxofibrosarcome, Sl :

sarcome indifférencié, RO m : RO inframillimétrique.

Tableau 6. Corrélation univariée entre greffe de tissu et complications de cicatrisations.

Absence de

Complication e Total
complication
Greffe de tissu 32{3%,/0 ';7 10/8 321 13%
Absence de N=6 N=17 N=23
greffe de tissu 66,7 % 63 % 63,89 %
Total N=9 N=27 N=36
100 % 100% 100 %

Pearson chi2 :

p= 0.45. Fisher's exact : p= 0.682
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DISCUSSION

Cette revue rétrospective monocentrique de 'ensemble des patients de I'ICM atteints
de sarcomes des tissus mous ayant bénéficié de radiothérapie néo-adjuvante ne
permet pas de déterminer de critére prédictif de réponse histologique. La valeur
pronostique de réponse anatomopathologique a un traitement néo-adjuvant dans les
sarcomes des tissus mous a longtemps été incertaine (21), mais il apparait désormais
gu’une réponse pathologique (pCR) compléte ou « quasi compléte » (near pCR) est un
facteur prédictif de survie (20,22).

Dans notre étude, seuls le sous type histologique liposarcome myxoide, la réponse
morphologique a I'IRM, et la présence d’un cedéme péri-tumoral apparaissent corrélés
a la réponse anatomopathologique.

Ainsi, 'ensemble des liposarcomes myxoides (n=6) sont répondeurs d’un point de vue
pathologique. Ce sont des tumeurs habituellement considérées comme plus
radiosensibles ; une étude britannique rétrospective de 2004 avait déja montré la
tendance de ce type histologique a présenter une réduction en taille moyenne de 59%
contre -7% dans le groupe contréle (myxofibrosarcome dans cette étude, p=0,002) (23).
La radiothérapie néoadjuvante permet également d’obtenir de meilleurs taux de
réponse pathologique, avec des taux de nécrose compris entre 65 et 100% sur la piéce
opératoire (24). A titre de comparaison, les taux de réponse pathologique toutes
histologies confondues oscillent plutét entre 8 et 10% (17,22,25). Les liposarcomes
myxoides font donc actuellement I'objet d’'une étude visant a diminuer la dose
d’irradiation pré opératoire a 36 Gy (DOREMY trial) afin de limiter la toxicité, et
notamment les complications de cicatrisation, tout en conservant le méme taux de
contréle local.

Par ailleurs, parmi les 10 patients présentant une réponse radiologique aprés
radiothérapie, 9/10 (90%) ont été considérés répondeurs sur le plan pathologique ;
cependant, la réponse radiologique (IRM) a la radiothérapie pré opératoire reste difficile
dans le cas des sarcomes : elle n’est pas standardisée, et seule la modification de taille
selon les criteres RECIST 1.1, est le plus souvent mentionnée alors que cette
classification n’est pas adaptée pour évaluer la réponse au traitement ou prédire
I'évolution de la maladie (26). En effet, il est méme fréquent d’observer une
augmentation en taille (jusqu’a 10 %) dans environ un tiers des cas, sans impacter la

survie (27). Les criteres de CHOI étoffant un peu plus la carte d’identité de la tumeur

43



puisqu’ils tiennent compte des différences d’intensité intratumorale et il a été démontré
par Stacchiotti et al. en 2009 que ceux-ci étaient plus précis que les criteres RECIST
pour prédire le pronostic (28). Plusieurs études récentes ont tenté d’optimiser le
protocole d’acquisition IRM en montrant qu’un acquisition a 60 secondes aprés
I'injection de gadolinium améliorait I'évaluation de la réponse (29), ou que
I'implémentation des séquences sans et avec injection par les séquences de diffusion
(DWI) permet de mieux discerner les changements de cellularité (19,30). D’autres
modalités d’imagerie ont été investiguées, comme la spectroscopie-IRM par exemple,
mais n’ont pas été retenues en raison de leur faible disponibilité en routine (31).

Malgré cela, il est donc, en 2021, encore trés délicat d’évaluer avec précision et fiabilité
la réponse au traitement dans ces pathologies, et d’obtenir de maniére valable une
corrélation radio-histologique (32).

Au sein des patients répondeurs, 10/22 (45,5%) présentaient de I'cedéme en périphérie
de la tumeur a I'IRM, contre seulement 2/14 (14,3%) pour les patients non répondeurs
(p=0,07). Cependant, 1 seul patient, répondeur, a présenté une modification de
I'importance de cet cedéme (diminution). Il avait déja été montré par Crombé et al.
qu’une modification de 'cedéme environnant suite au traitement néo-adjuvant
(chimiothérapie dans cette étude) était associée a une meilleure réponse pathologique
(p=0,008) (33).

Il est désormais bien établi qu’une exérése chirurgicale en marges non saines (R1) est
associée a un risque plus important de récidive locale (34,35).

Au vu du faible nombre de récidive locale dans notre série (2 patients, 5,6%) il est
difficile de tirer des conclusions robustes sur les raisons pour lesquelles celles-ci sont
apparues ; néanmoins, il est intéressant de noter que ces 2 patients présentaient des
tumeurs profondes et volumineuses (supérieures a 8 cm) de grade 2 et 3, et surtout ont
été opérés en marges saines (R0) dans le cadre d’une résection primaire, suggérant
que la qualité de résection n’est pas un critére suffisant, seul, pour prédire le risque de
rechute locale. Autrement dit, d’autres facteurs s’ajoutent a la qualité d’exérése pour
prédire le risque de récidive locale ; Gerrand et al. ont comparé les tumeurs de bas
grade et de comportement moins agressif (type liposarcome, groupe 1 contrdle), les
tumeurs primaires bénéficiant d’'une chirurgie R1 planifiée en RCP (groupe 2) a celles
opérées R1 apres une premiere excision non prévue (groupe 3) et celles bénéficiant
d’'une chirurgie R1 non planifiée (groupe 4) : il existait plus de rechute locale dans les

groupes 3 et 4 (31,6 et 37,5 % respectivement) que dans le groupe 2 (3,6 % p=0,03 et
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p=0,01 respectivement), sans différence entre le groupe 3 et le groupe 4. A titre de
comparaison, le taux de rechute locale dans le groupe 1 (liposarcomes de bas grade)
était de 4,2%. Une résection R1 planifiée a donc un pronostic similaire a une résection
RO, et donc bien différent d’'une résection R1 non planifiée (36). De fait, dans notre
série, 'ensemble de nos patients dont la chirurgie était planifiée R1 (10/36, 27,8%)
n’ont pas récidivé : ceci confirme donc I'importance majeure de la qualité de la chirurgie
et 'absence de besoin de complément de dose post opératoire en cas de résection R1

planifiée.

D’un point de vue systémique, une exérese chirurgicale R1 semble également facteur
pronostique d’une évolution métastatique (37,38) et il est considéré que les tumeurs de
haut risque (haut grade, profonde, taille supérieure a 8 cm, récidivante, histologies
agressives telles que synovialosarcome ou rhabdomyosarcome) ont une propension a
se développer a distance ; ces criteres n’étaient pas représentés de maniere formelle
parmi les cinq patients ayant présenté une évolution métastatique dans notre étude, et
notamment aucune exérese R1. Toutefois, 4/5 (80%) tumeurs étaient profondes. De
fait, aucun de ces 5 patients n’a regu de chimiothérapie néo-adjuvante : 'adjonction
d’'une chimiothérapie a la radiothérapie reste débattue, centre-dépendante, et réservée
aux maladies agressives dans le but d’enrayer une dissémination métastatique rapide
et d’améliorer le contrdle locorégional. Certaines études ont pu démontrer que les taux
de réponse pathologique compléete variaient de 27 a 40% et ceux de résection compléte
de 80 a 91% avec I'ajout de la chimiothérapie. Malheureusement ces excellents
résultats ne s’accompagnaient pas d’un bénéfice en survie, puisque les taux de rechute
locale approchaient les 25%. De surcroit, il existait une toxicité importante a ces
associations ; 5% de décés dus au traitement, et 83% de toxicité grade 4 (39-41).
Diverses études se penchent sur I'association de thérapies ciblées a la radiothérapie
néo-adjuvante, en raison notamment de I'expression de facteurs angiogéniques par les
sarcomes ; les taux de réponse compléte pathologique semblent prometteurs (40-45%)
mais toujours au prix de toxicités aigues importantes. Un recul plus long est nécessaire

pour confirmer ces résultats (42—44).

Au total, 25% des patients (9/36) ont présenté des complications de cicatrisation ; parmi
ces 9 patients, 6 (67%) n’ont pas bénéficié de transfert de tissu vascularisé (p=0,45).
I'utilisation de transfert de tissus vascularisés diminue les complications de cicatrisation

apres radiothérapie pré opératoire, comme démontré par Bell et al. dans une étude
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prospective mais non randomisée (45). Il reste en effet acquis que les cicatrisations
difficiles sont plus fréquentes aprés irradiation néo-adjuvante, avec une incidence
d’environ 30%, méme en cas de traitement en modulation d’intensité et de champs
d’irradiation réduits. D’autres équipes ont aussi retrouvé un bénéfice aux transferts de
tissu vis a vis de la cicatrisation (26) et I'existence de certains facteurs tels que la
localisation aux membres inférieurs, surtout dans leur face interne, ou I'envahissement
neuro-vasculaire pour lesquels les transferts de tissu vascularisés devaient étre
immédiats (46). Pour mémoire, dans I'étude SR-2, seulement 34% de I'ensemble des
patients a bénéficié d’'une greffe ou d’un lambeau, et les taux de complications de
cicatrisations étaient de 35% vs 17% dans les bras pré et post opératoire,
respectivement. L’utilisation de lambeau ou de greffe de peau réduit ces taux a 20%,
que la radiothérapie soit seule ou associée a une chimiothérapie (26,47,48), comme le
confirme d’ailleurs I'étude randomisée NBTXB3 qui retrouve aussi ce taux d’environ
20% (que la radiothérapie soit délivrée seule, ou associée a l'injection de
nanoparticule). (16).

Il reste que si les particularités du patient et de sa maladie ne permettent pas un
transfert de tissu, la radiothérapie post opératoire doit étre favorisée.

Celle-ci reste cependant pourvoyeuse de complications fonctionnelles a long terme, de
grade 2 ou plus, impactant nettement la qualité de vie comme I'a démontré
I'actualisation a plus de 3 ans de I'étude SR-2 : fibrose cutanée, 48,2 % vs 31,5 % dans
le bras radiothérapie pré opératoire (p=0,07), raideur articulaire jusqu’a 23,2 % vs 17,8
% (p=0,51), et cedéme, 23,2 % vs 15,1 % (p=0,26). Seule la taille du champ
d’irradiation est un facteur de risque de fibrose et raideur (p=0,002 et p=0,006,

respectivement). (49), et plus précisément le volume recevant 55 Gy et plus (50-52).

D’un point de vue technique, 91,7% de nos patients (33/36) ont été traités en
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT en

arcthérapie) guidée par I'image (IGRT) : ceci contraste avec les premiéres études de
toxicités (SR-2 notamment) ou la radiothérapie était bidimensionnelle ou
conformationnelle 3D, et les champs étendus (jusqu’a 5 cm en longitudinal a partir du
volume tumoral macroscopique). Avec ces changements techniques, différentes études
ont permis de démontrer que le contrdle local restait satisfaisant (90% en moyenne
(53,54)) alors que les toxicités tardives étaient diminuées (fibrose 9,3%, raideur

articulaire 5,6%, cedéme 11%) en cas de radiothérapie pré opératoire avec modulation
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d’'intensité. Cela n’avait pas d’'impact sur les complications de cicatrisation, qui restaient
fréquentes par rapport a 'essai SR-2 (30%) (53). En effet, dans notre étude, surles 9
patients ayant présenté des complications de cicatrisation (25%), 7/9 (78%) ont
bénéficié d’une irradiation en modulation d’intensité et 2/9 (22%) ont été irradiés en
technique 3D conformationnelle. Alketiar et al. ont quant a eux démontré que de nettes
améliorations étaient aussi retrouvées en cas de radiothérapie post opératoire en 1G-
IMRT (fracture 4,9%, raideur articulaire 17,1%, cedéme 12%) avec donc des données
se rapprochant du bras pré opératoire de I'étude SR-2 (55). L'IMRT permet également
une protection cutanée, facteur prédictif indépendant de complications de cicatrisation
lorsque la tumeur se situe a moins de 3 mm de la peau (56) ; I'étude pilotée par Griffin
et al. a comparé 3 plans de traitements de radiothérapie : en technique originale (2D),
86% de la peau de recouvrement recevait 30 Gy ou plus, vs 83% en technique 3D
conformationnelle et 30,4% en IMRT (p=0,0001) (57). L’os était également mieux

épargné et les volumes cibles mieux couverts (p=0,0001) (figure 2).

Figure 2. Comparaisons de la distribution de dose selon les techniques (2D, 3D, IMRT)
de radiothérapie.

Fig. 4. Axial views demonstrating isodose displays for original, conformal, and intensity-modulated radiotherapy plans
for Patient 8. Red color wash contour represents gross tumor volume; light blue color wash contour, clinical target
volume; and green color wash contour in anterior leg, medial, and lateral flaps.

Notre étude présente diverses limites ; en premier lieu, I'effectif faible (n=36) s’explique
par le fait que les sarcomes sont des tumeurs rares, au sein desquelles la radiothérapie
n’est pas toujours indiquée, et son caractére néo-adjuvant est récent ; en effet, deux
études randomisées ont fait de la radiothérapie post opératoire (10,11) une régle, car
historiquement il existait I'idée que les sarcomes des tissus mous étaient des tumeurs
radiorésistantes, notamment lorsque macroscopiques, et il était nécessaire, avant

'avénement des biopsies systématiques radiologiques, de disposer d’une piéce
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histologique non remaniée pour faire le diagnostic (58). Cependant, avec le
développement des scanners de préparation a la radiothérapie, celle ci a pu étre plus
facilement délivrée en situation pré opératoire dés les années 1980 en Amérique du
Nord ; Suit HD et al. ont notamment montré que le contréle local a 5 ans aprés
radiothérapie pré opératoire était de 97% vs 91% si radiothérapie adjuvante (59). Plus
récemment, deux méta analyses portant sur 1098 patients et 891 patients ont comparé
I'efficacité de la radiothérapie pré vs post opératoire ; I'étude menée Al Absi et al. (60) a
retrouvé une survie globale non statistiquement supérieure dans le bras pré opératoire
(76 % vs 67 %, malgré un nombre plus important de tumeur volumineuse dans ce bras :
a noter que les auteurs précisent que ces résultats doivent étre interprétés avec
précaution en raison d’une hétérogénéité et de biais importants) alors que I'étude de
Sampath et al. (61) a retrouvé une différence en survie globale entre les deux bras en
faveur de la radiothérapie pré opératoire (hazard ratio [HR] = 0.72, 95% intervalle de
confiance [CI] 0.56-0.91, p < 0.01).

Réaliser la radiothérapie en situation pré opératoire comporte de nombreux avantages :
tout d’abord, la dose est moindre (50 Gy vs 60 a 66 Gy en adjuvant) et les champs sont
réduits (la radiothérapie post opératoire impose une couverture du lit tumoral, mais
également de I'ensemble de la cicatrice chirurgicale en raison du risque de
contamination lors du geste). La délinéation des volumes cibles est également plus
aisée avec l'aide de I'IRM : le CTV (clinical target volume) correspond a I'ensemble du
volume tumoral macroscopique (gross target volume, GTV) auquel est ajouté des
marges pour couvrir 'cedéme caractérisé par un hypersignal T2. Ces marges peuvent
étre réduites aux limites des compartiments anatomiques (62,63). Ceci permet de
conserver un excellent contrdle local et d'améliorer la tolérance aigué et tardive (54). La
délinéation plus aisée entraine de surcroit une meilleure reproductibilité entre
radiothérapeutes dans le contourage ; en effet, le groupe sarcome frangais (GSF-Geto)
a comparé la délinéation en situation pré et post opératoire de 6 radiothérapeutes
spécialisés dans les sarcomes : I'indice de concordance était trés bon pour I'ensemble
des volumes cibles en situation néo-adjuvante, (kappa : 0,68 — 0,77) alors qu’il était
beaucoup plus modéré (kappa : 0,42) en situation adjuvante surtout pour les CTV et
PTV (planning target volume) (64). L’étude du RTOG (63) permet des constations
similaires.

L’irradiation pré opératoire facilite la résection RO ou R1 programmée (qui ont le méme
pronostic) des sarcomes en particulier lorsqu’ils contigus a certaines structures nobles

(arteres, nerfs) ; pour mémoire, dans notre série, 80% des patients évalués R1 avant la
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radiothérapie, ont finalement pu étre opérés en marges saines. Les modifications
tissulaires radio induites, entrainent de plus forts taux de résections complétes, ce qui
est, a nouveau, un facteur pronostic majeur ; une étude rétrospective récente a
comparé 3 groupes de patients traités par radiothérapie pré opératoire, chirurgie seule,
et radiothérapie post opératoire ; le taux de résection RO était significativement
supérieur dans le bras radiothérapie pré opératoire (90% vs 79 % vs 75 %

respectivement, p<0,0001) (65)

La seconde limite, majeure également, concerne la définition de la réponse
histologique, peu précise, mais reflet de I'absence de standardisation des comptes
rendus anatomopathologiques, et notamment 'absence d’harmonisation pour évaluer la
réponse. Les criteres de TEORTC-SBSTG sont récents et commencent seulement a
étre utilisés de maniere systématique. Ainsi, il est désormais recommandé que
I'évaluation anatomopathologique de la réponse au traitement mentionne la présence
de nécrose, de fibrose, de hyalinisation et la cellularité (19). Paradoxalement, la
réponse au traitement ne dépend pas de la taille de la tumeur, et aucune modification
histologique mise en évidence sur la piéce opératoire n’est spécifique de la
radiothérapie (27). De plus, la nécrose refléte I'agressivité de la tumeur et le pronostic,
plutdt que la réponse au traitement néo-adjuvant (66).

L’évaluation radiologique est aussi difficile et hétérogéne. Il existe donc un intérét
croissant pour I’évaluation radiomique ; la radiomique se définit comme I'extraction a
haut débit de données numériques d’'imagerie médicale afin d’obtenir des informations
prédictives et pronostiques pour les patients. Dans d’autres localisations tumorales,
déja, différentes revues de littérature ont montré I'intérét clinique des radiomics dans la
prise en charge oncologique et en particulier en radiothérapie (67—69). L’avantage des
radiomics est qu’ils permettent une analyse de la tumeur dans sa globalité (et non
focalement comme le fait la biopsie) et que ceci peut étre fait a partir d’'une imagerie
utilisée en routine ; ainsi, Peeken et al. ont démontré qu’a partir du scanner de
simulation de radiothérapie, I'analyse radiomique était capable de prédire la survie
globale, et la survie sans progression locale ou a distance (70). De plus, cette analyse
discriminait avec qualité le haut risque ou non des sarcomes, ce qui pourrait permettre
a I'avenir de cibler au mieux les patients nécessitant I'adjonction d’un traitement

systémique, et ceux pouvant I'éviter, réduisant la toxicité.
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Autre limite, le caractere R1 prévisionnel du geste chirurgical n’est que peu décrit, car
souvent non renseigné dans les fiches RCP notamment (17/36, soit 47,2 %), réduisant
d’autant plus la puissance pour corréler la qualité de la chirurgie et la récidive. 4/36
patients soit 11% ont bénéficié d’'une exérése R1 mais aucun n’a regu un complément
de dose en adjuvant. En effet, une étude américaine portant sur 317 patients a montré
que des marges positives entrainaient bien une chute du taux de contréle local (65 % a
5 ans vs 95% en cas de chirurgie RO ou radicale) (71), suggérant que 50 Gy n’étaient
pas suffisants en cas de marges non satisfaisantes. O’Sullivan et al., dans leur étude
randomisée SR-2 (15), délivraient un boost post opératoire de 16 a 20 Gy pour les
patients R1. Cependant, un risque augmenté de fracture et un moins bonne évolution
fonctionnelle furent observés pour des doses d’irradiation supérieures (49,72).
L’analyse post hoc de 93 patients avec des marges positives (52 traités seulement avec
50 Gy, et 41 ayant en plus bénéficié du boost de 16 a 20 Gy post opératoire) montra
que I'absence de rechute locale a 5 ans était de 90% dans le groupe sans boost, et
74% dans le groupe avec boost, différence non significative cependant (p=0,13). Il n’y
avait pas de récidive locale dans le groupe 50 Gy pour les tumeurs de bas grade, et les
résections R1 programmeées. Des conclusions semblables étaient retrouvées dans
I'étude menée par Sadoski et al. (35) ou les patients opérés en marges saines
présentaient également comme attendu un meilleur taux de contréle local que ceux
opérés R1 (p=0,02). Certains patients n’ont pas regu de boost post opératoire (24%) et
parmi eux, le contréle local restait satisfaisant, méme pour les patients en marges
positives.

Cela incite donc a ne pas réaliser de complément de dose aprées 'opération dans le cas

de marges d’exéreése au contact.

CONCLUSION

L’étude n’a pu mettre en évidence de facteur clinique, radiologique ou histologique
prédictif d’'une bonne réponse pathologique. Seules la réponse en taille et la présence
d’cedéme péri-tumoral a I'lRM, ainsi que le sous type histologique liposarcome myxoide
semble corrélés avec celle-ci. Une étude de plus grande ampleur est nécessaire, se
basant sur des pratiques radiologiques et histologiques harmonisées, afin de s’orienter

toujours plus vers une prise en charge personnalisée.
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RESUME

Introduction : Les sarcomes des tissus mous (STM) sont un ensemble de tumeurs hétérogénes
dont le traitement repose sur une chirurgie conservatrice, associée a de la radiothérapie en cas
de facteurs d’agressivité. Classiquement post opératoire, il existe de plus en plus d’arguments
pour réaliser celle-ci en situation néo-adjuvante, afin notamment de réduire les toxicités tardives
fonctionnelles altérant la qualité de vie des patients. Il a de plus été récemment démontré
gu’une réponse pathologique compléte a la radiothérapie était prédictive d’'une meilleure survie.
Cette étude vise a identifier des facteurs cliniques, radiologiques ou histologiques prédictifs de
réponse pathologique a partir de 'ensemble des patients adultes ayant bénéficié d’'une
radiothérapie pré opératoire a I'lCM pour un sarcome des tissus mous, depuis 2017.

Patients et méthodes : Entre le 1°" avril 2017 et le 1°" avril 2021, 36 patients ont été traités par
radiothérapie néoadjuvante suivie d’'une exérése chirurgicale. Les données cliniques,
radiologiques (IRM) et histologiques ont été recueillies de maniére rétrospective et toutes les
analyses ont été faites en Intention de Traiter.

Résultats : L’age médian était de 66 ans, et les deux sous types histologiques les plus
représentés étaient les liposarcomes (LPS, 17/36, 47 %, parmi lesquels les liposarcomes
myxoides étaient majoritaires (6/17, 35%)) et les sarcomes indifférenciés (8/36, 22%). 97% soit
35 patients ont regu 50 Gy et 92% ont été traités en technique conformationnelle avec
modulation d’intensité (RapidArc). Le traitement néo-adjuvant a comporté une radio-
chimiothérapie chez 5 patients (5/36, 13,9%). En IRM, selon les criteres RECIST : 1/36 patients
a été considéré en réponse (2,78 %), 9/36 patients ont été considérés en réponse partielle
(25%), 21/36 patients (58,3%) ont été évalués stable, et 5/36 patients (13,9%) ont

progressé. D’un point de vue pathologique, 22 patients ont été considérés répondeurs (61,1 %)
et 14 non répondeurs (38,9 %). Une chirurgie RO, qu’elle soit RO ou RO inframillimétrique, a pu
étre réalisée chez 32 patients (88,9 %), et sur les 10 patients dont I'exérése était évaluée R1
avant le traitement néo-adjuvant, 8 (80 %) d’entre eux ont pu étre opérés en marge saine (RO
ou RO inframillimétrique).

L’histologie liposarcome myxoide (p=0,062), la présence d’un cedéme péri-tumoral (p=0,075),
et la réponse IRM (p=0,070) sont les trois paramétres significatifs associés a la réponse
histologique mis en exergue par I'analyse univariée. Malheureusement, I'analyse multivariée en
régression logistique n’a pu retrouver de parametre prédictif de réponse, compte tenu
notamment de I'effectif total faible (n=36), et de I'échantillonnage (tous les LPS myxoides (n=6)
ont présenté une réponse pathologique).

19,5% des patients (7/36) ont présenté une rechute, 2 (5,6%) locales dont une en bordure de
champ d’irradiation et 5 (13,9%) métastatiques, exclusivement pulmonaires. Par ailleurs,
aucune association significative de certains facteurs cliniques, radiologiques ou histologiques
avec la récidive locale ou métastatique n’a pu étre mise en évidence

67% des complications de cicatrisation ont été observées chez les patient n’ayant pas recu de
greffe de tissu, sans corrélation significative toutefois (p= 0,45).

Conclusion : L’étude n’a pu mettre en évidence de facteur clinique, radiologique ou histologique
prédictif d’'une bonne réponse pathologique. Seuls la réponse en taille et la présence d’cedéme
péri-tumoral a I'IRM, ainsi que le sous type histologique liposarcome myxoide semble corrélés
avec celle-ci. Une étude de plus grande ampleur est nécessaire, se basant sur des pratiques
radiologiques et histologiques harmonisées, afin de s’orienter toujours plus vers une prise en
charge personnalisée.

Mots clés : sarcome des tissus mous, radiothérapie, réponse pathologique, complications de
cicatrisations
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