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ABRÉVIATIONS 
 
AUC: area under the ROC curve 

CI: confidence interval 

CT: chimiothérapie  

CT: computed tomography 

DFS: disease-free survival 

FFR: free from recurrence 

HPF: high power field 

IGF-2: insulin-like growth factor 2 

IRM: imagerie à résonnance magnétique 

LTFU: lost to follow-up 

NOS: not otherwise specified 

OR: odd ratio 

OS: overall survival 

PDGF: platelet-derived growth factor receptor 

PET : positron emission tomography 

PFS : progression-free survival 

R0/R1/R2 : absence de résidu tumoral/résidu tumoral microscopique/macroscopique 

R0/R1/R2: complete resection margins/microscopically/macroscopically resections margins 

invaded 

RT: radiothérapie 

SFT: solitary fibrous tumor 

SFTP: solitary fibrous tumor of the pleura 

SG: survie globale 

STAT6: signal transducer and activator of transcription 6 

TDM : tomodensitométrie 

TEP : tomographie à émission de positons 

TFS : tumeur fibreuse solitaire 

TFSP : tumeur fibreuse solitaire de la plèvre 

TFSPm : tumeur fibreuse solitaire de la plèvre maligne 

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery 

VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor 

VPN : valeur prédictive négative 
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1. INTRODUCTION 
 

Les tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre (TFSP) sont des tumeurs 

mésenchymateuses rares représentant moins de 5 % de l’ensemble des tumeurs pleurales [1]. 

Environ 900 cas ont été colligés dans la littérature internationale depuis 1931[2]. Il a fallu plus 

d’une décennie pour établir les caractéristiques pathologiques exactes de ces tumeurs, 

initialement connues sous le nom de mésothéliomes localisés. La plupart de ces tumeurs 

présentent des caractéristiques histologiques bénignes sans tendance à la rechute après résection 

chirurgicale complète [3]. Cependant, le comportement biologique peut varier d'une tumeur 

bénigne avec une évolution indolente et une croissance lente à une tumeur plus agressive avec 

des récurrences locales et le développement de métastases à distance pouvant entraîner le décès. 

Leur comportement reste imprévisible, d’autant plus que des TFSP décrites bénignes peuvent 

se transformer TFSP malignes (TFSPm) après de nombreuses années [4]. 

Avant de décrire les résultats de la cohorte Lyonnaise et Grenobloise, nous nous efforcerons 

de rappeler les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, et anatomopathologiques des 

tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre. Nous réaliserons également un état des lieux actuel 

des facteurs de risque de récidive retrouvés au travers de nombreuses études rétrospectives et 

des scores de risque créés pour les prévenir. Enfin, nous rappellerons les lignes de traitement 

suggérées par la communauté médicale pour prendre en charge la tumeur initiale et ses 

potentielles récidives.  
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2. TUMEURS PRIMITIVES DE LA PLÈVRE  
 

2.1. Rappels anatomiques 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les deux cavités pleurales (Figure 1) sont des espaces virtuels, situées de part et d’autre du 

médiastin, entourant les poumons. Elles sont situées entre la plèvre viscérale et la plèvre 

pariétale qui sont histologiquement l’association d’une couche de cellules épithéliales aplaties 

appelées cellules mésothéliales (mésothélium) et d’une couche de tissu conjonctif. La 

différence de nomenclature entre chacune des plèvres ne tient qu’à leur localisation : 

- La plèvre pariétale : 

• Partie costale : en rapport avec les côtes et les espaces intercostaux 

• Partie diaphragmatique : qui recouvre le diaphragme 

• Partie médiastinale : qui recouvre le médiastin  

- La plèvre viscérale, en continuité avec la plèvre pariétale au niveau du hile pulmonaire, 

qui adhère à la surface du poumon. 

Figure 1. Cavités pleurales 

Drake RL, Vogl W, Mitchell AWM, Duparc F, Tibbitts R, Richardson PE, et al. Gray’s 

anatomie : les fondamentaux. Issy-les-Moulineaux : Elsevier Masson ; 2018. 
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2.2. Classification 
 

Les tumeurs pleurales sont rares et essentiellement représentées par des atteintes 

secondaires d’adénocarcinomes, carcinomes malpighiens, carcinomes à petites cellules ou des 

mélanomes. Les tumeurs primitives de la plèvre présentent des caractéristiques morphologiques 

et histologiques très variées [5]. Il peut s’agir de tumeurs diffuses ou localisées, de petite ou 

grande taille, expliquant la diversité des tableaux cliniques et radiologiques. Selon la 

classification de l’OMS 2021 des tumeurs pulmonaires et pleurales, il est possible de les classer 

selon l’origine histologique de leur prolifération [6]. Sont décrites : les tumeurs mésothéliales, 

les lymphoproliférations et enfin les tumeurs mésenchymateuses. 

Les tumeurs mésenchymateuses peuvent à leur tour être classifiées selon la 

différenciation de la cellule souche mésenchymateuse initiale. On distingue les tumeurs 

fibroblastiques, vasculaires et indifférenciées (Figure 2). C’est au sein des tumeurs 

fibroblastiques que l’on retrouve les tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  

Figure 2. Tumeurs primitives pleurales d’origine mésenchymateuse 
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3. TUMEUR FIBREUSE SOLITAIRE PLEURALE 
 

3.1. Historique  
 

Les TFSP ont été décrites pour la première fois en 1870 par Wagner sous le nom de 

"mésothéliome pleural localisé", et l'on a un temps pensé qu'elles pouvaient être dérivées de 

l'endothélium des lymphatiques pleuraux [7]. Cependant, ce n'est qu'en 1931 que Klemperer et 

Rabin ont publié la première description anatomopathologique précise et classé le 

mésothéliome comme "localisé" ou "diffus" [2,8]. Néanmoins, d'autres chercheurs ont par la 

suite mis en évidence que la couche mésothéliale recouvrant la tumeur était intacte, et émis le 

postulat que les cellules épithéliales observées pouvaient avoir été piégées dans des tumeurs 

mésenchymateuses fibreuses en croissance. La controverse sur l’origine de ces tumeurs a 

entraîné une évolution permanente de la terminologie des TFSP au fil du temps, comprenant 

une variété de noms maintenant désuets, tels que « tumeur fibreuse localisée », « mésothéliome 

localisé », « mésothéliome fibreux », « mésothéliome bénin », « fibrome pleural », « fibrome 

sous-mésothélial », « fibrome sous-séreux » et « hémangiopéricytome » ; soulignant leur 

hétérogénéité en termes d’origine, d'histologie, d’évolution clinique et d'agressivité. Les 

changements de nomenclature n'ont fait qu'ajouter de la confusion à la description de leurs 

caractéristiques cliniques et anatomopathologiques déjà difficiles.  

Récemment, l’apport de la microscopie électronique et de l'immunohistochimie a permis 

de démontrer que ces tumeurs avaient une origine mésenchymateuse plutôt que mésothéliale ; 

par conséquent, le terme "mésothéliome localisé" a été abandonné et ces tumeurs sont 

désormais appelées "tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre". 

 

3.2. Définition et nomenclature 
 

La plus fréquente des tumeurs pleurales est la tumeur fibreuse solitaire (TFS), mais qui 

ne représente que 5 % de l’ensemble de ces tumeurs pleurales et seulement 3,7% des tumeurs 

mésenchymateuses.  

Les TFSP surviennent majoritairement après 40 ans avec un pic d’incidence entre la 

5ème et la 6ème décennie. Le sex ratio est de 1. D’étiologie inconnue, il n’a pas été mis en évidence 

de relation avec une exposition au tabac ou à l’amiante [9].  

Les TFSP trouvent donc leur origine dans le tissu conjonctif sous mésothélial mais des 

localisations extra-pleurales sont décrites avec des caractéristiques histologiques similaires : 
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intrathoraciques (péricardique, médiastinale, pulmonaire, cardiaque) et extra-thoraciques 

(péritonéale, rétropéritonéale, hépatique, méningée, ORL, …). La principale différence entre 

les différentes localisations de TFS réside dans le fait que les TFSP sont associées à un risque 

plus élevé de récurrence locale, suivies des TFS rétropéritonéales puis de la tête et du cou [10]. 

La grande majorité d'entre elles correspondent à des masses pédiculées naissant de la 

plèvre viscérale, au niveau des scissures, et présentant des caractéristiques histologiques 

bénignes, ne récidivant pas après exérèse chirurgicale complète [11]. Cependant, environ 10 à 

30% des TFSP sont décrites comme malignes en raison d'un risque de récidive locale ou de 

métastases élevé [12]. Les critères utilisés pour prédire une forme maligne sont principalement 

axés sur l’histologie [13]; d'autres prédicteurs sont encore inconnus ou ne sont pas 

systématiquement rapportés, faisant de la forme maligne encore souvent une énigme tant sur le 

plan diagnostic que du traitement ou bien du suivi.  

Selon la 5ème édition de la classification de l’OMS des tumeurs mésenchymateuses de 

2020, les TFS sont désormais subdivisées en TFS bénigne (localement agressive), TFS NOS 

(not otherwise specified) (rarement métastatique) et TFS maligne [14]. 

 

3.3. Diagnostic 
 

Leur découverte est fréquemment fortuite car cliniquement, même volumineuse, une 

TFSP peut rester longtemps asymptomatique de par sa croissance lente [15]. Aussi, environ un 

tiers des patients présentent des formes symptomatiques [16]. Il s’agit alors soient de 

symptômes irritatifs ou de compression tels que : une douleur thoracique, une dyspnée, ou une 

toux ; ou bien d’un réel syndrome paranéoplasique, pour moins de 10% des patients, très 

souvent résolutif après exérèse de la masse. Le syndrome de Pierre-Marie et Foix, ou 

ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique, correspondant à l’association d’un 

hippocratisme digital, une polyarthralgie ainsi qu’une périostite des os longs touche environ 10 

à 20% des porteurs de TFSP. Le syndrome de Doege-Potter, se caractérisant par des 

hypoglycémies résistantes en lien avec une production de facteur de croissance insulin-like 

(IGF-2) par la tumeur touche quant à lui environ 5% des patients [17–19]. 

 La radiographie standard permet de révéler une opacité homogène, ronde ou ovalaire, 

bien limitée, à raccordement pleural, située dans 2/3 des cas dans la moitié inférieure de 

l’hémithorax.  
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La tomodensitométrie (TDM) avec injection de produit de contraste reste l’examen de 

référence pour caractériser la nature de la lésion [20]. La TFSP correspond à une masse 

tissulaire homogène ou hétérogène (hémorragie, calcification, nécrose, zone kystique ou de 

dégénérescence desmoïde) avec un réhaussement fréquemment intense correspondant à une 

hypervascularisation tumorale variable [21](Figure 3). 

 

Figure 3. Patiente de 54 ans présentant une volumineuse TFSP de 22 cm de grand axe avec 

pied d’implantation unique au niveau de la plèvre diaphragmatique ; absence de critères 

histologiques de malignité à l’analyse anatomopathologique définitive 

 

L’imagerie à résonnance magnétique (IRM) permet quant à elle, si besoin, d’évaluer la 

résécabilité de la tumeur avec notamment l’évaluation de ses rapports qu’elle entretient avec 

les structures adjacentes (paroi thoracique, diaphragme, éléments vasculaires) et d’orienter ainsi 

le geste d’exérèse [22]. 

 La tomographie à émission de positons (TEP) au 18F-FDG, n’est pas systématiquement 

requise dans l’évaluation préopératoire des TFSP [23]. La fixation du FDG est généralement 

faible (<2,5) par la TFSP, comme c'est généralement le cas pour les tumeurs bénignes. Bien 

qu’il soit prouvé depuis longtemps l’efficacité de la TEP-FDG pour différencier les anomalies 

pulmonaires et pleurales bénignes des malignes ; certaines tumeurs bénignes peuvent donner 

lieu à des résultats faussement positifs. L’intensité de fixation des TFSP est donc variable ; et 

ne présage en rien d’un potentiel comportement bénin ou malin ; certains auteurs rapportant des 

cas de TFSP récidivantes sans hypermétabolisme associé [24]. 
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Elle trouve son intérêt dans sa valeur prédictive négative (VPN) élevée pour la malignité 

en l’absence d’hypermétabolisme mais également pour évaluer une atteinte ganglionnaire 

médiastinale ou des métastases occultes à distance [24,25]. 

Récemment, Lococo a rapporté l'utilisation expérimentale de la TEP au 68Ga-Dotatoc 

dans le bilan préopératoire des TFSP, mais seules quelques études de cas utilisant cette 

technique ont été rapportées jusqu'à présent et, bien que les résultats semblent prometteurs, 

aucune indication claire concernant son effet prédictif et rôle pronostique sont disponibles à ce 

jour [23,26]. 
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3.4. Anatomopathologie 
 
Le diagnostic positif est anatomopathologique. Macroscopiquement, les TFSP peuvent 

atteindre une taille s’élevant à 30 cm [27](Figure 4). Le terme TFSP géante est utilisé pour 

caractériser les tumeurs de 15 cm et plus ou occupant plus de 40% du volume d’un hémithorax 

[28]. Elles présentent une tranche de section blanchâtre, fasciculée, souvent hétérogène, parfois 

myxoïde, hémorragique ou nécrotique (Figure 5).  

 

 

 
 
 
 
 
 

Figure 4. TFSP mesurant 20,5 cm de grand axe, nécessité de lobectomie inférieure 

gauche pour destruction complète du parenchyme pulmonaire de par la 

compression tumorale 
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Histologiquement, la tumeur alterne des plages hypocellulaires et hypercellulaires de 

cellules fusiformes (aspect de « patternless pattern ») parcourues par des vaisseaux dilatés de 

diamètre variable. Les cellules forment des faisceaux courts entrecroisés autour de capillaires 

ramifiés décrits en « bois de cerf ». Fréquemment, il existe un faible nombre de mitoses (< 3 

mitoses/mm2), l’absence d’atypie cellulaire, l’absence de nécrose (Figure 6) [29].  

Selon la classification de l’OMS, les TFSP appartiennent aux tumeurs 

mésenchymateuses fibroblastiques. Ainsi, sur le plan immunohistochimique qui est 

indispensable au diagnostic, les TFS sont typiquement positives pour les anticorps anti CD34 

et anti CD99 dans 85 à 95% des cas (marqueurs du tissu conjonctif) et toujours négatives pour 

les cytokératines (marqueurs des cellules épithéliales). La perte d’expression de CD34 oriente 

vers une TFS dédifférenciée, dite « sarcome-like » [30,31].  

Récemment, la découverte d'un transcrit de fusion pathognomonique NAB2-STAT6, 

résultant d'une inversion au sein du chromosome 12q, constitue une nouveauté génétique 

cruciale pour le diagnostic des TFS [29]. Cette fusion transforme le gène NAB2 de type 

sauvage, répresseur transcriptionnel de la signalisation médiée par EGR1, en un activateur 

transcriptionnel, en entraînant une activation constitutive des facteurs de croissance associés à 

la prolifération et à la survie, notamment IGF2 et FGFR1. La proximité de NAB2 et de STAT6 

rend difficile la détection des fusions par les tests cytogénétiques ou FISH conventionnels ; 

Figure 5. Tranche de section d’une TFSP sans critère histologique d’agressivité 
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cependant, l'immunohistochimie (IHC) de STAT6 est à la fois très sensible et spécifique pour 

le diagnostic de TFS, en particulier dans les cas qui ne peuvent être classés sans équivoque 

[32,33](Figure 6). 

 Figure 6. (A) Zone hypocellulaire, hyalinisée, d'une TFSP, les noyaux sont clairsemés et les 

faisceaux de collagène sont grossiers (hématoxyline et éosine [H&E]; X100) (B) Zone 

hypercellulaire d'une TFSP, les noyaux fusiformes sont séparés par du collagène finement 

fibrillaire ([H&E]; X100) (C) SFTP classique avec un aspect de « patternless pattern », 

composée de cellules fusiformes régulières entre lesquelles est interposé du collagène stromal 

dense ([H&E]; X400) (D) Cellules pléiomorphes anaplasiques d’une TFSP maligne ([H&E]; 

X400) (E) Indice de marquage Ki67 élevé dans un « hot spot » cellulaire (X400) (F) Expression 

nucléaire diffuse et forte de STAT6 d’une TFSP (X100) 

 

 A  B 
 

 C 
 

 D 
 

 E 
 

 F 
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3.5. Traitement 
 

Les patients atteints de TFSP doivent être pris en charge dans des centres de référence 

avec une activité de chirurgie thoracique oncologique, après discussion en réunion de 

concertation pluridisciplinaire [34]. La chirurgie est le seul traitement validé et recommandé 

parfois associée à de la radiothérapie post-opératoire, faisant miroir à la prise en charge des 

sarcomes. En cas d’inopérabilité, les autres traitements (radiothérapie, chimiothérapie, thérapie 

ciblée, immunothérapie) se discutent au cas par cas. Ces derniers restent tout à fait minoritaires 

dans la prise en charge des TFS. En cas de tumeur asymptomatique chez un patient très 

comorbide ou très âgé, une abstention thérapeutique peut également se discuter. 

 
• Chirurgie 
 
La résection chirurgicale complète en bloc est le gold standard pour toutes les TFSP 

bénignes et malignes [35,36]. Il s’agit du traitement de 1ère intention, chez les patients opérables. 

Des marges de sécurité de 1 à 2 cm sont généralement recommandées pour rester en zone saine ; 

bien qu’il soit intellectuellement entendable qu’au niveau thoracique il peut parfois être difficile 

d’obtenir de telles marges selon la localisation de la tumeur (paroi thoracique, plèvre 

médiastinale). (Figure 7).  

Alors que les tumeurs pédiculées peuvent être réséquées en toute sécurité avec une 

résection atypique pulmonaire associée ; les grandes tumeurs sessiles peuvent être difficiles à 

réséquer en raison d'adhérences extensives et peuvent parfois nécessiter une lobectomie ou une 

pneumonectomie pour obtenir une résection complète [37]. L’obtention de marges de résection 

saines étant primordiale, la résection associée de structures adjacentes (diaphragme, médiastin) 

est parfois nécessaire (Figure 8). Les tumeurs émanant de la plèvre pariétale nécessitent quant 

à elles une dissection extra-pleurale. Parfois, une résection concomitante de la paroi thoracique 

peut être nécessaire pour les cas d’envahissement pariétal ; la réalisation d’une IRM thoracique 

trouve alors son intérêt dans la planification préopératoire. Dans moins de 3 % des cas, la 

tumeur peut être "intra-parenchymateuse", se développant à l’intérieur du parenchyme et 

nécessitant parfois une lobectomie.  

En cas de rechute locale, après discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire, 

la chirurgie doit toujours être proposée aux patients si cela est techniquement réalisable et est 

généralement considérée comme le traitement de choix. 
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Figure 7. (A) Tomodensitométrie thoracique d’une TFSP aux critères histologiques bénins, 

on observe une volumineuse masse tissulaire hétérogène occupant l’hémithorax gauche, 

hypervascularisée et (B) macroscopiquement, apparaissant comme une masse ovoïde 

fibrineuse et fasciculée bien circonscrite mesurant 13 X 13 X 9 cm, pesant 761 g (C) Vue 

d’une coupe microscopique de la TFSP montrant une tumeur non pédiculée prenant son 

origine au niveau de la plèvre viscérale, refoulant le poumon sans l’envahir ([H&E] ; X 100)  

 

Figure 8. Volumineuse TFSP de l’hémithorax droit de 17cm de grand axe (A) pied 

d’implantation au niveau de la plèvre diaphragmatique avec nécessité de résection d’une 

partie de la coupole diaphragmatique et sacrifice du nerf phrénique à sa terminaison sur le 

diaphragme 
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• Radiothérapie (RT) adjuvante 

Bien qu’il n’existe que peu de données prospectives sur l’indication de la radiothérapie 

post opératoire ; de nombreuses études observationnelles préconisent la radiothérapie adjuvante 

chez les patients présentant des marges chirurgicales limites (R1/R2) ou atteints de TFSP dites 

à haut risque de récidive ; permettant ainsi un meilleur contrôle local de la maladie [38]. 

Néanmoins, il n’existe pas de démonstration claire d’un bénéfice de la RT adjuvante sur la 

survie globale. 

En cas de récidive locale, une nouvelle résection doit être envisagée pour les patients 

aptes à une chirurgie itérative [37]. Si le patient n'est pas apte à subir une nouvelle résection ou 

si la chirurgie R0 ne peut être techniquement réalisée, la RT adjuvante est une option 

envisageable compte tenu des résultats favorables à long terme. Cette prise en charge est basée 

sur celle des sarcomes des tissus mous, pour lesquels la RT est partie intégrante du traitement 

[39]. . 

• Chimiothérapie (CT) 

Dans les cas de tumeurs localement avancées, si la chirurgie R0 n’est pas réalisable la 

CT néoadjuvante est une option avec un schéma thérapeutique à base d'anthracyclines.  

En cas de métastases pulmonaires synchrones et/ou non résécables et en cas de maladie 

métastatique extra-pulmonaire, les patients sont candidats à un traitement systémique, même si 

l’approche médicale n'est pas encore bien établie. Les données publiées sur la réponse des TFSP 

à la chimiothérapie conventionnelle sont limitées, et les résultats rassemblant de petites séries 

de cas, des études rétrospectives et des modèles précliniques prédictifs montrent des résultats 

contradictoires [42].  

Cependant, il semble établi que les patients atteints de TFSP métastatiques devraient 

bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante utilisant une anthracycline en première intention 

avec un taux de réponse objective entre 0 et 20 %, de maladie stable dans 26 à 65 % des cas et 

de survie globale médiane entre 11,5 à 14,6 mois [43]. En deuxième intention, puis au-delà si 

les récidives sont multiples, l’utilisation de l'ifosfamide, la dacarbazine ou la trabectédine est 

recommandée. Par ailleurs, il n'a pas été démontré que la CT multi-agents améliorait la survie 

des patients [40]. 
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• Anti-angiogéniques et autres thérapies ciblées 

Les TFSP sont des tumeurs très vascularisées, présentant des taux d'expression élevés 

de protéines impliquées dans les voies angiogéniques telles que le récepteur du facteur de 

croissance dérivé des plaquettes (PDGFR) et le récepteur du facteur de croissance de 

l'endothélium vasculaire (VEGFR) [44].  

Des études de cas, des études rétrospectives ainsi que des essais de phase I/II ont 

rapporté un contrôle prolongé de la maladie avec des agents anti-angiogéniques tels que le : 

sunitinib, sorafenib, pazopanib, temozolomide-bevacizumab [45,46]. Leur utilisation est 

recommandée après résistance à la chimiothérapie.  

Comme le suggère cliniquement la survenue d'une hypoglycémie paranéoplasique 

réfractaire liée à la sécrétion d’IGF-1 par la tumeur, la voie de signalisation du récepteur de 

l'IGF est activée dans la grande majorité des TFS. Le récepteur de l’IGF-1 serait exprimé dans 

plus de 80 % des cas et pourrait être ciblé par un anticorps monoclonal spécifique tel que le 

figitimumab ; qui a démontré des réponses tumorales chez quelques patients atteints de TFS 

avancées dans quelques essais de phase I [47,48]. 

• Immunothérapie 

Certaines études rétrospectives décrivent l'immunothérapie comme une autre approche 

prometteuse pour le traitement des TFSP de haut grade. Plusieurs cas récents de réponse 

partielle à des thérapies anti-PD1 (Programmed cell death 1) ou PDL1 (Programmed cell death 

ligand 1) ont été rapportés dans la littérature. Un essai de phase III est actuellement en cours 

pour comparer nivolumab/ipililumab au pazopanib chez les adultes atteints de sarcomes des 

tissus mous avancés, y compris les TFS (NCT04741438).  

  



 32 

4. FACTEURS DE RISQUE DE RÉCIDIVE ET SCORES DE RISQUE 
 

4.1. État des lieux en 2023 
 

Les TFSP se présentent souvent comme des masses localisées pédiculées avec des 

caractéristiques histologiques bénignes. Cependant, environ 10 à 30 % des TFSP présentent un 

phénotype agressif avec des récidives locales et systémiques [49]. Les critères utilisés pour 

prédire un tel comportement malin ont été historiquement axés sur l’histologie. Les critères 

utilisés pour le diagnostic de TFSP maligne ont été proposés par England et al en 1989, en 

étudiant 223 patients atteints de TFSP : l’hypercellularité, plus de 4 figures mitotiques par 10 

champs à fort grossissement, un pléïomorphisme nucléaire, la présence d’hémorragie ou de 

nécrose tumorale [50]. La présence de plusieurs de ces caractéristiques pathologiques peut 

expliquer le risque plus élevé de récidive observé chez les patients avec un diagnostic 

histopathologique malin (Table 1). 

Plus récemment, certaines études ont mis en évidence que le comportement tumoral 

n’était pas toujours en corrélation avec des caractéristiques histologiques atypiques et qu’il 

existait des caractéristiques macroscopiques tumorales associées à la récidive comme la 

morphologie sessile, une taille tumorale > 10 cm [10,12,49,51–53]. L’origine pleurale pariétale 

de la tumeur apparaît également comme un facteur de risque de récidive [4,54,55]. Des facteurs 

de risque cliniques ont été également associés à un risque de récurrence élevé : une présentation 

clinique initiale symptomatique (symptômes de compression tumorale ou irritatifs, syndromes 

paranéoplasiques), la présence d’un épanchement pleural, la résection incomplète 

[15,35,42,56]. Certaines études ont également mis en évidence l’âge avancé comme facteur de 

risque péjoratif de récidive [52,57,58]. Des critères immunohistochimiques ont également été 

mis en avant avec la présence d’un taux de prolifération cellulaire Ki67 élevé, ou l’expression 

élevée du gène suppresseur de tumeur p53 [59–61]. Dernièrement, Barthelmess et al ont 

découvert que les TFS présentant une fusion NAB2 exon 6-STAT6 exon 16/17 avaient un 

comportement clinique plus agressif que les tumeurs présentant une fusion NAB2 exon 4-

STAT6 exon 2 , cette association fait l’objet d’investigations plus approfondies dans des 

cohortes bénéficiant d’un suivi précis [62]. 
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Table 1. Facteurs de risque de récidive des TFSP significatifs en analyse univariée et 

multivariée des plus grandes cohortes récentes étudiant les TFS de la plèvre exclusivement. 

HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; MIB-1 : anticorps dirigé contre la protéine 

Ki67 ; NS : non significatif 

 



 34 

4.2. Scores de risque 
 

Les TFSP ont un comportement difficile à prévoir, c’est pourquoi, ces dernières années, 

des modèles de stratification du risque de récidive/métastase ont été proposés dans le but 

d’améliorer la précision du pronostic ; tentant de combiner les critères cliniques, 

morphologiques, et immunohistochimiques.  

Différents scores de stratification du risque de récidive/métastases ont été proposés, 

basés tant sur des cohortes de TFS pleuropulmonaires, que de TFS extra-méningées ou de TFS 

de manière globale (Table 2). Cependant, aucun n'a été officiellement approuvé par les 

classifications de l'OMS des tumeurs des os et des tissus mous ou des tumeurs pulmonaires et 

pleurales. 

Basé sur les critères d’England et al., De Perrot et al. ont créé un système de 

classification basé sur quatre stades, fonction de sa morphologie (pédiculée ou sessile) et la 

présence de critères de malignité tels que : l’hypercellularité, le pléïomorphisme, un nombre 

élevé de mitoses, la présence de nécrose, ou l’invasion tumorale vasculaire ou stromale [53].  

Tapias et al., à partir d’une cohorte de 59 TFSP, ont mis au point un modèle de 

stratification du risque basé sur une combinaison de caractéristiques cliniques et histologiques 

communes des TFSP réséquées, notamment l'origine pleurale (viscérale/pariétale), la 

morphologie, la taille, l'hypercellularité, la présence de nécrose ou d'hémorragie et le nombre 

de mitoses, divisant les patients en groupes à faible risque et à risque élevé de récidive [55]. Ce 

score de risque a été validé dans une cohorte de 113 patients dans les suites [63]. 

Demicco et al. ont développé dans sa forme révisée en 2017 portant sur une cohorte de 

79 TFS, un modèle de stratification basé sur l'âge, la taille de la tumeur, le nombre de mitoses 

et la présence de nécrose (ajoutée plus tard dans la forme révisée), divisant ainsi les patients en 

trois groupes principaux, à risque faible, modéré et élevé de développer des métastases [58]. 

Georgiesh et al. ont quant à eux proposé, à partir de leur cohorte de 100 TFS extra-

méningées, un nouveau score de risque (G-score) basé sur le nombre de mitoses, la nécrose et 

le sexe comme facteurs pronostiques indépendants. Ce score de risque s’attache notamment de 

par un suivi à long terme des patients de la cohorte à pouvoir détecter les récidives tardives en 

classant les patients ayant un risque bas, intermédiaire ou élevé de récidive [64]. 

Diebold et al. ont en 2017, à partir d’une  cohorte de 78 TFSP opérées, proposé un score 

de risque de récidive/métastase/décès en lien avec la TFSP comprenant le nombre de mitoses 

(≥4/10 HPF versus < 4/10 HPF), la taille de la tumeur (≥10 cm versus <10 cm), la présence de 

nécrose et incluant un facteur immunohistochimique le MIB‐1 (anticorps dirigé contre la 
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protéine Ki67 (≥10 % versus <10%) ; chaque variable codant pour 1 point si positive ; générant 

un score allant de 0 à 4 [60]. 

D'autres modèles de risque basés sur des cohortes TFS extra-méningées et extra-

pleurales ont également été proposés [65,57]. 
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Table 2. Résumé des différents scores de risque des TFSP proposés par De Perrot, Tapias, 

Demicco (modifié) et Georgiesh (G-Score). *Signes de malignité (score de De Perrot) : 

hypercellularité, pléïomorphisme, index mitotique ≥ 4, nécrose, invasion tumorale 

vasculaire/stromale. 
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5. PRONOSTIC 

Ces tumeurs présentent le plus souvent des caractéristiques histologiques bénignes, et 

n’ont pas de tendance à récidiver localement ni métastaser après résection chirurgicale 

complète. Cependant, quelques TFSP sont dites malignes et peuvent récidiver et se propager. 

Le comportement des TFSP reste encore imprévisible ; en outre, une TFSP initialement décrite 

bénigne peut se transformer en TFSPm après de nombreuses années.  

Après la résection R0 d’une TFSP la survie globale (SG) est généralement bonne. Lahon 

et al. ont rapporté une SG médiane de 14 ans avec un taux de SG à 5 ans de 86 % et une  survie 

significativement altérée chez les patients atteints d'une TFSPm (SG à 5 ans 68 % contre 96% 

pour une TFSP bénigne) [4]. Lococo et al ont rapporté un taux de SG de 81 % et 67 % pour les 

TFSP bénignes et malignes, respectivement [66]. De même, Cardillo et ses associés ont analysé 

les résultats de 110 patients ayant subi une intervention chirurgicale pour une TFSP et ont 

trouvé une SG sur 10 ans de 97,5% [35].  

La récidive est le principal facteur associé à une mauvaise survie après résection pour 

une TFSPm. Une résection incomplète est associée à une diminution de la survie chez les 

patients atteints de TFSPm et à une augmentation des taux de récidive chez ceux porteurs d’une 

TFSP sans critères de malignité [4].  
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6. SUIVI 
 

L'objectif de la reconnaissance des facteurs de risque associés à la récidive est 

d'identifier, au moment de la résection initiale, les patients présentant le risque de récidive le 

plus élevé et qui pourraient bénéficier d'un suivi postopératoire plus étroit et plus long. 

Le risque de récidive est élevé après la résection d'une TFSPm. Le taux de récidive 

globale d’une TFS se situe selon les cohortes d’étude entre 5 % et 17 %, mais peut augmenter 

jusqu'à une intervalle de 14 à 54 % en cas de TFSPm [3,9,35,66]. La récidive après résection 

chirurgicale est le plus souvent localisée dans le même hémithorax et peut survenir jusqu'à 17 

ans après la résection même si la majorité survient dans les deux premières années [67,68]. Les 

métastases, lorsqu'elles sont présentes, sont généralement hématogènes et se situent, par ordre 

de fréquence, dans le foie, le système nerveux central, la rate, le péritoine, la glande surrénale, 

le tractus gastro-intestinal, les reins et les os. 

Certaines cohortes mentionnées précédemment souffrent d’un temps de suivi insuffisant 

reflet du manque de suivi des TFSP opérées à l’échelle de la réalité en lien avec une certaine 

méconnaissance de la pathologie. En effet, le suivi médian dans les études de Demicco et al. et 

Salas et al. était respectivement de 48 et 33 mois [57,69]. Le suivi pour la récidive est souvent 

peu fiable, avec sur les plus grandes cohortes, de nombreux perdus de vus sur le statut de 

récurrence ; pour exemple Lahon et al ; les données de suivi étaient complètes pour 102 patients 

sur une cohorte de 157 avec parmi les 55 patients perdus de vue, 25 qui présentaient 

histologiquement des critères de TFSPm [4]. 

À ce jour, il n’existe pas de réelles recommandations concernant la période de suivi 

correcte. Les recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2022 

incluent les TFSP dans le groupe des sarcomes des tissus mous et recommandent un suivi très 

strict pour les TFSPm [70]. De Perrot et al. proposèrent un algorithme avec un contrôle 

radiologique semestriel par radiographie thoracique ou tomodensitométrie au cours des deux 

premières années suivant la résection puis tous les ans par la suite afin de réduire la mortalité 

due aux TFSPm [53].  
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7. CONCLUSION

Les tumeurs fibreuses solitaires de la plèvre sont de rares tumeurs primitives pleurales

qui sont pendant longtemps restées méconnues de la communauté médicale. Leur diversité 

histologique combinée à une nomenclature versatile au fil du temps, ont conduit à l’absence de 

recommandations uniformisées pour leur diagnostic, leur traitement ainsi que leur surveillance. 

Malgré l’absence d’études prospectives et de lignes directrices standardisées pour leur 

traitement, la chirurgie d’exérèse radicale doit toujours être envisagée, nécessitant parfois des 

résections étendues, première garante d’une excellente survie globale et de l’absence de 

récidive locale. Le suivi postopératoire est également la pierre angulaire à une survie pérenne, 

car une récidive précoce ou tardive, locale ou à distance est possible, en particulier pour les 

tumeurs présentant des caractéristiques plus agressives ; la chirurgie devant rester le traitement 

de choix de celle-ci, si cela est techniquement possible. 

Une surveillance annuelle semble être nécessaire pour toutes les TFSP, y compris les 

tumeurs à plus faibles risque de récidive. Il convient de ne pas banaliser ce type de tumeur 

bénigne, qui peut garder un potentiel d’évolution maligne. 
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Abstract: 
 

Objective: Solitary fibrous tumors of the pleura (SFTP) are rare fibroblastic mesenchymal 

tumors with usually a benign histologic profile. However, 10 to 30% will recur or metastasize. 

This study reviews our experience with surgical treatment of SFTP to determine the recurrence 

rate, to compare the effectiveness of the 4 major risk stratification models and analyzed risk 

factors of recurrence. 

Methods:  We conducted a bi-centric retrospective cohort study between 2003 and 2022 on 

resected SFTP proven by reviewing histologic sections and confirmed with immunochemistry. 

Clinical data, surgical procedures and pathologic reports were examined. Patients were risk-

stratified by using four prediction models: de Perrot, Tapias, modified Demicco, and G-score.  

Results: The study included 96 patients with 49 female (51%) and a median age of 67 years-

old. Median follow-up was 6 years [IQR 38 – 105 months]. Sixteen patients had 

recurrence/metastasis (16,7%). The 5-years/10-years/15-years freedom from recurrence rates 

were 88.4% / 65% / 63.2%. Risk factors for recurrence were age (HR:1.056, p=0.0284), 

paraneoplastic syndrome at the initial presentation, (HR:5.84, p=0.001), tumor size ≥ 10 cm 

(HR:7.7, p=0.007), extended resection (HR: 7.23, p=0.0014), Ki67 index ≥ 10% (HR:11.74, 

p<0.0001), hypercellularity (HR:4.05, p=0.0064), pleomorphism (HR:6.95, p=0.0011), 

necrosis (HR:4.07, p=0.0068), and ≥ 4 mitotic figures per 10 HPF (HR:5.10, p=0.0017). The 

5-years/10-years/15-years OS were 93.9% / 83.4% / 83.4% respectively. During follow-up, a 

total of 9 patients (9.3%) died with 6 related disease death (66%). Survival was significantly 

worse in patients with recurrence (p<0.0001). Comparison of the four risk stratification models 

revealed that the modified Demicco score was the most accuracy to predict 

recurrence/metastasis (AUC= 0.83 95% CI: 0.74-0.91). 

 

Conclusion: Recurrence of SFTP after surgical complete resection is not so rare and can occur 

at least ten years after surgical resection and are associated with an increased mortality. In our 

cohort, the modified Demicco score was the most accuracy to predict recurrence/metastasis and 

thus could help to determine the radiological follow-up and the possible perioperative 

treatment. 
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Abbreviations (in order of appearance in the manuscript): 

 

SFTP: solitary fibrous tumor of the pleura 

SFT: solitary fibrous tumor 

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery 

LTFU: lost to follow-up 

FFR: free from recurrence 

CT: computed tomography 

OS: overall survival 

DFS: disease-free survival 

HPF: high power fields 
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Introduction 
 

Solitary fibrous tumors (SFT) of the pleura (SFTP) are rare mesenchymal neoplasms of 

fibroblastic type characterized by pathognomonic NAB2-STAT6 gene fusions [1], that can 

affect virtually any region of the body and accounts for less than 5% of all pleural tumors [2,3]. 

Surgical resection, with negative margins are the cornerstone of SFTP treatment [4].  

After complete resection, the clinical evolution is sometimes uncertain. Even though 

SFTP usually have benign histologic features and follow a benign course, local or distant 

recurrence can occurs and could sometimes lead to death. Recurrence rate between 10 – 30% 

are reported [1,5–10]. Late recurrence, even after 10 years are not so infrequent [7,10–12] and 

has been reported up to 20 years after initial presentation [13]. Careful long-term follow-up is 

therefore needed, but without standardized recommendations [10]. Some experts advised to 

perform a radiologic examination at least yearly in all patients [11]. Due to the disease rarity, 

diversity in histology, combined with changes in diagnostic terminology over time (localized 

fibrous tumor, localized mesothelioma, pleural fibroma, hemangiopericytoma…), follow-up 

sometimes remains inconstant. The lack of knowledge of this disease and frequent assimilation 

to a benign tumor without recurrence behavior lead sometimes to a missing or interrupted 

follow-up.  

Over the years, many attempts have been done to understand the natural history of the 

disease in order to be able to prevent and anticipate the possibility of recurrence/metastasis. 

Histologic features associated with a malignant phenotype have been proposed in 1989 by 

England et al. [7,10,14]. Then, various risk stratification models have been developed by De 

Perrot et al. [11],  Tapias et al. [10], Demicco et al. [12], and more recently by Georgiesh et al. 

[15]. They combined clinical, morphological, and histological features estimating their risk of 

recurrence. Several studies performed cross-comparisons between these risk models on survival 

and recurrence with different results depending on their study population. [7,16]. In 2023, none 

has been universally endorsed and few studies focused on SFTPs only.  

Herein, the objectives of this study are to carry out a clinical and histopathological 

review of SFTP, and to assess the recurrence rate after surgery in our cohort. We also aimed to 

compare the effectiveness to predict recurrence of the 4 major risk stratification models and 

analyzed risk factors of recurrence.  
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Material and methods 
 

Patients and clinical data 

The study was declared to our institution, in compliance with the General Data 

Protection Regulation (GRPD) and was approved by the Ethics committee of the Hospices 

Civils de Lyon. Due the anonymized retrospective nature of the study, written informed consent 

was waived.  

We conducted a bicentric retrospective study Between January 2003 and December 

2022. Patients who underwent surgery for SFTP at the Louis Pradel Hospital and the Grenoble 

Alpes University Hospital were reviewed. Data on demographics, symptoms at presentation 

and surgical treatment were collected from medical records and retrospectively reviewed. The 

inclusion criteria were as follows: patients > 18 years of age, surgery for primary SFTP, 

confirmation of the diagnosis at the pathological report. Exclusion criteria were negative 

staining for STAT6. In cases where STAT6 was not available (due to technical reason), patients 

were included if they had a “typical” histological pattern such as: a proliferation of uniform 

elongated spindle cells intimately intertwining with various amounts of connective tissue, zones 

of hypercellularity alternating with hypocellular areas, fibroblasts and collagen arranging 

haphazardly in a “patternless pattern”, with an increased amount of blood vessels within the 

tumor (hemangiopericytoma-like pattern).  

Surgical procedure 

All patients underwent surgical treatment with the intention of achieving complete en 

bloc resection according to the principles of oncologic surgery, with adequate surgical resection 

margins. Surgical approaches (open-thoracotomy, median sternotomy, video-assisted 

thoracoscopic surgery: VATS) depended on tumor size and localization. If necessary due to 

tumor extension, resection of adjacent structures (chest wall, diaphragm or mediastinal 

structures) was performed to ensure complete resection. When the origin of the tumor was the 

visceral pleural or in case of adhesion, lung resection was always associated (wedge resection 

to anatomical resection depending on the extension). Decisions about first-intent neoadjuvant 

or adjuvant treatments were made on a case-by-case basis after careful consideration in 

multidisciplinary tumor board. 
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Pathologic diagnosis and stratification models 

All histological and immunohistochemical sections were reviewed by an expert thoracic 

pathologist (LC) in order to confirm the diagnosis. Tumor size and growth pattern were 

recorded from the gross examination in the initial pathology report. Surgical resection margins 

were classified as complete (R0) or microscopically (R1), or macroscopically (R2) invaded; or 

indeterminate. Immunochemistry was performed on sections 10% buffered-formalin-fixed and 

embedded in paraffin blocks. The panel of antibodies used were: CD34 (Dako, 1:40 dilution), 

STAT6 (Abcam, 1:500 dilution), cytokeratins (Dako, 1:400 dilution), and Ki67 (Dako, 1:100 

dilution). In case of missing immunochemistry, pathological blocks have been unarchived to 

perform another staining. Some cases did not have a block available or demonstrated failure of 

staining which was likely due to the age of the archived tissue blocks. Ki67 scoring method 

used was a manual counting of tumor cells expressing Ki67 in the area with the highest number 

of positive nuclei (hotspots). In case of STAT6 staining failure or missing, SFTP sections were 

subjected to a second detailed histologic review, including mitotic count in the areas of highest 

proliferation and assessment of hypercellularity, pleomorphism, necrosis, hemorrhage, 

vascular/stromal invasion and review of all other immunohistochemistry. In cases where the 

diagnosis could be in doubt, the patient was excluded. Hypercellularity was defined as bundles 

of high cellularity with crowding and overlapping of nuclei. Pleomorphism was defined as a 

variability in size, shape and staining of cells and their nuclei. Stromal/vascular invasion was 

defined as invasive growth of tumor tissue into stroma and groups of tumor cells attached to 

the blood vessel wall and projecting into the lumen of blood vessels in the capsule or outside 

the tumor. The patients were then retrospectively restaged according to following four 

prediction models: De Perrot [11], Tapias [10], modified Demicco [6] and G-score [15]. 

Detailed scoring of these models is available in the supplementary data. 

 

Recurrence status and post operative follow-up 

Follow up data were collected from routine postoperative surveillance examinations or 

from contact with general practitioners/pneumologists. Recurrence (local and distant) was 

diagnosed by CT-scan with an anatomopathological confirmation (core needle biopsy or 

surgery) when possible or confirmed with the clinico-radiological pattern by a multidisciplinary 

tumor board.  A “complete follow-up” was defined by chest CT-scan performed at least yearly 

during the first 5 years after surgery and each 2 years after 5 years, for at least 10 years, with 
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regular consultation with its surgeon, pneumologist or oncologist. To ensure a reliable 

recurrence status for patients without a complete radiological follow-up, their referent medical 

or surgical oncologist decided to catch up the missing follow-up. For these patients with 

“incomplete follow-up”, recent CT-scan was performed as much as possible if the patient was 

alive and agree, in order to assess the most reliable recurrence rate. Patients who died during 

the surgery or the hospital stay were excluded from recurrence analysis. Patients were 

considered lost to follow-up (LTFU) for recurrence status when no CT-scan were performed 

during the follow-up and therefore, were not included in the recurrence analysis. Alive status 

was available for all patients (even patients LTFU) by consulting the national mortality registry 

(Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques, INSEE). 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using GraphPad Prism Version 10 (GraphPad 

Software, San Diego, CA). Categorical variables were analyzed using chi-square test, or 

Fisher’s exact test for small samples. Continuous data were compared using Mann-Whitney’s 

test (nonparametric test). Operative mortality was defined as the proportion of patients who 

died during surgery or within the first 30 days after operation. Overall survival was calculated 

from the time of surgery to death or last follow-up, whichever occurred first and was estimated 

by using the Kaplan-Meier method. Freedom from recurrence (FFR) was defined as the time 

from the date of surgery to the date of recurrence. Cox proportional hazards regression was 

performed to assess associations with local recurrence. Risk scores between the De Perrot, 

Tapias, modified Demicco and G-score systems among recurrent patients were compared by 

using the DeLong’s test using R software version 4.3.1. Statistical significance was accepted as 

a p value < 0.05. 
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Results 
 
Patient’s clinical and pathological characteristics 

 

Between January 2003 and December 2022, 119 patients underwent surgery for primary 

SFTP. We excluded 21 patients (17.6%) lost to follow-up (no CT-scan available) and 2 patients 

(1.7%) with operative mortality for recurrence analysis. Therefore, 96 patients were included 

in the study, with 49 female (51%) and a median age of 67 years-old [IQR 60 – 72] (Figure 1). 

Thirty-six (37.5%) experienced symptoms (cough, dyspnea, chest pain) at the diagnosis. Eleven 

patients developed a paraneoplastic syndrome including hypertrophic pulmonary 

osteoarthropathy for 9 patients and refracting hypoglycemia (Doege–Potter syndrome) for 2 

(11.5%) revealing the tumor each time. 18F-FDG PET/CT were performed in 61 patients with a 

hypermetabolism in the primary tumor noted in 57.4%. All patients underwent surgical 

treatment with curative intent, achieving complete en bloc resection. Surgical approach was 

mostly open (80.3%) (thoracotomy or sternotomy). Wedge resection was the most common 

procedure performed for lung parenchyma resection (83%). Extended resection to other 

adjacent organ than lung was found in 13 patients (13.5%). Adjuvant treatment was given to 

two patients and consisted of chemotherapy alone in one patient and radiation therapy in one 

patient.  

STAT6 staining failed or was impossible for 13 patients, but was positive in all other 

cases (100%) (Figure 2). CD34 staining was successfully performed in 91 patients and was at 

least focally positive in 99%. Cytokeratin staining was performed in 87 patients and was 

negative in all the cases. All STAT6 missing staining cases were confirmed in a second 

pathological detailed review. Median tumor size was 10.3 cm [IQR 6 – 14.1 cm]. Twenty 

patients (20.8%) had a giant SFTP with a size greater than 15 cm. Small tumors < 5 cm were 

founded in 12.5%. Patients had mostly pedunculated tumors in 91.7%. The tumors originated 

mostly from the visceral pleural in 89 patients (92.7%). Complete resection (R0) was achieved 

in 94%. Median Ki67 proliferation index (available for 90 patients) was 4 [IQR 2 – 5]. 

Hypercellularity was found in 26 patients (27.1%) (Figure 2). Pleiomorphism, stromal or 

vascular invasion or hemorrhage were not a common finding. Necrosis was founded in 18.8% 

with more than 10% in 75%. Mitotic count per 10 high-power fields was < 1, 1 – 3 and ≥ 4 in 

35%, 42% and 23% respectively. Patients’ demographic and histologic characteristics are 

summarized in Table 1 and 2. 
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Figure 1. Flow chart study. SFTP: solitary fibrous tumor of the pleura 
  

Patients who have undergone  
SFTP surgery                                               

(n = 123)

 Excluded (n = 4)                   
- First  surgery before 2003 

(n = 1)                                   
- STAT6 negative (n = 3)

Patients with confirmed SFTP                                               
(n = 119)

 Excluded (n = 23)                   
- Operative mortality (n = 2)                                    
- Lost to follow-up  for 

recurrence status (n = 21)

No recurrence                                           
(n = 80)

Recurrence                                          
(n = 16)
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Demographic and clinical characteristics 
Male, n (%)  47 49,0% 

Age, median [IQR]  67 [60 ;72] 

Smoking history, yes, n (%)  31 32,3% 

Hospital length of stay, median [IQR]  4 [3 ;6] 

Symptoms, yes n (%)  36 37,5% 

   Chest pain, n (%)  10 10,4% 

   Cough, n (%)  13 13,5% 

   Dyspnea, n (%)  15 15,6% 

Paraneoplasic syndromes, yes, n (%)  11 11,5% 

  Hypermetabolism, yes, n (%) (N/61) 35 57,4% 

Surgical approach 

   Thoracotomy, n (%)  71 74,0% 

   VATS, n (%)  19 19,8% 

   Sternotomy, n (%)  6 6,3% 

Surgical procedure 

   Tumorectomy, n (%)  8 8,3% 

   Wedge resection, n (%)  80 83,3% 

   Segmentectomy, n (%)  2 2,1% 

   Lobectomy, n (%)  5 5,2% 

   Pneumonectomy, n (%)  1 1,0% 

   Extended resection*, yes, n (%)  13 13,5% 

 

Table 1. Preoperative demographic, clinical and radiological characteristics of SFTP and 

surgical. *diaphragm, chest wall, mediastinum 
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Histomorphology 

Growth pattern       

   Pedunculated, n (%)  88 91,7% 

   Sessile, n (%)  8 8,3% 

Pleural pattern       

   Visceral, n (%)  89 92,7% 

   Inverted, n (%)  5 5,2% 

   Parietal, n (%)  2 2,1% 

Size (long axis), median [IQR]   10.3 [6 ;14.1] 

   < 5 cm, n (%)  12 12,5% 

   5-9 cm, n (%)  30 31,3% 

   10-14 cm, n (%)  34 35,4% 

   ≥ 15 cm, n (%)  20 20,8% 

Resection margins       

   R0 (no residual tumor), n (%)  90 93,8% 

   R1 (microscopic residual tumor), n (%)  4 4,2% 

   R2 (macroscopic residual tumor), n (%)  1 1,0% 

   Indeterminate, n (%)  1 1,0% 

Cellularity, high, n (%)   26 27,1% 

Pleomorphism, yes, n (%)   5 5,2% 

Stromal/vascular invasion, yes, n (%)   0 0,0% 

Necrosis, yes, n (%)   18 18,8% 

   < 10%, n (%)  4 4,2% 

   ≥ 10%, n (%)  14 14,6% 

Hemorrhage, yes, n (%)   3 3,1% 

Mitotic count a       

   < 1, n (%)  34 35,4% 

   1-3, n (%)  40 41,7% 

   ≥ 4, n (%)  22 22,9% 

Immunohistochemistry 

Ki-67 (proliferation index) %, median [IQR] (N/90) 4 [2 ;5] 

   Ki-67 < 10%, n (%)  70 77,8% 

   Ki-67 ≥ 10%, n (%)  20 22,2% 

CD34, positive staining, n (%) (N/91) 90 98,9% 

Cytokeratin, negative staining, n (%) (N/87) 87 100,0% 

 

Table 2. Histomorphological and immunohistochemical profile of SFTP. aNumber of mitotic 

figures per 10 high-power fields 
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Figure 2. (A) Hyalinized area of a SFTP, nuclei are sparse and collagen is coarse (hematoxylin 

and eosin [H&E]; X100) (B) Hypercellular area of a SFTP, spindle-shaped nuclei are separated 

by finely fibrillar collagen ([H&E]; X100) (C) Classic SFTP with pattern less growth, 

composed of bland regular spindle cells with dense stromal collagen ([H&E]; X400 ) (D) 

Malignant SFTP showing anaplastic pleiomorphic cells ([H&E]; X400) (E) High Ki67 labeling 

index in a “hot spot” region (X400) (F) Diffuse, strong nuclear expression of STAT6 in tumor 

cells (X100).  

 A  B 
 

 D 
 

 E 
 

 F 
 

 C 
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Recurrence and risk factor analysis 

Recurrence (local or distant) occurred in 16 patients (16/96, 16.7%), including 8 women 

(50%) with a median age of 69 years old. Twelve had local recurrence, one patient had a distant 

recurrence (metastasis), and 3 patients had both. Recurrence was symptomatic in 37.5% (6/10), 

with recurrence of the paraneoplastic syndrome when it was present at the initial presentation. 

Other recurrences were diagnosed during the radiological follow-up. The sites of metastatic 

disease included contralateral lung, retroperitoneum, and the myocardium. Of the 16 patients 

who experienced disease progression 8 patients (50%) progressed within 5 years. Only one 

patient recurred within one year (5 months) who had a macroscopic uncomplete resection (R2). 

Incomplete resection was not associated with local recurrence (p>0.99). The longest recurrence 

time was 16 years (196 months) from the first surgery. The 5-years/10-years/15-years FFRs 

were respectively 88.4% / 65% / 63.2%. Histologic findings associated with recurrence 

included a median size of 15 cm with 14 tumors (87.5%) measuring ≥ 10 cm and none less than 

5 cm; a median Ki67 proliferation index of 5% with 7 tumors (50%) who had an index greater 

than 10%; hypercellularity in 9 (56,3%); pleomorphism in 4 (25%); necrosis in 7 (43.8%) with 

4 (25%) who had ≥ 10% of necrosis and ≥ 4 mitotic figures per 10 HPF in 10 (62.5%). Among 

the local recurrence, 7 of 12 patients were treated with surgical resection; one with both surgery 

and chemotherapy; one with chemo-radiation, one with targeted therapy; one with 

chemotherapy alone and 2 had no treatment due to comorbidities and age. Distant metastasis 

alone or with simultaneous local recurrence occurred in 4 cases; they were treated by systemic 

therapy, or with an association of stereotaxic radiotherapy and chemotherapy. 

The results of univariable analysis of recurrence are presented in Table 3. Age 

(HR:1.056 [95%CI 1.01–1.11], p=0.0284), paraneoplastic syndrome at the initial presentation, 

(HR:5.84 [95% CI 1.90–16.9], p=0.001), tumor size ≥ 10 cm (HR:7.7 [95% CI 2.15–49.4] 

p=0.007), extended resection (HR: 7.23 [95% CI 2.04–24.61], p= 0.0014), Ki67 index ≥ 10%  

(HR:11.74 [95% CI 3,71 – 40,06], p<0.0001), hypercellularity (HR:4.05 [95% CI 1.48–11.5], 

p=0.0064), pleomorphism (HR:6.95 [95% CI 1.90–20.76], p=0.0011), necrosis (HR:4.07 [95% 

CI 1.42–11.39], p=0.0068), and ≥ 4 mitotic figures per 10 HPF (HR:5.10 [95% CI 1.88–15.10], 

p=0.0017) were significant factor for recurrence in the univariable analysis. Incomplete 

resection was not associated with recurrence (p>0.99). 
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Variables HR 95% CI p 

Sex 1.238 0.44 – 3.54 0.68 

Age 1.056 1.01 - 1.11 0.028 

Symptoms 2.48 0.91 – 7.00 0.074 

Paraneoplasic syndrome 5.84 2.469 - 33.79 0.024 

Extended resection 7.23 2.04 - 24.61 0.0014 

Size > 10 cm 7.7 2.15 - 49.4 0.007 

Ki-67 (proliferation index) ≥ 10% 11.74 3.71 - 40.06 <0.0001 

Hypercellularity 4.05 1.48 - 11.05 0.0064 

Pleomorphism 6.95 1.90 - 20.76 0.0011 

Necrosis 4.07 1.42 - 11.39 0.0068 

Mitotic count a ≥ 4 5.10 1.88 - 15.10 0.0017 
 

   
 

Table 3. Univariate analysis for recurrence. aNumber of mitotic figures per 10 high-power 

fields 
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Risk stratification models 

Data regarding the tumor characteristics were collected and applied later to the risk 

stratification models. The patients were retrospectively restaged according the four prediction 

models: De Perrot, Tapias, modified Demicco and G-score, as shown in Table 4. Kaplan-Meier 

curves assessed for recurrence in the four risk stratification systems are illustrated in Figure 3. 

Of the 16 patients who experienced local or distant recurrence, 12 were at high risk according 

to De Perrot risk stratification, 7 (50%) were at high risk according to Tapia’s system, 11 

patients (68.8%) were at moderate risk and 4 patients (25%) at high risk according to modified 

Demicco score system; 8 patients were at intermediate risk and 4 at high risk according to G-

score risk predication. 

Comparison of the four risk stratification models revealed that the modified Demicco 

score was the most accuracy to predict recurrence/metastasis (AUC= 0.83 95% CI: 0.74-0.91) 

(Figure 4). Applied to our cohort, modified Demicco score was significantly better to predict 

recurrence over the G-score (p=0.018), but not over Tapias or De Perrot score.  

 

Risk stratification Recurrence   No Recurrence   All   
 n = 16   80   96   

de Perrot stage, n (%)             

   .0 2 12,5% 47 58,8% 49 51,0% 

   .1 0 0,0% 3 3,8% 3 3,1% 

   .2 12 75,0% 25 31,3% 37 38,5% 

   .3 0 0,0% 5 6,3% 5 5,2% 

   .4 2 12,5% 0 0,0% 2 2,1% 

Tapias risk prediction, n (%)             

   Low  9 56,3% 71 88,8% 80 83,3% 

   High 7 43,8% 9 11,3% 16 16,7% 

Demicco modified risk prediction, n (%)             

   Low  1 6,3% 46 57,5% 47 49,0% 

   Moderate 11 68,8% 29 36,3% 40 41,7% 

   High 4 25,0% 5 6,3% 9 9,4% 

G-Score risk predication, n (%)             

   Low  4 25,0% 33 41,3% 37 38,5% 

   Intermediate 8 50,0% 36 45,0% 44 45,8% 

   High 4 25,0% 11 13,8% 15 15,6% 

Table 4. Risk stratification models   
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Figure 3. Kaplan-Meier curves of recurrence probability of SFTP with use of de Perrot grading 

(A), Tapias risk stratification (B), modified Demicco risk stratification system (C), and G-score 

risk stratification (D). 

 

Figure 4. ROC curves of the different risk stratification models to predict recurrence. 
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Survival analysis 

 

The median follow-up was 6 years [IQR 38 – 105 months]. Of note, operative mortality 

was 1.6% (2/119). There was one per-operative death due to massive bleeding from a 

pulmonary artery injury (0.8%), in a patient with a previous cardiac surgery. During follow-up, 

a total of 9 patients (9/96, 9.3%) died with 6 related disease death (66%). The 5-years/10-

years/15-years OS were 93.9% / 83.4% / 83.4% respectively. The median survival was 

unreached (Figure 5A).  Survival was significantly worse in patients with recurrence (HR:12.5 

[95% CI 2.58 to 61.0], p<0.0001) (Figure 5B). 

   

 

 

Figure 5. Overall survival curve after SFTP surgical resection (A). Overall survival curve 

according to recurrence status after SFTP surgical resection (B). 
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radiological follow-up. Twenty-one patients (21/119, 17.6%) were lost to follow-up. In these 

patients, 10 (47.6%) refused to continue the follow-up, 8 (38%) died without information about 

the recurrence status and 3 (14.3%) were unreachable but alive. All the other patients with 

incomplete radiological follow-up (33/119, 27.7%) had a CT-scan to catch-up their missing 
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 Median follow-up for patients with complete radiological follow-up was 1794 days 

(58.8 months) whereas median follow-up for patient with incomplete radiological follow-up 

was 48 days (1.6 months). Recurrence occurred for 11 patients in the complete follow-up 

subgroup and for 5 patients in the incomplete follow-up subgroup. Catching-up CT-scan 

diagnosed only one recurrence, other 4 patients were symptomatic and a CT-scan was 

performed. Of these 5 patients, 4 were at moderate risk of recurrence according to Demicco 

score and 1 at high risk. 2 patients were at high risk of recurrence according to Tapias. 3 patients 

were at moderate risk of recurrence according to de Perrot.  
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Discussion 
 

Our bicentric study confirmed the heterogenous behavior of SFTs of the pleura and the 

lung. Here, we provided detailed clinicopathological features of a large SFTP cohort with a 

recurrence rate of 16.7%. Modified Demicco score prediction risk for recurrence was the most 

accurate risk score in our cohort.  

SFTPs are rare mesenchymal neoplasm that mostly behaves as a benign neoplasm. 

However, aggressive behavior may occur, following a malignant tumor profile with local 

recurrence or metastasis. Here, our recurrence rate was in lines with other large cohorts 

previously published (average of 10 – 30%) [5,7–10,15,17]. When focusing only on studies 

dealing with pleural and lung SFTs, our recurrence rate was higher than Reisenauer’s (10.3%), 

Tapia’s (8.0%) [18], and Lahon’s [19] studies; this may be explained by larger tumor in our 

cohort and strict criteria for follow-up inclusion in our study. However, we have the same rate 

of malignant SFT (43%) as in Lahon’s study. Ricciardi et al. [16] reported 34 malignant SFTP 

with a recurrence rate of 26.7%. This might be explained by a longer follow-up of 111 months 

and of the design of the study which included only malignant SFTP using criteria from 

England’s study. They also had larger tumor size (11.5 cm). In Georgiesh’s validation cohort 

study (which include 1/3 of SFTPs), 33% was founded, which could be explained by a large 

number of incomplete resection (only 61% of complete resection) [15]. 

Risk factors for recurrence are well described but are heterogenous between the 

published literature. Here, we highlight several risk factors for recurrence, as tumor size of at 

least 10cm, age and extended resection. Paraneoplastic syndrome was also predictive of 

recurrence, with caution because of the small number of cases in our study. Histopathological 

risk factors were founded in our study, as Ki67 index ≥ 10%, hypercellularity, pleomorphism, 

necrosis, and ≥ 4 mitotic figures per 10 HPF. Multivariable analysis was not performed due to 

the small number of events. Risk factors of recurrence are often described from all sites (extra-

meningeal) of SFTs, but are not always applicable for SFTPs. However, when focusing only on 

SFTPs studies, some risk factors are quite consistent. A mitotic count of at least four per 10 

high-power is one the most commonly risk factors founded in the literature [7,10,16,18,20]. 

The other risk factor who is frequently found is tumor size at least 10 cm [7,10,16,20]. In 2012, 

Lahon’s and colleagues founded that extension of the surgery (larger than a wedge) was 

associated with an increased risk of recurrence, without significance for the tumor size [19]. 

Our study showed that extension of resection is a prognostic factor for recurrence (HR 7.23), 

and probably for local aggressiveness. A few studies found that sessile tumor morphology and 
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parietal pleura origin was significantly associated with recurrence, but it was not the case in our 

study [11,14,19].  Tapias et al. [10] and Diebold et al. [20] found that a Ki67 > 10% was a risk 

factor for recurrence, as in our study, whereas Reseinauer set a cut-off at 2%[7]. The Ki67 

proliferation index is not commonly used in the risk score system and not mandatory for the 

diagnosis of SFTP but it certainly deserves some consideration for risk score stratification 

regarding the literature data. 

Subsequent to the proposal of England et al. to define the pathological diagnosis of 

malignant SFTP, some risk stratifications have emerged; based on morphologic and histologic 

criteria trying to better define the risk of recurrence/metastasis. None is officially endorsed by 

the WHO and therefore, several risk score systems are used worldwide. First of them, published 

in 2002, De Perrot et al. [11] introduced morphological indicators, (i.e. sessile vs pedunculated 

forms). Some risk scores stratification are designed to be applied to all extra meningeal SFT as 

the Demicco whereas others are specific for pleuropulmonary SFT as Tapias and de Perrot 

scores [10–12,15]. Moreover, it should be particularly pointed out here that these different 

staging models have different end points. Indeed, Tapia’s risk stratification was created to 

predict the risk of recurrence of SFTP. The modified Demicco was developed for predicting 

metastatic risk. Risk stratification systems designed for OS are questionable because of the 

natural course of SFT. Indeed, most SFT will not lead to death, older patients will most of the 

time die from other cause or oldness, whereas patients with recurrence or metastasis will 

frequently die from the disease. This could be a bias when studies focusing only on OS and not 

disease-specific death.  

Recently, new scores for risk stratification have been published. The G-score, with a 

long follow-up time, was developed so as to identify late recurrences on all type of extra-

meningeal SFT [15] and was founded to be more accuracy for low-risk patients identification 

[21]. Diebold et al. published a new score using mitosis, necrosis, size of the tumor and Ki67 

proliferation index (MIB-1) focusing only on SFTPs [20]. Our study found similar recurrence 

risk prediction for Demicco, Tapias and De Perrot score. However, we demonstrate that 

Demicco score was the most accuracy to predict recurrence/metastasis among the 4 scores, and 

was statistically better than the G-Score. Several cross-comparisons studies were done trying 

to identify the best staging system to predict both recurrence and OS [7,16,22]. Our results are 

consistent with Reisenauer’s study who concluded that Demicco system has the advantages of 

simplicity and applicability to SFTs from other sites, although our study included only SFTPs. 

They showed that Demicco score has the best discriminatory power for progression free 

survival, but was similar to Tapias for OS [7]. In contrast, Ricciardi et al. founded that Tapias 
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score identify patients with the highest risk of recurrence at the time of surgery and could be 

useful to establish a more aggressive treatment strategy, frequent imaging surveillance and 

longer follow-up [16]. Our study founded an AUC for Tapias score of 0.78 which is consistent 

with the AUC reported in the validation cohort [18]. Interestingly, in 2017, Demicco published 

a large cohort of SFTs from all sites (non-meningeal), to validate their score, but founded that 

none of the models (modified Demicco, Salas, Pasquali) was particularly good at predicting 

local recurrence [22]. 

Pathological and immunohistochemical findings in SFTP are arguably more subjective 

(hemorrhage, hypercellularity, pleiomorphism, growth pattern, and Ki67 proliferation index), 

which may introduce more interobserver variability. Therefore, risk score prediction system 

should avoid these criteria because of the interobserver variability. The Tapias and Diebold 

systems include some of these criteria whereas the Demicco score includes more clinical and 

objectives values. The generalization of STAT6 staining will also insure the accuracy on actual 

patient cohort in opposition to the initial England cohort who included variable diagnoses 

[3,23,24]. 

Complete en bloc surgical resection is the gold standard of the treatment of SFTPs but 

it didn’t prevent from recurrence, as seen in our study where most of the patients with recurrence 

had a complete resection (15/16). This finding is in line to Lahon’s study which published only 

data on complete resection [19]. The anatomic site of the primary tumor often may preclude 

wide surgical margins because of the proximity to critical and irresectable structures. This is 

particularly true for SFTPs. However, tumor-free margins remains the best predictor of good 

prognosis [2,5,16,25,26], but it is not always associated with recurrence [9,15,27], as it is in our 

study.  

For incomplete resection, the role of post-operative radiotherapy remains unclear with 

few studies on radiotherapy and SFTPs. Haas et al. described in a large cohort of 549 SFTs 

(with 20% of SFTPs) that combining radiotherapy with surgery was significantly associated 

with a reduced risk of local failures, especially in patients who have less favorable resection 

margins [28]. Also, Salas and colleagues founded radiotherapy as an independent factor of local 

recurrence but was not associated with OS improvement [9]. However, no study is focusing 

only on SFTPs and perioperative radiotherapy. The need for radiotherapy as adjuvant therapy 

for high-risk patients remains controversial, even though Haas et al. suggested its use for 

patients with a high mitotic count [28]. Therefore, our findings suggest that patients with many 

risk factors (e.g. tumor size > 10cm, extended resection, high mitotic count, necrosis, 

pleiomorphism, hypercellularity, Ki67 > 10%) should be discuss in a multidisciplinary tumor 
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board for post-operative radiotherapy. Randomized controlled studies are needed to precisely 

assess the targeted patients for this adjuvant therapy. 

Recurrence occurs usually more than 5 years after complete resection and patients with 

initially considered benign tumors are still at risk of recurrence even after 10 years from primary 

treatment [7,15,29]. In our series, 8 patients (50%) presented a first recurrence or metastases 

more than 5 years after the initial resection including 3 patients more than 10 years after. Thus, 

long-term surveillance should be undertaken after the first surgical resection for all patients. De 

Perrot, proposed an algorithm with CT every 6 months for 2 years after the resection and yearly 

thereafter [11]. However, follow-up is frequently omitted by the health care practitioner or stop 

by the patients themselves due to the absence of guidelines regarding the follow-up of these 

tumors and the poor knowledge of the risk of malignancy of SFTP. It is demonstrated in our 

study where 21 patients were lost-to-follow-up among the 119 of our whole cohort (17.6%). 

Moreover, 28% had an incomplete radiologic follow-up and it was necessary to perform a recent 

CT scan to assess their recurrence status. This particularity is usually not mentioned in the 

literature but seems to be very important to us. Therefore, all patients from all risk score 

categories must have at least a yearly clinico-radiological follow-up. 

Our study has certain limitations due to its retrospective design (lack of standardization 

of surgeries, long time follow-up with evolution of routine management and lost to follow-up) 

and limited number of recurrence/metastasis. However, the number of patients carefully 

selected remains consequent for the disease. Also, we try to have the best and exhaustive 

anatomopathological reviewing to ensure clear and actual data. At last, we bring detailed data 

for this rare tumor and confirm several risk factors of recurrence. 

.  
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Conclusion 

Recurrence of SFTP after surgical complete resection is not so rare. Despite a benign 

behavior most of the time, a part of them could present local recurrence or metastasis. Several 

recurrence prediction score are available with a better accuracy for the modified Demicco score 

in our cohort. Tumor size was found to be one of the most relevant risk factors. Finally, we 

confirm that recurrences can occur at least ten years after surgical resection and are associated 

with an increased mortality. Therefore, a lifetime yearly clinical and radiological follow-up is 

needed.    
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APPENDIX 

 

Supplementary data 1. Summary of the Different Risk Stratification Systems for Solitary 

Fibrous Tumor of the Pleura, as Proposed by de Perrot, Tapias, Demicco (Modified) and 

Georgiesh (G-Score) 

       

de Perrot Tapias   Demicco modified   G-Score   

  Criterion Score Criterion Score Criterion Score 

 Morphology  Age  Gender  

    Pedunculated 0    < 55 yo 0    Female 0 

    Sessile 1    ≥ 55 yo 1    Male 1 

 Pleural origin  Size  Mitosis/10 HPF  

Stage 0: Pedunculated tumor  

without signs of malignancy 

   Visceral/Intrapulmonary 0    < 5 cm 0    <4 0 

   Parietal 1    5 to <10 cm 1    ≥4 2 

Stage 1: Sessile or “inverted” tumor  

without signs of malignancy 

Size     10 to <15 cm 2 Necrosis  

   <10 cm 0    ≥ 15 cm 3    Absent 0 

Stage 2: Pedunculated tumor with  

histologic signs of malignancy 

   ≥10 cm 1 Mitosis/10 HPF     Present <50% 1 

Hypercellularity     .0 0    Present ≥50% 2 

Stage 3: Sessile or “inverted” tumor  

with histologic signs of malignancy 

Absent 0    .1-3 1   

Present 1    ≥4 2   

Stage 4: MulAple synchronous  

metastaAc tumors 

Mitosis/10 HPF  Necrosis    

   .0-3 0    Absent 0   

 
   . ≥4 1    Present 1   

Necrosis and/or hemorrhage      

    Absent 0     

    Present 1     

       

 Risk of recurrence  Risk of recurrence  Risk of recurrence  

 Low 0-2 Low 0-3 Low 0 

 High 3-6 Moderate 4-5 Intermediate 1-2 

      High 6-7 High 3-5 
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